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В ФОКУСЕ:

Клапанная болезнь сердца и соединительнотканные дисплазии

Рис. 1. Интраоперационный вид аблации правой ветви легочной артерии.

Целью настоящего исследования стала оценка эффективности оригиналь-
ной технологии аблации лёгочной артерии при одномоментных открытых 
кардиохирургических вмешательствах у пациентов с дисплазией соеди-
нительной ткани и митральной недостаточностью, осложненной комбини-
рованной (прекапиллярной и посткапиллярной) лёгочной гипертензией. 
См. на стр. 71.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

Глубокоуважаемые читатели!
Перед вами очередной номер Российского кардио-

логического журнала, который посвящен одному 
из труднейших разделов медицины — проблеме диа-
гностики и лечения больных с дисплазией соедини-
тельной ткани. Несмотря на совершенствование 
методов диагностики этой группы заболеваний, еще 
остается множество нерешенных вопросов в этиоло-
гии и механизмах развития заболевания, ремоделиро-
вания сердца после перенесённого инфаркта мио-
карда при недифференцированной дисплазии. Как 
показывает клиническая практика, пациенты с этим 
заболеванием требуют более глубокого, мультимо-
дального подхода при обследовании сердца, что 
позволяет не только верифицировать диагноз, 
но и назначить своевременное этиотропное и патоге-
нетическое лечение. Как известно, легочная гипер-
тензия осложняет течение любого заболевания, в том 
числе системной склеродермии. В этом номере жур-
нала вы найдете ответ на вопрос: почему необходимо 
изменить алгоритм обследования больных с систем-
ными заболеваниями, почему необходимо акценти-
ровать внимание специалистов по УЗИ-диагностике 
при оценке правых отделов сердца у этой категории 
больных. 

Невозможно разработать новые методы лечения 
и профилактики заболеваний без глубокого, вдумчи-
вого анализа механизмов заболевания. Поэтому 
очень важно изучение патогенеза кальцификации 
сосудистой стенки и аортального клапана. Разгадка 
механизмов нарушения минерального обмена позво-
ляет разработать комплекс мероприятий, предупре-
ждающих кальцификацию тканей в организме, а для 
этого очень важно выявить ранние маркёры повы-
шенной кальцификации. 

В этом номере вы сможете оценить современные 
возможности хирургического лечения больных 
с дисплазией соединительных тканей. Если несколько 
лет назад развившийся порок сердца при дисплазии 
соединительной ткани вынуждал хирургов протези-
ровать пораженный клапан, то сегодня при пораже-
нии аортального и митрального клапанов с успехом 
применяются клапаносохраняющие технологии, 
позволяющие не только устранить порок сердца, 
но и избавить пациента от осложнений, связанных 

д.м.н., профессор
Чернявский Александр Михайлович

с искусственным клапаном сердца. Современные тех-
нологии позволяют не только своевременно произво-
дить большие открытые операции у больных с син-
дромом дисплазии соединительной ткани, 
но и использовать закрытые транскатетерные техно-
логии при лечении заболеваний аортального клапана.

В раскрытом перед вами номере журнала, кроме 
оригинальных статей, вы обязательно найдете 
и обзорные статьи, и описание клинических случаев.

Коллектив авторов этого номера надеется, что 
представленные материалы будут интересны 
не только кардиологам, но и целому кругу врачей раз-
личных специальностей, которые любят свою работу 
и стремятся познать тонкости своей профессии. 
Позвольте мне, от лица авторов этого номера Россий-
ского кардиологического журнала, пожелать вам 
успехов в вашем нелегком труде и высоких професси-
ональных достижений.
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Вопрос о назначении бета-блокаторов при хрони-
ческой обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) по-
прежнему актуален. На это указывают авторы 
из Великобритании. Lipworth, et al. (2016) провели 
анализ данных более чем 120 тысяч пациентов, 
из которых 90 тыс страдали ХОБЛ, 25 тыс — хроничес-
кой сердечной недостаточностью (ХСН), у 11 тыс 
было сочетание этих состояний. Среди последних 
бета-блокаторы были назначены 22%, тогда как при 
ХСН вне ХОБЛ их принимал 41% пациентов. Име-
лись различия и по другим основным препаратам 
(агонисты адренорецепторов, ингибиторы АПФ 
и др.). Авторы делают вывод о существенном недо-
назначении бета-блокаторов больным ХОБЛ с соче-
танной патологией, при которой они показаны.

(По данным: Heart, 2016)

Многонациональная группа исследователей 
публикует данные изучения осложнений атероскле-
роза у больных на гемодиализе (AURORA). Solbu, et 
al. (2016) наблюдали 2773 пациента на гемодиализе 
в течение в среднем 3,2 лет. За это время у 506 чело-
век произошло событие из числа композитных 
конечных точек (смертельных и несмертельных 
инфаркта миокарда, геморрагического и ишемиче-
ского инсульта, ишемии нижних конечностей). 
После жёсткой стандартизации данных по возрасту, 
полу, наличию диабета, сердечно-сосудистому анам-
незу, длительности диализа и частоты процедур, 
уровням альбумина, С-реактивного белка, окислен-
ного холестерина липопротеидов низкой плотности, 
а также приёму плацебо или розувастатина, ни один 
из показателей не стал независимым предиктором 
исходов. Авторы заключают, что у больных на гемо-
диализе ни традиционные факторы риска, ни нару-
шения обмена липидов не являются существенными 
прогностическими факторами осложнений атеро-
склероза.

(По данным: Nephrol Dial Transplant, 2016)

Авторы из Швеции провели исследование долго-
срочных исходов сердечно-сосудистых заболеваний 
в зависимости от фракции опорожнения левого пред-
сердия (ФОЛП). Hedberg, et al. (2016) включили 740 
человек с синусовым ритмом, которым провели кли-
ническое обследование, включавшее эхокардиогра-
фию и измерение NT-proBNP. Специально исследо-
вались показатели объёма левого предсердия на мак-
симуме и минимуме, относительно площади 
поверхности тела. ФОЛП вычислялась как отноше-
ние разницы объёмов к максимальному объёму. При 
многофакторном анализе предикторами низкой 
ФОЛП были высокий NT-proBNP, более высокое 
отношение E/e’ и систолическая дисфункция левого 

желудочка. После стандартизации по ряду показате-
лей ФОЛП оказалась независимо связанной с исхо-
дами сердечно-сосудистых заболеваний, а именно, 
частоты сердечно-сосудистых событий. Авторы ука-
зывают, что ФОЛП может быть более сильным пре-
диктором, чем степень увеличения левого предсер-
дия.

(По данным: Heart, 2016)

Американские авторы обращаются к этнической 
и расовой разнице в неблагоприятных сердечно-
сосудистых событиях. В частности, Walsh, et al. 
(2016) публикуют данные исследования ERICH, 
в котором изучались внутричерепные кровоизлия-
ния при артериальной гипертензии. Включено 958 
белых, 880 чёрных, 766 латиноамериканцев со слу-
чившимся кровоизлиянием. Среди этих случаев 
неконтролируемая гипертензия достоверно пре-
обладала у чёрных (43,6%) и латино (46,9%) в срав-
нении с белыми (32,7%). После стандартизации 
по потреблению алкоголя, приёму антикоагулянтов, 
гиперхолестеринемии, уровню образования и ста-
тусу медицинского страхования, наличие контроли-
руемой гипертензии оказалось независимым факто-
ром, влияющим на события внутричерепных крово-
излияний у всех лиц независимо от места 
проживания. Для белых отношение шансов (ОШ) 
было 1,57, для чёрных ОШ =3,02, для латино 
ОШ =2,5. Неконтролируемая гипертензия повы-
шала риск (ОШ) кровоизлияния в 8,8, в 12,5 и в 11 
раз для трёх групп, соответственно. 

(По данным: Circulation, 2016)

Исследователи из Великобритании провели ана-
лиз отношения сердечно-лёгочной тренированности 
и риска метаболического синдрома. Было включено 
более 9,5 тыс мужчин 20-70 лет, средний возраст 
48,7±8,4 лет, без симптомов сердечно-сосудистой 
патологии. Среди них метаболический синдром 
имелся у 25,5% в среднем, — от 17,1% в страте 20-39 
лет до 30,6% в страте 60-69 лет. Тренированность оце-
нивалась по физической нагрузке согласно возраст-
ным стратам (по 10 лет). Обнаружено, что вероят-
ность наличия метаболического синдрома при нетре-
нированности была выше на 32-53% в разных 
возрастных группах. При этом, после коррекции 
по индексу массы тела связь оказалась незначимой 
статистически во всех возрастах, за исключением 
20-49 лет. Авторы делают вывод о том, что сердечно-
лёгочная тренированность имеет профилактическое 
влияние на метаболический синдром у мужчин, осо-
бенно выраженное в возрасте до 50 лет, независимо 
от индекса массы тела.

(По данным: Heart, 2016)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Синдром Марфана является наследуемым ауто-
сомно-доминантным заболеванием соединительной 
ткани с переменной клинической выраженностью 
и диагностируется на основе уточненных критериев 
Ghent 2010 [1]. Несмотря на то, что это заболевание 
связано с различными клиническими проявлениями 
и осложнениями, аневризмы и расслоения грудной 
аорты (ГрАо) являются самыми опасными из-за высо-
кой заболеваемости и смертности. Расслоения и раз-
рывы ГрАо ограничивают продолжительность жизни 

у больных синдромом Марфана с медианой 30 лет [2]. 
Достигнутые улучшения в анестезиологической, 
хирургической и перфузиологической практиках при 
операциях на ГрАо, включающих протезирование 
корня и восходящего отдела клапансодержащим кон-
дуитом либо клапаносохраняющие вмешательства, 
позволили рассматривать хирургическое лечение 
у пациентов с синдромом Марфана как основное 
профилактическое средство летальных осложнений 
при аневризмах корня и восходящей аорты [2-4].

СУДЬБА ДИСТАЛЬНЫХ ОТДЕЛОВ АОРТЫ ПОСЛЕ ПРОКСИМАЛЬНОЙ РЕКОНСТРУКЦИИ ПО ПОВОДУ 
ПРОКСИМАЛЬНОГО РАССЛОЕНИЯ АОРТЫ У ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ МАРФАНА

Чернявский А. М., Ляшенко М. М., Сирота Д. А., Альсов С. А., Хван Д. С.

Синдром Марфана является заболеванием, ассоциирующимся с высокой 
частотой аортосвязанной заболеваемости и летальности. Расслоения и раз-
рывы грудной аорты (ГрАо) ограничивают продолжительность жизни у боль-
ных синдромом Марфана с медианой 30 лет. 
Цель. Изучение изменений дистальной аорты и клинических исходов после 
хирургического лечения по поводу проксимального расслоения аорты у боль-
ных с синдромом Марфана.
Материал и методы. В клинике ННИИПК среди больных, оперированных 
по поводу расслоений аорты проксимального типа, были выделены 14 пациен-
тов, имеющих гистологически подтвержденный синдром Марфана. Отсле-
жена судьба пациентов в послеоперационном периоде.
Результаты. В отдаленном периоде вмешательства на торакоабдоминальном 
отделе аорты (ТаАо) понадобились 2 пациентам. Причинами трансформации 
дистальной аорты стали возраст дебюта заболевания (p=0,04), острая стадия 
расслоения (p=0,02). Изменения ТаАо происходили как в течение первых 
месяцев после первичного вмешательства, так и через несколько лет.
Заключение. Хирургическое лечение проксимальных расслоений аорты 
у пациентов с синдромом Марфана сопряжено с приемлемыми уровнями забо-
леваемости и летальности в раннем и послеоперационном периодах. Требуется 
регулярное наблюдение таких пациентов в послеоперационном периоде для 
своевременной диагностики и выполнения вторичных вмешательств.

Российский кардиологический журнал 2016, 11 (139): 7–11
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-11-7-11

Ключевые слова: синдром Марфана, расслоение аорты, аневризма аорты, 
хирургическое лечение, дисплазия.
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THE CONDITION OF DISTAL AORTA AFTER PROXIMAL RECONSTRUCTION FOR DISSECTION IN MARFAN 
SYNDROME

Chernyavskiy A. M., Lyashenko M. M., Sirota D. A., Alsov S. A., Khvan D. S.

Marfan syndrome is a disease associated with high prevalence of aorta-related 
morbidity and mortality. Dissections and ruptures of thoracal aorta (ThAo) lead to 
decreased life duration in persons with Marfan syndrome with mediana at 30 year-old. 
Aim. To study the changes of distal aorta and clinical outcomes after surgical 
treatment for proximal aorta dissection in Marfan syndrome.
Material and methods. In the SRICP, among patients operated for proximal aorta 
dissection, 14 were selected, who had histologically proven Marfan syndrome. They 
were followed-up.
Results. In the long-term follow-up after the intervention on thoracoabdominal 
aorta (TAAo) was required in 2 patients. Reasons for transforming of the distal aorta 
were the age of the disease onset (p=0,04), acute stage of dissection (p=0,02). 
Changes in TAAo developed during first months after primary intervention, as in 
several years.

Conclusion. Surgery for proximal dissections in Marfan syndrome patients is 
related to acceptable levels of morbidity and mortality in early and post-operation 
periods. Regular follow-up is required of such patients in post-operation period for 
on-time diagnostics and performing of secondary interventions.

Russ J Cardiol 2016, 11 (139): 7–11
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В отличие от хорошо описанных краткосрочных 
и долгосрочных перспектив хирургического лечения 
корня и восходящего отдела аорты, судьба расслоенной 
аорты дистальнее левой подключичной артерии у паци-
ентов с синдромом Марфана описаны недостаточно 
хорошо. В настоящее время существуют противоречи-
вые данные о скорости роста, ранних и поздних ослож-
нениях дистального отдела аорты, а также частоте 
повторных вмешательств после хирургического лече-
ния проксимальной аорты по поводу расслоения [5-8].

Целью данного исследования было изучение изме-
нений дистальной аорты и клинических исходов после 
хирургического лечения по поводу проксимального 
расслоения аорты у больных с синдромом Марфана. 

Материал и методы
Пациенты. Нами было выполнено ретроспектив-

ное исследование, в которое вошли пациенты с син-
дромом Марфана, оперированные в нашей клинике 
по поводу проксимального расслоения аорты с 2004 
по 2016гг. По состоянию на октябрь 2016г в нашем 
поле зрения оказалось 14 таких больных. Всем паци-
ентам диагноз дисплазии соединительной ткани был 
определен при клиническом осмотре и подтвержден 
при гистологическом исследовании иссеченных тка-
ней аорты, полученных при хирургическом лечении.

Первичное хирургическое вмешательство. Реконструк-
ция проксимального отдела аорты при первичной опера-
ции включала: протезирование корня аорты клапансо-
держащим кондуитом — 7 пациентов, клапаносохраняю-
щее вмешательство с супракоронарным протезированием 
восходящего отдела аорты — 7 пациентов (5 — операция 
по De Bakey, 1 — Wolf, 1 — David). Вмешательства на дуге 
аорты выполнялись в условиях гипотермического цирку-
ляторного ареста с антеградной перфузией головного 

мозга. Спектр операций на дуге аорты был представлен 
косым агрессивным анастомозом (n=8), полным проте-
зированием дуги аорты (n=5), в одном случае выполня-
лось протезирование брахиоцефального ствола в сочета-
нии с восходящим отделом аорты. Исходные данные 
пациентов представлены в таблице 1.

Все пациенты, получившие хирургическое лече-
ние по поводу проксимального расслоения аорты, 
находились под наблюдением, заключавшемся в кли-
ническом осмотре и выполнении контрольной муль-
тиспиральной компьютерной томографии-ангиогра-
фии (МСКТ-ангиографии) торакоабдоминальной 
аорты (ТаАо) в период через 3-6 месяцев после выпол-
ненной операции, через 12 месяцев и затем ежегодно. 

Все 14 пациентов были выписаны из стационара 
и находились под наблюдением от 5 месяцев до 7 лет. 
Средний период наблюдения составил 37 месяцев.

Конечными точками исследования явились леталь-
ность от любых причин, общая летальность, связанная 
с осложнениями расслоения аорты, свобода от позд-
них аортосвязанных событий и необходимость 
в повторных открытых или эндоваскулярных вмеша-
тельствах на ТаАо. Показаниями для повторных вме-
шательств на ТаАо считалось увеличение ее диаметра 
до 4,5 см или 2,5 см/м

2
 в грудном или брюшном отделе, 

скорость роста диаметра 0,5 см/год и более либо сохра-
няющиеся признаки мальперфузии внутренних орга-
нов при меньших темпах роста. Размеры ТаАо оцени-
вались при выполнении МСКТ-ангиографии как 
в раннем, так и в отдаленном периодах.

Статистический анализ. Данные пациентов заноси-
лись в электронную базу данных Microsoft Excel 
(Microsoft Corp., США). Все статистические показатели 
рассчитывались с помощью пакета программ Statistica 
10.1 (Stat-Soft Inc., США). Непрерывные переменные 
представлены в виде среднего ± стандартное отклоне-
ние. Категориальные данные для двух групп сравнива-
лись с помощью критерия хи-квадрат. При ожидаемых 
значениях частот менее 5 применяли двусторонний 
точный критерий Фишера. Переменные, влияющие 
на смертность, были идентифицированы с использова-
нием логистического пошагового регрессионного ана-
лиза. Свободу от аортальных событий оценивали 
с помощью метода Каплана-Мейера. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты
В течение периода наблюдения ранней и отдален-

ной летальности выявлено не было. Все пациенты, 
оперированные по поводу расслоений аорты прокси-
мального типа, были живы. Среди наблюдаемых паци-
ентов было два случая хирургических вмешательств 
на ТаАо по поводу ее аневризматической трансформа-
ции. В обоих случаях было выполнено протезирование 
ТаАо. Периоперационный период при этих вмеша-
тельствах протекал гладко, пациенты были выписаны.

Таблица 1
Исходные данные пациентов в момент первичного 

хирургического вмешательства (n=14)

Возраст, среднее ± стандартное отклонение (диапазон) 34±8,8 (19-61)

Пол (мужской), n (%) 6 (43)

Рост, среднее ± SD 178,4±10,2

Вес, среднее значение ± SD 73,6±21,2

АГ, n (%) 6 (43)

Сахарный диабет, n (%) 2 (14,3)

Экстренная операция, n (%) 4 (28,6)

NYHA >II, n (%) 2 (14,3)

Острое расслоение тип А, n (%) 2 (14,3)

Подострое расслоение тип А, n (%) 4 (28,6)

Хроническое расслоение тип А, n (%) 8 (57,1)

Аортальная недостаточность 12 (85,7)

Операция Bentall (клапансодержащий кондуит), n (%) 7 (50)

Клапаносохраняющая реконструкция корня аорты, n (%) 7 (50)

Косой агрессивный анастомоз, n (%) 8 (57,1)

Полное протезирование дуги аорты, n (%) 5 (35,7)

Сокращения: NYHA — New York heart association, SD — стандартное откло-
нение.
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Однофакторный анализ (табл. 2) показал, что при-
чинами аневризматической трансформации дисталь-
ной аорты и повторных вмешательств стали возраст 
дебюта расслоения аорты (p=0,04), острая стадия рас-
слоения при первичном вмешательстве (p=0,02), экс-
тренное выполнение хирургического вмешательства. 
При многофакторном анализе независимых предикто-
ров развития аортальных событий не получено.

Среди двух случаев хирургического лечения поздних 
осложнений проксимальных расслоений аорты после 
выполненных ранее реконструкций восходящего отдела 
и дуги аорты один пациент был прооперирован через 74 
месяца после первичного хирургического вмешатель-
ства (операция Bentall-deBono + косой агрессивный 
анастомоз), второй пациент через 17 месяцев (супрако-
ронарное протезирование + косой агрессивный анасто-
моз + открытое стентирование дуги и нисходящего 
отдела аорты ГрАо баллонорасширяемым стентом). 
Данные пациентов представлены в таблице 3. 

Свобода от аортосвязанных событий у пациентов 
с дисплазиями соединительной ткани и без диспла-
зий, прошедших хирургическое лечение в нашей кли-
нике, представлена на рисунке 1.

На рисунке 2 представлена диаграмма размаха 
диаметра нисходящего отдела ГрАо в послеопераци-
онном периоде. 

Обсуждение
Клинические результаты у пациентов с расслоением 

аорты типа А после проксимальной реконструкции. 
На настоящий момент крупнейшим исследованием, 
посвященным судьбе пациентов с синдромом Мар-
фана, оперированных на проксимальных отделах 
аорты является публикация Cameron, et al., опубли-
кованная в 2009г и отслеживающая судьбу 372 паци-
ентов, оперированных в течение 30 лет на корне 
аорты [2]. Среди наиболее частых причин отдаленной 
летальности авторами были выделены разрывы нео-
перированных отделов аорты. В нашем исследовании 
отсутствие летальности можно объяснить относи-
тельно небольшим периодом послеоперационного 
наблюдения. Свобода от повторных вмешательств 
составила 82,2% в течение 15 лет. В нашей группе 

Таблица 2
Однофакторный и многофакторный анализ возникновения аортальных событий в отдаленном периоде

Однофакторный Многофакторный

Фактор p HR (95% CI) p HR (95% CI)

Возраст дебюта расслоения 0,04 1,04 (1-1,93) 0,42 1,06 (0,88-1,43)

АГ 0,22 2,02 (0,94-3,45)

Мужской пол 0,72 1,12 (0,89-1,25)

Стадия расслоения (острая против подострой или хронической) 0,02 11 (1,51-80,41) 0,21 1,45 (0,87-13,43)

Операция по экстренным показаниям 0,02 4,23 (0,76-15,2)

Распространение ложного канала дистальнее дуги аорты 0,31 2,43 (0,58-11,37)

Дополнительное стентирование дуги и нисходящего отдела аорты 0,71 1,49 (0,78-12,02)

Сокращения: HR — относительный риск, CI — доверительный интервал.

Таблица 3
Данные пациентов,  

оперированных на дистальных отделах аорты

Пациент 1 Пациент 2

Возраст дебюта расслоения 24 19

Пол женский мужской

Рост, см/масса, кг 171/59 193/92

Стадия расслоения на момент 
операции

острая острая 

АГ до/после первичной операции +/+ +/-

Расслоение до бифуркации аорты + +

Диаметр аорты при поступлении:
корень аорты
восходящая аорта
дуга аорты
нисходящая ГрАо
брюшная аорта

65
76
30
26-22
20-21

32
61
41
28-25
18-16

Средняя скорость роста диаметра 
нисходящей ГрАо, мм/год

2,3 19,6

Выполненное вторичное 
вмешательство

Протезирование 
ТаАо

Протезирование 
ТаАо с открытым 
стентированием 
брюшной аорты

Рис. 1. Свобода от аортосвязанных событий в ТаАо.
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больных несмотря на меньший срок наблюдения 
частота аортосвязанных событий была выше по срав-
нению с пациентами без дисплазии соединительной 
ткани (рис. 1). Открытое хирургическое лечение 
выполнялось двум пациентам.
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Предикторы роста диаметра неоперированной 
дистальной аорты у пациентов с синдромом Марфана. 
За последнее десятилетие рядом авторов был рассмот-
рен вопрос роста неоперированных отделов дисталь-
ной аорты при проксимальном расслоении после 
реконструкции восходящего отдела. В 2008г группа 
авторов из г. Лейпциг описала 15 случаев повторных 
вмешательств на ТаАо у пациентов с синдромом Мар-
фана в период от двух месяцев до 10 лет после первич-
ной операции [9]. Единственным достоверным фак-
тором риска дистальных вмешательств было опреде-
лено расслоение аорты типа А. Zierer, et al. 
опубликовал работу [10], посвященную росту ТаАо 
после хирургического лечения острого проксималь-
ного расслоения аорты, в которой была прослежена 
достоверная связь между данной патологией и фор-
мированием аневризм в средне- и долгосрочном 
периодах. Среди 201 отслеженного пациента присут-
ствовали 10 с подтвержденным синдромом Марфана. 
Согласно полученным результатам увеличение диа-
метра ТаАо присутствовало у 49%, причем данный 
процесс имел нелинейное развитие и мог начаться 
спустя даже 10 лет после первичного вмешательства. 
Исследование также показало достаточно высокую 
скорость роста — 5,3±4,5 мм/год. Два пациента 
в нашем исследовании существенно отличались 
по скорости роста диаметра ГрАо. Причем во втором 
случае имел место “взрывной” темп роста, потребо-
вавший выполнения хирургического вмешательства 
уже через 17 месяцев после дебюта заболевания 
(острое проксимальное расслоение). Следует отме-
тить, что пациент строго контролировал уровень 
артериального давления на протяжении всего пери-
ода наблюдения. В нашем исследовании средняя 
скорость роста нисходящей ГрАо составила 
2,3±1,2 мм/год (рис. 2). Однако на фоне относи-
тельно медленного прогрессирования аневризмати-
чесской трансформации отмечались 2 случая “взрыв-
ного” роста аневризм, потребовавшего хирургиче-
ского лечения.

Согласно современным взглядам одним из глав-
ных факторов, влияющих на скорость роста ТаАо при 
ее расслоении является сохранение проходимости 
ложного канала аорты после проксимальной рекон-
струкции. Согласно многочисленным опубликован-
ным работам [11-13], данный фактор является неза-
висимым предиктором роста неоперированных отде-
лов аорты. Во всех опубликованных работах 
выделялась группа пациентов с синдромами диспла-
зии соединительной ткани, а в некоторых работах 
синдром Марфана выделялся как достоверный пре-
диктор неблагоприятного исхода в отдаленном пери-
оде [14]. В нашем исследовании полная ликвидация 
ложного канала аорты на всем протяжении расслое-
ния наблюдалась только у одного пациента, что 
не позволило провести статистическую оценку.

Также в литературе выделяются некоторые другие 
факторы риска развития дистальных аневризм аорты 
у пациентов с синдромом Марфана. Среди них боль-
шой диаметр аорты на уровне восходящего отдела, 
начальной части нисходящей ГрАо [15]. Некоторые 
авторы предположили, что жесткие протезы прокси-
мальной аорты могут вызывать повышенный стресс 
сосудистой стенки аорты в дистальных отделах, осо-
бенно у больных синдромом Марфана [2]. Кроме 
того, описаны как факторы риска артериальная 
гипертония (АГ), недостаточность аортального кла-
пана [16]. В нашей группе пациентов АГ не показала 
достоверной связи с формированием дистальных 
аневризм. Возможно, этому способствовало регуляр-
ное наблюдение пациентов на поликлиническом 
уровне с тщательным контролем уровня артериаль-
ного давления и контролем антигипертензивной 
терапии. У половины наблюдаемых нами пациентов 
(n=7) во время первичного хирургического вмеша-
тельства выполнялось протезирование корня аорты 
клапансодержащим кондуитом. Случаев дисфункции 
протезов, парапротезных фистул в течение периода 
наблюдения не отмечено. У остальных 7 пациентов 
клапаносохраняющие вмешательства на корне аорты 
в послеоперационном периоде позволили избежать 
гемодинамически значимой регургитации на аор-
тальном клапане, поэтому фактор аортальной недо-
статочности нами не рассматривался. 

В нашей группе больных достоверно чаще выпол-
нялись хирургические вмешательства на ТаАо у более 
молодых пациентов. Нам не удалось обнаружить лите-
ратурных данных, подтверждающих или опровергаю-
щих данный тезис. Тем не менее, при естественном 
течении аортальной патологии [17] при синдроме 
Марфана существует зависимость между возрастом 
дебюта аортальной патологии и “агрессивностью” 
роста аневризм и возникновения расслоений аорты.

Гибридная хирургия проксимальных расслоений 
аорты у пациентов с синдромом Марфана. В настоящее 
время отсутствуют исследования, посвященные при-

Рис. 2. Динамика размеров нисходящего отдела ГрАо в послеоперационном 
периоде.

Изменение диаметра нисходящей ГрАо
в послеоперационном периоде

Медиана; Ящик: 25%-75%;  Отрезки: Размах без выбр.
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менению гибридных технологий у пациентов 
с дисплазиями соединительной ткани. Тем не менее, 
обнадеживающие результаты применения гибридных 
техник у пациентов с расслоениями типа А без указа-
ния на дисплазию [18] позволяют рассматривать дан-
ный вид вмешательств как перспективный метод. 
В нашей группе пациентов в двух случаях применя-
лось дополнительное стентирование дуги и нисходя-
щей ГрАо. Оба пациента были оперированы в острой 
стадии расслоения аорты. В одном случае произошла 
стабилизация диаметра брюшной аорты и ГрАо 
на фоне тромбоза ложного канала на уровне уста-
новки стента. Во втором случае, несмотря на техни-
ческий успех первичной операции, через 17 месяцев 
пациент был прооперирован по поводу аневризмы 
ТаАо на фоне стремительного роста нисходящей 
ГрАо, в том числе на уровне установленного стента. 
Вероятно, пациентам с синдромами дисплазии сое-
динительной ткани показаны вмешательства 
с имплантацией стент-графтов на уровень нисходя-
щей ГрАо, так как металлические стенты с широкой 
ячеей не позволяют снять стресс с сосудистой стенки 
и надежно добиться тромбоза ложного канала.

Медикаментозная терапия послеоперационного 
периода в профилактике поздних осложнений. Основ-
ной целью медикаментозного терапии при заболева-
ниях аорты является снижение стресса сосудистой 
стенки пораженного сегмента аорты путем контроля 
артериального давления и сократительной функции 
сердца. Согласно литературным данным, пациентам 
с синдромом Марфана показано назначение бета-
блокаторов, ингибиторов ангиотензин-превращаю-

щего фермента и блокаторов рецепторов к ангио-
тензину II типа [19-20]. Среди наших пациентов 
наличие АГ в послеоперационном периоде на яви-
лось дополнительным фактором риска развития 
аневризм ТаАо (p=0,22). Стоит отметить, что при 
контрольных осмот рах (ежегодно или чаще) прово-
дилась коррекция антигипертензивной терапии 
с использованием как минимум двух групп препара-
тов, что, на наш взгляд, позволило осуществлять 
более строгий конт роль АГ по сравнению с общей 
популяцией. 

Заключение
Первичное хирургическое вмешательство при 

проксимальном расслоении аорты у пациентов с син-
дромом Марфана сопряжено с приемлемым уровнем 
риска и отличается хорошими результатами в раннем 
послеоперационном периоде. При выполнении 
хирургического лечения у данной категории пациен-
тов в центре с большим хирургическим опытом ран-
няя послеоперационная заболеваемость и леталь-
ность не превышает таковую для лиц без дисплазии 
соединительной ткани. Аневризматическая транс-
формация ТаАо в отдаленном периоде может носить 
как медленно прогрессирующий, так и “взрывной” 
характер, что требует регулярного наблюдения паци-
ентов, выполнения визуализирующих исследований. 
Пациентам с синдромом Марфана, оперированным 
по поводу расслоений аорты, необходимо постоянное 
диспансерное наблюдение у кардиолога с целью кор-
рекции уровня артериального давления и профилак-
тики поздних осложнений.
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У больных с синдромом Марфана осложнения 
со стороны сердечно-сосудистой системы — основ-
ная причина смертности и заболеваемости. В частно-
сти, важную роль играет расширение корня и других 
сегментов грудной аорты [1]. При отсутствии лечения 
данные осложнения могут привести к жизнеугрожа-
ющим состояниям, включая аортальную недостаточ-
ность, застойную сердечную недостаточность и раз-
рыв аорты. Основная причина заболевания аорты 
включает нарушение синтеза, секреции и депониро-

вания белка фибриллина-1 в результате различных 
генных мутаций FBN1. Корень аорты в наибольшей 
степени склонен к дилатации и расслоению. 

По некоторым оценкам около 80% взрослых 
пациентов с синдромом Марфана имеют расшире-
ние корня аорты. До появления техники замещения 
корня аорты и аортального клапана (АоК) по мето-
дике Bentall DeBono в 1968г, средняя продолжитель-
ность жизни большинства пациентов с синдромом 
Марфана не превышала 40 лет [2]. В последующем 

У больных с синдромом Марфана осложнения со стороны сердечно-сосудис-
той системы — основная причина смертности и заболеваемости. Операция 
Bentall DeBono долгое время являлась золотым стандартом в лечении данной 
патологии. 
Цель. Показать очевидные преимущества клапаносохраняющих операций 
аортального клапана (АоК) при синдромах дисплазии соединительной ткани.
Материал и методы. Был выполнен одноцентровой ретроспективный анализ 
результатов клапаносохраняющих операций на корне аорты. В исследование 
были включены все пациенты с синдромом Марфана, которым выполнялась 
клапаносохраняющая операция на АоК в период с 2007 по 2015гг. В качестве 
клапаносохраняющей операции считалась операция David, операция реим-
плантации корня аорты в протез и супракоронарное протезирование восходя-
щего отдела аорты.
Результаты. Девятилетняя свобода от аортальной недостаточности более 
2 ст. в отдаленном периоде составила 64%. Причиной развития аортальной 
недостаточности послужили прогрессирующие дегенеративные изменения 
АоК. Случаев кровотечений и эндокардита зарегистрировано не было. Ожида-
емая девятилетняя кумулятивная выживаемость составила 63%.
Заключение. Клапаносохраняющие операции применимы у пациентов 
с синдромом дисплазии соединительной ткани. Однако целесообразность 
применения клапаносохраняющих операций у пациентов с синдромом 
Марфана остается под вопросом. Учитывая имеющиеся данные, необхо-
димы исследования с большим количеством пациентов и отдаленным 
наблюдением.
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ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ КЛАПАНОСОХРАНЯЮЩИХ ОПЕРАЦИЙ У ПАЦИЕНТОВ  
С СИНДРОМОМ МАРФАНА

Хван Д. С., Чернявский А. М., Сирота Д. А., Альсов С. А., Ляшенко М. М.

LONG-TERM RESULTS OF THE VALVE-SAVING SURGERY IN MARFAN SYNDROME PATIENTS

Khvan D. S., Chernyavskiy A. M., Sirota D. A., Alsov S. A., Lyashenko М. М.

The main causes of mortality and morbidity in Marfan syndrome patients are 
cardiovascular complications. The Bentall DeBono operation for long time has been 
a gold standard treatment for this pathology. 
Aim. To present the obvious benefits of valve-saving surgery stimulating for saving 
of aorta valve (AoV) in dysplasia of connective tissue.
Material and methods. A single-center retrospective analysis was done, of the 
results of valve-saving operations on the aorta root. All Marfan syndrome patients 
were included, who had undergone valve-saving operation on AoV in 2007-2015 y. 
As the valve-saving operation the David method was used, operation of reimplanting 
of aorta root into prosthesis and supracoronary prosthesing of ascending aorta. 
Results. Nine-year freedom from aortic regurgitation more 2 grade in long-term 
follow-up was 64%. As the a causes for development of aortic valve insufficiency 
were progressing degenerations of AoV. There were no cases of bleedings and 
endocarditis. Expected cumulative survival was 63%.

Conclusion. Valve-saving operations are applicable in patients with the syndrome 
of connective tissue dysplasia. However, the worth of valve-saving operations in 
Marfan syndrome is questionable. Taken the known data, the studies demanded, 
with more number of patients and longer follow-up.

Russ J Cardiol 2016, 11 (139): 12–15
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-11-12-15

Key words: aorta, aortic regurgitation, valve-saving surgery, Marfan syndrome.
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было предложено множество техник, в том числе 
клапаносохраняющие методики Feindel, Yacoub 
и David [3-5]. Основной целью было стремление 
избежать назначения антикоагулянтов, обязатель-
ных после протезирования АоК с использованием 
механического клапана [2, 4, 6, 7]. Однако вероят-
ность дисфункции клапана и необходимость реопе-
рации были неизвестны. Несмотря на многие успеш-
ные одноцентровые исследования, в среднесрочной 
перспективе после клапаносохраняющих операций 
долговечность нативного клапана остается неиз-
вестной из-за недостаточного размера выборки. 
Недавно проведенный мета-анализ Benedetto U, et 
al. показал, что пациенты с синдромом Марфана 
имели значительно больший риск повторной опера-
ции после сохранения АоК, чем после операции 
Bentall DeBono [8]. Однако преимущества клапано-
сохраняющих операций настолько очевидны, что 
попытки сохранить АоК при синдромах дисплазии 
соединительной ткани продолжаются вместе с раз-
витием новых технологий [9].

Материал и методы
Был выполнен одноцентровой ретроспективный 

анализ результатов клапаносохраняющих операций 
на корне аорты. В исследование были включены все 
пациенты с синдромом Марфана, которым выпол-
нялась клапаносохраняющая операция на АоК 
в период с 2007 по 2015гг. Клапаносохраняющей 
операцией считались операция David, операция 
реимплантации корня аорты в протез и супракоро-
нарное протезирование восходящего отдела аорты. 
Отдаленными точками клинической эффективно-
сти выбраны свобода от аортальной недостаточно-
сти более 2+ ст. и выживаемость. Все дооперацион-
ные данные собирались ретроспективно, а данные 
по выживаемости и свободе от аортальной недоста-
точности — проспективно. Предоперационная 
характеристика пациентов представлена в таблице 1. 
Диагностика синдрома Марфана основывалась 
на международных рекомендациях — Гентских кри-
териях (Ghent nosology, 1996; 2010).

АоК оценивалась при трансторакальной или транс-
эзофагеальной эхокардиографии (ЭхоКГ) по града-
циям: отсутствие аортальной недостаточности, 
незначительная, умеренная или выраженная. У боль-
шинства пациентов (91%) до операции аортальная 
недостаточность была умеренная или выраженная. 
У всех пациентов АоК был трехстворчатым.

Все операции выполнялись в плановом порядке, 
по стандартному протоколу и со стандартным обес-
печением, принятым в клинике. Интраоперацион-
ные данные представлены в таблице 2. Клапаносох-
раняющие вмешательства выполнялись как изолиро-
ванно, так и в сочетании с другими вмешательствами 
на сердце.

Статистическая обработка. Статистическая обра-
ботка материала проводилась на п/о MS Office Exсel 
и Statistica 10.0.

Для составления представления о выборке были 
использованы методы описательной статистики. Для 
непрерывных данных использовалось среднее значе-
ние ±δ, категориальные и дискретные данные пред-

Таблица 1
Предоперационная характеристика пациентов

Клиническая характеристика пациентов n=16

Возраст, лет, (М±δ) 36±15

Мужчин, n (%) 11 (69%)

Расслоение аорты типа А, n (%) 15 (94%)

АГ, ст.

1 0 (0%)

2 3 (19%)

3 3 (19%)

ФК по NYHA

I 6 (38%)

II 8 (50%)

III 2 (13%)

IV 0 (0%)

Выраженная митральная недостаточность, n (%) 3 (19%) 

ЭхоКГ параметры (М±δ)

Диаметр кольца АоК, мм 28±3

Диаметр синусов Вальсальвы, мм 50±10

Диаметр СТГ, мм 50±14

Диаметр восходящего отдела аорты, мм 52±14

Аортальная регургитация

Незначительная/отсутствует 5 (3%)

Умеренная 5 (41%)

Выраженная 6 (50%)

ФВ ЛЖ, % 65±7

КДО ЛЖ, мл 152±31

Сокращения: КДО ЛЖ — конечно-диастолический объем левого желудочка, 
СТГ — синотубулярный гребень, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудоч-
ка, ФК — функциональный класс.

Таблица 2 
Интраоперационные данные

Параметр n=16

Методика сохранения клапана

David 7

Florida Sleeve 2

DeBakey 7

Сопутствующие вмешательства

Вмешательство на дуге, n (%) 7 (44%)

Пластика митрального клапана, n (%) 3 (19%)

Радиочастотная аблация, n (%) 1 (6%)

Время:

Искусственное кровообращение, мин (М±δ) 196±56

Окклюзия аорты, мин (М±δ) 138±40

Циркуляторный арест, мин (М±δ) n=7 46±18

Кровопотеря, ml (М±δ) 354±189
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ставлены в виде процентов. Достоверность различий 
между сравниваемыми группами (р) для непрерыв-
ных данных в зависимых группах рассчитывалась 
с использованием непараметрических критериев 
Уилкоксона, для категориальных данных с помощью 
таблиц сопряжения с применением двустороннего 
точного теста Фишера. Уровень значимости между 
сравниваемыми группами считался достоверным при 
р<0,05, что соответствует критериям, принятым 
в медико-биологических исследованиях. 

Кривые выживаемости построены на основании 
метода Каплан-Майер. Недостаточное количество 
неблагоприятных событий в отдаленном послеопера-
ционном периоде не позволило выполнить регресси-
онный анализ предикторов развития аортальной 
недостаточности и летального исхода в отдаленном 
периоде наблюдения.

Хирургическая техника. В качестве стандартного 
хирургического доступа использовалась срединная 
стернотомия. Искусственное кровообращение 
выполнялось по схеме: правое предсердие-восходя-
щий отдел аорты. В случае вмешательства на дуге 
аорты, правое предсердие-правая подключичная 
артерия с антеградной перфузией головного мозга 
в условиях умеренной гипотермии 25° С во время 
циркуляторного ареста. Дренирование левых отделов 
сердца осуществлялось через правую верхнюю легоч-
ную вену. После начала искусственного кровообра-
щения выполнялась окклюзия аорты. Восходящий 
отдел аорты пересекался на 1 сантиметр выше сино-
тубулярного гребня. Стандартным раствором для 
селективной антеградной кардиоплегии в устья коро-
нарных артерий был “Кустодиол” (20 мл/кг).

После ревизии и визуальной оценки корня аорты 
и АоК принималось решение о возможности клапа-
носохраняющей операции. Сохранение клапана 
выполнялось методом реимплантации корня аорты 

в протез — модифицированная методика “Florida 
Sleeve” [10, 11], либо по методике T. David — реим-
плантация АоК в модификации David I [11, 12]. 
Основным отличием реимплантации корня аорты 
в протез от оригинальной методики “Florida Sleeve” 
является отсутствие необходимости в выделении 
корня аорты под коронарными артериями и восста-
новлении целостности протеза под ними. Пластика 
створок в нашем исследовании не выполнялась 
ни в одном случае. Последним этапом выполнялся 
дистальный анастомоз между синотубулярным греб-
нем и протезом восходящего отдела аорты либо непо-
средственно с восходящим отделом аорты. Операция 
заканчивалась по стандартному протоколу, использу-
емому в клинике. 

Контроль эффективности хирургической коррек-
ции аортальной недостаточности и функции АоК 
выполнялся всем пациентам с помощью интраопера-
ционной чреспищеводной ЭхоКГ. Ни одного случая 
конверсии на протезирование АоК не было.

Результаты
Общая 30-дневная госпитальная летальность 

составила 6,3% — один летальный случай. 52-летнему 
мужчине была выполнена операция David. В раннем 
послеоперационном периоде у пациента развилась 
острая сердечно-сосудистая недостаточность, потре-
бовавшая установки баллона для внутриаортальной 
баллонной контрпульсации, а в последующем ЭКМО. 
По данным коронароангиографии патологии коро-
нарного русла не выявлено. Пациент умер на 37 сутки 
после операции на фоне прогрессирующей сердечно-
сосудистой и полиорганной недостаточности. 
На аутопсии диагностирован периоперационный 
инфаркт миокарда.

В отдаленном периоде наблюдения зарегистриро-
вано два летальных случая. Поздняя летальность 

Рис. 1. 9-летняя кумулятивная выживаемость пациентов с синдромом 
Марфана после клапаносохраняющих операций.

Рис. 2. Свобода от аортальной недостаточности более 2 степени у пациентов 
с синдромом Марфана после клапаносохраняющих операций.
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составила 12,5% через 18 и 54 месяца после операции. 
Причиной смерти в обоих случаях явилось острое 
нарушение мозгового кровообращения по ишемиче-
скому типу. Во-втором случае причиной смерти яви-
лась прогрессирующая сердечная недостаточность 
в результате аортальной недостаточности и постин-
фарктной кардиомиопатии. 

На основании полученных результатов при дина-
мическом наблюдении построена кривая выживае-
мости. Ожидаемая девятилетняя кумулятивная выжи-
ваемость составила 63% (рис. 1).

Одним из важнейших критериев эффективности 
клапаносохраняющей операции в отдаленном периоде 
является свобода от аортальной недостаточности более 
2+ ст. Динамическое наблюдение за пациентами 
и контрольные обследования позволяют конт-
ролировать изменения, возникающие на АоК, и оце-
нивать их степень. Всем пациентам с аортальной недо-
статочностью более 2+ степени выполнялось протези-
рование АоК. Протезирование АоК потребовалось 
одному пациенту через 19 месяцев и один пациент 
не дожил до трансплантации сердца. У пациента, под-
вергшегося реоперации, при визуальном осмотре 
отмечалось утолщение и пролабирование створок 
АоК. При гистологическом исследовании удаленных 
створок отмечались явления фиброза, склероза кру-
глоклеточной инфильтрации и миксоматозной дегене-
рации тканей створок. Девятилетняя свобода от аор-
тальной недостаточности более 2 ст. в отдаленном 
периоде составила 64% (рис. 2). Случаев кровотечений 
и эндокардита зарегистрировано не было.

Обсуждение
Данное исследование является обобщенным опы-

том ННИИПК за 8 лет, оценивающим результаты 

клапаносохраняющих операций у пациентов с син-
дромом Марфана. Поскольку это исследование нача-
лось в 2007г, за последние годы были разработаны 
новые методы сохранения АоК. Была внедрена в прак-
тику методика реимплантации корня аорты в протез 
(Florida Sleeve), которая демонстрирует многообеща-
ющие результаты [13]. 

Вывод недавнего мета-анализа Benedetto U, et al. 
на основании 11 ретроспективных исследований 
по сравнению клапаноассоциированных осложнений 
(т. е. в сочетании с повторным вмешательством, тром-
боэмболических событий и эндокардита) и других 
осложнений после протезирования АоК или клапа-
носохраняющих операций с синдромом Марфана 
обнаружили, что нет разницы в результатах. Паци-
енты с протезированием имели большую частоту 
тромбоза и тромбоэмболических осложнений. 
Однако частота реопераций была выше у пациентов 
после клапаносохраняющих операций [8]. Распро-
страненность структурных и неструктурных повре-
ждений клапана в исследовании Coselli и Benedetto 
ставит под сомнение долговечность нативного АоК 
у пациентов с синдромом Марфана [8, 9]. 

Заключение
Наши данные также демонстрируют свободу 

от аортальной недостаточности более 2 степени 
на уровне 64% в течение 9 лет. Однако выживаемость 
соответствует уровню, опубликованному Birks для 
данной группы пациентов 64-94% в течение 10 лет [7]. 
Связано ли это с клапаносохраняющей методикой, 
с течением заболевания или естественной смертью, 
остается вопросом. Учитывая имеющиеся данные, 
необходимы исследования с большим количеством 
пациентов и отдаленным наблюдением.
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В настоящее время аннулопластика на опорном 
кольце при коррекции митральной недостаточности 
(МН) любой этиологии является золотым стандартом 
реконструкции митрального клапана (МК) [1]. Иде-
альное устройство для аннулопластики должно обес-
печивать поддержание стабильности МК в течение 
длительного периода времени, уменьшать напряжение 
и натяжение створок, подклапанных хорд, папилляр-
ных мышц, поддерживать низкий трансклапанный 
градиент давления, сохранять пространственную кон-

фигурацию МК не создавая препятствий динамике 
фиброзного кольца в течение сердечного цикла [2-4]. 

Дискуссионным остается вопрос использования 
полужестких замкнутых опорных колец или гибких 
разомкнутых полуколец (“бэндов”), каждое из кото-
рых имеет свои преимущества и недостатки [5].

Наше исследование посвящено выбору опорного 
кольца для аннулопластики МК у пациентов с выра-
женной МН при дисплазии соединительной ткани 
(ДСТ).

Цель. Провести анализ результатов клапаносохраняющих операций 
на митральном клапане при дисплазии соединительной ткани.
Материал и методы. С 2011 по 2014гг в исследование включены 171 пациен-
тов с изолированной митральной недостаточностью. Пациенты были рандо-
мизированы на две группы. Средний возраст пациентов в Группе D ring 
и Группе C flex составил 57 [42;65] и 54 [41;63] лет, соответственно (р=0,092). 
Доля мужчин в каждой из групп составила 69 и 67%, соответственно.
Результаты. Случаев 30-дневной летальности в обеих группах не было. 
В сроки наблюдения 24 месяца в группах D ring и C flex выживаемость пациен-
тов составила 96,0±2,3% (95% ДИ 88,6-98,7%) и 94,3±2,8% (95% ДИ 85,5-
97,9%), соответственно (р=0,899); свобода от реоперации — 97,0±2,1% (95% 
ДИ 88,4-99,3%) и 100%, соответственно (р=0,044); свобода от возврата значи-
мой митральной недостаточности составила 80,8±6,5% (95% ДИ 64,0-90,3%) 
и 92,8±3,1% (95% ДИ 83,4-97,0%), соответственно (р=0,002). 
Заключение. Применение гибких C flex колец при выполнении клапаносохра-
няющих операций позволяет получить более лучшие результаты в средне-
отдаленном послеоперационном периоде по сравнению с использованием 
полужестких замкнутых опорных колец у пациентов с дисплазией соедини-
тельной ткани и выраженной митральной недостаточностью.
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CHOICE OF THE IMPLANTABLE SUPPORT RINGS IN CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA AND SEVERE 
MITRAL REGURGITATION

Afanasiev A. V., Zheleznev S. I., Bogachev-Prokofiev A. V., Nazarov V. M., Demin I. I., Astapov D. A., Karaskov A. M.

Aim. To analyze the results of valve-securing surgery on mitral valve in connective 
tissue dysplasia.
Material and methods. From 2011 to 2014 y., totally 171 patient included, with 
isolated mitral regurgitation. Patients were randomized to 2 groups. Mean age in the 
Group D — ring, and Group C — flex, was 57 [42;65] and 54 [41;63] year old, 
respectively (p=0,092). Part of males was 69 and 67% in the groups, respectively.
Results. There were no cases of 30-day mortality. During 24 months of follow-up, 
in D ring and C flex groups, survival was 96,0±2,3% (95% CI 88,6-98,7%) and 
94,3±2,8% (95% CI 85,5-97,9%), resp. (р=0,899); no re-operation — 97,0±2,1% 
(95% CI 88,4-99,3%) and 100%, resp. (р=0,044); no return of significant mitral 
regurgitation 80,8±6,5% (95% CI 64,0-90,3%) and 92,8±3,1% (95% CI 83,4-
97,0%), resp. (р=0,002). 

Conclusion. Application of flexible C flex rings in valve-securing operations makes 
it to achieve better results in middle-long-term post-operation period comparing to 
the usage of semi-hard support rings in patients with connective tissue dysplasia 
and severe mitral regurgitation.

Russ J Cardiol 2016, 11 (139): 16–21
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-11-16-21

Key words: mitral regurgitation, mitral insufficiency, connective tissue dysplasia.

E. N. Meshalkin Novosibirsk Scientific-Research Institute of Circulation Pathology, 
Novosibirsk, Russia.
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Пороговый уровень значимости для всех использую-
щихся методов установлен как p≤0,05.

Результаты
На госпитальном этапе погиб 1 пациент (0,6%) 

из группы D через 6 месяцев после операции вслед ствие 
прогрессирования полиорганной недостаточности.

У четверых пациентов группы D и одного пациента 
группы сравнения на первые сутки после операции 
выполнялась рестернотомия с целью гемостаза (р=0,169).

При анализе клапанозависимых осложнений 
не выявлено различий в частоте развития в раннем 
послеоперационном периоде острого инфаркта мио-
карда (ОИМ), острого нарушения мозгового крово-
обращения (ОНМК), острого нарушения функций 
почек, потребовавшего проведения почечно-замести-
тельной терапии, и инфекционного эндокардита (ИЭ) 
МК. Случаев структурной дисфункции опорного 
кольца, тромбоза МК, эмболических осложнений, 
фистул не было. Древовидный график представлен 
на рисунке 1, при анализе комбинированной точки — 
не выявлено преимуществ использования определен-
ного типа опорного кольца ОШ 1,25 (95% ДИ 0,97-1,63).

Анализ эхокардиографических параметров в груп-
пах представлен в виде динамики показателей относи-
тельно дооперационного состояния, а также в виде 
межгруппового сравнения в раннем послеоперацион-
ном периоде в таблице 2. Исходно сравниваемые 
группы были сопоставимы по всем признакам. В обеих 
группах на госпитальном этапе непосред ственно пока-
зано уменьшение размеров правого (ПП) и левого 
(ЛП) предсердий (р<0,001), а также уменьшение 

Материал и методы
Клиническая часть исследования включает анализ 

взрослых пациентов, оперированных по поводу выра-
женной изолированной МН вследствие ДСТ за период 
с сентября 2011г по сентябрь 2014г. Исследование 
было выполнено в соответствии со стандартами надле-
жащей клинической практики и принципами Хель-
синской Декларации. Протокол исследования был 
одобрен Этическими комитетом Института. До вклю-
чения в исследование у всех участников было полу-
чено письменное информированное согласие.

Включаемые пациенты случайным образом рас-
пределялись на две группы. В первой группе аннуло-
пластика МК осуществлялась с применением полу-
жесткого замкнутого опорного кольца D ring (ЗАО 
НПП “МедИнж”, Пенза, Россия), во второй группе — 
с использованием гибкого полукольца C flex (ЗАО 
НПП “МедИнж”, Пенза, Россия).

Первичной конечной точкой являлась свобода 
от значимой (умеренной и тяжелой) возвратной МР 
в после операционном периоде.

Средний возраст пациентов в Группе D и C соста-
вил 57 [42;65] и 54 [41;63] года, соответственно 
(р=0,092). По основным антропометрическим харак-
теристикам не было выявлено межгрупповых разли-
чий (табл. 1).

Детальное описание использованных в настоящем 
исследовании реконструктивных технологий на МК 
и особенности выполнения сочетанных вмешательств 
были представлены ранее в соответствующих публи-
кациях [6-8].

Статистический анализ. Анализ данных проводился 
с использованием программы “STATISTICA для Windows 
версия 10.0” (Statsoft, Inc, USA). Для определения досто-
верности различий межгрупповых сравнений приме-
нялся: в группах номинальных данных — критерий хи-
квадрат; в группах порядковых данных — непараметри-
ческий U-критерий Манна-Уитни; в группах 
непрерывных данных — критерий Стьюдента (при нор-
мальном распределении признака) или непараметриче-
ский U-критерий Манна-Уитни (при распределении 
отличном от нормального). Построение древовидных 
графиков выполнено с использованием программы 
Review manager версия 5.3 (Copenhagen: The Nordic 
Cochrane Cnetre, The Cochrain Collaboration). Сравни-
тельный анализ кривых выживаемости, свободы от воз-
врата значимой МР, реоперации проводился с помощью 
лог-рангового критерия, что графически выражалось 
по методу Каплан-Мейер. Регрессионный анализ пре-
дикторных переменных производился в программе 
“Stata/SE для MAC версия 10.0” (StataCorp LP, TX, USA). 
Для выявления предикторных переменных резидуаль-
ной МН использовались простая и множественная логи-
стическая регрессия. Регрессия пропорциональных 
рисков Кокса использовалась для выявления предикто-
ров возврата МН, реоперации и отдаленной летальности. 

Таблица 1
Характеристика пациентов

Характеристика Группа D,
n=85

Группа C,
n=86

р 
значение

Пол, мужчины, n (%) 59 (69,4) 58 (67,4) 0,782

Возраст, лет 57 (42;65) 54 (41;63) 0,092

Рост, см 173 (167;178) 175 (167;180) 0,079

Вес, кг 79,1±14,6 77,1±16,4 0,388

ИМТ, кг/м
2

26,9±4,3 25,4±4,6 0,522

ППТ, м
2

1,94±0,21 1,93±0,24 0,801

NYHA I, n (%)
NYHA II, n (%)
NYHA III, n (%)
NYHA IV, n (%)

7 (8,2)
22 (25,9)
54 (63,5)
2 (2,4)

12 (14,0)
29 (33,7)
43 (50,0)
2 (2,3)

0,936

ФП, n (%) 22 (25,9) 16 (18,6) 0,252

ИБС, n (%) 10 (11,8) 4 (4,7) 0,090

АГ, n (%) 46 (54,1) 42 (48,8) 0,490

СД, n (%) 4 (4,7) 5 (5,8) 0,746

ФВ ЛЖ, % 65,5 (58;74) 67,0 (62;73) 0,212

P ЛА, мм рт.ст. 48,5 (42;56) 45,0 (39,0;54,5) 0,053

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ППТ — площадь поверхности тела, 
NYHA — функциональный класс по Нью-Йоркской классификации, ФП — 
фибрилляция предсердий, ИБС — ишемическая болезнь сердца, АГ — арте-
риальная гипертензия, СД — сахарный диабет, ФВ ЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка, Р ЛА — систолическое давление в легочной артерии.
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линейных и объемных показателей левого желудочка 
(ЛЖ) (р<0,001). Полученные данные свидетельствуют 
о положительном влиянии пластики МК на процессы 
обратного ремоделирования камер сердца. Тем 
не менее, к моменту выписки не выявлено межгруппо-
вых различий по данным показателям.

Группы показали сопоставимую эффективность 
в коррекции МН и частоте резидуальной МН ≥2 сте-
пени (5,9% и 4,7%, р=0,719); частоте МН ≥3 степени 
(1,2% и 0%, соответственно, р=0,313). 

В обеих группах показано достоверное снижение 
медиан расчетного систолического давления в легочной 

Рис. 1. Древовидный график всех госпитальных осложнений в сравниваемых группах.
Сокращения: ДН — дыхательная недостаточность, ИЭ — инфекционный эндокардит, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения, ОПН — острая почечная недостаточность, ФП — фибрилляция предсердий, СН — сердечная недостаточность, ТИА — транзиторная ишеми-
ческая атака, ЭДС — электрокардиоверсия, ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация, ЭКС — постоянная электрокардиостимуляция, CI — дове-
рительный интервал.
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Таблица 2
Эхокардиография в группах до и после операции

Группа D Группа C Межгрупповое
р исходно

Межгрупповое
р после 
операции

Исходно После 
операции

р уровень Исходно После 
операции

p уровень

ПП, см 5,4 [4,8;6,1] 4,9 [4,6;5,3] <0,001 5,3 [4,6;5,9] 4,8 [4,4;5,2] <0,001 0,155 0,187

ЛП, см 6,1 [5,6;6,9] 5,2 [4,9;5,8] <0,001 5,7 [5,4;6,7] 5,1 [4,8;5,5] <0,001 0,070 0,067

ТрН, ≥2 степень, n (%) 30 (35,3) 3 (3,5) <0,001 22 (25,6) 2 (2,3) <0,001 0,168 0,640

S МО по Доплеру, см
2

3,8 [3,4;4,0] 3,3 [3,1;3,5] <0,001 4,1 [3,5;4,7] 3,34 [3,1;3,7] <0,001 0,062 0,202

МН, ≥2 степень, n (%)
МН, ≥3 степень, n (%)

85 (100)
85 (100)

5 (5,9)
1 (1,2)

<0,001
<0,001

86 (100)
86 (100)

4 (4,7)
0

<0,001
<0,001

0,168
0,168

0,719
0,313

Градиент на МК, пиковый, мм рт.ст. 8,7 [5;11] 8,8 [6,9;11,0] 0,684 7,9 [5,2;11,3] 7,0 [4,9;9,0] 0,027 0,680 <0,001

Градиент на МК, средний, мм рт.ст. 2,8 [2;3,6] 3,0 [2,6;4,1] 0,236 2,6 [2;3,8] 2,7 [2;4] 0,872 0,985 0,002

ЛЖ КДР, см 5,78±0,59 5,03±0,53 <0,001 5,78±0,74 5,04±0,52 <0,001 0,962 0,874

ЛЖ КСР, см 3,49±0,55 3,36±0,49 0,055 3,51±0,71 3,35±0,58 0,783 0,815 0,891

ЛЖ КДО, мл 172,5±42,0 120,9±32,6 <0,001 169,0±50,0 123,4±32,3 <0,001 0,624 0,618

ЛЖ КСО, мл 53,0 [43;74] 44,5 [34;58] <0,001 50,5 [37;65] 45 [36;63] 0,165 0,127 0,360

ЛЖ ФВ, % 65,5 [58;74] 61 [55;65] <0,001 67,0 [62;73] 59 [53;64] <0,001 0,212 0,247

Р (ЛА) систолическое, мм рт.ст. 48,5 [42;56] 36 [33;40] 0,003 45 [39;54,5] 36,5 [33;37] <0,001 0,053 0,416

Сокращения: ПП — правое предсердие, ЛП — левое предсердие, ТрН — трикуспидальная недостаточность, S МО — площадь митрального отверстия, МК — 
митральный клапан, МН — митральная недостаточность, ЛЖ — левый желудочек, КДР — конечно-диастолический размер, КСР — конечно-систолический раз-
мер, КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический объем, Р (ЛА) — давление в легочной артерии.
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артерии (ЛА) в покое с 48,5 до 36 мм рт.ст., и с 45 
до 36,5 мм рт.ст., соответственно, р<0,001. Данные 
результаты подтверждают влияние выраженной МН 
на развитие гиперволемии малого круга кровообра-
щения как механизма посткапиллярной легочной 
гипертензии (ЛГ), ассоци ированной с  заболеваниями 
левых отделов сердца. Тем не менее, более чем 10% 
пациентов в каждой группе имели остаточную ЛГ 
несмотря на эффективную коррекцию МН.

Различиями при сравнении групп по данным эхо-
кардиографии на момент выписки стали более высо-
кий пиковый градиент давления на МК в группе D — 
8,8 [6,9;11,0] против 7,0 [4,9;9,0] мм рт.ст. (р<0,001); 
а также больший средний градиент давления — 3,0 
[2,6;4,1] против 2,7 [2;4] мм рт.ст. (р=0,002).

При проведении однофакторного логистического рег-
рессионного анализа размеры ПП (ОШ 2,3 с 95% ДИ 1,3-
3,9; р=0,007); ТрН (ОШ 2,9, с 95% ДИ 1,6-6,2; р=0,049), 
средний градиент на МК (ОШ 1,3 с 95% ДИ 1,1-1,5; 
р=0,035), а также конечно-диастолический объем ЛЖ 
(ОШ 1,01 с 95% ДИ 1,009-1,03; р=0,020) оказались значи-
мыми переменными для резидуальной МН. Однако, при 
проведении многофакторного анализа перечисленные 
предикторы не подтвердили своей значимости.

Средний срок клинических наблюдений составил 
24,7 месяцев с 95% ДИ 23,5-27,0 месяцев. Для группы 
D полнота клинического наблюдения составила 
100%, для группы C — 94,2%. Значения оценок Кап-
лана-Мейера частоты выживания пациентов группах 
D и С в течение 3 лет составили: 88,0±7,9% с 95% ДИ 
60,0-96,7% и 94,3±2,8% с 95% ДИ 85,5-97,9%, соот-
ветственно (р=0,899, рис. 2).

При анализе клапаносвязанных осложнений 
не было выявлено межгрупповых различий в частоте 
встречаемос-ти ОИМ, ОНМК, ИЭ, “эндоликов” 
(протечек), частичного или полного отрыва опорного 

кольца. Случаев механической дисфункции опорного 
кольца, геморрагических и тромбоэмболических 
осложнений выявлено не было. Древовидный график 
также не показал преимуществ определенного типа 
опорного кольца по совокупности данных (рис. 3).

Свобода от повторных операций на МК через три 
года в группе D составила 90,3±6,8% (95% ДИ 65,1-
97,6%), в то время как в группе C (n=81) случаев 
ре операции за весь период наблюдений не было 
(р=0,044, рис. 4). Регрессионный анализ Кокса 
не выявил предикторов реоперации. 

Актуальный охват пациентов эхокардиографией 
в отдаленные сроки наблюдений составил 94,0% 
в группе D, и 90,7% в группе C (p=0,411). 

При оценке линейных размеров ПП и ЛП, линейных 
и объемных характеристик ЛЖ пациентов группы D 
сохраняется достигнутый к моменту выписки эффект 
гемодинамической коррекции митрального порока. 

Kaplan-Meier survival estimates
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Рис. 2. Выживаемость пациентов в двух группах в послеоперационном пери-
оде.
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Не наблюдается прироста абсолютного риска трикуспи-
дальной недостаточности (ТрН) ≥2 степени: 3,5% в ран-
нем послеоперационном и 8,9% в отдаленном периодах 
наблюдения, р=0,343. Не отмечено динамики расчет-
ного систолического давления в ЛА с момента выписки 
из стационара (36 [33;40] мм рт.ст. и 34,5 [28;41] мм рт.ст., 
соответственно, р=0,080). При анализе градиентов дав-
ления на МК сохраняется достоверно больший средний 
градиент 3,7 против 2,8 мм рт.ст. исходного показателя 
(р=0,002). К сожалению, в группе D отмечен рост абсо-
лютного риска МН ≥2 степени с 5,9% случаев с момента 
выписки до 20,3% случаев в отдаленные сроки (р=0,029).

В группе С отмечено дальнейшее уменьшение ЛЖ, 
а также достоверный прирост ФВ с 59 до 65% (р<0,001). 
В отличие от пациентов первой группы, отсутствовал 
рост абсолютного риска возврата МН ≥2 степени в отда-
ленном периоде наблюдений (р=0,428). Группа С по-
прежнему имела сравнительно меньшие пиковый и сред-
ний трансклапанные градиенты (р≤0,001). В группах D 
и C медианы [Q1;Q3] расчетного систолического давле-
ния в легочной артерии составили — 36,5 [33;37] и 29,5 
[23;33] мм рт.ст., соответственно (р<0,001).

Свобода от МН ≥2 степени в группе D ring через два 
года составила 80,8±6,5% с 95% ДИ 64,0-90,3%; в группе 
С flex — 92,8±3,1% с 95% ДИ 83,4-97,0% (р=0,002, рис. 5). 

Свобода от МН ≥3 степени в группе D ring через два 
года составила 84,8±6,8% с 95% ДИ 65,1-93,8%; в группе 
С flex — 98,7±1,3% с 95% ДИ 90,8-99,8% (р=0,006, рис. 6). 

Предикторами возврата МР при проведении однофак-
торного регрессионного анализа стали резидуальная МН 
(ОР 5,0 с 95% ДИ 2,0-12,5; р=0,001); ишемическая болезнь 
сердца (ОР 1,9 с 95% ДИ 1,1-3,2; р=0,010); и расчетное 
систолическое давление в легочной артерии (ОР 1,03 
с 95% ДИ 1,01-1,06; р=0,041). Многофакторный анализ 
Кокса подтвердил, что риск возврата значимой МН в отда-
ленном послеоперационном периоде у пациентов с рези-
дуальной МН в 3,1 раза больше (95% ДИ 1,1-9,8; р=0,035).

Обсуждение
В раннем послеоперационном периоде опорное 

кольцо C flex демонстрирует сопоставимые с D ring пока-
затели ремоделирования левых и правых отделов сердца. 
Однако в отдаленном периоде только в группе С про-
цессы ремоделирования продолжались, что представля-
ется весьма согласованным с данными David T. [9], полу-
чившим такие результаты на существенно меньшей 
выборке (13 и 12 пациентов) уже на госпитальном этапе.

В нашем исследовании отрыв опорного кольца 
зафиксирован у 4 пациентов первой группы, и во всех 
(трех) случаях повторных операций причиной частич-
ного отрыва опорного кольца стало прорезывание швов. 
Данное наблюдение тесно согласуется с эксперимен-
тальными работами Jenses M [10], Jimenz J [11], Ryan L 
[12], Salgo I [13], показавшими, что жесткие опорные 
кольца ограничивают подвижность задней створки МК, 
вызывают развитие функционально “моностворчатого” 

Рис. 6. Свобода от возврата выраженной митральной недостаточности в двух 
группах.
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Рис. 4. Свобода от повторных операций на митральном клапане в двух груп-
пах в послеоперационном периоде.

Рис. 5. Свобода от возврата значимой митральной недостаточности в двух 
группах.
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клапана, увеличивают напряжение створок, натяжение 
подклапанных хорд и стресс между фиброзным 
и имплантированным опорным кольцом. Совокупность 
указанных факторов, возможно, стали предрасполагаю-
щими к прорезыванию швов у наших пациентов и опре-
делили большую частоту реопераций в группе D.

В исследовании Chang BC, et al. (2007) независи-
мыми предикторами возвратной МР были предшест-
вующая ТрН ≥3 степени и МР ≥2 степени на 5-7 дни 
после операции. В нашем исследовании независи-
мым предиктором возврата МН стала резидуальная 
МН в раннем послеоперационном периоде; в свою 
очередь предиктором резидуальной МН помимо про-
чего была исходная ТрН, что тесно согласуется 
с результатами работы группы авторов из Кореи [14].

Находкой при выполнении анализа стало обнаруже-
ние резидуальной ЛГ более чем у 10% пациентов, 
несмот ря на эффективную коррекцию МН. Известно, 
что выраженная МН способствует развитию гиперволе-
мии малого круга кровообращения и развитию постка-
пиллярной ЛГ. К настоящему времени един ственным 
методом лечения ЛГ, ассоциированной с пороками МК 
является непосредственно сама хирургическая коррек-
ция порока. Возможным объяснением наличия ЛГ 
у части пациентов после устранения МН может быть 
наличие прекапиллярного компонента. Исследования 
в этом направлении нами продолжаются.

В нашей работе имплантация опорного полукольца C 
flex характеризовалась более низким трансмитральным 
градиентом давления, однако клиническая значимость 
данных преимуществ не очевидна. При рассмотрении 
древовидных графиков ранних и отдаленных послеопе-
рационных осложнений не выявлено преимуществ 
одного из сравниваемых колец над другим (рис. 1 и 3). 
Аннулопластика МК на опорных кольцах обоих типов 

при коррекции МН способствовала обратному ремоде-
лированию камер сердца, что подтверждалось в раннем 
послеоперационном периоде и сохранялось в отдален-
ные сроки наблюдений. При выявлении значимой 
резидуальной МН по данным интраоперационной 
контрольной эхокардиографии представляется оправ-
данным возобновление искусственного кровообраще-
ния и выполнение ревизии и повторного вмешательства 
на МК с целью устранения МР. В случае диагностирова-
ния резидуальной МН в раннем послеоперационном 
периоде, равно как и при обнаружении значимой воз-
вратной МН в отдаленном периоде, требуется активное 
динамическое наблюдение. Решение вопроса о необхо-
димости выполнения повторной операции должно при-
ниматься индивидуально, обоюдным решением сто-
рон — пациент, кардиолог, кардиохирург. 

Заключение
Выживаемость пациентов в послеоперационном 

периоде не зависит от типа имплантируемого опорного 
кольца. Учитывая преимущества гибких полуколец 
в свободе от возврата умеренной и выраженной МН 
и свободе от реопераций, пациентам с ДСТ и изолиро-
ванной выраженной МН рекомендовано использование 
гибких полуколец для аннулопластики МК при выпол-
нении клапаносохраняющих операций. Независимым 
предиктором возвратной МН является резидуальная МР.

Основным ограничением исследования является 
небольшой срок наблюдений, составивший в среднем 2 
и максимум 4 года. В перспективе требуется оценка отда-
ленных результатов в сроки наблюдений 5 и более лет.
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Цель. Оценить динамику уровня альдостерона в сыворотке крови и структурно-
функциональных параметров сердца у больных инфарктом миокарда, развив-
шемся на фоне недифференцированной дисплазии соединительной ткани. 
Материал и методы. В исследование было включено 90 пациентов с инфарк-
том миокарда с зубцом Q с наличием недифференцированной дисплазии сое-
динительной ткани и без таковой. Группа контроля — практически здоровые 
пациенты без сердечно-сосудистой патологии, группа сравнения — пациенты 
с недифференцированной дисплазией соединительной ткани без сердечно-
сосудистой патологии. Проведено клиническое и фенотипическое обследова-
ние, эхокардиографическое исследование сердца, определение уровня альдо-
стерона сыворотки крови в динамике течения инфаркта миокарда. 
Результаты. У больных инфарктом миокарда не зависимо от наличия либо 
отсутствия недифференцированной дисплазии соединительной ткани в 1-е 
сутки инфаркта отмечалось повышение уровня альдостерона в сыворотке 
крови с последующим снижением через 28 дней до уровней контрольной 
группы и группы сравнения. В группе больных инфарктом миокарда с недиф-
ференцированной дисплазией соединительной ткани выявлено более выра-
женное увеличение размеров полости левого желудочка, снижение его насос-
ной функции в сочетании с тенденцией к менее выраженному увеличению 
индекса массы миокарда левого желудочка по сравнению с пациентами без 
соединительнотканной дисплазии.
Заключение. Наличие недифференцированной дисплазии соединительной 
ткани не оказывает влияния на уровни альдостерона крови и их динамику при 
инфаркте миокарда, но в тоже время ассоциируется с более неблагоприятным 
вариантом постинфарктного ремоделирования сердца в виде дилатации 
левого желудочка и снижения его сократительной функции. 
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ДИНАМИКА УРОВНЯ АЛЬДОСТЕРОНА И РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ 
ИНФАРКТОМ МИОКАРДА, РАЗВИВШЕМСЯ НА ФОНЕ НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ ДИСПЛАЗИИ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Мирошниченко Е. П., Ушаков А. В., Кубышкин В. Ф.

Aim. To assess the dynamics of aldosterone in blood serum and structure-
functional parameters of the heart in myocardial infarction patients, developed on 
the background of non-differentiated connective tissue dysplasia. 
Material and methods. Totally, 90 patients included with Q-myocardial infarction 
with non-differentiated connective tissue dysplasia and without it. The controls were 
almost healthy persons without cardiovascular pathology, comparison group — 
patients with connective tissue dysplasia but not having cardiovascular pathology. 
Clinical and phenotypic assessment was done, echocardiography, aldosterone 
levels measurement in serum at dynamics of the infarction course. 
Results. All patients, independent of existence of connective tissue dysplasia, 
showed aldosterone elevation at 1st day of infarction with further decrease to the 
level of controls or comparison in 28 days. In the group of infarction patients with 
non-differentiated connective tissue dysplasia there was significant enlargement of 
the left ventricle size, reduced pumping function with tendency to less prominent 
myocardial mass index increase comparing with those not having dysplasia.

Conclusion. Presence of non-differentiated connective tissue dysplasia does not 
influence aldosterone levels and their dynamics in myocardial infarction, but is 
associated with adverse type of postinfarction remodeling of the heart presenting 
with the left ventricle dilatation and decrease of its pumping function. 
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ALDOSTERONE LEVELS AND HEART REMODELING IN MYOCARDIAL INFARCTION PATIENTS  
WITH NON-DIFFERENTIATED CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA

Miroshnichenko E. P., Ushakov A. V., Kubyshkin V. F.

Альдостерон — один из ключевых гормонов, регу-
лирующих структурное и функциональное состояние 
сердечно-сосудистой системы. Существуют два 
физиологических механизма действия альдосте-

рона — геномный и внегеномный. Геномный осу-
ществляется через минералокортикоидные рецеп-
торы и является медленным, т. е. его действие длится 
в течение нескольких часов и даже дней. Внегеном-
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ные эффекты альдостерона развиваются в течение 
нескольких минут и реализуются преимущественно 
в основных органах-мишенях — сердце, кровеносных 
сосудах, почках [1, 2]. На одну и ту же ткань, и сис-
тему, в том числе и сердечно-сосудистую, альдосте-
рон может оказывать как геномное, так и внегеном-
ное воздействие [2, 3].

Среди сердечно-сосудистых эффектов альдосте-
рона наибольшее значение патогенезе кардиоваску-
лярной патологии играют ингибирование синтеза 
оксида азота, провоспалительное действие, индук-
ция эндотелиальной дисфункции, стимуляция про-
цессов фиброзирования стенок кровеносных сосу-
дов и миокарда, гипертрофии и ремоделирования 
миокарда [4, 5]. 

В настоящее время обсуждается патогенетическая 
роль альдостерона в развитии инфаркта миокарда 
(ИМ) и постинфарктного ремоделирования сердца 
[6-9]. Одной из основных точек приложения дей-
ствия альдостерона в данном случае является миокар-
диальная соединительная ткань, состояние которой 
играет важную роль в течении репаративно-восстано-
вительных процессов, протекающих в сердечной 
мышце после развития ИМ.

Известно, что соматические заболевания, разви-
вающиеся на фоне соединительнотканной дисплазии 
имеют определенную, отличную от обычной, клини-
ческую картину, чаще сопровождаются осложнени-
ями и неблагоприятными исходами [10, 11]. В этой 
связи резонным является предположение о том, что 
врожденные дефекты соединительной ткани, как 
дифференцированные так и недифференцирован-
ные, могут оказывать самостоятельное действие 
характер течения постинфарктного ремоделирования 
сердца.

Цель работы: изучить особенности динамики 
уровня альдостерона в сыворотке крови и характера 
ремоделирования сердца у больных с ИМ, развив-
шемся на фоне недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани (НДСТ).

Материал и методы
Под наблюдением находилось 90 пациентов с ИМ 

с зубцом Q (65 (72,2%) мужчин и 25 (27,8%) женщин), 
которые были разделены на 2 группы. В I группу 
вошли 30 пациентов (24 (80%) мужчины и 6 (20%) 
женщин; средний возраст 59,7±2,4 года) с наличием 
НДСТ. II группу составили 60 пациентов (41 (68,3%) 
мужчина и 19 (31,7%) женщин; средний возраст 
63,0±1,8 года) без наличия НДСТ.

В группу сравнения вошли 23 пациента (средний 
возраст 53,56±1,9 года) с НДСТ без признаков сер-
дечно-сосудистой патологии, из них 14 (60,9%) муж-
чин и 9 (39,1%) женщин.

Контрольная группа была представлена 32 прак-
тически здоровыми лицами без признаков сердечно-

сосудистой патологии (10 (31,2%) женщин и 22 
(68,8%) мужчины; средний возраст 52,7±1,2 года).

Исследование было выполнены в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

В исследование не включались пациенты с гемо-
динамически значимыми пороками сердца (в том 
числе с пролапсом митрального клапана, сопрово-
ждающимся митральной регургитацией), некорона-
рогенными заболеваниями миокарда, злокачествен-
ными новообразованиями, болезнями почек, печени 
с нарушением их функции, острыми и хрониче-
скими инфекционными и воспалительными заболе-
ваниями.

Кроме общеклинического исследования, реги-
страции ЭКГ в динамике, проводили стандартные 
лабораторные исследования, эхокардиографическое 
исследование сердца (ЭхоКГ).

Всем больным с ИМ лечение проводилось 
согласно протоколу лечения больных ИМ с острым 
коронарным синдромом с подъемом сегмента ST [12]. 
Частота назначения основных препаратов, входящих 
в стандарт лечения пациентов с изучаемой патоло-
гией в группах I и II существенно не различалась.

Оценка состояния соединительной ткани осу-
ществлялась путем выявления стигм дисэмбриоге-
неза на основании фенотипической карты, в основу 
которой легла модифицированная карта Мартыно-
вым А. И. и соавторами карта M. J. Glesby (Glesby MJ, 
Pyeritz RE,1989) [13]. Достоверным критерием НДСТ 
служило наличие у больных шести и более стигм [10]. 

Содержание альдостерона в сыворотке крови 
определяли имунноферментным методом с помощью 
тест-систем фирмы DRG ELISAS (Германия). 

Структурно-функциональные параметры и харак-
тер постинфарктного ремоделирования оценивали 
помощью ЭхоКГ на аппарате EnVisor (компания 
Philips) с определением следующих параметров: диа-
метра правого желудочка (ПЖ), левого предсердия 
(ЛП), конечно-систолического размера левого желу-
дочка (КСРЛЖ), конечно-диастолического размера 
левого желудочка (КДРЛЖ), толщины межжелудоч-
ковой перегородки (ТМЖП), толщины задней стенки 
левого желудочка (ТЗСЛЖ), фракции выброса левого 
желудочка (ФВ). 

Относительную толщину стенок ЛЖ (ОТС) рас-
считывали по формуле: 
ОТС=ТЗСЛЖ+ТМЖП/ КДРЛЖ

Индекс массы міокарда (иММЛЖ) рассчитывали 
по формуле: 
ММЛЖ/S,
где ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка, S — 
площадь поверхности тела.
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При этом массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчиты-
вали по формуле R. B. Devereux:
М М Л Ж = 1 , 0 4× ( ( Т М Ж П + ТЗ СЛ Ж + К Д РЛ Ж )

3
-

КДРЛЖ
3
)-13,6

и индексировали к поверхности тела. 
Значения иММЛЖ более 125 г/м

2
 у мужчин 

и более 110 г/м
2
 у женщин рассматривались как при-

знаки гипертрофии ЛЖ.
 Статистическую обработку данных проводили 

с помощью программного пакета STATISTICA 6.0 
(StatSoft, Inc., USA). Для оценки достоверности различий 
показателей между больными 1-й и 2-й групп, группы 
сравнения и контрольной группой использовали непа-
раметрический U-критерий Mann-Whitney. Достовер-
ность изменений показателей в динамике оценивали 
с по мощью непараметрического критерия согласован-
ных пар Wilcoxon. В качестве непараметрического крите-
рия, характеризующего наличие и силу связи между 
изучаемыми параметрами, применялся коэффициент 
ранговой корреляции К. Спирмена (r). Различия и кор-
реляционные связи считали достоверными при p<0,05.

Результаты
Уровень альдостерона в сыворотке крови опреде-

ляли в 1-е, 14-е и 28-е сутки от начала развития ИМ. 
Данные представлены в таблице 1.

Как видно их данных таблицы 1, в первые сутки 
развития ИМ повышенный уровень альдостерона 
по сравнению с группой контроля и группой сравне-
ния отмечался как у больных с НДСТ так и без оной. 
При этом достоверной разницы между группами I 
и II не выявлено.

Через 14 дней после развития ИМ при сравнении 
как с контрольной группой, так и с группой сравне-
ния, у больных как с НДСТ, так и без таковой сохра-
нялась относительно высокая концентрация альдо-
стерона в сыворотке крови, хотя достоверность раз-
личий имела место по сравнению с группами 
контроля, сравнения и с 1-ми сутками ИМ только 
в группе I. 

К 28-м суткам ИМ наблюдалось снижение содер-
жания уровня альдостерона в обеих группах больных 
с ИМ до уровня показателей контрольной группы 
и группы сравнения при отсутствии достоверного 
различия между показателями групп пациентов 
с ИМ. При проведении сравнительного анализа 
динамики уровня альдостерона между группами I и II 
достоверных различий не выявлено.

Полученные результаты демонстрируют, что при 
развитии ИМ, независимо от наличия или отсут-
ствия НДСТ, наблюдается повышение уровня альдо-
стерона в сыворотке крови с постепенным сниже-

Таблица 1 
Содержание альдостерона в сыворотке крови больных ИМ

Сроки ИМ Уровень альдостерона в сыворотке крови (пкг /мл) (M±m)

I группа
(n=30)

II группа
(n=60)

Группа сравнения
(n=23)

Группа контроля
(n=32)

1-е сутки ИМ 151,26±6,05*
†

157,09±10,74*
†

135,34±2,49 
0,800±0,733

135,08±2,49 
0,800±0,73314-е сутки ИМ 146,64±5,22*

†‖
142,33±10,09

28-е сутки ИМ 131,98±4,08
§

138,36±4,95
§

0,800±0,733

Примечание: * — достоверность отличия от показателя контрольной группы (р<0,05), 
†
 — достоверность отличия от показателя группы сравнения (р<0,05), 

§
 — 

достоверность отличия от показателей в 1-е сутки ИМ (р<0,05), 
‖
 — достоверность отличия от показателей в 28-е сутки ИМ (р<0,05).

Таблица 2
Структурно-функциональные характеристики сердца у больных ИМ с и без НДСТ

Показатель I группа
(n=30)

II группа
(n=60)

Группа сравнения
(n=23)

Группа контроля
(n=32)

M±m

ЛП, см 4,27±0,12
†§

4,27±0,07
†§

3,90±0,04 3,77±0,06 

КДР ЛЖ, см 5,63±0,13*
†§

5,32±0,09
†§

5,10±0,10 4,99±0,04

КСР ЛЖ, см 4,51±0,14*
†§

4,05±0,09
†§

3,67±0,11 3,45±0,07

ТЗС ЛЖ, см 0,92±0,04
†

0,97±0,02 0,93±0,07 0,97±0,02

ТМЖП, см 0,93±0,04*
†

1,06±0,03§ 0,94±0,03 0,98±0,02

ФВ ЛЖ, % 36,77±1,47*
†§

45,67±0,93
†§

55,63±1,21
†

59,75±1,01

ПЖ, см 2,18±0,07 2,22±0,03 2,17±0,02 2,14±0,04

иММЛЖ, г/м
2

121,89±5,25
†§

130,99±8,01
†§

110,65±3,15 106,75±3,05

ОТС 0,34±0,01*
†§

0,38±0,01 0,37±0,01 0,39±0,01

Примечание: * — достоверность различий показателей между I и II группами (р<0,05), 
†
 — достоверность отличия от показателей группы контроля (р<0,05), 

§
 — достоверность отличия от показателей группы сравнения (р<0,05). 
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нием его до контрольных показателей к 28-м суткам 
инфаркта.

 Согласно литературным данным, активное воздей-
ствие альдостерона на процессы локального интрава-
скулярного воспаления, особенно у пациентов с ИМ, 
сопровождается прогрессированием на ранних этапах 
изменений структурно-функциональных параметров 
сердца [6-9]. В связи с этим проведено исследование 
эхокардиографических показателей у больных ИМ, 
развившемся на фоне сопут ствующей НДСТ и без 
таковой. Исследование проводили на 7-е сутки после 
развития ИМ. Результаты представлены в таблице 2. 

При сравнении структурно-фунциональных пара-
метров сердца групп I и II с контрольной группой 
и с группой сравнения отмечалось достоверное увели-
чение полости ЛП, КДРЛЖ и снижение ФВ ЛЖ в обеих 
группах больных ИМ. Причем в группе I в сравнении 
с контрольной группой наблюдалось достоверное 
уменьшение ТЗСЛЖ, увеличение КДРЛЖ. В группе II 
относительно группы сравнения отмечалось достовер-
ное увеличение ТМЖП. Сравнительный анализ данных 
между группами I и II выявил достоверное увеличение 
КСРЛЖ и КДРЛЖ в группе с НДСТ по сравнению 
с группой без НДСТ. Размеры ЛП и ПЖ, а также 
ТЗСЛЖ в сравниваемых группах существенно не раз-
личались. ТМЖП в группе I была достоверно меньше 
по сравнению с группой II. В группе больных ИМ 
с НДСТ также имело место достоверное снижение 
ФВ ЛЖ по сравнению с больными ИМ без НДСТ 
(р<0,05). Показатель иММЛЖ в обеих группах боль-
ных ИМ был достоверно выше, чем в контрольной 
группе и группе сравнения. Между группами I и II 
по данному показателю различий не было. Что каса-
ется ОТС, наблюдалось её достоверное уменьшение 
в I группе как в сравнении со II группой, так и с груп-
пой сравнения и с контрольной группой. 

Анализ соотношения структурно-функциональ-
ных параметров сердца в рассматриваемых группах 
свидетельствует о том, что в группе больных ИМ 
с НДСТ имеет место более выраженное увеличение 
размеров полости ЛЖ, снижение насосной функции 
ЛЖ в сочетании с тенденцией к менее выраженному 
увеличению иММЛЖ, как по сравнению с больными 
ИМ без НДСТ, так и с пациентами с НДСТ без сер-
дечно-сосудистой патологии.

При проведении анализа корреляционных связей 
уровня альдостерона на разных сроках ИМ со струк-
турно-функциональными параметрами сердца было 
выявлено, что в группе больных ИМ с НДСТ имеет 
место прямая корреляционная связь уровня альдо-
стерона с ТЗСЛЖ на 28-е сутки после развития ИМ 
(r=0,36; p=0,04). В группе больных ИМ без НДСТ 
отмечена прямая корреляционная связь уровня аль-
достерона в 1-е сутки ИМ с размерами ЛП (r=0,28; 
p=0,03). В группе сравнения статистически достовер-
ных связей обнаружено не было.

Обсуждение
Полученные в настоящем исследовании данные 

свидетельствуют о том, что развитие ИМ с зубцом Q 
сопровождается повышением уровня альдостерона 
крови, начиная с 1-х суток заболевания. К окончанию 
подострого периода заболевания его уровень возвра-
щается к показателю контрольной группы и группы 
сравнения. При этом различий в уровнях альдостерона 
крови и характере их динамики у пациентов с НДСТ 
и без таковой выявлено не было. В тоже время паци-
енты с НДСТ отличались от группы больных без НДСТ 
по характеру постинфарктного ремоделирования 
серд ца, что выражалось в большей степени дилатации 
ЛЖ и меньшей выраженности его компенсаторной 
гипертрофии. Кроме того, в группе больных ИМ 
с НДСТ имело место более существенное снижение 
сократительной способности миокарда ЛЖ. 

Следует отметить тот факт, что в группе пациентов 
с НДСТ без сердечно-сосудистой патологии имела 
место более низкая ФВ ЛЖ (хотя и находившаяся 
в пределах нормальных значений у всех пациентов), 
а также наблюдалась тенденция к увеличению разме-
ров ЛЖ и ЛП по сравнению с контрольной группой. 
Различия по размерам указанных полостей сердца 
не достигли уровня статистической достоверности, 
тем не менее, этот факт, на наш взгляд, заслуживает 
внимания, так как может свидетельствовать о предрас-
положенности лиц с НДСТ к избыточной дилатации 
полостей сердца в условиях воздействия определённых 
факторов, таких как гемодинамическая перегрузка 
или избыточная нейрогуморальная стимуляция. 

 Можно предположить, что генетически детерми-
нированная патология коллагена, проявляющаяся 
его недостаточной жесткостью и избыточной растя-
жимостью, приводит к тому, что в условиях измене-
ния внутрисердечной гемодинамики с повышением 
эндомиокардиального стресса и конечно-диастоли-
ческого давления в полости ЛЖ, эффективность ком-
пенсаторных механизмов, направленных на адапта-
цию структурных и функциональных параметров 
серд ца, снижается. Следствием этого является фор-
мирование дезадаптивного варианта ремоделирова-
ния сердца с преобладанием растяжения стенок над 
их гипертрофией и, как следствие, неадекватным 
восстановлением его насосной функции, когда повы-
шение уровня альдостерона усугубляет изменения 
гемодинамических показателей.

Заключение 
Наличие НДСТ не оказывает влияния на уровни 

альдостерона крови и их динамику при ИМ. При 
этом пациенты с НДСТ характеризуются более небла-
гоприятным вариантом постинфарктного ремодели-
рования сердца с преобладанием дилатационной 
реакции со снижением сократительной функции ЛЖ 
над гипертрофическим ответом.
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ИНДИВИДУАЛИЗИРОВАННАЯ ОЦЕНКА РИСКА ВНЕЗАПНОЙ СЕРДЕЧНОЙ СМЕРТИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ДИЛАТАЦИОННОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ

Вайханская Т. Г.
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1

Поиск эффективных методов стратификации риска для выявления пациентов 
с высоким риском жизнеопасных желудочковых тахиаритмий (ЖТА) и внезап-
ной аритмической смерти является актуальной задачей практического здра-
воохранения и приоритетным научным направлением. 
Цель. Целью исследования явилась разработка математической модели 
и алгоритма индивидуализированной оценки риска развития внезапной сер-
дечной смерти (ВСС) у пациентов с дилатационной кардиомиопатией (ДКМП). 
Материал и методы. В исследование включили 165 пациентов с верифици-
рованной ДКМП (средний возраст 49,2±11,5 лет; 135/81,8% мужчин; ФК NYHA 
2,67±0,45; фракция выброса ЛЖ 26,7±10,1%; период наблюдения 46,7±12,5 
месяцев). С помощью оригинальной компьютерной программы “Интекард 7” 
по данным 7-мин регистрации ЭКГ-12 оценивали маркеры электрической 
нестабильности миокарда — микровольтную альтернацию Т волны (мАТВ), 
турбулентность сердечного ритма (ТСР), дисперсию интервалов QT и JT, уско-
рение и замедление сердечного ритма. В качестве первичных конечных точек 
для многофакторного анализа Кокса были приняты: устойчивая желудочковая 
тахикардия (ЖТ) или фибрилляция желудочков, шоковые разряды импланти-
рованных устройств и документированная ВСС. Анализировали клинические, 
электрокардиографические, эхокардиографические данные и результаты 
молекулярно-генетического исследования гена ламина A/C (LMNA).
Результаты. В результате многофакторного регрессионного анализа выяв-
лены 2 кумулятивных независимых предиктора (HR 5,23; 95% ДИ 1,45-16,9; 
р=0,013) жизнеугрожающих ЖТА событий у пациентов с ДКМП: пароксизмы 
неустойчивой ЖТ (≥5 желудочковых комплексов с ЧСС ≥150 уд./мин) и измене-
ния гена LMNA (миссенс мутации и полиморфизм 10 экзона rs4641). С помощью 
бинарного логит-регрессионного анализа независимых факторов риска (ЖЭС, 
нЖТ, мАТВ, ТСР, JTd и GLS ЛЖ) построена модель бинарной регрессии (F=31,2; 
χ2

=143,2; p=0,0000) и разработан алгоритм оценки риска ВСС, позволяющие 
с высокой прогностической значимостью (OR 470; чувствительность 80,8%, 
специфичность 99,1%) корректно классифицировать до 93,9% случаев ДКМП. 
Заключение. Предложенный алгоритм оценки риска ВСС является неинва-
зивной, индивидуализированной, доступной в выполнении и в интерпретации 
технологией, позволяющей стратифицировать пациентов с высоким риском 
жизнеопасных ЖТА с помощью стандартных клинико-инструментальных мето-
дов исследований (ЭКГ, Эхо-КГ и ХМ ЭКГ). Применение оригинальной модели 
риск-стратификации позволит оптимизировать тактику лечения пациентов 
с ДКМП и стратегию выбора потенциальных кандидатов для имплантации 
кардиовертер-дефибриллятора с целью первичной профилактики ВСС. 
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AN INDIVIDUALIZED RISK ASSESSMENT OF SUDDEN CARDIAC DEATH IN DILATION CARDIOMYOPATHY 
PATIENTS
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Search for effective methods of risk stratification in patients with higher risk of life-
threatening ventricular tachyarrhythmias (VTA) and sudden cardiac death is 
important task for applied healthcare and a priority scientific field. 
Aim. To invent a mathematic model and algorithm of individualized risk assessment 
for sudden cardiac death (SCD) in dilation cardiomyopathy patients (DCMP). 
Material and methods. Totally, 165 patients included, with verified DCMP (mean age 
49,2±11,5 y; 135/81,8% males; NYHA class 2,67±0,45; LV ejection fraction 26,7±10,1%; 
follow-up 46,7±12,5 months). With an original software “Intecard 7”, with the data of 
7-minute ECG-12 registration, we evaluated markers of electrical instability of 
myocardium — microvoltage alternans of T-waves (mATW), turbulence of cardiac 
rhythm (TCR), intervals QT and JT dispersion, acceleration and deceleration of cardiac 
rhythm. As primary endpoints for multifactorial Cox-analysis we used sustained 
ventricular tachicardia (VT) or ventricular fibrillation, shocks of implanted devices and 
documented SCD. We analyzed clinical, electrocardiographic, echocardiographic data 
and results of molecular-genetic study of lamin A/C gene (LMNA).

Results. As result of multifactor regression analysis we found 2 cumulative 
independent predictors (HR 5,23; 95% CI 1,45-16,9; р=0,013) of life-threatening 
VTA events in DCMP patients: paroxysms of non-sustained VT (≥5 ventricular 
complexes with HR ≥150 bpm) and changes in LMNA gene (missense mutations 
and polymorhpism of 10 exon of rs4641). With binary logit-regression analysis of 
independent risk factors (VES, sVT, mATW, TCR, JTd and GLS LV) we built-up a 
model of binary regression (F=31,2; χ2

=143,2; p=0,0000) and developed an 
algorithm of SCD risk evaluation that make it to classify with high prediction 
power up to 93,9%, cases of DCMP (OR 470; sensitivity 80,8%, specificity 
99,1%).
Conclusion. The invented algorithm of SCD risk is non-ivasive, individualized, easily 
applicable and interpretable technology that makes it to stratify patients with higher 
risk of life-threatening VTA with standard clinical and instrumental methods of 
investigation (ECG, EchoCG, Holter ECG). Implementation of the oroginal risk-
stratification model makes it to optimize tactics of DCMP patients treatment and 
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Актуальность проблемы внезапной сердечной 
смерти (ВСС) обусловлена тем, что несмотря на про-
грессивное развитие новых технологий диагностики 
и лечения сердечно-сосудистых заболеваний, отме-
чается тенденция роста ВСС в структуре общей 
смертности. Максимальная доля ВСС регистрируется 
у лиц молодого возраста (35-44 лет), составляющих 
социально активный слой населения [1]. 

Известно, что имплантация кардиовертера-дефи-
бриллятора (КВД) в настоящее время является досто-
верно эффективным методом профилактики ВСС 
у пациентов с высоким риском жизнеопасных тахи-
аритмий. Рандомизированные клинические исследо-
вания (РКИ) продемонстрировали значимую эффек-
тивность имплантации КВД у пациентов с устойчивой 
желудочковой тахикардией (уЖТ) и фибрилляцией 
желудочков (ФЖ) [2-5]. Так, в результате анализа 
одного из масштабных исследований MADIT-II 
(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial-
II), было установлено снижение смертности от всех 
причин на 31% у пациентов с имплантированными 
КВД по сравнению с контрольной группой. Показа-
тели были так существенны, что исследование остано-
вили уже через 20 мес. наблюдения за выжившей груп-
пой пациентов с имплантированными КВД. Позже, 
в результате субанализа данных MADIT-II, было уста-
новлено, что для сохранения одной жизни понадоби-
лось имплантировать 15 КВД, а с учетом позитивности 
теста микровольтной альтернации Т волны (мАТВ) — 7 
КВД [5]. Таким образом, при решении важной про-
блемы профилактики ВСС возникли другие, не менее 
важные концептуальные вопросы: 1) можно ли выя-
вить потенциально аритмогенный статус пациента 
до первого эпизода устойчивой желудочковой тахи-
аритмии (ЖТА); 2) для какой группы пациентов, 
потенциальных кандидатов, будет наиболее эффек-
тивным применение имплантируемого КВД; 3) как 
оптимизировать стратификацию риска ВСС? Тради-
ционные показания (высокий класс сердечной недо-
статочности и снижение фракции выброса левого 
желудочка <40-35%) для первичной профилактики 
ВСС предполагают проведение превентивной имплан-
тации КВД у значительного числа пациентов с дилата-
ционной кардиомиопатией (ДКМП). С практической 
точки зрения, как продемонстрировали исследования 
MADIT-II и SCD-HeFT, этот подход требует больших 
экономических затрат, так как у 70-90% пациентов 
с ДКМП при обследовании (в т. ч. и на фоне оптималь-
ной медикаментозной терапии) определяется ФВЛЖ 

<35-40% и ФК II-III по NYHA; однако для большин-
ства из них необходимость имплантации КВД явля-
ется сомнительной [3, 6]. 

Поэтому поиск новых неинвазивных маркеров 
жизнеопасных тахиаритмий у данной категории 
пациентов является актуальной и важной задачей. 
Генетические, электрокардиографические и другие 
(лучевые методы, тканевое допплеровское картиро-
вание, магнитно-резонансная томография с отсро-
ченным контрастированием) предикторы опасных 
для жизни ЖТА активно изучаются в большинстве 
стран мира. Но из-за отсутствия общепринятых чет-
ких критериев “аритмогенности” у пациентов 
с ДКМП (в особенности при отсутствии семейного 
анамнеза внезапной смерти и признаков сердечной 
недостаточности или значимой систолической дис-
функции ЛЖ), у клиницистов возникают немалые 
трудности при отборе кандидатов для первичной про-
филактики ВСС. 

Уже более двух десятилетий выраженная дисфунк-
ция ЛЖ используется как критерий и основной про-
гностический маркер ВСС во множестве проспектив-
ных РКИ. Достаточно хорошо изучены и электрокар-
диографические (ЭКГ) предикторы ВСС, отражающие 
электрическую нестабильность миокарда, дисфунк-
цию автономной вегетативной регуляции и изменение 
реполяризации. Среди них микровольтная альтерна-
ция Т волны, дисперсия интервалов QT/JT, турбулент-
ность сердечного ритма, фрагментированный ком-
плекс QRS, индексы ускорения и замедления сердеч-
ного ритма (AC/DC). Эти показатели ассоциируются 
с каскадом пусковых аритмогенных механизмов — 
от гетерогенности электрических процессов деполяри-
зации и реполяризации миокарда до автономной веге-
тативной дисфункции и нарушения барорецепторной 
чувствительности.

Нередко диагностируется клиницистами и лами-
новый фенотип ДКМП, обусловленный мутациями 
в гене ламина A/C (LMNA), который ассоциируется 
с ранними жизнеопасными аритмиями и очень высо-
ким риском ВСС даже при умеренной или незначи-
тельной дилатации желудочков при отсутствии тяже-
лой систолической дисфункции [7]. Так, в период 
трёхлетнего наблюдения у носителей ламиновых 
мутаций, пациентов с брадиаритмиями, несмотря 
на наличие пейсмекеров, выявлено 46% случаев ВСС. 
В исследовании Pasotti М, et al. больше чем у поло-
вины пациентов с ламин-ассоциированной формой 
ДКМП наблюдались жизнеопасные ЖТА (55,1%), 

strategy of selection of potential candidates for cardioverter-defibrillator implanting 
for primary SCD prevention.
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в 24,5% случаев были имплантированы КВД, а у 32,7% 
носителей мутаций была документирована ВСС [8].

Поэтому исследования прогностических факто-
ров, позволяющих оптимально идентифицировать 
не только пациентов с высоким риском фатальных 
аритмий, но и пациентов с ДКМП, которые не полу-
чат пользу от имплантации КВД, являются сегодня 
актуальными и востребованными.

Целью настоящего исследования явилась разра-
ботка метода индивидуализированной оценки риска 
ВСС у пациентов с ДКМП на основе комбинирован-
ного применения неинвазивных предикторов элек-
трической нестабильности миокарда (микровольтная 
альтернация Т волны, турбулентность сердечного 
ритма, клинически значимая желудочковая эктопия) 
и генетических маркеров потенциальной аритмоген-
ности (молекулярно-генетическое исследование гена 
LMNA).

Материал и методы
В исследование включили 165 пациентов с вери-

фицированной ДКМП (семейная форма — 20; идио-
патическая форма — 145; средний возраст 49,2±11,5 
лет; 135/81,8% мужчин; ФК NYHA 2,67±0,45; фрак-
ция выброса ЛЖ 26,7±10,1%). Всем пациентам про-
веден комплекс клинических исследований, включа-
ющих: физикальное обследование с детальным изуче-
нием семейного анамнеза и построением 
генеалогических древ; нейромышечное исследова-
ние; определение уровней сывороточной креатин-
фосфокиназы (КФК); эхокардиографическое иссле-
дование (ЭхоКГ); 24 часовое холтеровское монитори-
рование ЭКГ (ХМ-ЭКГ); 6-минутный тест ходьбы 
(6-МТХ); кардиореспираторный тест (Спиро-ВЭП); 
7 мин регистрацию ЭКГ в 12-и отведениях (Инте-
кард-7, Беларусь) — при физической нагрузке 
(25 Ватт) 2 мин и 5 мин отдыха с идентификацией 
турбулентности сердечного ритма (ТСР), дисперсии 
интервала QT (QTd), дисперсии интервала JT (JTd), 
микровольтной альтернации Т-волны (мАТВ), индек-
сов замедления (DC — deceleration capacity) и ускоре-
ния (AC — acceleration capacity) сердечного ритма. 
Интактность коронарных артерий была верифициро-
вана с помощью рентгенконтрастной селективной 
коронароангиографии у 80% пациентов старше 35 
лет. Всем пациентам (с предварительным письмен-
ным информированным согласием) проведено моле-
кулярно-генетическое исследование; поиск мутаций 
в гене LMNA осуществляли с использованием метода 
SSCP и последующего секвенирования 1, 3, 5, 8-10 
экзонов и интронных регионов для определения типа 
мутаций. Исследование одобрено местным этиче-
ским комитетом. 

Клинико-инструментальная и морфо-функцио-
нальная характеристика пациентов, включенных 
в исследование, представлены в таблице 1.

Период наблюдения составил 46,7±12,5 месяцев.
Анализ результатов исследования проводили 

с помощью биостатистических методов с использова-
нием компьютерных программ Statistica для Windows 
(версия 8.0) и SPSS для Windows (версия 20.0) в соот-
ветствии с правилами вариационной статистики для 
парных и непарных величин, однофакторного и мно-
гофакторного регрессионного анализа, непараметри-
ческих методов определения доверительных интерва-

Таблица 1
Клинико-инструментальная характеристика включенных 

в исследование 165 пациентов с ДКМП

Клинико-инструментальные параметры M±sd, n (%)

Возраст, годы 49,2±11,5

ФК по NYHA, класс 2,67±0,45

Пол (муж), n (%) 135 (81,8%)

Тест 6-минутной ходьбы, м 397±121

Фибрилляция предсердий, n (%) 54 (32,7%)

Атриовентрикулярная блокада 1-3 ст., n (%) 29 (17,6%)

Полная блокада левой ножки пучка Гиса, n (%) 70 (42,4%)

Имплантированные устройства (ЭКС, СРТ, КВД), n (%) 51 (30,9%)

Желудочковая экстрасистолия (ЖЭС) в сутки, количество 
ЖЭС/сут.

1597±3013

Максимальная длительность QRS комплекса в отв. V1-V3, мс 136±25,9

Желудочковые куплеты, триплеты и ЖТ (уЖТ и нЖТ) 
по данным ХМ-ЭКГ и телеметрии устройств, n (%)

95 (57,6%)

Длительность интервала PR, мс 218±48,2

Дисперсия интервала QT, мс 75,3±11,2

Дисперсия интервала JT, мс 70,3±31,3

Индекс замедления сердечного ритма  
(deceleration capacity, DC)

12,8±11,5

Индекс ускорения сердечного ритма  
(acceleration capacity, AC)

11,1±10,3

Турбулентность сердечного ритма (“начало” — ТО), % 17,4±25,2

Турбулентность сердечного ритма (“наклон” — ТS), мс/RR 35,1±29,0

Микровольтная альтернация Т волны (мАТВ), ср. знач., мкВ 52,1±41,4

Микровольтная альтернация Т волны (мАТВ), макс. знач., 
мкВ

78,3±69,5

Патологический тест альтернации Т волны  
(мАТВ ≥45 мкВ), % 

27,9±25,1

Глобальная продольная деформация ЛЖ ср.зн. 
(LVGLS mean), %

-14,1±3,41

Фракция выброса ЛЖ в В-режиме, % 26,7±10,1

Конечно-систолический объем ЛЖ, мл 201±79,3

Конечно-диастолический объем ЛЖ, мл 270±87,8

Конечно-диастолический размер ЛЖ, мм 72,7±9,87

Глобальная продольная деформация ПЖ ср.зн. 
(RVGLS mean), %

-12,7±3,44

Фракция выброса ПЖ в В-режиме, % 43,6± 9,18

Давление в легочной артерии среднее (ДЛАср), мм рт.ст. 36,4±11,2

Кардиореспираторный тест (пик VO2 ), мл.кг.мин. 15,8±5,83

Уровень сывороточной креатинфосфокиназы (КФК),  
МЕ/мл

137±185

Аномалии гена LMNA (SNPs и миссенс мутации), 
количество нуклеотидных замен/пациентов, % 

81/45 (27,3%)
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лов, ROC анализа (построение характеристических 
кривых с использованием дважды отрицательной 
экспоненциальной модели распределения совокуп-
ностей), линейной и нелинейной корреляции. 

Количественные параметры представлены в виде 
среднего арифметического значения (М) ± средне-
квадратичное отклонение среднего (sd). Для  проверки 
статистических гипотез о виде распределения был 
применен критерий Shapiro-Wilk’s W. Для анализа 
зависимости количественных признаков выборочных 
данных из совокупностей с нормальным распределе-
нием применяли ранговый коэффициент корреляции 
Спирмена (r). Статистически значимыми считали 
различия данных и корреляцию между данными при 
р<0,05, что соответствует критериям, принятым 
в медико-биологических исследованиях. При выпол-
нении основной задачи сравнения двух независимых 
групп по одному качественному признаку были 
использованы методы непараметрической стати-
стики (точный критерий Фишера, классический кри-
терий χ2

 по Пирсону). При сравнении относительных 
частот в двух группах применяли процедуру “разли-
чие между двумя пропорциями”. Сравнения двух 
групп из совокупностей с нормальным распределе-
нием проводили с помощью t-критерия Стьюдента 
для двух зависимых или двух независимых выборок. 
Для анализа выборочных данных из совокупностей, 
отличающихся от нормального распределения, 
использовали непараметрические методы (критерий 
Манна-Уитни). С помощью однофакторного анализа 
выделены признаки, имеющие наибольшее влияние 
на прогноз развития неблагоприятного события. 
Выявленные признаки по критерию значимости 
р<0,05 далее для определения независимых прогно-
стических предикторов неблагоприятных событий 
(первичные конечные точки) анализировались 
с помощью однофакторного и многофакторного ана-
лиза в регрессионной модели Кокса. Для построения 
математической модели стратификации риска разви-

тия ВСС применили анализ бинарной логистической 
регрессии. Для оценки качества прогностической 
модели стратификации риска использовали следую-
щие операционные характеристики: чувствитель-
ность, специфичность, отношение несогласия, ана-
лиз регрессионных остатков.

Результаты
В период 46,7±12,5 месяцев динамического 

наблюдения эпизоды ЖТА (неустойчивая и/или 
устойчивая желудочковая тахикардия (нЖТ/уЖТ); 
желудочковая экстрасистолия (ЖЭС) ≥1500/24 ч; 
желудочковые куплеты ≥50/сут. выявлены у 95 (57,6%) 
пациентов. Пароксизмы устойчивой ЖТ, в т. ч. с син-
копе и успешной легочно-сердечной реанимацией 
(ЛСР), зарегистрированы у 20 (12,1%) пациентов; 
в 8 (4,84%) случаев документирована ВСС. Ортотопи-
ческая трансплантация сердца (ОТС) выполнена 32 
(19,4%) пациентам с резистентностью СН к медика-
ментозной терапии. У 45 (27,3%) пациентов в гене 
LMNA выявлены нуклеотидные замены (SNPs и мис-
сенс-мутации, n=81), представленные в таблице 2. 
В том числе 16 (9,69%) носителей имели множествен-
ные изменения в гене LMNA (две и более нуклеотид-
ные замены). У 5 пациентов (3 пробанда, двое род-
ственников), наряду с ДКМП, выявлены скелетно-
мышечные расстройства различной степени 
выраженности — от субклинической формы до тяже-
лой опорно-двигательной дисфункции (конеч-
ностно-поясная мышечная дистрофия Эрба-Рота 
и мышечная дистрофия Эмери-Дрейфуса).

В результате проведенного корреляционного ана-
лиза выявлены значимые положительные корреля-
ции между ламин-позитивным генотипом и клини-
ческими фенотипическими признаками ДКМП: 
дефекты LMNA (миссенс-мутации 1, 3, 5 и 9 экзонов) 
коррелировали с положительным тестом мАТВ 
(коэффициент корреляции Спирмена r=0,58; 
р=0,005), повышенным уровнем КФК (r=0,63; 

Таблица 2
Нуклеотидные замены, идентифицированные в гене LMNA у пациентов с ДКМП

Полиморфный локус Нуклеотидная замена 
с указанием кодона

Локализация в гене Замена аминокислотного 
остатка в белке ламина А/С

Число носителей (хромосом)

rs397517894 с.150 С>T Экзон 1 Arg50Arg 1 (1)

rs267607571 c.569G> C Экзон 3 Аrg190Pro* 1 (1)*

rs12117552 c.612G>A Экзон 3 Leu204Leu 2 (2)

rs11264442 c.639+56G>T Интрон между экзонами 3 и 4 - 5 (5)

rs11264443 c.639+73C>T Интрон между экзонами 3 и 4 - 5 (5)

rs538089 с.861 T>С Экзон 5 Ala287Ala 16 (18) 

rs553016 c.1489-41C>T Интрон между экзонами 8 и 9 - 16 (18)

rs267607557 c.1558T>C Экзон 9 Тhр520Arg 2 (2)

rs57629361 с.1583С>G Экзон 9 Тhr528Arg 2 (2)

rs4641 с.1698С>T Экзон 10 His566His** 25 (27)**

Примечание: * — новая мутация, ** — гетерозиготное носительство замены с.1698С>T выявлено у 25 пациентов, у 2 — гомозиготное носительство.
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р<0,001) и синдромом Фредерика (АВ-блокада 3 ст., 
фибрилляция предсердий) — r=0,59; p<0,004. ЖТА 
(устойчивые и нЖТ) с r=0,52 (р<0,005) коррелиро-
вали с патологической ТСР (начало турбулентности, 
“turbulence onset — ТО”) и положительным тестом 
мАТВ (r=0,57; р<0,005). Положительная корреляция 
выявлена также между гипертрабекулярным строе-
нием ЛЖ и устойчивыми пароксизмами ЖТ (r=0,52; 
р<0,001), а также с изменениями в 10 экзоне гена 
ламина — нуклеотидными заменами с.1698С >T 
(rs4641С/Т: r=0,55; р<0,001). Различия по частоте 
выявления АВ-блокады (1-3 ст.), пароксизмальной 
ЖТ, гипертрабекулярного строения миокарда и ске-
летно-мышечных нарушений в группе LMNA-пози-
тивных (n=45) и в группе ламин-негативных пациен-
тов (n=120) были статистически достоверны по кор-
ректированному критерию χ2

 (р<0,013) и по точному 
одностороннему методу Фишера (р<0,017). 

Для определения независимых клинических пре-
дикторов ламин-позитивной ДКМП проведен мно-
гофакторный ROC анализ количественных феноти-
пических признаков с построением ROC (receiver-
operating characteristic curve) кривых. Результаты 
оценки площади под ROC кривыми (AUC — area 
under curve), с использованием дважды отрицатель-
ной экспоненциальной модели построения, пред-
ставлены в таблице 3, а характеристические ROC 
кривые изображены на рисунке 1.

ЭКГ параметры (удлинение интервала PR: AUC 
0,987, 95% ДИ 0,973-0,999, р=0,0001, чувствительность 
95%, специфичность 95%; процент патологического 
теста мАТВ: AUC 0,775, 95% ДИ 0,701-0,848, р=0,0001, 
чувствительность 70%, специфичность 80%; ширина 
комплекса QRS: AUC 0,773, 95% ДИ 0,689-0,857, 
р=0,0001, чувствительность 84%, специфичность 70%) 
и уровень сывороточной КФК (AUC 0,671, 95% ДИ 
0,548-0,793, р=0,009; чувствительность 65%, специ-
фичность 70%) продемонстрировали высокую инфор-
мативность и значимость в прогностической оценке 
LMNA-позитивного фенотипа ДКМП (рис. 1). Эхо-КГ 
показатели, отражающие глобальную систолическую 
и контрактильную функции желудочков, не подтвер-
дили прогностическую значимость (р>0,092) в каче-
стве потенциальных предикторов ламин-позитивного 

фенотипа ДКМП (глобальная продольная деформа-
ция миокарда ЛЖ — GLS: AUC 0,645, 95% ДИ 0,548-
0,793, р=0,092; фракция выброса ЛЖ: AUC 0,473, 
р=0,75; фракция выброса правого желудочка (ПЖ): 
AUC 0,587, р=0,091). 

Таким образом, нарушение АВ проводимости 
(удлинение PR интервала с пороговым значением PR 
≥220 мс) как специфический предиктор ламин-пози-
тивного фенотипа ДКМП, продемонстрировал самую 
высокую прогностическую значимость и информа-
тивность (AUC 0,987; 95% ДИ 0,973-0,999; р<0,0001; 
чувствительность 95%; специфичность 95%). 

Для регрессионного анализа Коксa в качестве пер-
вичных конечных точек были приняты следующие 
аритмические события: внезапная сердечная смерть, 
устойчивые пароксизмы ЖТ/ФЖ (по данным ХМ-
ЭКГ и телеметрии имплантированных устройств) 

Таблица 3
Результаты ROC анализа фенотипических признаков ламин-позитивной ДКМП 

Показатели 
(фенотипические предикторы)

Площадь под кривой
(AUC)

Пороговое значение
предиктора

Значимость
(р)

Асимптотический 95% доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница

Интервал PR, мс 0,987 ≥220 мс 0,0001 0,973 0,999

Патологическая (мАТВ ≥45 мкВ), % 0,775 ≥25% 0,0001 0,701 0,848

Ширина комплекса QRS, мс 0,773 ≥122 мс 0,0001 0,689 0,857

Уровень КФК, МЕ/мл 0,671 ≥118 МЕ/мл 0,009 0,548 0,793

Продольная деформация ЛЖ (GLS), % -0,645 - -0,092 -0,457 -0,803

Рис. 1. Характеристические ROC кривые. 
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и эпизоды терапии ЖТА устройствами (СРТ-Д, КВД) 
в виде шокового разряда. Регрессионная модель 
Кокса с предположением пропорциональности 
рисков была верифицирована с помощью теста 
Grambsch-Therneau [9]. В результате однофакторного 
анализа Кокса выявлены прогноcтические признаки, 
имеющие наибольшее влияние на риск развития ана-
лизируемых конечных точек (ВСС/уЖТ/ФЖ): парок-
сизмальная неустойчивая быстрая ЖТ (≥5 комплек-
сов с ЧСС ≥150 уд./мин; р=0,001), позитивный тест 
мАТВ (25% патологического теста мАТВ ≥45 мкВ; 
р=0,011), показатель ТО-ТСР (ТО ≥0%; р=0,017), 
параметр глобальной продольной деформации мио-
карда ЛЖ (GLS ≥-6,5%; р=0,02), патологическое 
количество желудочковой эктопии по данным 24 ч 
ХМ-ЭКГ (≥1500 ЖЭС/сут.; р=0,032), дисперсия 
интервала JT(JTd ≥70 мс; р=0,018), миссенс мутации 
гена LMNA (р=0,029). Параметры с прогностической 
значимостью р≤0,047 включили в многофакторный 
анализ Кокса для определения независимых предик-
торов риска ВСС. Результаты регрессионного ана-
лиза Кокса представлены в таблице 4.

В результате многофакторного регрессионного 
анализа Кокса определены высокие прогностические 
значения HR (Hazard Ratio) для следующих незави-
симых предикторов фатальных желудочковых тахи-
аритмий (ЖТА) у пациентов с ДКМП: пароксизмы 
неустойчивой ЖТ (≥5 желудочковых комплексов 
в ЖТ с ЧСС ≥150 уд./мин; HR 3,24; 95% ДИ: 1,29-
9,25; р=0,007); патологический тест мАТВ (25% мАТВ 

≥45 мкВ; HR 1,79; 95% ДИ: 1,06-4,89; р=0,011); мис-
сенс мутации гена LMNA (HR 2,01; 95% ДИ: 1,02-
4,32; p=0,032). С целью кумулятивной оценки неза-
висимых факторов был проведен регрессионный 
Кокс-анализ с включением последовательных ком-
бинаций выявленных предикторов. В результате ана-
лиза был выявлен аддитивный эффект двух независи-
мых факторов, ламин-позитивного генотипа и быст-
рой неустойчивой ЖТ, с многократным повышением 
прогностической значимости риск-стратификации 
(HR 5,23; 95% ДИ 1,45-16,9; р=0,013). 

Для разработки метода риск-стратификации 
и построения модели индивидуализированной 
оценки риска ВСС был проведен бинарный логит-
регрессионный анализ данных с включением всех 
независимых предикторов ЖТА событий. Математи-
ческая модель бинарной регрессии (F=31,2; χ2

=143,2; 
p=0,0000) продемонстрировала высокую прогности-
ческую значимость классифицирующей функции, 
коэффициенты для независимых факторов в бинар-
ной логит-регрессии представлены в таблице 5. 

Полученные результаты позволили применить 
уравнение бинарной логистической регрессии для 
оценки вероятного риска развития ВСС в формулу 
расчета вероятности (Р): 
 1
P=   ,
 1+e

-Z

где е — основание натурального логарифма 
(е=2,71828), 

Таблица 4
Результаты анализа первичных конечных точек в регрессионной Кокс-модели 

Параметры Однофакторный анализ Кокса Многофакторный анализ Кокса

HR 95% ДИ р HR 95% ДИ р

Неустойчивые ЖТ (≥5 комплексов с ЧСС ≥150 уд./мин) 5,88 2,82-13,9 0,001 3,24 1,29-9,25 0,007

Патологический тест мАТВ (25% мАТВ ≥45 мкВ) 2,76 1,26-6,08 0,011 1,79 1,06-4,89 0,011

ТСР, показатель ТО ≥0, % 2,67 1,19-5,16 0,017 1,13 0,85-1,61 0,051

Продольная деформация ЛЖ (GLS ≥-6,5%) 2,43 1,21-5,02 0,020 1,32 1,01-3,03 0,045

≥1500 ЖЭС/24 ч ХМ 1,91 1,10-3,98 0,032 1,93 1,03-3,12 0,045

Мутации гена LMNA, миссенс 1,99 1,05-3,13 0,029 2,01 1,02-4,32 0,032

Дисперсия JT (JTd ≥70 мс) 2,99 1,57-5,73 0,018 1,79 1,25-3,57 0,033

Неустойчивые ЖТ (<5 компл. с ЧСС <150 уд./мин) 2,11 1,00-4,45 0,047 2,28 0,99-3,68 0,051

Ширина QRS >122 мс в одном из грудных отведений V1-V3 1,73 0,94-3,96 0,046 1,54 0,74-3,01 0,053

Замедление ритма, DC <4,5 мс 1,63 0,84-2,31 0,051 - - -

Дисперсия QT (QTd ≥70 мс) 0,51 0,70-3,78 0,502 - - -

Таблица 5
Оценка модели бинарной логистической регрессии

Параметры Константа (b
0
) GLS ЛЖ ≥-6,5% (b

1
) ЖЭС >1500/сут. (b

2
) нЖТ* (b

3
) JTd ≥70 мс (b

4
) ТСР** (b

5
) мАТВ*** (b

6
)

Оценка (коэффициенты b
0
-b

6
) 7,25 -0,38 -0,76 -4,35 -1,46 -4,28 -5,03

Отношение шансов (ед. изм. χ2
) 1414,5 0,68 0,47 0,01 0,23 0,01 0,01

Примечание: * — нЖТ при условии ≥ 5 комплексов в ЖТ с ЧСС ≥150 уд./мин, ** — TO ≥0% или TS <2,5 мс/RR, *** — ≥25% патологического теста мАТВ >45 мкВ.
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Z — уравнение бинарной логистической регрес-
сии: 
Z=b

0
+b

1
×X

1
+b

2
×Х

2
+b

3
×Х

3
+b

4
×Х

4
+b

5
×Х

5
+b

6
×Х

6
,

где переменные X
1
, X

2
, X

3
, X

4
, X

5
, X

6
 — показатели — 

предикторы, принимающие значение 1 или 0 при 
следующих условиях:

— X
1
: значение 1 — при GLS ЛЖ ≥-6,5%, значение 

0 — при при GLS ЛЖ <-6,5%;
— X

2
: значение 1 — при ЖЭС ≥1500 в сутки, значе-

ние 0 — при ЖЭС <1500 в сутки;
— X

3
: значение 1 — при наличии нЖТ из ≥5 ком-

плексов с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
≥150 уд./мин, значение 0 — при отсутствии пароксиз-
мов нЖТ или при наличии нЖТ из 3-4 комплексов 
с ЧСС <150 уд./мин;

— X
4
: значение 1 — при JTd ≥70 мс, значение 0 — 

при JTd <70 мс;
— X

5
: значение 1 — при патологических значениях 

показателей ТСР: TO ≥0% или TS <2,5 мс/RR; значе-
ние 0 — при непатологических значениях ТСР (TO 
<0% или TS ≥2,5 мс/RR) или при не определенной 
ТСР;

— X
6
: значение 1 — при патологической мАТВ 

(≥25% теста мАТВ >45 мкВ; значение 0 — при менее 
25% патологического мАТВ теста, при непатологиче-
ской или при не определенной мАТВ;

— b
0
-b

6
 коэффициенты бинарной логистической 

регрессии (представлены в таблице 5):
b

0
=7,25; b

1
=-0,38; b

2
=-0,76; b

3
=-4,35; b

4
=-1,46; b

5
=-4,28; 

b
6
=-5,03.

Величина расчетного значения вероятности Р≤0,6 
означает низкий риск прогнозируемой ВСС, вели-
чина значения Р>0,6 соответствует высокому риску 
ВСС.

Прогностическую математическую модель оценки 
риска испытали на массиве из 224 пациентов 

с ДКМП. В том числе в бинарную модель логит-рег-
рессии включили данные 67 пациентов с фибрилля-
цией/трепетанием предсердий, для которых показа-
тели ТСР и мАТВ, согласно общепринятым крите-
риям анализа, не определялись и соответствовали 
условию не определенного параметра (X

5
=0; X

6
=0).

 Диагностическую точность построенной модели 
оценки риска ВСС определили с помощью анализа 
“отношения несогласия (OR — Odds ratio)”; параметр 
OR (это отношение произведения чисел правильно 
классифицированных наблюдений к произведению 
чисел неправильно классифицированных) в пред-
ставленной модели составил 470,4. Отношение несо-
г ласия больше 1 показывает, что построенная класси-
фикация лучше проведения классификации наугад. 
Чувствительность классификационной матрицы 
составила 80,8%, специфичность — 99,1%. Таким 
образом, метод индивидуальной оценки риска с при-
менением формулы бинарной логистической регрес-
сии:
 1
P=   (1)

 1+e
-(7,25-0,38×GLSЛЖ-0,76×ЖЭС-4,35×нЖТ-1,46×JTd-4,28×ТСР-5,03×мАТВ)

позволил корректно (верно) классифицировать 93,9% 
клинических случаев ДКМП. Для оценки (проверки) 
адекватности построенной модели логит-регрессии 
проведен анализ регрессионных остатков. Резидуаль-
ные графики наглядно демонстрируют корректность 
проведенной оценки риска аритмических событий/
ВСС: скатерограмма (рис. 2А) представляет регресси-
онные остатки, выстроенные вдоль диагонали, 
а гистограмма (рис. 2Б) распределения остатков рег-
рессионной прогностической модели приближена 
к нормальному виду распределения.

Таким образом, весомая доказательная база высо-
кой прогностической значимости логит-регрессион-
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Рис. 2 (А, Б). Резидуальные графики регрессии: А — нормальный вероятностный график остатков, Б — частотное распределение остатков.
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ной модели стратификации риска ВСС позволила 
включить этот метод в алгоритм выбора своевремен-
ной оптимальной лечебной стратегии у пациентов 
с высоким риском жизнеопасных аритмий. В пред-
ставленном алгоритме (рис. 3) предусмотрен индиви-
дуализированный подход к генетической диагно-
стике потенциально опасных аритмогенных мутаций 
LMNA у пациентов с признаками “ламинового” 
фенотипа. При выявлении двух (из 4 прогностически 
значимых) клинических признаков LMNA-позитив-
ного фенотипа (удлинение интервала PR ≥220 мс; 
≥25% патологического теста мАТВ >45 мкВ; ширина 
комплекса QRS ≥122 мс; уровень сывороточной КФК 
≥118 МЕ/мл) целесообразно проведение генетиче-
ского скрининга LMNA для раннего прогнозирова-
ния неблагоприятных клинических исходов. При 
выявлении двух кумулятивных независимых факто-
ров, ламин-позитивности и быстрой неустойчивой 
ЖТ (HR 5,23; р=0,013), предполагается рассматри-
вать таких пациентов в качестве потенциальных кан-
дидатов для имплантации КВД. Расчетное значение 
величины Р>0,6, полученное в результате математи-
ческого вычисления вероятности Р с применением 
формулы бинарной логит-регрессии (формула 1), 
соответствует высокому риску ВСС и предусматри-
вает более активные лечебные мероприятия с целью 
первичной профилактики жизнеопасных ЖТА 
у пациентов с ДКМП, предпочтительно, с импланта-
цией КВД. Расчетное значение величины Р≤0,6 cоот-

ветствует низкому риску ВСС, что определяет необ-
ходимость базовой (стандартная) медикаментозной 
терапии ХСН. 

Обсуждение
Полученные нами результаты согласуются с кли-

ническими данными исследователей Grimm W, et al., 
которые впервые обнаружили, что неустойчивые 
пароксизмы ЖТ с длительностью ≥10 желудочковых 
комплексов были связаны с повышением риска раз-
вития желудочковых фатальных аритмий и ВСС [10, 
11]. В Марбургском исследовании (343 пациента 
с ДКМП) наблюдение проводилось более 4 лет; 
в результате многофакторного анализа показатель 
ФВЛЖ был определен в качестве единственно значи-
мого независимого фактора риска фатального арит-
мического события (снижение ФВЛЖ на 10% было 
ассоциировано с увеличением риска ВСС в 2,3 раза). 
Но позднее, в результате субанализа этих данных, 
немецкие ученые обнаружили, что более длительные 
эпизоды неустойчивой ЖТ (≥10 комплексов) были 
достоверно связаны с повышением риска ВСС и серь-
езных аритмий (без нЖТ — 2% в год; с нЖТ длитель-
ностью от 5 до 9 комплексов — 5% в год; с нЖТ ≥10 
комплексов — 10%; р<0,05) [10, 11]. В нашем иссле-
довании также не выявлено значимой ассоциации 
между короткими и “медленными” пароксизмами 
неустойчивой ЖТ (нЖТ ≥3 комплексов с частотой 
сердечных сокращений ≤149 уд./мин) с повышением 

Рис. 3. Алгоритм выбора метода первичной профилактики ВСС с использованием индивидуализированной модели стратификации риска.
Примечание: * — признаки ламин-позитивного фенотипа: удлинение интервала PR ≥220 мс, ≥25% теста патологической мАТВ >45 мкВ; ширина комплекса QRS 
≥122 мс; уровень сывороточной КФК ≥118 МЕ/мл, ** — неустойчивая ЖТ из 5 или более желудочковых комплексов с ЧСС ≥150 уд./мин.

Признаки LMNA фенотипа*
→ скрининг LMNA гена

Отсутствие LMNA фенотипа
→ оценка риска ВСС по формуле Р

Верифицированная ДКМП (семейные и идиопатические формы)

Эхо-КГ, ХМ ЭКГ, ЭКГ-12 “Интекард-7”, при наличии признаков 
ламин-позитивного фенотипа* — молекулярно-генетическое исследование гена ламина А/С (LMNA)

Медикаментозное
лечение — базовая 

терапия ХСН

Имплантация КВД 
с целью первичной 
профилактики ВСС

P≥0,601P≤0,600

-(7,25-0,38×GLSЛЖ-0,76×ЖЭС-4,35×нЖТ-1,46×JTd-4,28×ТСР-5,03×мАТВ)1+e
P=

1

LMNA 
позитивность 
и отсутствие 

нЖТ**: оценка 
риска по 

формуле Р

LMNA 
негативность: 
оценка риска 

ВСС по 
формуле Р

LMNA позитивность в сочетании 
с нЖТ из ≥5 комплексов с частотой 
сокращений ≥150 уд./мин.
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риска развития опасных для жизни аритмий и ВСС, 
в то время как более длительные и быстрые нЖТ 
(длительность ≥5 желудочковых комплексов с ЧСС 
≥150 уд./мин) прогностически значимо (HR 3,24; 
р=0,007) ассоциировались с увеличением риска жиз-
неугрожающих тахиаритмических событий. 

В результате проведенного исследования нами 
выявлены 2 независимых кумулятивных фактора: 
пароксизмы неустойчивой ЖТ (≥5 желудочковых 
комплексов с ЧСС ≥150 уд./мин) и LMNA-позитив-
ность, позволяющие оптимально проводить раннюю 
стратификацию риска ВСС и отбор потенциальных 
кандидатов для имплантации КВД. Эти выводы 
согласуются с полученными результатами аналогич-
ных европейских исследований. Так, в 2012г исследо-
ватели Van Rijsingen, Е. Arbustini и Р. Elliott предло-
жили четыре независимых фактора риска развития 
жизнеугрожающих ЖТА событий: 1) ФВ ЛЖ <45% 
при первом обращении, 2) пароксизмальная неустой-
чивая ЖТ, 3) мужской пол и 4) нон-миссенс механизм 
мутаций гена LMNA. Авторами рекомендовано про-
ведение имплантации КВД с профилактической 
целью при выявлении у пациентов с ДКМП двух 
и более вышеперечисленных факторов риска [12].

Заключение
1. Полученные нами данные подтвердили страте-

гическую важность генетического исследования 
и поиска мутаций LMNA у пациентов с “ламин-пози-
тивным” фенотипом ДКМП для раннего прогнози-
рования неблагоприятных клинических исходов.

2. В результате ROC анализа выявлены доминиру-
ющие прогностические признаки LMNA-позитивного 
фенотипа, позволяющие выделить потенциальных 
носителей ламиновых мутаций из популяции споради-

ческой ДКМП для проведения генетического скри-
нинга. При обнаружении двух и более фенотипиче-
ских предикторов, таких как: удлинение интервала PR 
≥220 мс (AUC 0,987, 95% ДИ 0,973-0,999, р=0,0001); 
идентификация ≥25% патологического теста мАТВ 
>45 мкВ (AUC 0,775, 95% ДИ 0,701-0,848, р=0,0001); 
увеличение длительности комплекса QRS ≥122 мс 
(AUC 0,773, 95% ДИ 0,689-0,857, р=0,0001) и повыше-
ние уровня сывороточной КФК ≥118 МЕ/мл (AUC 
0,671, 95% ДИ 0,548-0,793, р=0,009), целесо образно 
проведение генетического исследования LMNA.

3. В результате многофакторного регрессионного 
анализа выявлены 2 кумулятивных независимых пре-
диктора (HR 5,23; 95% ДИ 1,45-16,9; р=0,013) жизне-
угрожающих ЖТА событий у пациентов с ДКМП: 
пароксизмы неустойчивой ЖТ (≥5 желудочковых 
комплексов с ЧСС ≥150 уд./мин) и изменения гена 
LMNA (миссенс мутации и полиморфизм 10 экзона 
rs4641).

4. С помощью бинарного логит-регрессионного 
анализа независимых факторов риска (ЖЭС, нЖТ, 
мАТВ, ТСР, JTd и GLS ЛЖ) разработана математиче-
ская модель бинарной регрессии (F=31,2; χ2

=143,2; 
p=0,0000), применение которой позволяет корректно 
классифицировать 93,9% клинических случаев 
ДКМП (OR 470; чувствительность 80,8%, специфич-
ность 99,1%). 

5. Предложенный метод оценки риска ВСС для 
пациентов с ДКМП является неинвазивной, индиви-
дуализированной, доступной в выполнении и в интер-
претации технологией, позволяющей стратифициро-
вать пациентов с высоким риском жизне опасных 
ЖТА с помощью стандартных базовых клинико-
инструментальных исследований (ЭКГ, Эхо-КГ и ХМ 
ЭКГ). 
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Цель. Оценить информативность и взаимосвязь изменений галектина-3 (Г3) 
и натрийуретического мозгового пептида (ВNP) в диагностике дисфункций мио-
карда и анализе результатов хирургического вмешательства у пациентов с ГКМП. 
Материал и методы. Представлен анализ 30 пациентов с диффузно-генера-
лизованной формой гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП) (16 женщин 
и 14 мужчин; средний возраст составил 53,7±2,8 лет), которым в период 
с 2009 по май 2016гг в Российском научном центре хирургии имени академика 
Б. В. Петровского была выполнена операция расширенной миоэктомии. Перед 
и после операции всем пациентам проводили лабораторные анализы с опре-
делением уровней ВNP и галектина-3 в сыворотке крови всех пациентов, 
ЭхоКГ, МРТ/МСКТ сердца. Операции выполняли в условиях искусственного 
кровообращения и фармакохолодовой кардиоплегии. 
Результаты. При трансторакальной ЭхоКГ выявлено достоверное уменьше-
ние толщины межжелудочковой перегородки левого желудочка и градиента 
в выносящем тракте ЛЖ, а также недостоверное увеличение полости ЛЖ 
в систолу. При анализе результатов МРТ/МСКТ сердца с в/в контрастирова-
нием у 26 пациентов отмечено недостоверное увеличение полости ЛЖ 
в систолу и уменьшение массы миокарда в диастолу. При анализе уровня ВNP 
в сыворотке крови, как важного маркера течения и эффективности лечения, 
выявлено достоверное уменьшение показателей по сравнению с исходными 
данными в дооперационном периоде. 
Заключение. Операция расширенной миоэктомии с париетальной резекцией 
папиллярных мышц позволяет получить хороший эффект по устранению вну-
трижелудочкового перепада давления на всем протяжении выводного тракта 
левого желудочка. В отличие от уровня изменений BNP, позволяющего оценить 
эффективность проводимой терапии, Г3 пока не столь эффективен в диагно-
стике и до настоящего времени нет убедительных доказательств, подтвержда-
ющих ценность оценки концентрации Г3 в крови в качестве инструмента, позво-
ляющего мониторировать эффективность хирургического лечения. 
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Ключевые слова: диффузно-генерализованная форма ГКМП, расширенная 
миоэктомия, фиброз, мозговой натрийуретический пептид, галектин-3.
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ СОВРЕМЕННЫХ КАРДИОМАРКЕРОВ В ОЦЕНКЕ СОСТОЯНИЯ 
МИОКАРДА У ПАЦИЕНТОВ С ОБСТРУКТИВНОЙ ДИФФУЗНО-ГЕНЕРАЛИЗОВАННОЙ ФОРМОЙ 
ГИПЕРТРОФИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИИ
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DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF NOVEL MARKERS FOR ASSESSMENT OF MYOCARDIUM CONDITION  
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Aim. To evaluate informativity and relation of changes of galectin-3 (G3) and 
natriuretic brain peptide (BNP) in diagnostics of myocardium dysfunctions during 
analysis of surgical intervention in HCMP patients. 
Material and methods. An analysis is presented, of 30 patients with diffuse-
generalized type of hypertrophic cardiomyopathy (HCMP) (16 females and 14 males, 
mean age 53,7±2,8 y. o.), who during the time from 2009 to may 2016 in V. B. Petrovskiy 
Russian National Research Centre of Surgery, underwent the operation of extended 
myectomy. Before and after operation all patients underwent laboratory tests with 
measurement of the levels of BNP and G3 in serum, echocardiography, MRI/MSCT of 
the heart. Operations were done on-pump and pharmaco-cold cardioplegy. 
Results. In transthoracal echocardiography there was significant decrease revealed, 
of interventricular septum thickness and gradient of ascending LV tractus, and non-
significant enlargement of LV cavity during systole. In analysis of i. v. contrast MRI/
MSCT of the heart in 26 patients there was non-significant increase of LV cavity during 
systole and decrease of LV mass in diastole. In analysis of serum BNP level as an 
important marker of clinical course and treatment efficacy, there was significant 
decrease of the values comparing to baseline in pre-operation period. 

Conclusion. The extended myectomy surgery with parietal resection of papillary 
muscles makes it to reach good effect on an interventricular pressure gradient 
elimination in the space of whole ascending tractus of the left ventricle. Comparing 
to BNP that make it possible to evaluate the effectiveness of treatment, G3 is not so 
effective in diagnostics and there is yet no convincing evidence to confirm the value 
of G3 concentration in blood as an instrument that can be applied in monitoring of 
surgery effect. 
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Key words: diffuse-generalized form of DCMP, extended myectomy, fibrosis, brain 
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) 
характеризуется увеличением толщины стенки левого 
желудочка, не обусловленной исключительно повы-
шением постнагрузки [1]. Фенотип этого заболева-
ния включает наряду с морфологическими аномали-
ями митрального клапана и гипертрофией клиниче-
ски значимую диастолическую дисфункцию, в основе 
которой лежит миокардиальный фиброз, нарушаю-
щий податливость миокарда [2-4]. 

Введение в клинико-лабораторную практику целого 
спектра современных кардиомаркеров (тропонины, моз-
говой натрийуретический пептид (BNP) и его предшест-
венник (proBNP)), позволило диагностировать повре-
ждения миокарда и степень выраженности сердечной 
недостаточности. Однако, в настоящее время отсут ствуют 
прогностические маркеры, позволяющие оценить сте-
пень фиброза у пациентов с ГКМП. Между тем, такие 
данные могут служить полезным ориентиром для ранней 
диагностики заболевания, играть важную роль в страти-
фикации риска, мониторинге эффективности проводи-
мого лечения и прогнозе его клинического исхода.

Гипертрофия миокарда при ГКМП сопровожда-
ется реактивным фиброзом, играющим, по-види-
мому, ведущую роль в снижении податливости мио-
карда [5]. Поскольку в основе фиброза лежат измене-
ния гомеостаза интерстиция миокарда, было 
предложено оценивать его тяжесть по содержанию 
маркеров баланса коллагена в крови, в частности, 
уровня галектина-3 [6-9].

Цель настоящей работы — оценить информатив-
ность и взаимосвязь изменений галектина-3 (Г3) 
и ВNP в диагностике дисфункций миокарда и ана-
лизе результатов хирургического вмешательства 
у пациентов с ГКМП. 

Материал и методы
В анализ было включено 30 пациентов с диффузно-

генерализованной формой ГКМП (16 женщин и 14 
мужчин; средний возраст составил 53,7±2,8 лет), кото-
рым в период с 2009 по май 2016гг в Российском науч-
ном центре хирургии имени академика Б. В. Петров-
ского была выполнена операция расширенной миоэк-
томии, из них 23 (77%) пациентам было выполнено 
одномоментное хордосохраняющее протезирование 
митрального клапана, 1 (3%) — маммарокоронарное 
шунтирование, 3 (10%) — протезирование аортального 
клапана, 2 (8%) — иссечение субаортальной мембраны. 
Двадцати одному (70%) пациенту в связи с жизнеугро-
жающими тахиаритмиями и обширными (>15%) 
зонами интерстициального миокардиального фиброза 
по данным МРТ серд ца был имплантирован ИКД. При 
поступлении в стационар всем пациентам проводили 
полноценное обследование, включающее клинический 
осмотр и 6-минутный тест, комплекс общеклинических 
лабораторных исследований (ОАК и мочи, биохимиче-
ский, коагулограмму, иммунологическое исследование 

специфических антител к кардиомиоцитам и проводя-
щей системе сердца, BNP, галектин-3) и инструмен-
тальные методы исследования (рентгенографию орга-
нов грудной клетки, ЭКГ, Холтер-ЭКГ, трансторакаль-
ная и транспищеводная Эхо-КГ, КАГ, МРТ или МСКТ 
сердца с контрастированием). 

Медикаментозную терапию проводили согласно 
рекомендациям ESC, предложенным в 2014г. Двад-
цать девять (97%) пациентов до операции получали 
бета-блокаторы (бисопролол, метопролол, соталол), 
дезагреганты (ацетилсалициловая кислота, клопидо-
грел) — 27 (90%), антикоагулянты (варфарин, рива-
роксабан, дабигатран) — 2 (7%), статины (аторваста-
тин, розувастатин) — 8 (27%), ингибиторы АПФ (эна-
лаприл, лизиноприл, рамиприл) — 9 (30%) пациентов. 

Повторное обследование больных проводили 
через 10-12 суток после операции (обследовано 27 
пациентов, перенесших хирургическое лечение) 
и через 12-60 месяцев (23 пациента). В указанные 
сроки проводили общеклиническое обследование, 
ЭКГ, ЭхоКГ, МСКТ сердца с контрастированием, 
анализ крови на BNP/proBNP. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили на персональном компьютере с помощью 
п/о “Statistica 6.0”. Для сравнения количественных 
показателей до и после оперативного вмешательства 
и определения различий между ними использовали 
t-критерий Стьюдента для связанных совокупностей 
и непараметрический критерий Вилкоксона. Различия 
считали достоверными при уровне значимости р<0,05. 

Клиническая характеристика пациентов. Девять 
(30%) пациентов по клиническому статусу и данным 
теста шестиминутной ходьбы соответствовали II ФК 
(NYHA), 17 (57%) — III ФК (NYHA), 4 (13%) пациен-
тов — IV ФК (NYHA). Тахиаритмии по типу неустой-
чивой пароксизмальной желудочковой тахикардии 
отмечены у 19 (63%) пациентов, эпизоды синкопаль-
ных состояний — у 5 (17%), пароксизмальная форма 
мерцания предсердий — у 9 (30%). Нарушения прово-
димости сердца по левой ножке пучка Гиса отмечены 
у 17 (57%) обследованных пациентов, по правой 
ножке пучка Гиса у 3 (12%) пациентов, атриовентри-
кулярная блокада 1 степени у 7 (23%) пациентов. 

При анализе показателей трансторакальной 
 Эхо-КГ в дооперационном периоде (табл. 1), выяв-
лено достоверное увеличение по сравнению с нор-
мальными величинами (р<0,05) толщины межжелу-
дочковой перегородки, повышение градиента в выно-
сящем тракте ЛЖ (ВТЛЖ), а также недостоверное 
(р>0,05) уменьшение полости ЛЖ (КСО ЛЖ).

При визуальном анализе результатов МРТ/МСКТ 
сердца с в/в контрастированием у 30 пациентов отме-
чены признаки дистопии увеличенных в объеме 
передних и задних сосочковых мышц (отходят от апи-
кальных сегментов) с уменьшением полости ЛЖ 
в систолу и достоверно увеличенной миокардиальной 
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массой ЛЖ в диастолу по сравнению со стандарт-
ными значениями (309±46 г; р<0,05) (рис. 1).

При проведении анализа лабораторных показате-
лей крови в среднем по группе выявлено достоверное 
увеличение уровня BNP и Г3 по сравнению с нор-
мальными величинами в крови всех пациентов 
(р<0,05) (рис. 2) (критерий Манна-Уитни). 

Результаты
В госпитальном периоде среди первично опериро-

ванных умерли 3 (10%) пациента — двое от патологи-
ческого надрыва тканей с развитием геморрагиче-
ского шока, одна — от тромбоэмболии легочной арте-
рии. В отдаленном послеоперационном периоде умер 
1 (3,7%) пациент (причина смерти неясна, аутопсия 
не проводилась; учитывая частое срабатывание ИКД 

и со слов родственников, возможно, по причине 
фатальных нарушений ритма сердца).

При сравнительной оценке тяжести функциональ-
ного класса НК по классификации Нью-Йоркской 
сердечной ассоциации (NYHA), отмечено сущес-
твенное улучшение через год, 3 и 5 лет после операции: 
4 (15%) дооперационных пациентов из II ФК (NYHA), 
13 (50%) из III ФК (NYHA) и 4 (15%) из IV ФК (NYHA) 
в послеоперационном периоде соответствовали II ФК 
(NYHA) и 5 (19%) дооперационных пациента из II ФК 
(NYHA) соответствовали I ФК (NYHA). 

При сравнительном анализе ЭКГ выявлено, что 
в раннем послеоперационном периоде и в последую-
щем после операции, у 20 (74%) пациентов сохра-
нялся синусовый ритм, у 2 (7,4%) сохранялась 
фибрилляция предсердий (постоянная форма) нор-
мосистолический вариант, у — 4 (15%) — ритм 
кардио стимулятора. Срабатывания ИКД отмечены 
у 5 (19%) пациентов в послеоперационном периоде, 
из них у двух пациентов — в госпитальном периоде.

При трансторакальной ЭхоКГ выявлено достовер-
ное уменьшение (р<0,05) толщины межжелудочко-
вой перегородки левого желудочка и градиента 
в ВТЛЖ, а также недостоверное увеличение полости 
ЛЖ в систолу (табл. 2).

При визуальном анализе результатов МРТ/МСКТ 
сердца с в/в контрастированием у 26 пациентов отмечено 
недостоверное увеличение полости ЛЖ в систолу 
(с 2,34±0,03 до 2,68±0,04 см; р>0,05) и уменьшение массы 
миокарда в диастолу (с 309±46 до 274±42 г; р>0,05). 

При изучении уровня ВNP в сыворотке крови как 
важного маркера течения и эффективности лечения, 
выявлено достоверное уменьшение показателей 
(р<0,05) по сравнению с исходными данными 
в до операционном периоде (рис. 3).

Обсуждение 
В 2008г Milting, et al. изучали возможность по уровню 

Г3 прогнозировать эффективность лечения у 55 паци-
ентов с терминальной стадией ХСН, находившихся 
на лечении аппаратами вспомогательного кровообра-
щения или трансплантации серд ца [5]. У всех пациен-
тов был отмечен существенно повышенный уровень Г3, 

Таблица 1
Размеры камер сердца до операции  

по данным ЭхоКГ (n=30)

Показатель Значение (M±m)

Левое предсердие (ЛП), см 4,57±0,05

Левый желудочек (КСО ЛЖ), мл 27,4±2,8

Левый желудочек (КДО ЛЖ), мл 87,48±7,4

Толщина миокарда МЖП, см 2,27±0,02

Толщина миокарда ЗСЛЖ, см 1,46±0,02

Правое предсердие (ПП), см 3,69х4,7±0,03

Правый желудочек (ПЖ), см 2,63±0,02

Градиент в ВТЛЖ, мм рт.ст. 75,68±6,7

Рис. 3. Показатели уровня BNP — норма (1), до (2) и в раннем послеопераци-
онном периоде (3) (n=26).
Примечание: * — р<0,05.

Рис. 1. МСКТ сердца пациента с диффузно-генерализованной формой ГКМП. 
Объем папиллярных мышц составляет 25,24 см
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который не снижался значимо после проведенной тера-
пии. Кроме того, у пациентов с ХСН, умерших от поли-
органной недостаточности, плазменная концентрация 
Г3 была достоверно выше, чем у тех, которые выжили 
и в дальнейшем перенесли трансплантацию сердца. 
Такие же данные были получены Erkile, et al. у 151 паци-
ента, нуждавшегося в искусственной поддержке крово-
обращения [6]. В исследовании CARE-HF, включавшее 
в себя 260 пациентов с ХСН III-IV ФК (NYHA) и пери-
одом наблюдения 18 месяцев, оценивалась динамика 
уровня Г3 плазмы крови в зависимости от проведения 
кардиоресинхронизирующей терапии (КРТ) [7]. Несмот-
ря на положительную динамику клинического состоя-
ния пациентов, полученные эффекты обратного ремо-
делирования ЛЖ и улучшения нейрогормональной 
регуляции под влиянием КРТ, значительного измене-
ния уровней Г3 плазмы крови в отличие от уровней 
ВNP и его предшественника отмечено не было. Все эти 
исследования объединяются тем, что Г3 отражает 
эффект проводимой терапии.

Анализируя полученные в настоящей работе 
результаты, мы также пришли к выводу, что, в отли-
чие от уровня изменений BNP, позволяющего оце-
нить эффективность проводимой терапии, Г3 пока 
не столь эффективен в диагностике, до настоящего 
времени нет убедительных доказательств, подтвер-
ждающих ценность оценки концентрации Г3 в крови 
в качестве инструмента, позволяющего мониториро-
вать эффективность хирургического лечения. 

При всей привлекательности использования этого 
маркера уровня коллагена для оценки степени фиброза 
не стоит забывать, что это всего лишь лабораторный 
тест и его определение носит предположительный 
характер. В какой степени этот тест уступает по точно-
сти оценки степени и распространенности фиброза 
миокарда МРТ сердца с в/в контрастированием еще 
предстоит выяснить. Надеемся, что в перспективе 
иммунологические тесты в совокупности с высокотех-
нологичными визуализирующими методиками, позво-
лят более широко оценивать прогноз и лечение у паци-
ентов с обструктивной формой ГКМП.

Заключение 
Оценивая ближайшие и отдаленные результаты рекон-

структивной органосохраняющей операции коррекции 
ГКМП следует отметить, что операция расширенной мио-
эктомии с париетальной резекцией папиллярных мышц 
позволяет получить хороший эффект по устранению вну-
трижелудочкового перепада давления на всем протяже-
нии выводного тракта левого желудочка. Имплантацию 
ИКД необходимо выполнять по показаниям и рассматри-
вать как дополнительный метод профилактики внезапной 
смерти, что играет решающую роль в достижении эффек-
тивного и надежного результата у данной категории паци-
ентов. Избыточный уровень фиброза может объяснять 
риск фибрилляции желудочков и указывает на необходи-
мость ранних показаний к хирургической реконструкции 
и первичной профилактике ВСС. 

Таблица 2
Показатели ЭхоКГ у оперированных больных (n=26)

ЛП, см КСО ЛЖ, мл КДО ЛЖ, мл ТМЖП, см ТЗСЛЖ, см ПЖ, см

1 M±m 4,57±0,05 27,4±2,8 87,48±7,4 2,27±0,02* 1,46±0,02 2,63±0,02

2 M±m 4,41±0,04 28,58±2,9 92,08±7,4 1,7±0,02* 1,22±0,02 2,66±0,02

3 M±m 4,37±0,04 28,62±2,8 96,07±7,5 1,62±0,02* 1,19±0,02 2,69±0,02

4 M±m 4,12±0,04 31,21±2,9 97,43±7,5 1,51±0,02* 1,2±0,02 2,8±0,02

5 M±m 3,9±0,04 34,4±2,9 99,67±7,5 1,5±0,02* 1,21±0,02 2,78±0,02

Примечание: 1 — до операции, 2 — ранний послеоперационный период, 3 — год после операции, 4 — 3 года после операции, 5 — 5 лет после операции; * — 
р<0,05.
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Уважаемые коллеги! 
От имени организационного комитета II Между-

народный Форум АнтиКоагулянтной Терапии (ФАКТ–
2017) приглашаем Вас принять участие в данном 
мероприятии. 

Даты проведения: 23-25 марта 2017 года 
Место проведения: Москва, Ленинский проспект, 

д.158, гостиничный комплекс «Салют».
Впервые конференция Форум АнтиКоагулянтной 

Терапии ФАКТ-2016 проводилась в марте 2016г 
и сразу обратила на себя внимание специалистов раз-
ных профилей: терапевтов, кардиологов, неврологов, 
сосудистых хирургов, акушеров и гинекологов. Всего 
в 2016 году конференция собрала 506 участников 
из 27 городов России: Москвы, Санкт-Петербурга, 
Архангельска, Смоленска, Екатеринбурга, Новоси-
бирска, Твери, Владивостока, Иркутска и др., а также 
8 иностранных участников из Великобритании, Эсто-
нии, Молдовы и Украины.

II Международный Форум АнтиКоагулянтной 
Терапии (ФАКТ-2017) ставит своей целью создать 
эффективную площадку для обмена мнениями между 
специалистами различного профиля, активно 
использующих антикоагулянтную терапию, что будет 
способствовать выявлению основных ошибок и путей 
их решения. 

К участию в ФАКТ-2017 мы приглашаем кардио-
логов, терапевтов, неврологов, общих и сосудистых 
хирургов, гематологов, гемостазиологов, онкологов, 
акушеров-гинекологов, травматологов, педиатров, 
клинических фармакологов. Планируемое число 
участников Конференции более 600 человек, из них: 
30 специалисты из других стран мира (Италия, 

Австрия, Польша, Германия, Великобритания и др.), 
более 100 специалистов из различных регионов Рос-
сии, а также стран СНГ. 

Несмотря на достаточно широкий арсенал анти-
коагулянтов, уровень смертности от тромбоэмболи-
ческих осложнений в индустриально развитых стра-
нах остается непозволительно высоким. По актуаль-
ным данным, они являются третьей по частоте 
сердечно-сосудистой причиной смерти после инфарк-
та миокарда и острого нарушения мозгового крово-
обращения и затрагивают профессиональные компе-
тенции врачей всех без исключения специальностей.

Организатором конференции выступает Первый 
МГМУ им. И. М. Сеченова. Мероприятие поддер-
жано Международным Обществом по тромбозам 
и гемостазу (International Society of Thrombosis and 
Hemostasis – ISTH), а также Российским кардиологи-
ческим обществом, Российским обществом невроло-
гов, Российским обществом акушеров-гинекологов.

В программе мероприятия запланированы пле-
нарные и секционные заседания, которые будут объ-
единены в тематические блоки, затрагивающие при-
менение антикоагулянтов в различных сферах клини-
ческой медицины.

Важной составляющей частью мероприятия ста-
нет выставка, на которой участники Конференции 
смогут ознакомиться с новинками и последними 
достижениями ведущих российских и мировых ком-
паний, производящих антикоагулянты, а также диа-
гностическое оборудование.

С дополнительной информацией о мероприятии 
Вы можете ознакомиться на сайте Конференции: 
www.anticoagulants.ru

II МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ 
ФАКТ 2017

23-25 марта 2017  
Москва, гостиница «Салют» 

www.anticoagulants.ru 

С уважением,

Профессор кафедры факультетской терапии №1 
Первого МГМУ им. И. М. Сеченова,  
Член Международного Общества по тромбозам и гемостазу,
Председатель Оргкомитета Конференции, д. м.н., профессор 
Напалков Д. А. 
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Транскатетерная имплантация аортального клапана (ТИАК) при критическом 
аортальном стенозе является самостоятельной процедурой, требующей тща-
тельного планирования каждого этапа. Среди пациентов с критическим аор-
тальным стенозом группы эндоваскулярной коррекции в значительном коли-
честве встречаются сопутствующие атеросклеротические поражения коро-
нарных, сонных артерий и иные патологии, лечение которых возможно лишь 
эндоваскулярными методиками. 
Цель. Оценить эффективность и безопасность одномоментного выполнения 
ТИАК и дополнительных эндоваскулярных процедур.
Материал и методы. С 2011г в нашей клинике эндоваскулярная имплантация 
аортального клапана выполнена 125 пациентам с дисфункцией аортального 
клапана, в 51% случаев (64 пациента) выявлено поражение коронарных, 
почечных и сонных артерий, аневризматическое расширение брюшного 
отдела аорты. В 31 случае (48%) одномоментно с установкой эндоваскуляр-
ного клапана выполнены дополнительные эндоваскулярные вмешательства. 
Результаты. Технический успех достигнут во всех 125 случаях. Госпитальная 
смертность от всех причин составила 7,2% (9 пациентов), без статистической 
разницы между группами сочетанных вмешательств и остальными пациен-
тами. В 2 случаях выполнялось одномоментное стентирование коронарных 
и сонных артерий, в 1 случае коронарных, сонных и почечных артерий. У одной 
пациентки выполнены эндоваскулярная профилактика ишемических осложне-
ний постоянной формы фибрилляции предсердий путем имплантации сис-
темы Watchman (Boston Scientific, США) и стентирование коронарных артерий; 
в одном случае потребовалось одномоментное выполнение эндопротезирова-
ния аневризмы брюшного отдела аорты и стентирование коронарных артерий. 
В группе сочетанных вмешательств не отмечено развитие острого инфаркта 
миокарда, отсутствует статистически достоверная разница неблагоприятных 
цереброваскулярных событий между группами. 
Заключение. ТИАК может сопровождаться одномоментным выполнением 
дополнительных эндоваскулярных процедур при наличии значительного 
опыта операционной бригады и клиники и тщательном индивидуальном пла-
нировании операции и послеоперационного периода. 
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Transcatheter implanting of aortic valve (TIAV) in critical aortic stenosis is a separate 
manipulation requiring thorough preparation. Among patients with critical aortic 
stenosis from a group of endovascular correction, there is a high prevalence of 
comorbid atherosclerotic lesions in coronary, carotid arteries, and other pathologies, 
manageable only interventionally. 
Aim. To assess the efficacy and safety of single-moment performing of TIAV and 
additional endovascular interventions.
Material and methods. From the year 2011, in our clinic endovascular implanting 
of aortic valve was done for 125 patients with aortic valve dysfunction, in 51% (64 
patients) had coronary, renal and carotid arteries lesion, aneurysmatic dilation of 
abdominal aorta. In 31 (48%) cases together with endovascular valve placement 
additionally endovascular interventions were done. 
Results. Technical success was reached in all 125 cases. In-patient mortality from 
all causes was 7.2% (9 patients), with no significant difference between combination 
treatment group and other patients. In 2 cases there was stenting done, of coronary 
and carotid arteries (with 1 case of coronary, carotid and renal arteries), as single 
step. In one patient there was endovascular prevention done of ischemic 

complications of permanent atrial fibrillation by implanting of the system Watchman 
(Boston Scientific, USA) and stenting of coronary arteries; in one case a single step 
endoprosthesing of abdominal aorta was done and coronary stenting. In concomitant 
interventions group there was no myocardial infarction and no significant difference 
in cerebrovascular events between groups.
Conclusion. TIAV can be followed by single step addition of endovascular 
procedures if the surgical team and clinics has good experience, and with thorough 
planning of operation and post-surgery period. 
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Стенотическое поражение аортального клапана 
(АК) является наиболее распространенной клапан-
ной патологией сердца, достигающей 43% среди всех 
клапанных поражений жителей Европы [1]. Частота 
встречаемости этого заболевания увеличивается 
с возрастом пациентов и один из восьми людей 
старше 75 лет будет иметь стеноз АК средней либо 
выраженной степени [2]. От 25 до 50% пациентов 
с критическим стенозом АК будут так же иметь зна-
чимое поражение коронарных артерий (КА) [3], 
а в зависимости от степени выраженности поражения 
КА дополнительно будет встречаться и атеросклеро-
тическое поражение сонных артерий в 6,6-31,3% слу-
чаев [4]. В ряде исследований продемонстрировано, 
что в группе пациентов со значимым поражением КА 
также чаще выявляются аневризмы брюшного отдела 
аорты [5]. Сочетание этих патологий связано 
с общими патофизиологическими механизмами 
и факторами риска [6], и в различных комбинациях 
будет встречаться в клинической практике в связи 
со старением населения. С появлением и развитием 
инвазивных методик такие сложные пациенты с ком-
плексом патологий получили эффективную альтер-
нативу хирургическому лечению. 

Золотым стандартом лечения поражения АК оста-
ется хирургическая коррекция, но примерно 30% 
пациентов с выраженной симптоматикой и сопут-
ствующими патологиями не могут быть кандидатами 
для хирургии [7, 8]. Транскатетерная имплантация 
АК (ТИАК) является единственным эффективным 
лечением пациентов высокого и среднего хирургиче-
ского риска, имеющих противопоказания к хирурги-
ческой замене АК, который широко применяется 
за рубежом и в ряде российских клиник [9, 10]. Вопрос 
о времени реваскуляризации сопутствующего пора-
жения КА (перед ТИАК, во время или после) активно 
обсуждается. Основными преимуществами разделе-
ния эндоваскулярного лечения на этапы на наш 
взгляд являются снижение риска контраст-индуци-
рованной нефропатии и устранения ишемии мио-
карда коронарного генеза, что оправдано, если ТИАК 
планируется к проведению более чем через 2 недели. 
Преимущества выполнения сочетанного вмешатель-
ства (чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
непосредственно перед ТИАК): снижение риска 
осложнений со стороны артерии доступа за счет 
однократной пункции для ТИАК и ЧКВ, снижение 
индуцированной ишемии во время навязывания 
высокочастотного ритма для вальвулопластики, 
сокращение общего времени госпитализации. Все 
пациенты кандидаты для ТИАК обсуждаются “сер-
дечной бригадой”, состоящей из наиболее квалифи-
цированных и опытных специалистов после проведе-
ния полного обследования пациентов, которое 
помимо стандартного протокола ТИАК включает 
и любые необходимые диагностические процедуры 

в каждом конкретном случае. Подход к определению 
стратегии лечения пациентов с поражением АК мак-
симально индивидуализирован, что вызвано все 
более сложным сочетанием патологий. 

Материал и методы
В КГБУЗ “Краевая клиническая больница” г. Крас-

ноярска в период с марта 2011г по сентябрь 2016г 
ТИАК была выполнена у 125 больных. Ста двадцати 
двум пациентам имплантированы саморасширяемые 
клапаны CoreValve (Medtronic, США), трем пациен-
там — баллонорасширяемый клапан Edwards (Edwards 
Lifescience, США). В соответствии с рекомендациями 
ТИАК выполняется при критическом аортальном сте-
нозе. У 21 пациента присутствовало сочетанное пора-
жение АК (критический стеноз и недостаточность 
более II степени), в двух случаях выполнено ТИАК 
при аортальной недостаточности, вследствие перене-
сенного бактериального эндокардита. При обнаруже-
нии сопутствующих патологий, требующих эндова-
скулярного лечения, “сердечная команда” принимает 
решение о времени проведения вмешательств. В нашей 
клинике имплантация АК выполняется в условиях 
общей анестезии, под контролем чреспищеводной 
ЭхоКГ (ЧПЭхоКГ). В подавляющем большинстве слу-
чаев мы используем сосудис тый артериотомический 
бедренный доступ. При необходимости выполнения 
стентирования коронарных артерий или иных эндова-
скулярных процедур одномоментно перед импланта-
цией клапана сочетанное вмешательство начинается 
со стентирования. При техническом успехе и отсут-
ствии осложнений пациента интубируют,  устанавливают 
чреспищеводный датчик и выполняют имплантацию 
клапана. В соответствии со стандартными рекоменда-
циями пациенту вводится нефракционированный 
гепарин в дозировке 70-100 ЕД на кг массы, 100 мг 
ацетилсалициловой кислоты и нагрузочная доза кло-
пидогреля 600 мг. Наиболее сложными вмешатель-
ствами были одномоментное ТИАК, стентирование 
КА и эндопротезирование аневризмы брюшного 
отдела аорты и одномоментное ЧКВ, установка окклю-
дера Watchman (Boston Scientific, США) и ТИАК. Тех-
нические аспекты таких вмешательств, госпитальные 
и отдаленные результаты лечения пациентов представ-
ляют клинический интерес. Пациентам разъяснялись 
особенности выполнения сочетанных процедур в рам-
ках информированного согласия на операцию. 

Результаты
У 64 пациентов диагностированы атеросклероти-

ческие поражения КА, сонных и почечных артерий, 
аневризматическое расширение инфраренального 
отдела аорты. По решению “сердечной команды” 31 
пациенту проведены одноэтапные сочетанные вме-
шательства: стентирования КА (27 пациентов); КА 
и сонных артерий (1 пациент); КА, сонных и почеч-
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Таблица 1
Клинические и эхокардиографические характеристики пациентов

Показатель Изолированная ТИАК
(n=61) 

Этапное лечение
(n=33) 

Одномоментное вмешательство
(n=31)

P

Возраст, годы ± SD 82,2±6,6 76,4±8,2 79,4±8,4 р
1-2

=0,55
р

1-3
=0,27

р
2-3

=0,26

Мужской пол, n (%) 31 (49,2) 15 (45,5) 17 (54,8) р
1-2

=0,46
р

1-3
=0,49

р
2-3

=0,41

ИМТ (кг/м
2
) 24,5±6,2 23,8±5,8 26,1±5,4 р

1-2
=0,08

р
1-3

=0,19
р

2-3
=0,28

Количество баллов по шкале STS 8,1±2,3 6,7±1,8 10,2±3,1 р
1-2

=0,48
р

1-3
=0,54

р
2-3

=0,98

Сахарный диабет, n (%) 27 (42,3) 10 (30,3) 12 (38,7) р
1-2

=0,25
р

1-3
=0,46

р
2-3

=0,40

Артериальная гипертония, n (%) 60 (98,4) 33 (100) 30 (96,8) р
1-2

=0,54
р

1-3
=0,54

р
2-3

=0,53

Гиперхолестеринемия, n (%) 48 (78,8) 24 (72,7) 24 (77,4) р
1-2

=0,47
р

1-3
=0,55

р
2-3

=0,51

СН (NYHA III-IV), n (%) 42 (68,8) 25 (75,6) 23 (71,9) р
1-2

=0,45
р

1-3
=0,48

р
2-3

=0,52

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 1 (1,6) 6 (18,2) 5 (16,1) р
1-2

=0,01
р

1-3
=0,02

р
2-3

=0,56

Предшествующие вмешательства на КА, n (%)
ЧКВ

АКШ

1 (1,6)

1 (1,6)

1 (3,0)

0

3 (9,7)

0

р
1-2

=0,59
р

1-3
=0,13

р
2-3

=0,31
р

1-2
=0,65

р
1-3

=0,67

Поражение КА, n (%) 0 33 (100) 31 (100) р
1-2

<0,001
р

1-3
<0,001

р
2-3

=0,57

Поражение сонных артерий, n (%) 2 (3,3) 1 (3,0) 3 (9,7) р
1-2

=0,72
р

1-3
=0,23

р
2-3

=0,31

Поражение почечных артерий, n (%) 0 1 (3,0) 1 (3,2) р
1-2

=0,36
р

1-3
=0,33

р
2-3

=0,74

Поражение подключичной артерии, n (%) 0 1 (3,0) 0 р
1-2

=0,36
р

2-3
=0,52

Аневризма инфраренального отдела аорты, n (%) 2 (3,4) 0 1 (3,2) р
1-2

=0,43
р

1-3
=0,74

р
2-3

=0,49

ХПН, n (%) 2 (2,7) 0 2 (6,5) р
1-2

=0,43
р

1-3
=0,43

р
2-3

=0,25

Онкологические заболевания, n (%) 8 (13,1) 3 (9,0) 2 (6,5) р
1-2

=0,44
р

1-3
=0,31

р
2-3

=0,54

Хроническое обструктивное заболевание легких 18 (29,5) 4 (12,1) 5 (16,1) р
1-2

=0,10
р

1-3
=0,19

р
2-3

=0,48

Фибрилляция предсердий, n (%) 10 (16,4) 3 (9,0) 3 (9,7) р
1-2

=0,23
р

1-3
=0,34

р
2-3

=0,64
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Инсульт в анамнезе, n (%) 6 (9,8) 2 (6,1) 1 (3,2) р
1-2

=0,44
р

1-3
=0,27

р
2-3

=0,53

ЭхоКГ характеристики:
Площадь открытия АК, см

2

Средний градиент на АК, мм рт.ст.

ФВ, % ± SD

0,6±0,3

42,5±14,7

45,5±13,3

0,7±0,3

45,2±9,7

41,8±9,9

0,6±0,8

47,2±8,7

40,8±9,8

р
1-2

=0,24
р

1-3
=0,35

р
2-3

=0,12
р

1-2
=0,15

р
1-3

=0,28
р

2-3
=0,15

р
1-2

=0,22
р

1-3
=0,28

р
2-3

=0,07

Сокращения: ТИАК — транскатетерная имплантация аортального клапана, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ИМТ — индекс массы тела, CН — 
сердечная недостаточность, АКШ — аортокоронарное шунтирование, ХПН — хроническая почечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, АК — аортальный 
клапан, КА — коронарная артерия, SD — стандартное отклонение.

ных артерий (1 пациент); стентирование КА, ТИАК 
и эндопротезирование аневризмы брюшного отдела 
аорты (1 пациент). Одной пациентке с перенесенным 
острым инфарктом миокарда за 1 месяц до проце-
дуры, с постоянной формой фибрилляции предсер-
дий, высочайшим риском развития кровотечения 
и инсульта (CHADS

2 
6 баллов, CHA

2
DS

2
-VASc 9 бал-

лов, 6 баллов по шкале HAS-BLED) была запланиро-
вана одномоментная имплантация устройства 
Watchman с целью профилактики ишемических 
осложнений, но после имплантации устройства при 
выполнении контрольной коронароангиографии 
обнаружено значимое поражение правой коронарной 
артерии, поэтому объем вмешательства увеличился 

на одномоментное стентирование артерии, с после-
дующей успешной ТИАК. Технический успех вмеша-
тельств достигнут в 100% случаев. Клиническая 
характеристика пациентов всех групп и данные эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) представлены в таблице 1. 
Средний возраст пациентов и распределение по поло-
вой принадлежности не различается между группами. 
Практически у всех пациентов диагностирована арте-
риальная гипертония (в 98,4% среди пациентов с изо-
лированной ТИАК, в 100% и 96,8% в группах этап-
ного и одномоментного лечения, соответственно). 
Среди пациентов с сопутствующими патологиями, 
требующими дополнительных эндоваскулярных вме-
шательств, достоверно чаще зафиксирован предше-

Таблица 2
Клинические результаты 30 дней

Период госпитализации ТИАК
(n=61)

Этапное лечение
(n=33)

Одномоментное вмешательство
(n=31)

p

Смерть от всех причин, n (%) 5 (8,2) 2 (6,0) 2 (6,5) р
1-2

=0,54
р

1-3
=0,57

р
2-3

=0,67

ТИА, n (%) 1 (1,6) 1 (3,0) 0 р
1-2

=0,59
р

1-3
=0,67

р
2-3

=0,52

Инсульт, n (%) 1 (1,6) 1 (3,0) 1 (3,2) р
1-2

=0,56
р

1-3
=0,57

р
2-3

=0,74

Инфаркт миокарда, n (%) 2 (3,3) 1 (3,0) 0 р
1-2

=0,72
р

1-3
=0,45

р
2-3

=0,52

Острая почечная недостаточность, n (%) 1 (1,6) 1 (3,0) 1 (3,2) р
1-2

=0,56
р

1-3
=0,57

р
2-3

=0,7

Осложнения со стороны доступа, n (%) 9 (14,8) 2 (6,0) 1(3,2) р
1-2

=0,22
р

1-3
=0,15

р
2-3

=0,53

Сокращения: ТИАК — транскатетерная имплантация аортального клапана, ТИА — транзиторная ишемическая атака.

Таблица 1. Продолжение
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ствующий инфаркт миокарда, однако между груп-
пами дополнительных вмешательств, этапных или 
одномоментных, этот показатель не различался 
(р=0,56). Также группы этапного и одномоментного 
лечения сопутствующих патологий были равно-
значны по количеству пациентов с поражением сон-
ных артерий (р=0,57), почечных артерий (р=0,74). 
Вмешательства на КА в 100% случаев присутствовали 
при всех сочетанных операциях.

Результаты лечения пациентов с критическим 
поражением АК представлены в таблице 2. Госпи-
тальная летальность пролеченных пациентов с пора-
жением АК, которым выполнение хирургической 
коррекции не представлялось возможным, соста-
вила 7,2% (9 человек). Проведение этапного или 
одномоментного эндоваскулярного лечения сопут-
ствующих патологий не усугубляет показатель 
смерти. Увеличенное количество вводимого контра-
ста при одномоментных вмешательствах не приво-
дит к увеличению такого неблагоприятного собы-
тия, как развитие острой почечной недостаточности 
(ОПН) (в каждой группе по 1 случаю развития 
ОПН). В одном случае группы этапного лечения 
у пациентки произошёл геморрагический инсульт, 
что в совокупности с ОПН привело к полиорганной 
недостаточности, которая явилась причиной леталь-
ного исхода. Двусторонняя пневмония на фоне хро-
нической обструктивной болезни легких, выражен-
ная дыхательная недостаточность, прогрессирую-
щая сердечная недостаточность, полиорганная 
недостаточность (на фоне хронического гепатита 
С), ишемический инсульт явились причиной смерти 
8 пациентов.

Наибольший клинический интерес представляет 
пациент 78 лет, поступивший в клинику с жалобами 
на одышку при незначительной физической нагрузке, 
прогрессирующую в течение 2 недель, и боль в животе, 
значительно усилившуюся за неделю. При выполне-
нии ультразвукового обследования органов брюшной 

полости выявлена аневризма инфраренального 
отдела аорты, на компьютерной томографии с кон-
трастированием подтверждена аневризма (макси-
мальный диаметр 8 см), распространяющаяся 
на левую общую подвздошную артерию (ОПА), 
со значительным истончением стенок в нескольких 
сегментах. На ЭхоКГ площадь открытия АК соста-
вила 0,3 см

2
, средний градиент на АК 46,3 мм рт.ст., 

умеренно сниженная фракция выброса 45%. По дан-
ным коронарографии: диффузные поражения левой 
КА (ЛКА), дегенеративные изменения 1/3 правой КА 
(ПКА) и критический стеноз с/3. Показатель logistic 
Euroscore составил 30,65%. “Сердечная команда” 
выбрала одномоментную сочетанную эндоваскуляр-
ную стратегию лечения — эндоваскулярное протези-
рование аневризмы брюшного отдела аорты и ТИАК. 
Боли в животе были вызваны большой тонкостенной 
аневризмой, усиливающийся характер этих болей 
говорил о вероятном разрыве аневризмы в ближай-
шее время; прогрессирование одышки было обуслов-
лено ишемией миокарда, вызванной как критиче-
ским аортальным стенозом, так и поражением коро-
нарных артерий. Поэтому ЧКВ также явилось этапом 
сочетанной процедуры. Решено имплантировать 
простой металлический стент, так как ПКА крупного 
диаметра, в анамнезе — кровотечения из язвы две-
надцатиперстной кишки и необходим скорейший 
тромбоз аневризматического мешка. Для снижения 
риска кровотечений из места доступа для ЧКВ 
выбрана правая лучевая артерия. Первым этапом 
установлен стент 4х28 мм в среднюю треть ПКА без 
осложнений (рис. 1А, 1Б). Затем пациент был инту-
бирован. При выборе следующего шага обсуждалась 
возможность разрыва тонкостенной аневризмы при 
повышении давления после устранения аортального 
стеноза. Для имплантации клапана CoreValve необхо-
дима установка интродьюссера 18 F, а проведение 
этого жесткого инструмента через компоненты стент-
графта может вызвать миграцию последних и усилить 

Рис. 1А. Дегенеративное поражение трети ПКА, критический стеноз средней 
трети ПКА.

Рис. 1Б. Восстановленный просвет средней трети ПКА.
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давление на стенки аневризмы, тем более в этом слу-
чае требовалось выполнение эмболизации внутрен-
ней подвздошной артерии (ВПА), поэтому следую-
щим этапом проведена ТИАК CoreValve d 29 мм. 
После контроля функции установленного клапана 
по данным ЧПЭхоКГ, исключения гемоперикарда 
интродьюссер 18 F был извлечен до ОПА и проведена 
спиральная эмболизация ВПА слева. Основное тело 
стент-графта Endurant II проведено через правый 
бедренный доступ по тому же жесткому проводнику, 
на котором имплантировался клапан. Контрольная 
ангиография выявила “эндолик” (протечку) IV типа, 
полное расправление всех компонентов и отсутствие 
их миграции. При таких результатах мы не выпол-
няем постдилатацию. Общее время процедуры соста-
вило 130 минут, использовано 300 мл контраста. Все 
инструменты для вмешательства тщательно выбира-
лись перед процедурой. Любая резкая работа инстру-
ментарием была исключена. 

Через 30 дней после вмешательства МСКТ дока-
зала полный тромбоз аневризматического мешка 

(рис. 2, 3), по данным ЭхоКГ — улучшение сократи-
тельной способности миокарда (ФВ 55%), удовлетво-
рительная функция протеза, ишемические измене-
ния на ЭКГ отсутствовали. Пациент отметил значи-
тельное улучшение самочувствия. В периоде 
наблюдения, спустя 12 месяцев — СН IIа по NYHA, 
отсутствуют жалобы, пациент активен. В литературе 
описано несколько случаев успешного выполнения 
ТИАК и стентирования аневризмы брюшного отдела 
аорты, но представленное вмешательство было более 
сложным, за счет выполнения и стентирования КА 
[11, 12]. 

Заключение
Опыт оператора, тщательное планирование каж-

дого этапа сочетанного вмешательства, четкое рас-
пределения зон ответственности всех членов опера-
ционной бригады позволяет выполнять сочетанные 
одномоментные вмешательства в одной из наиболее 
сложных групп пациентов с критическим пораже-
нием АК.
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Рис. 3. 3D реконструкция: отмечается проходимость висцеральных артерий, 
отсутствие эндоликов, ВПА слева не контрастируется.

Рис. 2. МСКТ контроль через 30 дней. 
Примечание: 1 — имплантированный клапан CoreValve, 2 — полностью тром-
бированный аневризматический мешок.
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Цель. Оценить результаты протезирования восходящего отдела и дуги аорты 
в зависимости от методов защиты головного мозга. 
Материал и методы. В исследование включены 63 пациента 52 (42-60) лет 
с хроническим расслоением аорты I типа по Дебейки. 1-я группа (32 чело-
века) — с применением при остановке кровообращения (ОК) антеградной 
перфузии головного мозга на фоне умеренной гипотермии (23-24º C); 2-я 
группа — 31 человек, у которых церебропротекция при ОК осуществлялась 
в виде краниоцеребральной гипотермии и глубокой гипотермии (18º C). Мето-
дом церебральной оксиметрии регистрировалось кислородное обеспечение 
фронтальной области головного мозга (rSO

2
, %) во время операции.

По опроснику SF-36 проведена оценка качества жизни до и в отдаленный 
период после операции. 
Результаты. В 1-й группе показатели rSO

2
 во время ОК снижались менее чем 

на 10% от исходных значений, во 2-й группе значения rSO
2
 снижались более 

чем на 30%, (p<0,05). Неврологические осложнения в 1-й группе регистриро-
вались в 12,5% случаев, во 2-й — у 35,4% (p<0,05). Логистический регресси-
онный анализ показал: снижение rSO

2
 во время ОК более чем на 33% от исход-

ных значений увеличивает шансы возникновения неврологических нарушений 
в 5 раз. 
Показатель психического здоровья (MH) в отдаленные сроки после операции 
обратно взаимосвязан с длительностью искусственного кровообращения 
 (r=-0,46; p=0,003). 
Заключение. Антеградная перфузия головного мозга на фоне умеренной 
гипотермии при реконструкции проксимального отдела аорты продемонстри-
ровала более высокие церебропротективные свойства, о чем свидетельствует 
меньший уровень неврологических осложнений в ранний послеоперационный 
период по сравнению с пациентами у которых применялась системная гипо-
термическая ОК. 
Качество жизни после протезирования аорты не зависит от метода цере-
бральной защиты во время операции. Психический компонент здоровья после 
операции взаимосвязан с интраоперационными условиями.
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RESULTS OF THE ARC AND ASCENDING AORTA PROSTHETIC REPLACEMENT UNDER DIFFERENT BRAIN 
PROTECTION CONDITIONS

Kamenskaya O. V., Klinkova A. S., Chernyavskiy A. M., Lomivorotov V. V., Karaskov A. M.

Aim. To evaluate the results of prosthetic replacement of ascending aorta and the 
arc, according to the methods of brain protection. 
Material and methods. Totally, 63 patients included, 52 (42-60) year old with 
DeBakey type I chronic dissection. Group 1 (n=32) — with the method of antegrade 
brain perfusion (AP) within artificial circulation (AC) and hypothermia (23-24º C); 
group 2 (n=31) with retrograde perfusion (RP) within AC and profound hypothermia 
(18º C). With the cerebral oxymetry the frontal lobe oxygen supply was measured 
(rSO

2
, %) during the operation.

Questionnaire SF-36 was in use for life quality assessment before and late after 
operation. 
Results. In the group 1 the rSO

2
 during AC reduced less than 10% from baseline, 

and in the group 2 values of rSO
2
 reduced by more than 30%, (p<0,05). Neurological 

complications in group 1 were registered in 12,5% cases, in the group 2 — in 35,4% 
(p<0,05). Logistic regression showed that decrease of rSO

2
 during AC for more than 

33% from baseline does raise the odds for neurological disorders development 5 
times. 

Mental health parameter (MH) in long-term follow-up of operation was negatively 
correlated with the duration of AC (r=-0,46; p=0,003). 
Conclusion. Antegrade perfusion of the brain under conditions of moderate 
hypothermia during reconstruction surgery of proxymal aorta demonstrated better 
cerebroprotection, which was showed by lower rate of neurological complications in 
early post-operation period comparing to patients after systemic hypothermic AC.

Russ J Cardiol 2016, 11 (139): 47–53
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-11-47-53

Key words: aorta prosthetic replacement, cerebral protection, neurological 
complications.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОТЕЗИРОВАНИЯ ВОСХОДЯЩЕГО ОТДЕЛА И ДУГИ АОРТЫ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
МЕТОДАХ ЗАЩИТЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Каменская О. В., Клинкова А. С., Чернявский А. М., Ломиворотов В. В., Караськов А. М.
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Расслоение аорты представляет серьезную про-
блему кардиоторакальной хирургии, связанную 
с высокой госпитальной летальностью и риском раз-
вития неврологических осложнений [1]. 

Защита головного мозга (ГМ) при протезирова-
нии проксимального отдела аорты является актуаль-
ной задачей, так как нарушения неврологического 
статуса оказывают непосредственное влияние 
на качество жизни (КЖ) пациентов [2]. 

В настоящий момент нет единого мнения, какой 
метод церебральной протекции является наилучшим. 
Преимуществами антеградной и ретроградной пер-
фузии ГМ являются возможность увеличить безопас-
ный период остановки кровообращения (ОК) и при-
менить умеренную гипотермию. При этом, антеград-
ная перфузия ГМ (АПГМ) сложна в применении 
и не всегда может использоваться, метод ретроград-
ной перфузии ГМ не позволяет точно оценить объем 
перфузии, что может привести к неадекватной ней-
ропротекции. Гипотермическая ОК наиболее удобна 
в применении, но способна вызвать ишемическое 
повреждение ГМ на фоне гипоперфузии [3]. 

В связи с вышеизложенным, цель исследования — 
оценить результаты протезирования восходящего отдела 
и дуги аорты в зависимости от методов защиты ГМ. 

Материал и методы
В исследование включено 63 пациента 52 (42-60) 

лет с диагнозом хроническое расслоение аорты I типа 
по Дебейки. Среди них 46 (73%) больных мужского 
пола, 17 (27%) — женского. Пациентам выполнялось 
протезирование восходящего отдела и дуги аорты как 
с сохранением аортального клапана, так и с примене-
нием клапансодержащего кондуита.

По этиологии процесса превалировал системный 
атеросклероз (57 больных, 91%), синдром Марфана 
выявлен в 6 случаях (9%).

Критерии включения:
1. наличие хронического расслоения аорты I типа 

по Дебейки с показаниями к оперативному лечению 
в виде протезирования восходящего отдела и дуги 
аорты; 

2. наличие по данным компьютерной ангиогра-
фии замкнутой системы кровообращения ГМ.

Критерии исключения:
1. гемодинамически значимое поражение брахио-

цефальных и интракраниальных артерий; 
2. переход расслоения на брахиоцефальные арте-

рии; 
3. наличие неврологических нарушений; 
4. сахарный диабет;
5. наличие ранее перенесенных операций на сер-

дечно-сосудистой системе, а также крупных полост-
ных операций.

Хирургическое лечение проводилось в условиях 
искусственного кровообращения (ИК) в непульсиру-

ющем режиме. Первым этапом выполнялось проте-
зирование восходящего отдела аорты. По достиже-
нии необходимого уровня гипотермии приступали 
ко второму этапу — протезированию дуги аорты либо 
на фоне системной ОК в условиях глубокой гипотер-
мии и краниоцеребральной гипотермии, либо непол-
ной ОК за счет поддержания перфузии ГМ в условиях 
умеренной гипотермии.

Первую группу составили 32 больных возрастом 53 
(39-60) лет (23 мужчины и 9 женщин), которым во время 
ОК в качестве церебральной защиты применялась 
АПГМ на фоне умеренной гипотермии (23-24º C).

Вторую группу составили больные, средний воз-
раст 51 (43-61) год (n=31, 23 мужчины), у которых 
церебральная защита осуществлялась в виде кранио-
церебральной гипотермии (охлаждение головы 
матерчатым шлемом со льдом) на фоне общей глубо-
кой гипотермии (18º C). Охлаждение пациента про-
водилось с температурным градиентом “теплоноси-
тель-тело” 7-8º С. После завершения протезирования 
аорты пациент медленно согревался на фоне ИК 
до температуры в носоглотке 36º С.

Во время операции регистрировалось кислород-
ное обеспечение ГМ методом транскраниальной 
спектроскопии [прибор INVOS 5100 (Somanetics, 
USA)]. Метод церебральной оксиметрии регистри-
рует насыщение гемоглобина кислородом, главным 
образом, в крови церебральных венозных сосудов, 
с целью оценки степени выраженности церебральной 
ишемии. Нормальные значения rSO

2
, соответствуют 

нормальным значениям центральной венозной сату-
рации — 63-75% [4]. 

Уровень церебральной оксигенации (rSO
2
, %) ана-

лизировали во фронтальной области ГМ на этапах: 
1) вводный наркоз, 2) во время ИК перед ОК, 
3) во время ОК, 4) начало реперфузии после ОК, 
5) период согревания на фоне ИК, 6) остановка ИК, 
7) окончание операции.

Во время операции регистрировалась динамика 
показателей глюкозы и лактата венозной крови. 

До операции и в ближайшие сроки после опера-
тивного лечения всем пациентам было проведено 
клинико-инструментальное исследование невроло-
гического статуса с применением Mini-mental State 
Examination (MMSE) — опросника из 30 пунктов, 
используемого для оценки состояния когнитивных 
функций. Максимально в данном тесте можно 
набрать 30 баллов, что соответствует высоким когни-
тивным способностям. Инструментальные методы 
исследования включали в себя магнитно-резонанс-
ную томографию, электроэнцефалографию. До опе-
рации все пациенты, включенные в исследование, 
не имели неврологических нарушений. 

У обеих групп больных до оперативного лечения 
и в отдаленные сроки после операции (через 24 
месяца) оценивалось КЖ. Использовалась русская 
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версия стандартного опросника SF-36, разработан-
ного John E. Ware в Институте здоровья США [5]. 
Перевод на русский язык и апробация методики была 
проведена “Институтом клинико-фармакологиче-
ских исследований” (г. Санкт-Петербург). Опросник 
состоит из 36 вопросов, результаты которых суммиру-
ются в 2 шкалы: “Психологический компонент здо-
ровья [“Mental Health” (МН)] и “Физический компо-
нент здоровья” [“Physical Health” (РН)]. Показатели 
каждой шкалы варьируют между 0 и 100, где 100 
представляет полное здоровье. Результаты представ-
ляются в виде оценок в баллах. 

Статистический анализ полученных результатов 
проведен с использованием пакета статистических 
программ Statistica 6.1 (USA). Данные представлены 
в виде Me (Q

25
-Q

75
), а также в численных значениях 

и процентах. Достоверность различий зависимых 
величин определяли по критерию Вилкоксона, неза-
висимых — по критерию Манна-Уитни. Межгруппо-
вое сравнение категориальных величин проводилось 
с использованием теста χ2

 с поправкой Йетса или 
с помощью точного теста Фишера. Взаимосвязь пара-
метров оценивали с использованием коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Для определения 
факторов риска возникновения неврологических 
осложнений использовалась однофакторная логисти-
ческая регрессия. В качестве предикторов осложне-
ний использовались как качественные (наличие 
сопутствующих заболеваний), так и количественные 
показатели (возраст, индекс массы тела, степень сни-
жения показателей rSO

2
 во время ОК, продолжитель-

ность ИК, время ОК, время окклюзии аорты). Ука-
заны отношения шансов и 95% доверительные интер-

валы. Достоверными принимали значения при уровне 
p<0,05. 

Результаты
Клиническая характеристика и периоперацион-

ные данные обеих групп пациентов приведены в таб-
лице 1. 

У больных 2-й группы отмечено более длительное 
время охлаждения по сравнению с 1-й группой, свя-
занное с необходимостью достижения глубокой гипо-

Таблица 1 
Клинико-функциональная характеристика и периоперационные данные пациентов 

с хроническим расслоением восходящего отдела и дуги аорты

Показатели, единицы измерений 1-я группа
n=32

2-я группа
n=31

p

Функциональный класс хронической сердечной недостаточности  
по Нью-Йоркской классификации, (Me, 25-75%)

2,6 (2,3-3,2) 2,7 (2,3-3,4) 0,28

Индекс массы тела (кг/м
2
), (Me, 25-75%) 28,3 (21,8-32,0) 27,5 (22,5-30,2) 0,33

Гипертоническая болезнь, n (%) 26 (81,2) 24 (77,4) 0,70

Порок аортального клапана, n (%) 7 (21,8) 5 (16,1) 0,79

Фибрилляция предсердий, n (%) 4 (12,5) 5 (16,1) 0,95

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 3 (9,3) 2 (6,4) 0,97

Хроническая почечная недостаточность, n (%) 4 (12,5) 5 (16,1) 0,95

Периоперационные данные

Время искусственного кровообращения (мин), (Me, 25-75%) 211,4 (161,5-222,5) 248,6 (219,1-288,4) 0,06

Время охлаждения (мин), (Me, 25-75%) 63,2 (49,2-73,5) 96,0 (80,0-126,7) 0,002

Время циркуляторного ареста (мин), (Me, 25-75%) - 50,8 (39,5-73,0)

Время антеградной перфузии головного мозга (мин), (Me, 25-75%) 54,0 (37,2-63,7) -

Время окклюзии аорты (мин), (Me, 25-75%) 142,8 (119-195) 138,2 (112-187) 0,32

Время согревания (мин), (Me, 25-75%) 82,4 (60,0-91,5) 92,5 (72,8-105,7) 0,21

Рис. 1. Динамика церебральной оксигенации обеих групп пациентов с рас-
слоением восходящего отдела и дуги аорты на различных этапах операции.
Примечание: rSO

2
, % — показатель церебральной оксигенации, * — досто-

верность отличий между группами p<0,05.
Сокращения: ИК — искусственное кровообращение, ОК — остановка крово-
обращения.
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термии. В связи с этим, время ИК во 2-й группе 
имело тенденцию к увеличению в сравнении с 1-й.

На рисунке 1 отражена динамика показателей rSO
2
 

на различных этапах операции в зависимости 
от метода церебральной защиты. 

При протезировании дуги аорты на фоне ОК 
во 2-й группе больных максимальное снижение 
уровня rSO

2
 во фронтальной области ГМ достигало 

33% относительно исходных значений. В 1-й группе 
снижение rSO

2
 регистрировалось только на 8,6%, что 

статистически значимо меньше, чем во 2-й группе 
(p=0,00001). Абсолютные значения rSO

2
 на данном 

этапе операции также статистически значимо разли-
чались между группами (p=0,0004). 

Таким образом, несмотря на снижение метабо-
лизма ГМ при краниоцеребральной гипотермии, сис-
темная ОК, приводящая к церебральной гипоперфу-
зии способствует значительному снижению кисло-
родного обеспечения ГМ. В то время, как АПГМ 
на фоне умеренной гипотермии поддерживает кисло-
родный статус ГМ на более оптимальном уровне.

Во 2-й группе больных после окончания ОК 
в результате резкого увеличения церебрального пер-
фузионного давления отмечался значительный рост 
rSO

2
, достигающих своего пика к этапу согревания. 

Рост rSO
2
 дополнительно обусловлен сниженной 

метаболической активностью ГМ на фоне систем-
ной и краниоцеребральной гипотермии и соответ-
ственно холодовым вазоспазмом. В итоге, на фоне 
всех перечисленных факторов во 2-й группе пациен-
тов мы наблюдали высокий градиент значений rSO

2
 

(от 34 до 68%) от момента окончания ОК до начала 
согревания. 

Значительное снижение артериального давления 
(АД) при системной ОК и последующая реперфузия 
после окончания ОК на фоне холодового вазоспазма 
могут приводить к нарушению цереброваскулярных 

адаптационно-регуляторных механизмов. В 1-й 
группе больных за счет поддержания церебральной 
перфузии во время ОК и меньшего снижения метабо-
лической активности ГМ на фоне умеренной гипо-
термии, не обнаруживалось резкого увеличения rSO

2 
после окончания протезирования аорты. 

Во 2-й группе к моменту остановки ИК регистри-
ровалось значительное снижение rSO

2
 в результате 

возрастания метаболической активности ГМ 
на фоне общего согревания. Таким образом, 
на рисунке отмечается два выраженных противопо-
ложных пика значений rSO

2
 — на этапе ОК и этапе 

согревания. В 1-й группе при поддержании цере-
бральной перфузии и умеренной гипотермии проти-
воположные пики значений rSO

2
 на вышеотмечен-

ных этапах более сглажены.
К окончанию операции во 2-й группе больных 

выявлены статистически значимо более низкие зна-
чения rSO

2
 в сравнении с 1-й группой (p=0,02). Это 

может быть обусловлено нарушением цереброваску-
лярной ауторегуляции в результате предшествующих 
резких перепадов церебрального перфузионного дав-
ления. 

Уровень глюкозы на этапе вводного наркоза в 1-й 
и во 2-й группе составил 5,5 (4,9-5,9) и 5,3 (4,9-5,8) 
ммоль/л, соответственно. На этом же этапе уровень 
лактата в 1-й и во 2-й группе составил 1,0 (0,6-1,2) 
и 0,9 (0,5-1,3) ммоль/л, соответственно, без статисти-
чески значимых отличий. 

В динамике на этапе согревания отмечалось ста-
тистически значимое увеличение уровня глюкозы 
в 1-й и 2-й группах до 9,0 (8,2-9,7 ммоль/л (p=0,001) 
и 11,1 (9,9-12,1) ммоль/л (p=0,003), соответственно. 
Уровень лактата также увеличился в 1-й и во 2-й 
группе до 5,2 (4,2-6,1) ммоль/л (p=0,003) и 7,9 (6,7-
9,0) ммоль/л (p=0,001), соответственно. Данные 
показатели статистически значимо были выше во 2-й 

Таблица 2 
Послеоперационные показатели и осложнения у пациентов  

с хроническим расслоением восходящего отдела и дуги аорты

Показатели, единицы измерений 1-я группа
n=32

2-я группа
n=31

p

Все неврологические осложнения, n (%) 4(12,5) 11 (35,4) 0,03

Энцефалопатия, n (%) 2(6,2) 6 (19,3) 0,11

Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 2(6,2) 5 (16,1) 0,19

Фибрилляция предсердий, n (%) 5 (15,6) 4 (12,9) 0,52

Легочно-сердечная недостаточность, n (%) 3 (9,3) 5 (16,1) 0,33

Почечная недостаточность, n (%) 4 (12,5) 5 (16,1) 0,95

Синдром полиорганной недостаточности, n (%) 3 (9,3) 5 (16,1) 0,33

Искусственная вентиляция легких (часы), (Me, 25-75%) 44,2 (24,3-57,5) 58,6 (34-63) 0,19

Пребывание в отделении интенсивной терапии (дни), (Me, 25-75%) 4,1 (3-6) 5,3 (4-7) 0,14

Пребывание в стационаре (дни), Me (25-75%) 30,8 (20-39) 31,7 (24-38) 0,42

Госпитальная летальность, n (%) 3 (9,3) 4 (12,9) 0,48



51

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

51

группе больных — (p=0,005) и (p=0,003), что свиде-
тельствует о более выраженном ацидозе. 

Одномерный логистический регрессионный ана-
лиз показал, что риск развития неврологических 
осложнений в ранний послеоперационный период 
зависит от степени снижения rSO

2
 при ОК. При сни-

жении rSO
2
 более чем на 33% от исходных значений 

шансы возникновения нарушений неврологического 
статуса увеличиваются более чем в 5 раз: отношение 
шансов 5,4; 95% доверительный интервал 1,12-12,91; 
p=0,03. В тоже время, регрессионный анализ не выя-
вил статистически значимой зависимости риска раз-
вития неврологических осложнений от таких факто-
ров, как возраст, индекс массы тела, продолжитель-
ность ИК, время ОК, время окклюзии аорты, наличие 
сопутствующей обструктивной болезни легких, пато-
логии почек, фибрилляции предсердий.

Послеоперационные показатели и осложнения 
у больных обеих групп представлены в таблице 2.

В 1-й группе в госпитальном периоде неврологи-
ческие осложнения наблюдались в 12,5% случаев. 
У двух пациентов диагностирована постгипоксиче-
ская энцефалопатия (суммарный бал по шкале MMSE 
составил 25 и 26). У двух больных было выявлено 
ОНМК в бассейнах левой и правой внутренних сон-
ных артерий со снижением rSO

2
 во время протезиро-

вания аорты от 29% до 35% по отношению к исход-
ным значениям. 

Во 2-й группе неврологические осложнения отме-
чались в 35,4% случаев. Постгипоксическая энцефа-
лопатия регистрировалась у шести пациентов (по 
данным шкалы MMSE средний суммарный балл 
составил 25 (23-27)). ОНМК, выявленное у пяти 
пациентов, регистрировалось в бассейнах левой 
и правой внутренних сонных артерий. Снижение 
rSO

2
 у данных больных во время ОК было в пределах 

29-46% по отношению к исходным значениям. 
В госпитальном периоде в 1-й группе больных 

отмечено три летальных исхода: у двух пациентов 48 
и 50 лет в результате развития полиорганной недо-
статочности, у пациентки 52 лет в результате крово-
течения и сердечно-легочной недостаточности. 
Во 2-й группе отмечено четыре летальных исхода: 
две пациентки 37 и 49 лет вследствие неконтролиру-
емого кровотечения на фоне диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания и два пациента 51 
и 53 лет с развитием полиорганной недостаточности 
с ОНМК в бассейнах левой и правой внутренних 
сонных артерий. 

На рисунках 2 и 3 представлены значения суммар-
ных шкал КЖ до и в отдаленные сроки после проте-
зирования аорты у пациентов 1-й и 2-й группы. 

При сравнении параметров шкал физического 
и психологического компонентов здоровья между 
группами не было выявлено статистически значимых 
отличий как до оперативного лечения, так и в отда-

ленные сроки после операции (p>0,05). До операции 
пациенты обеих групп по двум шкалам набрали от 41 
балла и ниже, что указывает на очень низкий исход-
ный уровень КЖ.

В отдаленном периоде после операции в 1-й 
группе пациентов не вошли в исследование по КЖ 
четыре человека: трое умерли в госпитальном пери-
оде и один через 6 месяцев после операции. Во 2-й 
группе не вошли в исследование шесть человек: чет-
веро умерли в госпитальном периоде и два через 8 
и 10 месяце после операции

В отдаленные сроки после операции в 1-й группе 
в сравнении с исходными показателями было выяв-
лено статистически значимое увеличение параметров 
физического и психологического здоровья — PH, 
(p=0,03); MH, (p=0,01). Во 2-й группе отмечено ста-
тистически значимое увеличение параметров PH, 
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Рис. 2. Распределение баллов физического и психологического компонентов 
здоровья согласно опроснику SF-36 в 1-й группе до и в отдаленный сроки 
после протезирования аорты.
Примечание: * — статистически значимые отличия с показателями до опе-
рации p<0,05.
Сокращения: PH — суммарные показатели физического компонента здо-
ровья, MH — суммарные показатели психологического компонента здоровья.

Рис. 3. Распределение баллов физического и психологического компонентов 
здоровья согласно опроснику SF-36 во 2-й группе до и в отдаленный сроки 
после протезирования аорты.
Примечание: * — статистически значимые отличия с показателями до опе-
рации p<0,05.
Сокращения: PH — суммарные показатели физического компонента здо-
ровья, MH — суммарные показатели психологического компонента здоровья.
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(p=0,01). При этом, оба показателя здоровья в обеих 
группах после операции оставались сниженными 
(менее 60 баллов).

Показатель MH в отдаленные сроки после опера-
ции обратно взаимосвязан с длительностью ИК 
 (r=-0,46; p=0,003). Таким образом, оценка психиче-
ского компонента здоровья в отдаленные сроки после 
протезирования аорты зависит от интраоперацион-
ных условий. Следует отметить, во 2-й группе боль-
ных отмечалась тенденция к увеличению длительно-
сти ИК и статистически значимо более длительный 
период охлаждения во время операции по сравнению 
с 1-й группой (табл. 1).

Обсуждение
В противовес многоэтапному лечению расслоения 

аорты I типа по Де Бейки одноэтапный гибридный 
подход, применяемый в нашей клинике, предпола-
гает восстановление нормальной функциональной 
анатомии аорты на ее значительном протяжении 
во время одного вмешательства. При этом, возни-
кают не только технические сложности — длитель-
ность оперативного вмешательства, ИК, но и необхо-
димость защиты центральной нервной системы 
во время ОК, так как все эти факторы могут повлиять 
на КЖ данных пациентов [6]. Для этого необходимо 
четко представлять патофизиологические аспекты 
изменений, возникающих при ОК и гипоперфузии 
ткани ГМ. Основным источником энергии нейронов 
является глюкоза, расстройства метаболизма которой 
приводят к нарушениям функций и структуры кле-
ток. В условиях гипоксии активируется анаэробный 
гликолиз, одним из продуктов которого является лак-
тат. Наиболее часто активация анаэробного глико-
лиза наблюдается при ОК. При отсутствии кислорода 
и глюкозы нейроны повреждаются за счет накопле-
ния нейротоксических метаболитов, что отражается 
на неврологическом статусе пациентов после опера-
ции [7]. В нашем исследовании в обеих группах выяв-
лено увеличение уровней глюкозы и лактата на этапе 
полного согревания. Во 2-й группе эти показатели 
были достоверно выше по сравнению с 1-й, что ука-
зывает на более выраженные изменения метаболизма 
на фоне системной гипотермической ОК. 

Для нормального функционирования ГМ необхо-
димо поддержание АД в пределах 60-140 мм рт.ст. [8]. 
Острые перепады АД при ОК приводят к временным 
сдвигам уровня мозгового кровотока. При темпера-
туре ГМ равной 20º С система ауторегуляции поддер-
живает мозговой кровоток в пределах 30-100 мм рт.ст., 
а при снижении температуры до 12º С — перестаёт 
функционировать [9]. Следует помнить, что артери-
альная гипертензия, присутствующая у большинства 
пациентов в нашем исследовании, также может при-
водить к изменению механизмов цереброваскуляр-
ной ауторегуляции. Нарушения данных механизмов 

могут усугубляться длительным вазоспазмом на фоне 
системной и краниоцеребральной гипотермии и дли-
тельностью ОК. В нашем случае продолжительность 
ОК во 2-й группе по данным других исследований 
превышала относительно “безопасный” период — 40 
минут и составила 51 минуту [10]. Все эти факторы 
необходимо учитывать при обеспечении церебраль-
ной защиты.

Таким образом, снижение объема и скорости моз-
гового кровотока во время ОК с последующей репер-
фузией на фоне ригидности сосудов могут приводить 
к ишемическим-реперфузионным повреждением 
ткани мозга и нарушению ауторегуляции мозгового 
кровообращения [11]. В нашем исследовании все 
вышеизложенные изменения отражены в резком 
падении значений rSO

2
 (более 30% от исходных зна-

чений) в группе больных с применением системной 
гипотермической ОК, в развитии высокого градиента 
rSO

2
 (от 34 до 68%) на этапе реперфузии и в большей 

доле пациентов с возникновением неврологических 
осложнений в послеоперационный период по срав-
нению с группой, где использовалась АПГМ на фоне 
умеренной гипотермии. По результатам нашего 
исследования снижение rSO

2
 во время ОК более чем 

на 33% от исходных значений увеличивает шансы 
возникновения нарушений неврологического статуса 
в 5 раз.

Таким образом, несмотря на удобство для хирурга 
выполнения системной гипотермической ОК 
(“сухое” операционное поле, хороший доступ) дан-
ный метод имеет свои недостатки. Это неадекватная 
доставка метаболитов к ГМ и невозможность в доста-
точной мере обеспечить церебральную защиту, 
а также увеличение времени операции за счёт дли-
тельного охлаждения/согревания. В свою очередь, 
длительность ИК — независимый фактор риска 
послеоперационной дисфункции ГМ [12]. В нашем 
исследовании продолжительность ИК имела тенден-
цию к увеличению во 2-й группе за счет более дли-
тельного периода охлаждения в сравнении 1-й груп-
пой. Значения суммарной шкалы MH в отдаленные 
сроки после операции обратно взаимосвязаны с дли-
тельностью ИК. То есть, оценка состояния психиче-
ского статуса в отдаленные сроки после протезирова-
ния аорты зависит от интраоперационных условий.

Заключение
Как показало наше исследование, АПГМ на фоне 

умеренной гипотермии при реконструкции прокси-
мального отдела аорты продемонстрировала более 
высокие церебропротективные свойства, о чем сви-
детельствует меньший уровень неврологических 
осложнений в ранний послеоперационный период 
по сравнению с пациентами у которых применялась 
системная ОК в условиях глубокой гипотермии и кра-
ниоцеребральной гипотермии. Системная гипотер-
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мическая ОК должна применяться в том случае, если 
нет возможности провести перфузию головного мозга 
(атеросклеротическое поражение и/или распростра-
нение расслоения на ветви дуги аорты, включая бра-
хиоцефальные артерии). 

Показатели КЖ в отдаленные сроки после проте-
зирования аорты не взаимосвязаны с методом цере-
бральной защиты во время операции. При этом, 
оценка психического компонента здоровья после 
операции зависит от интраоперационных условий. 
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Аортальный стеноз (АС) занимает лидирующее 
положение в структуре приобретенных клапанных 
пороков сердца. Его доля, по данным эпидемиологи-
ческих исследований, составляет 31% [1]. С учетом 
того, что единственным методом лечения тяжелого 

АС остается протезирование клапана, которое ассо-
циировано с высоким интраоперационным риском 
и большими экономическими затратами, активно 
продолжается поиск новых мишеней для терапевти-
ческого воздействия с целью профилактики развития 

Аортальный стеноз (АС) относится к наиболее распространенным приобре-
тенным клапанным порокам сердца, большую роль в формировании которого 
играет процесс кальцификации. Одним из ключевых регуляторов метабо-
лизма кальция в организме является витамин D. 
Цель. Выявить связь между уровнем обеспеченности витамином D, мине-
ральной плотностью костной ткани (МПК) и другими биомаркерами кальцифи-
кации у пациентов с АС. 
Материал и методы. Обследовано 89 пациентов с тяжелым АС (скорость 
на аортальном клапане (АК) более 4 м/с) в возрасте от 40 до 76 лет. Группу 
контроля составили практически здоровые пациенты, доноры крови (n=31). 
У всех пациентов оценивалась концентрация 25(ОН)D в сыворотке крови, остео-
понтина (ОПН), уровень С-реактивного белка и липидный профиль крови, 
а также выполнялась двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия 
поясничного отдела позвоночника и проксимального отдела бедренной кости. 
Результаты. По данным абсорбциометрии у пациентов с АС не выявлено 
остеопороза и остеопении. Вместе с тем, градиент давления на АК был ассо-
циирован с МПК и значением Т-критерия. Дефицит витамина D выявлен у 46% 
пациентов. Содержание 25(ОН)D в сыворотке крови у пациентов с АС было 
снижено и не различалось у пациентов с двустворчатым и трехстворчатым АК. 
Выявлено повышение уровня ОПН у больных с АС по сравнению с контрольной 
группой. Снижение уровня 25(ОН)D было ассоциировано с повышением 
уровня ОПН и коэффициента атерогенности. Не установлено связи между 
градиентом на АК и уровнем обеспеченности витамином D. 
Заключение. Дефицит витамина D может вносить вклад в патогенез АС вне 
зависимости от анатомических особенностей АК. Его действие, вероятно, 
реализуется опосредованно путем регуляции продукции провоспалительных 
цитокинов, таких, как остеопонтин. 
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БИОМАРКЕРЫ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА ПРИ АОРТАЛЬНОМ СТЕНОЗЕ: РОЛЬ ДЕФИЦИТА 
ВИТАМИНА D

Жидулева Е. В., Иртюга О. Б., Муртазалиева П. М., Каронова Т. Л., Моисеева О. М.

BONE METABOLISM MARKERS IN AORTIC STENOSIS AND THE ROLE OF VITAMIN D DEFICIENCY

Zhiduleva E. V., Irtyuga O. B., Murtazalieva P. M., Karonova T. L., Moiseeva O. M.

Aortic stenosis (AS) is of the most prevalent acquired heart valve defects; the role 
calcium is serious in its development. One of the key mediators of calcium 
metabolism is vitamin D.
Aim. To reveal the relation of the sufficiency of vitamin D with mineral bone density 
(MBD) and other biomarkers of calcification in AS patients. 
Material and methods. Totally, 89 patients studied, with severe AS (aortic valve 
flow velocity more than 4 m/s) at the age 40-76 year old. The controls were almost 
healthy participants, blood donors (n=31). All patients underwent 25(OH)D in serum 
measurement, of osteopontin, C-reactive protein and lipid profile, as bienergetic 
x-ray absorptiometry of lumbar spine and of proximal femur. 
Results. According to the data of absorptiometry, there was no osteoporosis or 
osteopenia in AS patients. However, the pressure gradient on aortic valve was 
related with MBD and T-criteria value. Vitamin D deficiency was found in 46% of 
patients. Content of 25(OH)D in serum of AS patients was lower and did not differ 
between bi- and tricuspid aortic valve patients. There was higher level of osteopontin 

in AS patients comparing to the controls. Decrease of 25(OH)D was associated with 
the decrease of osteopontin and atherogenety coefficient. There was no relation of 
the gradient on aortic valve and the level of vitamin D sufficiency. 
Conclusion. Vitamin D deficiency might impact pathogenesis of AS regardless the 
anatomic specifics of aortic valve. Its action probably is mediated by the regulation 
with proinflammatory cytokines, such as osteopontin. 
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ционно: ТАК верифицирован у 61% пациентов, ДАК 
у 39%. Пациенты с воспалительной этиологией кла-
панных пороков сердца: инфекционным эндокарди-
том и хронической ревматической болезнью сердца, 
исключались из исследования. Тяжесть аортального 
стеноза оценивалась по стандартному протоколу 
трансторакального эхокардиографического исследо-
вания на аппарате Vivid 7 (GE, США) согласно Евро-
пейским и Американским рекомендациям по эхокар-
диографии. В качестве группы контроля обследован 
31 пациент без сердечно-сосудистой патологии 
(57,6±0,8 лет; М:Ж 1,1:1). Исследуемые группы были 
сопоставимы по полу и возрасту. Протокол исследо-
вания был одобрен Этическим комитетом ФГБУ 
СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова. До включения в иссле-
дование у всех участников было получено письмен-
ное информированное согласие.

Исследование концентрации 25(ОН)D (25-OH 
Vitamin D ELISA, Biovendor) и остеопонтина (ОПН) 
(Human Osteopontin Platinum ELISA eBioscience) 
выполнялись методом ручного планшетного иммуно-
ферментного анализа с детекцией на планшетном 
ридере “BioRad 690”. Забор образцов крови для ана-
лиза на 25(ОН)D проводился с учетом сезонности: 
с октября по апрель включительно. Оценка статуса 
витамина D проводилась с использованием крите-
риев Международного общества эндокринологов 
(2011) [10] и рекомендаций Российской ассоциации 
эндокринологов, Российской ассоциации по остео-
порозу [11, 12]. Минеральная плотность костной 
ткани (МПК) поясничного отдела позвоночника 
и проксимального отдела бедренной кости оценива-
лась методом двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (аппарат Lunar Prodigy, США).

Уровень C-реактивного белка в сыворотке крови 
определяли на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе “Cobas Integra 400+” турбидиметрическим 
методом. Содержание общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП), холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) в сыво-
ротке крови оценивали с использованием стандарт-
ных наборов реактивов фирмы “Abbott Clinical 
Chemistry”. ОХС и ТГ определяли энзиматическим 
методом, ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП — хромогенным 
методом.

Статистический анализ данных, полученных 
в ходе исследования, проведен с использованием 
прикладных статистических программ Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Для показателей, имеющих при-
ближенно нормальное распределение, результаты 
представлены в виде среднего арифметического зна-
чения (М), средней арифметической ошибки (m) 
и количества признаков в группе (n). Для оценки 
различий между показателями двух групп использо-
вался Т-критерий Стьюдента. Критерий значимости 

и прогрессирования заболевания. Этот поиск нераз-
рывно связан с изучением патогенеза кальцифика-
ции аортального клапана (АК). 

Показано, что процесс формирования АС прохо-
дит 2 основных стадии. На начальной стадии на фоне 
запуска каскада воспалительных реакций происходит 
уплотнение створок АК — так называемый аорталь-
ный склероз, не создающий градиента давления 
на клапане.  Подобные изменения являются частой 
находкой у пациентов старше 75 лет (до 37%) [2]. 
Ключевую роль в прогрессировании заболевания 
играет кальциноз створок АК, при котором в ткани 
клапана выявляются остеобласты, белки костного 
матрикса (остепонтин, остеокальцин, костный сиа-
лопротеин и др.), массивные отложения гидроксиа-
патита и даже участки пластинчатой костной ткани, 
что указывает на общность механизмов развития 
данного процесса с минерализацией скелетной кост-
ной ткани [3]. В связи с этим, актуальным представ-
ляется изучение системы регуляции кальцие-
вого гомеостаза при развитии АС. 

Важную роль в поддержании кальциевого гомео-
стаза и метаболизма костной ткани играет витамин D 
[4]. Описано увеличение частоты развития АС у паци-
ентов с полиморфизмом гена рецептора витамина D 
(BsmI B/b) [5] и больных, находящихся на длитель-
ном гемодиализе, который сопровождается разви-
тием дефицита витамина D, вторичным гиперпарати-
реозом и гиперфосфатемией [6, 7]. Исследования 
последних лет показали, что рецепторы витамина D 
экспрессированы практически во всех клетках чело-
веческого организма, в т. ч. и клетках сердечно-сосу-
дистой системы [8]. В эксперименте in vitro показано, 
что витамин D оказывает положительный синергиче-
ский эффект на расслабление гладкомышечных кле-
ток и сократимость кардиомиоцитов [9]. Вместе 
с тем, накопленных данных недостаточно, чтобы 
судить о влиянии витамина D на формирование АС. 
Поэтому цель настоящей работы — проанализиро-
вать уровень 25(ОН)D в сыворотке крови у пациентов 
с АС и выявить его возможные ассоциации с другими 
маркерами метаболизма костной ткани для объясне-
ния механизмов его участия в патогенезе кальциноза 
аортального клапана. 

Материал и методы
На базе ФГБУ СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова вклю-

чено 89 пациентов с АС (59±0,8 лет; М:Ж 1:1). 
В исследование вошли пациенты с тяжелым аорталь-
ным стенозом, имеющие максимальную скорость 
на аортальном клапане более 4 м/с. В зависимости 
от анатомии АК пациенты были разделены на две 
группы: с двухстворчатым (ДАК) и трехстворчатым 
(ТАК) аортальным клапаном. У 79% пациентов, кото-
рым было выполнено протезирование аортального 
клапана, его морфология подтверждена интраопера-
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устанавливался на уровне р<0,05. Корреляции между 
парами количественных переменных оценивались 
с использованием непараметрического критерия 
Спирмена. Для выявления независимого влияния 
на количественные показатели качественных факто-
ров была использована процедура однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA).

Результаты
У 84% пациентов с АС в анамнезе присутствовала 

артериальная гипертензия, у 21% сахарный диабет 2 
типа, 65% пациентов курили. Клиническая характе-
ристика пациентов представлена в таблице 1. Содер-
жание общего холестерина и ХС-ЛПНП в сыворотке 
крови у пациентов с АС, несмотря на прием статинов 
60% пациентов, было выше оптимальных значений, 
рекомендуемых РКО и НОА (2012) для пациентов 
умеренного риска по шкале SCORE, к которым 
можно отнести большинство пациентов, включенных 
в настоящее исследование. Показана отрицательная 
корреляционная связь между расчетной площадью 
АК и содержанием общего холестерина (r=-0,34; 
p=0,01). 

По данным проведенной денситометрии, у паци-
ентов с АС не выявлено остеопении и остеопороза. 

При этом МПК шейки бедра была достоверно ниже 
у женщин (0,90±0,02 г/см

2
 по сравнению с 1,01±0,03 

г/см
2
 у мужчин, р=0,02), что закономерно, учитывая 

постменопаузальный возраст у всех обследованных 
женщин. Несмотря на отсутствие снижения МПК 
поясничного отдела позвоночника, выявлена отрица-
тельная корреляционная связь между МПК, Т-крите-
рием и градиентом на АК (r=-0,27; p=0,04 и r=-0,3; 
p=0,03, соответственно). 

Следует отметить, что нормальный уровень вита-
мина D — выше 30 нг/мл, был лишь у 6% пациентов 
с АС, от 20 до 30 нг/мл — у 48% пациентов и ниже 20 
нг/мл — у 46% пациентов. В группе контроля данное 
соотношение составило 50%:36%:14%. По сравнению 
с контрольной группой у пациентов с АС концентра-
ция 25(ОН)D была снижена (р<0,0001), а концентра-
ция остеопонтина повышена (р=0,02) (табл. 2). При 
этом установлена ассоциация между содержанием 
25(ОН)D и уровнем остеопонтина в сыворотке крови 
у пациентов с АС (рис. 1). Кроме того, низкий уро-
вень 25(ОН)D в сыворотке крови был ассоциирован 
с повышенным коэффициентом атерогенности (КА) 
(рис. 2). Корреляционной связи между уровнями 
витамина D и С-реактивного белка выявлено не было. 
Не установлено также связи между содержанием 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с АС в зависимости от морфологии АК

Показатель Бикуспидальный клапан
n=51
M±m

Трикуспидальный клапан
n=38
M±m

Значимость различий,
р

Возраст, лет 56±1 63±1 0,001

ИМТ, кг/м
2

27,8±0,8 31,8±1,0 0,002

АД систолическое максимальное, мм рт.ст. 171±6 181±6 0,2

АД диастолическое максимальное, мм рт.ст. 99±3 99±2 0,9

АД систолическое офисное, мм рт.ст. 131±3 135±3 0,3

АД диастолическое офисное, мм рт.ст. 80±1 81±1 0,6

Средний градиент на АК, мм рт.ст. 52±3 53±3 0,8

Максимальный градиент на АК, мм рт.ст. 88±4 86±4 0,8

Площадь отверстия АК, см
2

0,8±0,04 0,83±0,04 0,6

Фракция выброса левого желудочка, % 63±1 64±1 0,6

ОТС 0,60±0,05 0,60±0,03 0,9

ИММ ЛЖ, г/м
2

152±6 180±15 0,3

Т-критерий поясничного отдела позвоночника -0,60±0,30 0,16±0,50 0,47

МПК поясничного отдела позвоночника, г/см
2

1,11±0,05 1,21±0,07 0,47

Т-критерий проксимального отдела бедренной кости -0,60±0,30 -0,01±0,30 0,38

МПК проксимального отдела бедренной кости, г/см
2

0,96±0,03 1,07±0,05 0,29

Т-критерий шейки бедра -0,85±0,17 -0,79±0,18 0,8

МПК шейки бедра 0,94±0,02 0,94±0,03 0,8

Холестерин, ммоль/л 5,5±0,2 5,0±0,3 0,045

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,5±0,3 3,0±0,4 0,1

Триглицериды, ммоль/л 1,5±0,1 1,6±0,2 0,3

Коэффициент атерогенности 3,7±0,2 3,5±0,3 0,65

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОТС — относительная толщина стенки левого желудочка, ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, 
МПК — минеральная плотность костной ткани, ХС-ЛПНП — липопротеиды низкой плотности.
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витамина D в сыворотке крови и Т-критерием, МПК, 
градиентом на АК. В связи с выявлением гемодина-
мически значимых стенозов коронарных артерий 
сочетанная операция коронарного шунтирования 
и протезирования АК была выполнена 27% пациен-
тов. При этом концентрация 25(ОН)D у данных 
пациентов по сравнению с группой с интактными 
коронарными артериями не различалась (22,25±1,19 
и 21,7±0,7 нг/мл, соответственно, p>0,05). 

Обсуждение
Витамин D способствует абсорбции кальция 

в кишечнике и поддерживает необходимые уровни 
кальция и фосфатов в крови для обеспечения минера-
лизации костной ткани. Однако согласно данным ряда 
исследователей, его функции не ограничены только 
контролем кальций-фосфорного обмена. Многие 
клетки организма имеют рецепторы к витамину D, 
а в некоторых тканях присутствует собственная 
1-альфа-гидроксилаза для образования активной 
формы D-гормона. Экспрессия большого количества 

генов (до 10% генома) регулируется прямо или кос-
венно с участием системы витамина D. Клетки сер-
дечно-сосудистой системы: эндотелиальные клетки, 
кардиомиоциты, гладкомышечные клетки сосудис той 
стенки и моноциты/фагоциты, а также клетки юкста-
гломерулярного аппарата нефрона являются 1,25(ОН)

2
 

D чувствительными [8, 10]. Поэтому в исследованиях 
последних лет обсуждается роль дефицита витамина D 
в патогенезе различных сердечно-сосудистых заболе-
ваний, включая ишемическую болезнь сердца, сердеч-
ную недостаточность, кальцификацию сосудистой 
стенки, артериальную гипертензию [8, 13-15]. Недо-
статочность витамина D широко распространена 
во всем мире, в том числе в Российской Федерации 
[16]. По мнению большинства экспертов, с точки зре-
ния прогноза нарушений костного метаболизма 
к недостаточности витамина D следует относить сни-
жение его уровня в сыворотке крови менее 30 нг/мл, 
дефицитом признано считать снижение менее 20 
нг/мл [11]. В данном исследовании продемонстриро-
вано снижение концентрации витамина D в сыво-

Таблица 2
Содержание биомаркеров в сыворотке крови у больных АС и в группе контроля

Показатель Бикуспидальный клапан
n=51
M±m

Трикуспидальный клапан
n=31
M±m

Контрольная группа
n=31
M±m 

Значимость различий,
р

С-реактивный белок, мг/л 2,2±0,5 4,6±1,4 1,8±0,3 р*=0,5
р**=0,05
р***=0,07

25(ОН)D, нг/мл 21,0±0,9 20,6±1,1 43,0±3,2 р*<0,0001
р**<0,0001
р***=0,8

Остеопонтин, нг/мл 55,5±4,2 55,6±4,3 39,4±3,8 р*=0,035
р**=0,02
р***=0,9

Примечание: * — бикуспидальный АК vs контроль, 
 
** — трикуспидальный АК vs контроль, 

 
*** — бикуспидальный АК vs трикуспидальный АК.

Рис. 1. Корреляционная связь между содержанием 25(ОН)D и остеопонтина 
в сыворотке крови у больных с АС. 

Рис. 2. Корреляционная связь между содержанием 25(ОН)D в сыворотке 
крови и коэффициентом атерогенности у больных с АС. 
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ротке крови у пациентов с АС, доля дефицита в данной 
группе оказалась значительно больше, чем в группе 
контроля. При этом достоверного снижения МПК 
и зависимости МПК от концентрации 25(ОН)D выяв-
лено не было. Снижение концентрации 25(ОН)D 
в сыворотке крови у пациентов с АС описано 
Linhartova K., et al. (2008) в одной из немногочислен-
ных клинических работ, посвященных данной про-
блеме у пациентов с сохранной функцией почек [17]. 
Авторы предполагают, что нарушения кальциево-фос-
форного обмена на фоне дефицита витамина D могут 
рассматриваться в качестве дополнительного фактора 
риска развития АС. Однако в исследовании Akat K., et 
al. (2010) различий между содержанием 25(ОН)D 
у пациентов с АС и в группе контроля не выявлено, 
вероятно, за счет того, что его концентрация в сыво-
ротке крови не выходила за пределы нормы [18]. 
В литературе имеются данные как о повышении, так 
и о снижении кальция в сыворотке крови у пациентов 
с АС. В связи с трудностями проведения ассоциатив-
ных связей между подверженной быстрым измене-
ниям концентрацией ионов в плазме и пороком 
серд ца, который формируется в течение десятилетий, 
в нашем исследовании содержание кальция в крови 
пациентов не оценивалось. 

Не получено различий между концентрацией 
25(ОН)D у пациентов с атеросклеротическим пора-
жением коронарного русла и без такового. Однако 
интересен тот факт, что снижение уровня витамина D 
было ассоциировано с более высоким коэффициен-
том атерогенности. В ряде крупных исследований 
показана взаимосвязь дефицита витамина D со сни-
жением ХС-ЛПВП, триглицеридемией и гиперхоле-
стеринемией [19, 20]. С учетом того, что процесс 
формирования АС на ранних стадиях заболевания 
имеет общие черты с атерогенезом, важную роль в его 
развитии отводят каскаду воспалительных реакций, 
запускаемому в створках клапана под действием 
гемодинамического фактора [21]. Известно, что вита-
мин D влияет на иммунные процессы, предотвращая 
чрезмерную экспрессию воспалительных цитокинов 
и повышение окислительного потенциала макрофа-
гов [8]. В экспериментальных работах продемонстри-
рован противовоспалительный эффект витамина D, 
в частности, в отношении эндотелиальной дисфунк-
ции и регенерации сосудистой стенки [19, 22]. Воз-
можно, данный эффект имеет значение и при разви-
тии АС. В пользу протективного действия витамина 
D свидетельствует и наличие ассоциации между сни-
жением содержания 25(OH)D и более высокими кон-
центрациями остеопонтина, многофункционального 
провоспалительного гликофосфопротеина. Данный 
биомаркер играет важную роль в ремоделировании 
костной ткани, а также принимает участие в эктопи-
ческой кальцификации, активируя дифференцировку 
миофибробластов в остеобласты [23, 24]. Ранее Yu PJ, 

et al. (2009) и Kapelouzou A, et al. (2015) на примере 
небольших выборок продемонстрировали повыше-
ние уровня остеопонтина у пациентов с АС [23, 25]. 
Аналогичные результаты проведенного нами иссле-
дования также подтверждают возможное участие 
остеопонтина в развитии АС, вероятно, за счет акти-
вации процессов воспаления. В вышеуказанных 
исследованиях сравнительный анализ концентраций 
остеопонтина и 25(ОН)D не проводился, в то время 
как результаты настоящего исследования позволяют 
говорить о повышении воспалительного ответа 
на фоне снижения уровня витамина D у пациентов 
с АС. Данные литературы о влиянии витамина D 
на развитие артериальной гипертензии (АГ) противо-
речивы. Вместе с тем, имеются экспериментальные 
работы, демонстрирующие наличие АГ и гипертро-
фии миокарда у мышей в группах, нокаутных по гену 
рецептора витамина D и дефицитом альфа-гидрокси-
лазы [8]. В свою очередь, АГ рассматривается в каче-
стве одного из факторов риска прогрессирования АС 
[26]. Большинство пациентов в нашем исследовании 
страдали АГ, однако ассоциации между содержанием 
25(ОН)D и величиной АД или фактом наличия АГ 
не установлено, что может быть связано с достиже-
нием целевых уровней АД у большинства пациентов 
на момент включения в настоящее исследование 
и с влиянием антигипертензивной терапии. 

Отсутствие ассоциации с ультразвуковыми показате-
лями тяжести АС объясняется включением в исследова-
ние пациентов только с тяжелым АС, что не позволяет 
оценить влияние витамина D на темпы прогрессирова-
ния заболевания. Несмотря на это, продемонстрировано 
достоверное снижение концентрации 25(OH)D в сыво-
ротке крови у пациентов с АС. Не выявлено различий 
в содержании витамина D в группах пациентов с бику-
спидальным и трикуспидальным АК, что свидетель-
ствует в пользу независимости данного пути патогенеза 
от морфологии клапана. 

Результаты, полученные в настоящем исследова-
нии, позволяют подтвердить значение дефицита вита-
мина D в развитии АС, реализуемое, вероятно, за счет 
активации воспалительных процессов. Помимо повы-
шения содержания остепонтина, мы наблюдали тен-
денцию к повышению концентрации СРБ в сыворотке 
крови у пациентов с АС в сравнении с контрольной 
группой. Отрицательная корреляционная связь между 
содержанием СРБ и уровнем 25(OH) D продемонстри-
рована в крупном исследовании 2012г [27]. Кроме 
того, в ряде исследований терапия препаратами вита-
мина D приводила к снижению уровня СРБ [28]. Ответ 
на вопрос о перспективах использования коррекции 
дефицита витамина D, как потенциальной мишени 
для терапевтического воздействия с целью профилак-
тики развития и прогрессирования АС, могут дать 
дальнейшие эпидемиологические и рандомизирован-
ные клинические исследования.
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ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ

Симакова М. А., Маслянский А. Л., Наймушин А. В., Кляус Н. А., Моисеева О. М.

Цель. Наличие легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) у больных с сис-
темной склеродермией (ССД) ассоциировано с неблагоприятным прогно-
зом. Целью настоящей работы — оценить распространенность ЛАГ, ассоци-
ированной с ССД, среди пациентов с впервые выявленной легочной гипер-
тензией (ЛГ), включенных в регистр ФГБУ “СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова”, 
и провести анализ применимости алгоритмов ранней диагностики ЛГ у паци-
ентов с ССД.
Материал и методы. В сравнительный анализ включены пациенты с идиопа-
тической ЛАГ (ИЛАГ) и ЛАГ, ассоциированной с ССД (ЛАГ-ССД). Всем пациен-
там выполнялся развернутый протокол эхокардиографического исследования 
сердца (ЭхоКГ), тест с шестиминутной ходьбой (ТШХ), комплексная оценка 
функции внешнего дыхания. Для верификации диагноза ЛАГ использовалась 
катетеризация правых камер сердца (КПК).
Результаты. Обследовано 33 пациента с ССД, предъявляющих жалобы 
на одышку, у 14 пациентов была верифицирована ЛАГ и назначена специфиче-
ская терапия. С помощью алгоритма PHAROS удалось дополнительно выде-
лить группу риска из 6 пациентов для дальнейшего наблюдения. Среди обсле-
дованных пациентов больные с ИЛАГ составили 44%, больные с ЛАГ-ССД — 
11%. Большинство пациентов в обеих группах имели III-IV ФК (ВОЗ) ЛГ: 55% 
среди ИЛАГ и 74% в группе ЛАГ-ССД. У пациентов с ССД были ниже показа-
тели систолической функции ПЖ по данным ЭхоКГ [FAC=26±7% (р=0,028); 
TAPSE=15±3 мм (р=0,027); TAS’V=9±2 см/сек (р=0,023)]; значения диффузион-
ной способности легких (DLco): 46±14% против 62±16% в группе ИЛАГ 
(р=0,001) и дистанция прохождения в ТШХ: 326±105 метров против 383±106 
метров (р=0,041). Эти данные согласуются с данными зарубежных регистров 
и свидетельствуют о серьезном прогнозе у пациентов с ЛАГ-ССД.
Заключение. Настоящее исследование продемонстрировало актуальность 
выработки новых алгоритмов для ранней диагностики ЛАГ и начала специфи-
ческой терапии с учетом тяжести прогноза больных с ЛАГ-ССД. В современ-
ных рекомендациях по диагностике ЛАГ алгоритм DETECT рекомендован 
к исполнению у больных с ССД длительностью более 3 лет и DLco менее 60%. 
Продемонстрирована целесообразность включения в алгоритм обследования 
больных с ССД дополнительных эхокардиографических критериев диагно-
стики ЛГ для повышения специфичности алгоритма.
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Aim. Pulmonary arterial hypertension (PAH) in systemic sclerodermia patients 
(SSD) is associated with poorer outcomes. Aim of current study is to assess the 
prevalence of PAH associated with SSD, among patients with newly diagnosed 
pulmonary hypertension (PH), included to the registry of Federal Almazov North-
West Medical Research Centre and to conduct the analysis of applicability of the 
algorithms for earlier diagnostics of PH in SSD patients.
Material and methods. To comparative analysis we included patients with 
idiopathic PAH (iPAH) and PAH associated with SSD (SSD-PAH). All patients 
underwent thorough echocardiographic test (EchoCG), 6-minute walking test 
(6WT), spirometry. To confirm the diagnosis of PAH we applied the right chambers 
catheterization (RCC).
Results. Totally, 33 SSD patients included complaining on dyspnea, of those 14 had 
verified PAH and were taking specific treatment. With PHAROS algorithm we were 
able to separate additional risk subgroup of 6 patients for further study. Among 
participants, iPAH had 44%, and SSD-PAH — 11%. Most patients in both groups had 
III-IV FC (WHO) of PH: 55% of iPAH and 75% of PAH-SSD. In SSD patients there were 
lower values of the right ventricle systolic function by EchoCG [FAC=26±7% 
(р=0,028); TAPSE=15±3 mm (р=0,027); TAS’V=9±2 cm/s (р=0,023)]; values of lung 

diffusion capacity (DLco): 46±14% vs 62±16% in iPAH group (р=0,001) and 
distance of 6WT: 326±105 m vs 383±106 m (р=0,041). This data correlates with 
foreign registers and witness serious prognosis in PAH-SSD.
Conclusion. Our study demonstrated significance of novel algorithms development 
for earlier diagnostics of PAH and start of specific treatment according to severity of 
prognosis of SSD-PAH patients. Current guidelines for PAH diagnostics use DETECT 
algorithm as recommended for application in patients with SSD lasting for more than 
3 years and DLco below 60%. We demonstrated the worth of inclusion in investigation 
algorithm for SSD the additional echocardiographic criteria for PH to increase 
specificity.
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Key words: pulmonary hypertension, systemic sclerodermia, PAH.

Federal Almazov North-West Medical Research Centre of the Ministry of Health, 
Saint Petersburg, Russia.

PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION DIAGNOSTICS SPECIFICS IN SYSTEMIC SCLERODERMIA

Simakova M. A., Maslyansky A. L., Naymushin A. V., Klyaus N. A., Moiseeva O. M.



61

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

61

В структуре легочной артериальной гипертензии 
(ЛАГ), заболевания с крайне неблагоприятным про-
гнозом ввиду возникновения и прогрессирования пра-
вожелудочковой сердечной недостаточности, важное 
место занимают диффузные заболевания соедини-
тельной ткани (ДЗСТ) и, в первую очередь, системная 
склеродермия (ССД). По данным разных авторов, рас-
пространенность ЛАГ среди больных с ССД состав-
ляет 5-12% [4, 5]. Можно выделить два основных вари-
анта ССД, имеющих особые механизмы формирова-
ния пре-капиллярной легочной гипертензии (ЛГ). 
При лимитированной форме склеродермии ЛАГ раз-
вивается спустя 10-12 лет от момента возникновения 
синдрома Рейно вслед ствие обструктивной гипертро-
фической васкулопатии артерий среднего и мелкого 
калибра [5, 6]. При диффузной форме ССД в течение 
первых пяти лет от начала заболевания отмечен высо-
кий риск развития интерстициальных изменений 
в легких. У этих больных появление ЛГ связано 
с гипоксией вслед ствие прогрессирующего поражения 
легких [7]. Наличие ЛГ у больных с ССД, как правило, 
ассоци ировано с неблагоприятным прогнозом. 
В частности, по данным французского национального 
 регистра трехлетняя выживаемость больных с ССД 
в среднем составляет 91,1%, но снижается до 56,3% 
при присоединении ЛГ [1]. По данным Mathai SC, et 
al. развитие ЛГ на фоне интерстициального поражения 
легких дополнительно снижает трехлетнюю выживае-
мость больных ССД по сравнению с изолированным 
вариантом ЛАГ на фоне ССД: 28% и 47%, соответ-
ственно [2, 3, 12]. Согласно рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов, эхокардиография 
(ЭхоКГ) остается основным скрининговым методом 
выявления ЛГ в группе больных с ССД [8]. В исследо-
вании Hachulla E, et al. показано, что скорость трику-
спидальной регургитации более 2,8 м/с является неза-
висимым предиктором смерти у больных с ССД [1]. 
По мнению C. Nagel, ЭхоКГ, выполненная в покое 
даже с пороговым для диагностики ЛГ значением рас-
четного систолического давления в легочной артерии 
(ДЛА) 40 мм рт.ст., обладает низкой чувствитель-
ностью и специфичностью: 72,7% и 88,2%, соответ-
ственно [9]. Поэтому в новых рекомендациях по диа-
гностике и ведению больных с легочной гипертензией 
предложены дополнительные ЭхоКГ критерии, такие 
как площадь правого предсердия, время ускорения 
транспульмонального кровотока, диаметр легочной 
артерии (ЛА), соотношение базальных размеров пра-
вого (ПЖ) и левого (ЛЖ) желудочков в диастолу, 
индекс эксцентричности ЛЖ, которые повышают 
вероятность выявления ЛГ у больного [8]. С учетом 
недостаточно высокой специфичности ЭхоКГ в диа-
гностике ЛГ во всем мире активно разрабатываются 
новые алгоритмы раннего ее выявления. Так, в 2014г 
опубликованы данные американского проспектив-
ного наблюдательного исследования PHAROS, в кото-

рое был включен 251 пациент с ССД. Все больные 
имели как минимум один из нижеперечисленных фак-
торов, указывающих на развитие легочной гипертен-
зии: расчетное систолическое ДЛА по данным ЭхоКГ 
>40 мм рт.ст.; значение DLco <55% при отсутствии 
выраженного пневмофиброза (жизненная ёмкость 
легких (ЖЕЛ) >65% и/или отсутствие выраженного 
интерстициального поражения легких по данным 
мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ); отношение ЖЕЛ/DLco >1,6. За шестилет-
ний период наблюдения было зарегистрировано 35 
новых случаев развития ЛАГ, подтвержденных дан-
ными катетеризации правых камер (КПК). При ана-
лизе предсказательной ценности факторов риска раз-
вития ЛАГ наибольшей чувствительностью обладала 
диффузионная способность легких — 83%. Более рас-
ширенный, двухэтапный алгоритм ранней диагно-
стики ЛГ у больных с ССД предложен группой авторов 
крупного многоцентрового исследования DETECT, 
включившего 466 пациентов с ССД в США, Европе 
и Азии [10]. Первый этап алгоритма предполагает 
оценку ревматологического анамнеза больного, дан-
ных иммунологического исследования, определение 
уровня натрийуретического пропептида (NT-proBNP) 
и мочевой кислоты в сыворотке крови, а также данных 
электрокардиографии (ЭКГ) и функции внешнего 
дыхания (ФВД). На втором этапе оценивались только 
два ЭхоКГ показателя: площадь правого предсердия 
и скорость трикуспидальной регургитации. Ложная 
отрицательная предсказательная ценность такого под-
хода составила всего 4%, при 29% в случае применения 
в этой же группе больных стандартного диагностиче-
ского алгоритма, одобренного в рекомендациях ESC/
ERS в 2009г. В конце 2013г алгоритм DETECT вошел 
в американские рекомендации ревматологов по диа-
гностике ЛАГ, ассоциированной с ДЗСТ [11], а с 2015г 
алгоритм введен в рекомендации ESC по диагностики 
ЛГ у больных с ССД, имеющих длительность заболева-
ния более 3 лет. Таким образом, на сегодняшний день 
существует несколько алгоритмов ранней диагностики 
ЛАГ в группе ДЗСТ, при этом наибольшее диагности-
ческое значение приобретает оценка диффузионной 
способности легких как независимого предиктора 
неблагоприятного прогноза у этой категории больных 
[12, 13].

Цель настоящей работы: оценить распространен-
ность ЛАГ, ассоциированной с ССД, среди пациентов 
с вновь выявленной ЛАГ, включенных в регистр 
Северо-Западного Федерального центра, и провести 
анализ информативности алгоритмов ранней диагно-
стики ЛГ у пациентов с ССД. 

Материал и методы
В работе использованы данные регистра больных 

с ЛГ ФГБУ СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова, которые 
обследованы в Центре в течение 2014-2015гг. Для 
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верификации диагноза ЛАГ использовались реко-
мендации ESC/ERS 2009г, дополненные в 2013г рабо-
чей группой американского кардиологического 
общества (ESC/ERS, 2009; ASC 2013). Диагноз ССД 
устанавливался в соответствии с классификацион-
ными критериями ACR/EULAR (2013г). В дальней-
шем в силу общности механизмов патогенеза ЛГ 
в сравнительный анализ включены только больные 
с идиопатической ЛАГ и ЛАГ, ассоциированной 
с ССД. Для верификации диагноза ЛАГ всем пациен-
там выполнялась КПК термодилюционным баллон-
ным катетером (7F Swan-Ganz catheter, Corodyn TD, 
B. Braun Medical Ltd., Германия). Сердечный выброс 
определялся методом термодилюции. Расчет ЛСС 
производился по формуле:
ЛСС=[80х(среднее давление ЛА–ДЗЛК)/СВ], 
где ДЗЛК — давление заклинивания легочных капил-
ляров, СВ — сердечный выброc. 

Физическая работоспособность оценивалась 
с помощью теста с 6-минутной ходьбой (ТШХ), 
который выполнялся согласно рекомендациям Аме-
риканского торакального общества. Эхокардиогра-
фическое исследование выполнялась на аппарате 
VIVID 7D, (General Electric, США) по стандартному 
протоколу оценки правых камер сердца. Результаты 
исследования обрабатывали с помощью компьютер-
ной программы SPSS (Statistical Package for the Social 
Sciences) Statistics 22.0 (IBM). Уровень порога значи-
мости p принимали <0,05. Значения p в пределах 
0,051-0,099 расценивались как статистическая зна-
чимость на уровне тенденции. Все количественные 
данные были проверены на нормальность распреде-
ления с использованием критерия Шапиро-Уилка, 
учитывая размеры групп; а также на однородность 
дисперсии с использованием критерия Левина. 
Показатели, соответствующие параметрам нормаль-
ного распределения, описывались в следующем 
виде: среднее арифметическое ± стандартное откло-
нение. Показатели, не соответствовавшие парамет-
рам нормального распределения (непараметриче-
ские), описывались в виде: медиана (25-й процен-
тиль; 75-й процентиль). 

Сравнение выборок по показателям, соответству-
ющим критериям нормального распределения 
и однородности выборки, производилось методом 
однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA). 
Для сравнения групп по показателям, не соответству-
ющим критериям нормального распределения 
и однородности дисперсии, использовались непара-
метрический критерий Манна-Уитни при сравнении 
двух независимых выборок. Кроме того, в данной 
работе использовался корреляционный анализ — 
парные сравнения с включением ковариат.

Результаты и обсуждение
В регистре Центра пациенты с идиопатической 

ЛАГ (ИЛАГ) составляют 44% (n=67), больные с ЛАГ, 
ассоциированной с ССД, — 11% (n=19) (рис. 1). Иссле-
дуемые группы не отличались между собой по возрасту 
и полу: среди пациентов с ССД превалировали жен-
щины более старшего возраста (табл. 1). Эти данные 
полностью согласуются с ранее опубликованными 
результатами других экспертных центров ЛАГ [1, 14]. 

Распределение по функциональным классам ЛАГ 
в исследуемых группах также достоверно не различа-
лось. Большинство пациентов имели III-IV ФК (ВОЗ) 
ЛГ: 55% (n=36) среди ИЛАГ и 74% (n=14) в группе 
ЛАГ-ССД. Дистанция прохождения в ТШХ была 
больше у больных с ИЛАГ: 383±106 против 326±105 
метров (р=0,041). Однако при включении в корреля-
ционный анализ возраста в качестве ковариаты уро-
вень достоверности приобретал значение менее 0,05, 
что говорит о влиянии возраста на дистанцию в ТШХ 
в исследуемых группах. Пациенты не различались 
между собой по гемодинамическим показателям 
и уровню сывороточных биомаркеров. Высокие сред-
ние значения ЛСС и низкий средний СИ в сочетании 
с высоким уровнем NT-proBNP указывали на тяжесть 
пациентов в обследованной популяции (табл. 2). При 
анализе результатов комплексной оценки функции 
внешнего дыхания средние значения показателей 
спирометрии и бодиплетизмографии в обеих группах 
оказались в пределах нормальных значений, что осо-
бенно важно у больных с ССД для подтверждения 
отсутствия выраженного пневмофиброза у этих паци-
ентов. Наряду с этим, выявлены более низкие значе-
ния диффузионной способности легких среди боль-
ных с ССД по сравнению с пациентами с ИЛАГ: 
62±16% и 46±14%, соответственно (р=0,001). Уро-
вень достоверности различий сохраняется при введе-
нии возраста в качестве ковариаты в корреляцион-
ный анализ, что исключает влияние последнего 
на полученный результат. О тяжести функциональ-
ного статуса и неблагоприятном прогнозе течения ЛГ 
у пациентов с ССД говорят и более низкие значения 
показателей систолической функции правого желу-
дочка (ПЖ) по данным двухмерной ЭхоКГ: FAC 
=26±7% (р=0,028); TAPSE =15±3 мм (р=0,027); 

Рис. 1. Распределение пациентов с ЛГ, включенных в регистр СЗФМИЦ 
им. В. А. Алмазова, по нозологическим формам.
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TAS’V =9±2 см/сек (р=0,023). Большая частота выяв-
ления выпота в полости перикарда при достоверно 
более низком расчетном систолическом ДЛА в группе 
ССД укладывается в представление о систолической 

дисфункции ПЖ у этих больных и свидетельствует 
об их более серьезном прогнозе. В работе Benjamin W, 
et al. с соавторами отмечено, что толщина свободной 
стенки ПЖ у пациентов с ССД была меньше, чем 

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных групп больных

Показатели ИЛАГ ЛАГ-ССД Статистика

 M±m/Me (25%;75%) M±m/Me (25%;75%)

Возраст 47±15 57±11 р=0,009

Пол 72% (м):28% (ж) 95% (м):28% (ж) р=0,010

Длительность заболевания, дни 2021 (978;2555) 1623 (922;2190) р=0,162

Функциональный класс ЛАГ 

I 7,5% (n=5) 0 р=0,308

II 37,5% (n=25) 26% (n=5)  

III 46% (n=31) 68,5% (n=13)  

IV 9% (n=6) 5,5% (n=1)  

Дистанция в тесте ТШХ, м 383±106 326±105 р=0,041

Десатурация в тесте ТШХ, % 4 (2;11) 7 (4;10) р=0,892

Данные ФВД 

ОФВ1, % 98±14 90±17 p=0,041

ЖЕЛ, % 102±13 93±15 p=0,027

ОЕЛ, % 98±12 88±11 p=0,002

DLco, % 62±16 46±14 p=0,001

Биохимические показатели

Мочевая кислота, ммоль/л 484±133 507±118 p=0,402

NTproBNP, пг/мл 2253±296 2589±453 p=0,599

Таблица 2
Клиническая характеристика обследованных групп больных

Показатели ИЛАГ ЛАГ-ССД Статистика

 M±m/Me (25%;75%) M±m/Me (25%;75%)  

Гемодинамические показатели

Среднее ДЛА, мм рт.ст. 54±15 48±4 р=0,131

ДЗЛК, мм рт.ст. 7,4±4,2 7,6±5,1 р=0,342

ЦВД, мм рт.ст. 7,1±5,2 6,4±2,1 р=0,880

СВ, л/мин 3,7±1,1 3,8±1,4 р=0,892

СИ 2,1±0,7 2,0±0,6 р=0,861

ЛСС, дин*сек/см-5 960±415 939±432 р=0,556

иЛСС 1678±702 1657±816 р=0,707

ОПСС, дин*сек/см-5 1796±565 2126±920 р=0,062

SvO2, % 63±9 64±11 р=0,758

Эхокардиографические показатели

SПП, см
2

27±9 27±4 p=0,402

ПЖ парастернальное сечение, мм 38±7 38±9 p=0,403

ПЖ базальный размер 4ch сечение, мм 50±7 48±6 p=0,219

ПЖ:ЛЖ 1,39±0,36 1,34±0,29 p=0,675

св.ст.ПЖ, мм 7,1±1,5 5,8±1,5 p=0,048

Диаметр ЛА, мм 31±5 30±6 р=0,758

FAC, % 30±8 26±7 p=0,027

TAPSE, мм 18±5 15±3 p=0,028

TAS’V, м/сек 11±3 9±2 p=0,023

Систолическое ДЛА, мм рт.ст. 97±25 83±19 p=0,031

Наличие выпота, % 21% (n=14) 52% (n=10) p=0,011
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ния ФГБУ “СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова”. В работе 
обследовано 33 пациента с ССД, предъявлявших 
жалобы на одышку при физической нагрузке. Пока-
занием для выполнения КПК у больных с ССД было 
расчетное ДЛА по данным ЭхоКГ более 50 мм рт.ст. 
при отсутствии самостоятельной патологии левых 
камер, значимой клапанной патологии и выражен-
ного интерстициального поражения легких (ЖЕЛ 
>70%). Зондирование камер сердца выполнено у 15 
пациентов, у 14 из них верифицирована прекапил-
лярная ЛГ. Для выявления новых кандидатов на кате-
теризацию правых камер сердца из группы высокого 
риска развития ЛАГ мы ретроспективно применили 
к исследуемой выборке критерии отбора, ранее 
использованные в клиническом исследовании 
PHAROS (рис. 2). 

Хотя бы одному из трех критериев удовлетворяли 
23 пациента, при этом все больные, которым выпол-
нена КПК, попали в эту группу. В таблице 3 приве-
дены данные оставшихся восьми пациентов, которым 
КПК не выполнена. У 6 пациентов по данным функ-
ции внешнего дыхания имелись два критерия. У двух 
больных выявлено только увеличение соотношения 
ЖЕЛ/DLco более 1,6 при незначительном снижении 
диффузионной способности легких за счет легкого 
увеличения ЖЕЛ (больной 7 и 8). При этом в 6 слу-
чаях расчетное систолическое ДЛА было менее 45 мм 
рт.ст., в двух случаях градиент регургитации на трику-
спидальном клапане не удавалось определить. Таким 
образом, как минимум шесть пациентов требовали 
дополнительной оценки биомаркеров сердечной 
недостаточности или дополнительных ЭхоКГ крите-
риев ЛГ, а также наблюдения в динамике. Ретроспек-
тивное применение алгоритма DETECT у больных 

у больных с ИЛАГ. Авторы предположили снижение 
адаптативной способности ПЖ в условиях гемодина-
мической нагрузки у пациентов с ССД, что, веро-
ятно, вносит дополнительный вклад в раннее разви-
тие его систолической дисфункции и недостаточный 
ответ больных ССД на специфическую терапию [15]. 
В настоящей работе также выявлены различия в тол-
щине свободной стенки ПЖ: 7,1±1,5 мм у пациентов 
с ИЛАГ по сравнению 5,8±1,5 мм в группе с ССД 
(р<0,048). Таким образом, обследованные нами паци-
енты с ЛАГ, ассоциированной с ССД, по большин-
ству гемодинамических показателей не отличалась 
от больных с ИЛАГ. Однако выраженное снижение 
диффузионной способности легких и наличие при-
знаков систолической дисфункции ПЖ подтверждает 
более серьезный прогноз у этой категории больных. 

ЛАГ на фоне ДЗСТ выявлялась в ходе рутинного 
обследования пациентов ревматологического отделе-

Рис. 2. Алгоритмы отбора пациентов с ССД для выполнения КПК.

Пациенты с ССД и одышечным синдромом
n=33

Критерии высокого риска развития ЛАГ
в исследовании PHAROS:

— DLco <55% (при отсутствии выраженного 
     пневмофиброза) и/или

— ЖЕЛ/DLco >1,6 и/или

— ДЛА при ЭхоКГ >45 мм рт.ст.

n=23

примененные критерии отбора для инвазивной 
диагностики ЛАГ:

— ДЛА при ЭхоКГ >50 мм рт.ст.

— отсутствие самостоятельной патологии левых 
     камер сердца
— отсутствие описания сотового легкого при МСКТ
     ОГК+ОЕЛ>65%Д

n=15

8 пациентов без выполненной КПК:

— 2 пациента с 1 критерием высокого риска ЛАГ

— 6 пациентов с 2 критериями высокого риска ЛАГ

15 пациентов с выполненной КПК; 
верификация ЛАГ в 14 случаях

Таблица 3
Значение критериев алгоритма отбора больных  

в группу высокого риска развития ЛАГ у пациентов, 
неотобранных для выполнения КПК

Пациенты DLco, % ЖЕЛ/DLco сист.ДЛА, мм рт.ст.

Пациент №1 43 1,7 26

Пациент №2 38 2,3 43

Пациент №3 52 1,8 28

Пациент №4 46 1,6 35

Пациент №5 47 1,7 30

Пациент №6 44 2,1 20

Пациент №7 75 1,7 не определяется

Пациент №8 68 2,1 не определяется
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с ССД оказалось невозможным в силу отсутствия 
в стандартах обследования таких показателей, как 
площадь правого предсердия и уровень натрийурети-
ческого пропептида. 

Заключение
Применение ЛАГ-специфической терапии сущест-

венно изменило прогноз больных с ЛАГ, ассоци-
ированной со склеродермией: двухлетняя выживае-
мость пациентов выросла с 45% до 56%. Однако смерт-
ность в группе больных с ССД по-прежнему выше, чем 
у больных с ИЛАГ, что подчеркивает сложность веде-
ния этой категории пациентов и актуальность ранней 

диагностики ЛАГ. Задача значительно усложняется 
отсутствием отечественных стандартов оказания меди-
цинской помощи больным с ЛГ. С учетом расширения 
возможностей обследования больных несомненно 
более привлекательным выглядит двухэтапный алго-
ритм DETECT, включающий достаточно простые 
в исполнении параметры. Повышению чувствитель-
ности и специфичности предлагаемого алгоритма 
будет способствовать включение в него дополнитель-
ных эхокардиографических показателей, указываю-
щих на развитие легочной гипертензии, а также поиск 
новых дополнительных методов выделения группы 
риска развития ЛАГ у больных со склеродермией.
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БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ И ИХ ВЛИЯНИЕ 
НА НЕСТАБИЛЬНОСТЬ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ ОЧАГОВ В СОСУДИСТОЙ СТЕНКЕ

Полонская Я. В.
1
, Каштанова Е. В.

1,3
, Мурашов И. С.

2
, Волков А. М.

2
, Чернявский А. М.

2
, Рагино Ю. И.

1

Цель. Изучить некоторые из биохимических показателей костного метабо-
лизма в сосудистой стенке у мужчин с коронарным атеросклерозом, оценить 
влияние этих маркеров на нестабильность атеросклеротического очага и выя-
вить особенности их распределения в нестабильных бляшках разных типов.
Материал и методы. В исследование было включено 65 мужчин в возрасте 
46-79 лет, поступивших в Клинику ФГБУ ННИИПК им. акад. Е. Н. Мешалкина 
Минздрава России на операцию коронарного шунтирования. В ходе операции 
у мужчин была проведена эндартерэктомия из коронарной(-ых) артерии(-й). 
Каждый материал эндартерэктомии, был симметрично разделен на несколько 
фрагментов для проведения гистологических и биохимических исследований. 
По результатам гистологического анализа 193 образцов были определены: 19 
фрагментов неизменённой ткани интимы, 102 стабильных, 72 нестабильных 
бляшек. Был определен тип нестабильных бляшек: 1) липидный, 2) воспали-
тельно-эрозивный 3) дистрофически-некротический. В гомогенатах фрагмен-
тов определяли: остеопротегерин, кальцитонин, остеокальцин, холестерин. 
Статистическую обработку результатов проводили в SPSS (13.0). 
Результаты. В результате проведённых гистологических исследований 
в не стабильных очагах был выявлен более высокий уровень кальцификации 
по сравнению со стабильными бляшками. Биохимические исследования пока-
зали повышение уровней кальцитонина и остеокальцина. Если рассматривать 
разные типы нестабильных бляшек, то самый высокий уровень этих показате-
лей был выявлен в бляшках дистрофически-некротического типа, меньше 
всего как кальцитонина, так и остеокальцина было в бляшках воспалительно-
эрозивного типа. В стабильных атеросклеротических очагах был выявлен 
самый высокий уровень остеопротегерина. Содержание холестерина в ста-
бильных и нестабильных атеросклеротических очагах, оказалось почти в 4 
раза выше (p<0,01) по сравнению с неизменённой интимой. Была выявлена 
связь холестерина с кальцитонином и остеокальцином. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют, что повышение остео-
протегерина способствует стабилизации очага, а кальцитонин и остеокальцин 
могут являться маркерами нестабильности атеросклеротической бляшки, 
вызванной повышенной кальцификацией.

Российский кардиологический журнал 2016, 11 (139): 66–69
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-11-66-69

Ключевые слова: остеопротегерин, кальцитонин, остеокальцин, холестерин, 
атеросклеротическая бляшка.
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BIOCHEMICAL MARKERS OF BONE TISSUE METABOLISM INFLUENCE ON VULNERABILITY 
OF ATHEROSCLEROTIC LESIONS

Polonskaya Ya. V.
1
, Kashtanova E. V.

1,3
, Murashov I. S.

2
, Volkov А. М.

2
, Chernyavskiy А. М.

2
, Ragino Yu. I.

1

Aim. To assess some of biochemical markers of bone tissue metabolism, in vessel 
wall in males with coronary atherosclerosis; to evaluate the influence of these 
markers on vulnerability of atherosclerotic lesion and to figure out the specifics of 
their spread among unstable plaques of various kinds.
Material and methods. Totally, 65 males included at the age 46-79 y. o., admitted to 
the Clinics of E. N. Meshalkin Novosibirsk Scientific-Research Institute of Circulation 
Pathology for coronary bypass surgery. During operation, an endarterectomy was 
performed of coronary arteries. Each specimen of endarterectomy was symmetrically 
divided to fragments for histological and biochemical studies. By the results of 
histological analysis, in 193 specimens we found: 19 fragments of intact intima, 102 
stable, 72 unstable plaques. Then the types of unstable plaques were established: 
1) lipids’; 2) inflammatory-erosive; 3) distrophic-necrotic. In homogenates of the 
fragments we assessed: osteoprotegerin, calcitonin, osteocalcin, cholesterol. 
Statistics was done with SPSS (13.0). 
Results. By the results of the performed histology, in unstable plaques there 
was higher level of calcification comparing to stable plaques. Biochemical 
studies showed increased levels of calcitonin and osteocalcin. If to assess the 
diverse types of unstable plaques, the highest level of these parameters was 

found in distrophic-necrotic plaques; lowest amount of calcitonin and osteocalcin 
was found in inflammatory-erosive type. Content of cholesterol in stable and 
unstable atherosclerotic lesions was about 4 times higher (p<0,01) in comparison 
with intact intima. Relation of cholesterol with calcitonin and osteocalcin was 
found, as well. 
Conclusion. The data shows that increased osteoprotegerin aids the stabilization of 
lesion, and calcitonin and osteocalcin might be markers of plaque instability, caused 
by increased calcification.

Russ J Cardiol 2016, 11 (139): 66–69
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-11-66-69

Key words: osteoprotegerin, calcitonin, osteocalcin, cholesterol, atherosclerotic 
plaque.
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Проблема сосудистого кальциноза в последнее 
время стала одной из приоритетных в кардиологии. 
Кальцификация коронарных артерий рассматрива-
ется как маркер риска атеросклероза и его осложне-
ний. Сосудистая кальцификация — это сложный 
процесс, который во многом сопоставим с остеогене-
зом и имеет те же регуляторные белки. Установлено, 
что компонентами сосудистого кальцификата явля-
ются соли кальция, фосфаты, остеопонтин, остео-
нектин, остеопротегерин, остеокальцин, коллаген 1 
типа и другие соединения характерные для костной 
ткани [1, 2]. В кальцифицированной атеросклероти-
ческой бляшке идентифицированы остеобластопо-
добные клетки, определено существование активной 
резорбции очагов эктопической сосудистой кальци-
фикации. Накопление нерастворимого осадка кри-
сталлического фосфата кальция в атеросклеротиче-
ских бляшках идёт даже на ранних стадиях атероскле-
ротических поражений [3-5]. 

Целью нашего исследования стало изучение неко-
торых из биохимических показателей костного мета-
болизма в сосудистой стенке у мужчин с коронарным 
атеросклерозом, оценка влияния этих маркеров 
на нестабильность атеросклеротического очага 
и выявление особенностей их распределения в неста-
бильных бляшках разных типов.

Материал и методы 
Исследование проведено в рамках Программы 

совместных научно-исследовательских работ 
НИИТПМ и ФГБУ ННИИПК им. акад. Е. Н. Мешал-
кина Минздрава России на 2011-2016гг. Проведение 
исследования было одобрено Этическими комите-
тами учреждений. В исследование было включено 65 
мужчин в возрасте 46-79 лет, поступивших в Клинику 
ФГБУ ННИИПК им. акад. Е. Н. Мешалкина Мин-
здрава России на операцию коронарного шунтирова-
ния. Критериями исключения пациентов из исследо-
вания были инфаркт миокарда давностью менее 6 
месяцев, острые и обострение хронических инфекци-
онно-воспалительных заболеваний, почечная недо-
статочность, активные заболевания печени, онколо-
гические заболевания, гиперпаратиреоз. Всеми паци-
ентами заполнялась форма Информированного 
согласия на участие в исследовании. 

В ходе операции у мужчин была проведена эндар-
терэктомия из коронарной(-ых) артерии(-й). Каж-
дый материал эндартерэктомии был продольно 
и поперечно симметрично разделен на несколько 
фрагментов для проведения гистологических и био-
химических исследований. Гистологический анализ 
193 фрагментов коронарных артерий после макро-
скопического описания образцов (распространен-
ность бляшки, степень стенозирования просвета 
артерии, кровоизлияния в структуры бляшки, участки 
обызвествления, тромбы) и стандартной окраски 

проводился на бинокулярном микроскопе Axiostar 
Plus (C. Zeiss, Германия) с цифровым фотовыходом. 
Гистологический анализ проводился с подробным 
описанием состояния покрышки бляшки (толстая, 
тонкая, истончённая, фиброзная, рыхлая, плотная, 
гиалинизированная, участок истончённой покрышки, 
кровоизлияния в покрышке, разрыв, изъязвление 
в покрышке, обызвествление, атерокальциноз 
покрышки), её эндотелиальной поверхности, ядра 
бляшки, периферии бляшки/очага. Все бляшки, 
по результатам гистологического анализа, были раз-
делены на стабильные и нестабильные. Нестабильная 
атеросклеротическая бляшка определялась согласно 
критериям Waksman R [6], как повреждённая бляшка 
с толщиной фиброзной покрышки менее 65 мкм, 
инфильтрированная макрофагами и Т-лимфоцитами 
(более 25 клеток в поле зрения диаметром 0,3 мм), 
с крупным липидным ядром (>40%). Из 193 образцов 
было определено 19 фрагментов неизменённой ткани 
интимы, атероматозная бляшка стабильная была 
детерминирована в 102 случаях, атероматозная 
бляшка нестабильная — в 72. Был определен тип нес-
табильных бляшек (Waksman R, Seruys PW, 2004; 
Шлычкова Т. П. и др., 2005): 1) фиброатерома с тон-
кой фиброзной покрышкой (липидный тип), харак-
теризуется наличием крупного атероматозного 
ядра — 27 образцов; 2) бляшка с повышенным содер-
жанием протеогликанов или воспалением, приводя-
щим к эрозии и тромбозу (воспалительно-эрозивный 
тип) — 14 образцов; 3) бляшки с выраженными 
дистрофическими изменениями и некрозами 
в покрышках, с кальцинированным ядром (дистро-
фически-некротический тип) — 31 образец [7]. 

Для проведения биохимических исследований 
замороженные в жидком азоте образцы были гомоге-
низированы в растворе фосфатно-солевого буфера. 
Полученные гомогенаты делили на аликвоты для 
проведения дальнейших биохимических анализов. 
В гомогенатах иммуноферментными методами опре-
деляли: остеопротегерин (Bioscience, Австрия), каль-
цитонин (Biomerica, Германия), остеокальцин 
(Immunodiagnostic Systems Ltd, Великобритания). 
Холестерин определяли с помощью ферментативного 
метода. (Диакон — ДС, Россия)

Статистическую обработку результатов проводили 
в программе SPSS (13.0). Значения в таблицах пред-
ставлены как М±m, где М — среднее арифметическое 
значение, m — ошибка среднего. Для оценки формы 
распределения признаков использовали тест Колмо-
горова-Смирнова. Достоверность различий между 
средними значениями оценивали с использованием 
t-критерия Стьюдента (для признаков с нормальным 
распределением) или критерия Манна-Уитни (для 
признаков с ненормальным распределением). Мно-
жественное сравнение между группами проводили 
методом дисперсионного анализа (One-Way-ANOVA) 
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c использованием критерия Bonferroni для нормаль-
ного распределения и методом Краскела-Уоллиса для 
ненормального. Корреляционные связи оценивали 
с помощью критериев Спирмена. Различия счита-
лись статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение 
В результате проведённых нами исследований 

в нестабильных бляшках был выявлен более высокий 
уровень кальцификации по сравнению со стабиль-
ными бляшками. Кальцифицированными оказались 
77% нестабильных бляшек, причём крупноглыбчатые 
кальцификаты в них выявлены в 39% случаев. Среди 
стабильных бляшек было кальцифицировано 52%, 
на крупноглыбчатые кальцификаты приходилось 
23%. Таким образом, нестабильность атеросклероти-
ческих очагов ассоциируется с более высоким уров-
нем кальцификации. 

Мы исследовали возможные этиопатогенетиче-
ские связи кальцификации атеросклеротических оча-
гов с нарушениями липидного и фосфорно-кальцие-
вого обмена. Для этого в образцах были определены 
уровни холестерина, кальцитонина, остеопротеге-
рина и остеокальцина. Кальцитонин влияет на транс-
порт ионов Ca

2+
 через клеточные мембраны. Он сти-

мулирует поглощение ионов Ca
2+

 митохондриями 
и тем самым задерживает отток ионов Ca

2+
 из клетки, 

что может отражаться на кальцификации сосудистой 
стенки. В проведённом нами ранее исследовании [8] 
выявлено повышение кальцитонина в крови у муж-
чин с коронарным атеросклерозом, особенно у паци-
ентов с преобладанием нестабильных бляшек в коро-
нарных артериях. Полученные нами данные не про-
тиворечат указанному результату. Так, уровень 

кальцитонина был в 2,1 раза выше (р<0,05) в неста-
бильных атеросклеротических очагах по сравнению 
с неизменённой интимой. Содержание кальцитонина 
в стабильных бляшках также было выше в 1,5 раза 
в сравнении с неизменённой интимой, но различия 
были недостоверны (табл. 1). 

Повышенный уровень кальцитонина стимулирует 
остеобласты, которые синтезируют основные компо-
ненты межклеточного вещества — коллаген 1 типа, 
щелочную фосфотазу, остеокальцин, остеонектин 
и другие [9]. По нашим данным, по мере развития 
очага от условной интимы к нестабильной бляшке 
возрастал не только уровень кальцитонина, но значи-
тельно увеличивалось содержание остеокальцина. 
Уровень остеокальцина был достоверно выше в 1,86 
раза в нестабильных бляшках по сравнению со ста-
бильными и более чем в 4 раза по сравнению с инти-
мой (табл. 1). 

Рядом авторов [10, 11] было показано, что остео-
протегерин является модулятором кальцификации 
стенки сосудов. Это подтверждается тем, что у мышей 
с делецией гена остеопротегерина развивается каль-
цификация артерий. Данные артерии являются 
местами экспрессии остеопротегерина. Механизм 
регуляции остеопротегерином кальцификации арте-
рий не известен. 

В нашем исследовании самый высокий уровень 
остеопротегерина был выявлен в стабильных атеро-
склеротических очагах, в 1,62 (р<0,05) и 1,26 раза 
выше, чем в неизменённой ткани интимы и неста-
бильной бляшке, соответственно (табл. 1), что указы-
вает на то, что возможно остеопротегерин может 
оказывать защитное действие на артерии, предупре-
ждая патологическую кальцификацию и стабилизи-

Таблица 1
Уровни кальцитонина, остеопротегерина и остеокальцина на разных этапах развития атеросклеротического очага

Показатель Неизменённая интима, n=11 Стабильная бляшка, n=65 Нестабильная бляшка, n=50

Кальцитонин (пг/мг белка) 13,49±3,17 20,63±4,1 28,29±3,64*

Остеопротегерин (пг/мг белка) 171,04±14,03 276,71±25,91* 220,17±20,6

Остеокальцин (нг/мг белка) 26,99±16,16 69,19±17,17 128,47±19,06*
#

Холестерин (мг/мг белка) 14,36±2,97 56,9±8,98** 53,97±9,92**

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с неизменённой интимой, ** — p<0,01 в сравнении с неизменённой интимой, 
#
 — p<0,05 в сравнении со стабильной 

бляшкой.

Таблица 2
Уровни кальцитонина, остеопротегерина и остеокальцина в разных типах нестабильных бляшек

Показатели Тип нестабильной бляшки

1. Воспалительно-эрозивный, n=14 2. Липидный, n=27 3. Дистрофически-некротический, n=31

Кальцитонин, (пг/мг белка) 9,32±2,61* 14,67±2,39* 41,21±9,38

Остеопротегерин, (пг/мг белка) 186,77±32,79 277,1±29,64 203,51±40,93

Остеокальцин, (нг/мг белка) 3,54±1,1*
#

96,27±23,79 131,8±17,61

Холестерин (мг/мг белка) 21,98±3,17* 48,87± 10,26 75,87±20,57

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с дистрофически-некротическим типом, 
#
 — p<0,05 в сравнении с липидным типом.
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руя атеросклеротическую бляшку, ингибируя умерен-
ные воспалительные процессы. В проведённых нами 
ранее исследованиях [12] была выявлена связь между 
уровнями остеопротегерина и интерлейкина-6. Веро-
ятно, повышение уровня остеопротегерина — ком-
пенсаторный процесс, способствующий стабилиза-
ции атеросклеротического очага.

Холестерин, как и ожидалось, оказался почти в 4 
раза выше (p<0,01) в атеросклеротических очагах, 
по сравнению с неизменённой интимой. При прове-
дении корреляционного анализа была выявлена сред-
няя связь холестерина с кальцитонином и остеокаль-
цином r=0,474 и 0,459 (p<0,01), соответственно.

Если рассматривать уровень кальцификации в зави-
симости от типа нестабильной бляшки, то оказалось, 
что наименее кальцифицированы бляшки воспалитель-
ного типа, в 50% случаев гистологический анализ пока-
зал отсутствие кальцификатов. Наиболее кальцифици-
рованными, как и ожидалось, оказались бляшки некро-
тически-дистрофического типа, кальцификаты были 
в 88% атеросклеротических очагов данного типа. 
Липидный тип был кальцифицирован на 64%. 

При изучении нестабильных бляшек различного 
типа самый высокий уровень кальцитонина и остео-
кальцина был выявлен, как и ожидалось, в бляшках 

дистрофически-некротического типа (табл. 2). Так, 
в бляшках этого типа уровень кальцитонина был 
выше по сравнению с воспалительно-эрозивным 
и липидным типом в 4,42 и 2,8 раза (p<0,05), соответ-
ственно. Самые низкие уровни как кальцитонина, 
так и остеокальцина были в бляшках воспалительно-
эрозивного типа. Это согласуется с проведёнными 
нами ранее исследованиями, которые показали связь 
кальцификации атеросклеротических бляшек с повы-
шенным уровнем остеокальцина. Самый высокий 
уровень остеопротегерина был в бляшках липидного 
типа. 

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют, что повышение остеопротегерина спо-
собствует стабилизации очага, а кальцитонин и остео-
кальцин могут являться маркерами нестабильности 
атеросклеротической бляшки, вызванной повышен-
ной кальцификацией.

Расшифровка механизмов, определяющих связь 
между развитием атеросклероза и патологическими 
нарушениями фосфорно-кальциевого обмена, имеет 
существенное значение для разработки новых подхо-
дов к изучению факторов риска атеросклеротиче-
ского поражения сосудов и разработки новых мето-
дов профилактики и лечения этого заболевания.
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Клиническая классификация Simonneau G, et al. 
(2013) выделяет 4 группы легочной гипертензии (ЛГ): 
арте риальная; ассоциированная с заболеваниями 
левых отделов сердца; хроническая тромбоэмболиче-
ская ЛГ или другие обструкции легочной артерии 
(ЛА); и ЛГ с неизвестными и/или многофакторными 
механизмами [1].

Согласно современным рекомендациям по диа-
гностике и лечению ЛГ [2], существующие схемы лекар-
ственной терапии неэффективны и не должны приме-
няться при лечении ЛГ ассоциированной с заболевани-
ями левых отделов сердца (класс III, уровень C). 
Поэтому продолжается активный поиск альтернатив-

ных методов лечения. Нами предложена оригинальная 
технология аблации ЛА при одномоментных открытых 
кардиохирургических вмешательствах у пациентов с ЛГ 
[3], которая подтвердила свою безопасность. Целью 
настоящего исследования стала оценка эффективности 
предложенного метода у пациентов с дисплазией соеди-
нительной ткани (ДСТ) и митральной недостаточ-
ностью (МН), осложненной комбинированной (прека-
пиллярной и посткапиллярной) ЛГ.

Клиническая часть исследования 
Проведен анализ взрослых пациентов, оперирован-

ных по поводу выраженной изолированной МН вслед-

RADIOFREQUENCY DENERVATION OF PULMONARY ARTERY IN SURGERY OF DYSPLASTIC MITRAL 
VALVE DEFECTS WITH SEVERE PULMONARY HYPERTENSION

Zheleznev S. I., Demidov D. P., Afanasiev A. V., Nazarov V. M., Demin I. I., Bogachev-Prokofiev A. V., Astapov D. A., Karaskov A. M.

Под легочной гипертензией принято понимать увеличение среднего давления 
в легочной артерии более 25 мм рт.ст. в покое, измеренное при прямой тензио-
метрии и включает в себя широкий спектр заболеваний. Механизмы легочной 
гипертензии представляют собой ряд порочных кругов, определяющих хрони-
ческое прогрессирование заболевания, постепенное ухудшение состояние 
больного, значительное снижение качества жизни, и преждевременной 
смерти. Тяжелая легочная гипертензия значительно увеличивает риск пери-
операционной смертности и тесно коррелирует с отдаленной выживаемостью.
Нами предложена оригинальная технология денервации легочной артерии при 
одномоментных открытых кардиохирургических вмешательствах, подтвердив-
шая свою безопасность. Радиочастотная аблация легочной артерии у пациентов 
с дисплазией соединительной ткани и высокой комбинированной (прекапилляр-
ной и посткапиллярной) легочной гипертензией, подвергающихся хирургической 
коррекции выраженной симптоматичной митральной недостаточности, является 
эффективной процедурой. Требуется оценка ближайших и отдаленных результа-
тов. Дальнейшие исследования позволят выяснить транслируются ли полученные 
гемодинамические преимущества в более лучшие клинические исходы. 
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РАДИОЧАСТОТНАЯ ДЕНЕРВАЦИЯ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ 
ДИСПЛАСТИЧЕСКИХ ПОРОКОВ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА С ВЫСОКОЙ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Железнев С. И., Демидов Д. П., Афанасьев А. В., Назаров В. М., Демин И. И., Богачев-Прокофьев А. В., Астапов Д. А., Караськов А. М.

Pulmonary hypertension is an increase of pulmonary artery mean pressure for more 
than 25 mmHg at rest, measured by direct tensometry, and it includes a broad 
spectrum of diseases. Mechanisms of pulmonary hypertension are a connection of 
diverse vicious circles determining chronic progression of the disease, progradient 
worsening of patient’s condition and serious decline in life quality, and premature 
death. Severe pulmonary hypertension significantly raises risk of perioperation 
mortality and closely correlates with long-term survival. 
We propose an original technics of pulmonary artery denervation during one-stage 
cardiosurgical interventions, that confirmed its safety. Radiofrequency ablation of 
pulmonary artery in patients with dysplasia of connective tissue and high combined 
(precapillary and postcapillary) pulmonary hypertension, undergoing surgery for 
severe sympthomatic mitral insufficiency, is an effective procedure. An assessment 

is needed for short- and long-term results. Further studies will make it to know, 
whether the achieved hemodynamical benefits do turn to better clinical outcomes.
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Методы лечения

ровано случаев структурной дисфункции МК, тромбо-
эмболических осложнений или фистул в обеих группах.

В раннем послеоперационном периоде у всех паци-
ентов отмечено ожидаемое достоверное уменьшение 
конечно-диастолического размера и объема левого 
желудочка, а также размеров левого предсердия 
(р<0,001). При межгрупповом сравнении не выявлено 
различий в ремоделировании левых отделов серд ца.

При анализе данных катетеризации правых отделов 
сердца в раннем послеоперационном периоде в основной 
группе зафиксировано значимое снижение систоличе-
ского (с 82,1±12,9 до 39,7±8,1 мм рт.ст.) и среднего 
(с 48,1±10,2 мм рт.ст. до 29,8±4,4 мм рт.ст.) давлений ЛА 
(р<0,001). В группе изолированной пластики МК также 
отмечено значимое снижение систолического (с 78,2±14,2 
до 45,2±10,9 мм рт.ст., р<0,001) давления, однако сниже-
ние среднего давления не достигло статистической значи-
мости (исходное — 45,3±12,4 мм рт.ст., на 2-е сутки — 
36,2±15,6 мм рт.ст., р=0,881). При межгрупповом сравне-
нии послеоперационных данных выявлено статистически 
более низкое среднее давление ЛА в РЧА группе (р=0,033).

При внутригрупповом сравнении результатов функ-
ционального Т6Х не выявлено статистически значи-
мого улучшения толерантности к физической нагрузке 
в РЧА (исходно — 236,6±52,1 м, к моменту выписки — 
248,0±75,2 м, р=0,841) и контрольной группах 
(исходно — 225,6±57,3 м, к моменту выписки — 
243,4±61,1 м, р=0,778), а также не найдено межгруппо-
вых различий при сравнении исходных результатов 
теста (р=0,375) и перед выпиской (р=0,174). 

Обсуждение
Впервые в клинической практике эффективность 

денервации ЛА показал Chen SL, et al. (2013) у пациен-
тов, страдающих ЛГ [4]. Авторы предложили метод эндо-
васкулярной РЧА ЛА с использованием оригинального 
лосо-катетера и генератора радиочастотной энергии. 
В исследовании доказаны преимущества РЧА ЛА в сни-
жении среднего давления ЛА (с 55±5 до 36±5 мм рт.ст., 
р<0,01), а также улучшении толерантности к физической 
нагрузке (повышение показателей Т6Х с 342±21 м 
до 491±38 м, р<0,006) через 3 месяца после операции. 

ствие ДСТ за период с января 2015г по сентябрь 2016г. 
Исследование выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики и принци-
пами Хельсинской Декларации. Протокол исследова-
ния одобрен Этическим комитетом Института. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

В анализ включены 30 пациентов с изолированной 
МН типа II по классификации Carpentier и высокой ЛГ. 
Пациенты случайным образом были разделены на 2 
группы. В основной группе выполнялась пластика 
митрального клапана (МК) в сочетании с радиочастот-
ной аблацией (РЧА) ганглиев ЛА; в контрольной группе 
выполнялась только реконструкция МК. Средний воз-
раст включенных в исследование пациентов в группе 
РЧА и контроля составил 56±12,1 и 54±10,8 лет, соот-
ветственно, (р=0,944). Сравниваемые группы были 
сопоставимы по антропометрическим и гемодинамиче-
ским характеристикам. 

Критериями включения в исследование были сред-
нее давление в ЛА ≥40 мм рт.ст. в покое и положитель-
ный вазореактивный тест. Показанием к операции 
являлась выраженная симптоматичная МН. Хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, тромбоэмболия 
ЛА в анамнезе или выявленная на МСКТ ангиографии 
ЛА были критериями исключения. Для чистоты иссле-
дования пациенты не получали специфических лекар-
ственных средств, направленных на лечение ЛГ.

Первичной точкой исследования принята величина 
среднего давления ЛА после операции по данным пря-
мой тензиометрии, вторичными точками приняты — 
летальность, развитие послеоперационных осложне-
ний, результаты теста с 6-минутной ходьбой (Т6Х).

Детали операции
На искусственном кровообращении мобилизовали 

ЛА на уровне ее бифуркации и начальных участков 
главных ветвей ЛА. Процедуру РЧА проводили эпикар-
диально с использованием многофункционального 
радиочастотного электрода (AtriCure® Inc., West Chester, 
OH, USA). Циркулярные аппликации выполняли 
в области бифуркации ствола ЛА и на протяжении 
10 мм проксимальных отделов правой и левой ветвей 
ЛА (рис. 1). 

Результаты
Случаев госпитальной летальности не было. Проце-

дур-зависимых осложнений — перфораций, диссекций, 
тромбозов ЛА, по данным контрольной МСКТ ангио-
графии ЛА не найдено. В раннем послеоперационном 
периоде не выявлено случаев острого инфаркта мио-
карда, острого нарушения мозгового кровообращения, 
транзиторных ишемических атак, острого нарушения 
функций почек, потребовавшего проведения почечно-
заместительной терапии, инфекционного эндокардита 
МК. К моменту выписки из стационара не зарегистри-

Рис. 1. Интраоперационный вид аблации правой ветви легочной артерии.
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Главным преимуществом предложенного метода явля-
ется его малая инвазивность и, следовательно, потенци-
ально широкая применимость. Недостатком является 
отсутствие должной регистрации использованных при-
боров и инструментов, а следовательно, недоступность 
для широкого внедрения и клинической апробации. 
Пожалуй, главным отличием, не позволяющим напря-
мую дискутировать о полученных результатах, является 
кардинально разный патогенез изучаемой ЛГ: так, 
в исследование Chen SL, et al. включались только паци-
енты с идиопатической ЛГ, не отвечающие на современ-
ную медикаментозную терапию.

Нами предложена оригинальная технология абла-
ции ЛА для другой категории пациентов — страдающих 
нетипично высокой ЛГ, ассоциированной с заболева-
ниями левых отделов сердца, которым не показана 
медикаментозная терапия, следующих на плановое 
открытое кардиохирургическое вмешательство. Отме-
тим, что любой пациент с выраженной МН будет иметь 
исходно повышенное давление в ЛА, прежде всего свя-
занное с реализацией механизмов пост-капиллярной 
ЛГ. Обычно систолическое давление ЛА достигает 
50-60 мм рт.ст., а среднее находится на верхней границе 
нормы или незначительно повышено. Для нашего 
исследования мы отбирали только тех пациентов, кто 
имел нетипичное для изолированной МН высокое 
систолическое и среднее давление ЛА, предполагая 
наличие прекапиллярного компонента (диастоличе-
ский легочный градиент <7 мм рт.ст., легочное сосудис-
тое сопротивление более 3 единиц Вуда). Теоретической 
предпосылкой эффективности РЧА ЛА и критерием 
включения стал положительный реактивный тест. Такие 
жесткие критерии отбора пациентов определяют свя-
занные с этим ограничения применимости результатов 
исследования к общей когорте больных с выраженной 
МН и тем более к больным с ЛГ в целом. Тем не менее 
снижение среднего давления в группе аблации подтвер-
ждает роль симпатической нервной системы в регуля-
ции давления в малом круге кровообращения. С другой 
стороны, отсутствие достоверного снижения среднего 
давления в группе контроля может быть объяснено 
малым размером выборки. 

Преимуществами предложенного нами метода явля-
ются доступность используемых устройств (генератор 

энергии, электрод) на коммерческом рынке, наличие 
у производителя регистрации на использование данных 
устройств для эпикардиальной аблации ганглионарных 
сплетений сердца, а также прецизионность процедуры, 
проводимой непосредственно под контролем зрения. 
Предложенный метод не увеличивает длительность опе-
рации (аблацию можно выполнить после основного 
этапа операции на параллельном искусственном крово-
обращении во время плановой реперфузии) и не увели-
чивает риски развития общих и специфичных послеопе-
рационных осложнений. Ограничением применимости 
нашего исследования является необходимость выполне-
ния открытой операции, что на настоящем этапе разви-
тия технологии делает ее нецелесообразной для пациен-
тов, не требующих выполнения открытых вмешательств.

В нашей работе гемодинамические показатели были 
лучше в группе аблации, однако это не нашло отраже-
ния в результатах функциональных проб. На госпиталь-
ном этапе мы не получили более значимого прироста 
результатов Т6Х, что, однако, не исключает наличие 
клинических преимуществ в отдаленном периоде.

В нашем пилотном исследовании мы получили 
весьма обнадеживающие результаты, что является обо-
снованием для дальнейшего изучения РЧА ЛА в лечении 
ЛГ. В 2016г Zhang H, et al. [5] представили успешный 
клинический случай эндоваскулярной РЧА денервации 
ЛА у пациента с высокой ЛГ, ассоциированной с заболе-
ваниями левых камер сердца. Сразу после процедуры 
авторы получили достоверное снижение среднего давле-
ния в ЛА, увеличение сердечного выброса и уменьшение 
легочного сосудис того сопротивления.

Заключение
РЧА ЛА у пациентов с ДСТ, подвергающихся хирур-

гической коррекции выраженной симптоматичной МН, 
является эффективной процедурой. Требуется оценка 
ближайших и отдаленных результатов. Дальнейшие 
исследования позволят выяснить, транслируются ли 
полученные гемодинамические преимущества сопут-
ствующей РЧА ЛА в улучшение клинических исходов. 
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Хирургическое протезирование клапана является 
на сегодняшний день стандартной процедурой лече-
ния приобретенных пороков клапанов сердца. Стоит 
отметить, что использование биологических протезов 
в последнее время значительно увеличилось [1-3] 
благодаря отсутствию необходимости долгосрочного 
приема антикоагулянтов и связанного с ними риска 
кровотечения, в отличие от механических протезов. 
Однако, несмотря на прогресс в технологиях, разра-
ботку оптимальной геометрии створок, повышение 
антикальциевого потенциала материалов, улучшение 
гемодинамики, данные протезы подвергаются деге-
неративным изменениям в долгосрочной перспек-
тиве. По данным различных исследований, до 60% 
протезов требуют замены в срок к 15 годам, при этом 
по данным “Global Valve-in-Valve Registry”, медиана 

срока эксплуатации биопротезов составляет 9 лет 
(межквартильный размах 7-13 лет) [4]. Лидирую-
щими причинами несостоятельности являются деге-
нерация створчатого аппарата и кальцификация, 
которые дополнительно усугубляются сопутствую-
щими заболеваниями [5, 6]. Основным методом кор-
рекции возникающей “вторичной” недостаточности 
клапана является повторная имплантация протеза 
(REDO), которая связана с большим риском ослож-
нений и летальности для пациента, обусловленными 
увеличением возраста, коморбидностью и большей 
травматичностью самого вмешательства [7]. 

Повторная операция по установке протеза кла-
пана в случае аортальной позиции ассоциирована 
с достоверно большим риском интраоперационной 
летальности 4,6% против 2,2% для первичного проте-

В настоящее время в мире, и России в частности, количество оперативных 
вмешательств на клапанах сердца с использованием биологических проте-
зов неуклонно увеличивается, ввиду формирующейся тенденции старения 
населения. Наличие известного недостатка данных устройств — ограничен-
ность периода эксплуатации, связанная с деградацией биоматериала — 
обуславливает проведение повторного вмешательства на корригируемом 
клапане в отдаленном периоде (5-10 лет). Технология альтернативной реим-
плантации биопротезов клапана сердца по типу “протез-в-протез” с исполь-
зованием транскатетерных малоинвазивных устройств является наиболее 
перспективным решением снижения риска летальности вмешательств 
по замене несостоятельного протеза. Настоящий обзор содержит анализ 
клинических результатов применения данной технологии при коррекции 
приобретенных пороков аортального, митрального, трикуспидального кла-
панов сердца, а также клапана легочного ствола. Описанные результаты 
свидетельствуют о возрастающем интересе мирового сообщества к мето-
дике “протез-в-протез”, проявляющемся в попытках систематизации 
и структурировании результатов вмешательств. Однако существующие 
осложнения, риски и ограничения процедуры существенно замедляют ее 
широкое применение.

Российский кардиологический журнал 2016, 11 (139): 73–80
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-11-73-80

Ключевые слова: клапан сердца, транскатетерный, малоинвазивный, несо-
стоятельный протез.

ФГБНУ НИИ Комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кеме-
рово, Россия.

Клышников К. Ю.* — н. с. лаборатории новых биоматериалов ОЭКК, Овча-
ренко Е. А. — н. с. лаборатории новых биоматериалов ОЭКК, Кудряв-
цева Ю. А. — д. б.н., заведующая ОЭКК, Барбараш Л. С. — д. м.н., академик 
РАН, главный научный сотрудник.

*Автор, ответственный за переписку: Klyshnikovk@gmail.com

REDO — повторная имплантация протеза клапана сердца, TAVI — транскате-
терный протез клапана сердца, ПвП — протез-в-протез, ХПН — хроническая 
почечная недостаточность, NYHA — Классификация сердечной недостаточно-
сти Нью-Йоркской ассоциации кардиологов, ЭКС — электрокардиостимуля-
тор, ЭхоКГ — эхокардиография.

Рукопись получена 05.11.2015
Рецензия получена 21.12.2015
Принята к публикации 28.06.2016

Recently, the number of cardiac surgery in the world and particularly in Russia is 
raising, especially with utilization of biological prostheses; it is related to average 
population ageing too. Main disadvantage of such devices is restricted time period 
of work due to degrading of biomaterials, which demands additional surgery in long-
term period (5-10 years). The technology of alternative reimplantation of 
bioprosthesis by method “prosthesis-into-prosthesis” using transcatheter low 
invasive devices is the most promising solution for the mortality risk reduction from 
operations on replacement of failing prosthesis. Current review includes an analysis 
of clinical results of application of that methodology for correction of acquired 
defects of aortic, mitral, tricuspid valves, and pulmonary artery valve. The results 
that are described, witness increasing interest of the world society in methodic as 

“prosthesis-into-prosthesis”, presenting via attempts for systematization and 
structuring of the interventions results. However complications that occur, risk and 
procedure restrictions significantly slow wider spread of the method application.
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Примечательно, что конструкции, изначально при-
меняемые для лечения аортального стеноза, могут 
быть использованы для лечения “вторичной” дис-
функции протеза и в других позициях клапанов — 
митральной, трикуспидальной и легочной.

Первый удачный опыт применения технологии 
“ПвП” был получен группой исследователей под 
руководством Walther T [15] в ходе установки протеза 
в митральную и аортальную позиции на модели 
животного в 2007г. Клиническую апробацию мето-
дика получила также в 2007г в процедуре установки 
биопротеза CoreValve (Medtronic Inc., США) в вышед-
ший из строя биопротез Mitroflow (Sorin Group, 
США) пациенту 80 лет [16]. На сегодняшний день, 
имеется клинический опыт применения небольшого 
количества малоинвазивных биопротезов, установ-
ленных по данной методике: Sapien, Sapien XT, Intuity 
(Edwards LifeScience, США), CoreValve (Medtronic 
Inc., США), Melody (Medtronic Inc., США) и Perceval 
S (Sorin Group, США). Стоит отметить, что лишь био-
протезы Sapien и Sapien XT имеют опыт установки 
во все четыре позиции клапанов сердца. Данная осо-
бенность обеспечивается за счет кардинально отлич-
ного принципа фиксации протеза: использование 
баллонной технологии и пластичных сплавов в опор-
ном каркасе позволяют добиться низкого профиля 
конструкции, что чрезвычайно важно для атриовент-
рикулярных позиций. Остальные представленные 
биопротезы, напротив, выполнены из металлов 
с эффектом памяти формы или сверхэластичности, 
что вынуждает использовать удлиненный опорный 
каркас в их конструкции, однако не требует дополни-
тельных имплантационных инструментов — дилата-
ционных баллонов. Таким образом, существующее 
разнообразие конструктивных решений и существу-

зирования, риском возникновения инсультов 1,9% 
против 1,4% [8, 9], при этом, частота возникновения 
нарушений проводимости с последующей установ-
кой постоянного электрокардиостимулятора может 
превышать 22% [7, 9]. Аналогичное вмешательство 
в случае репротезирования митрального клапана 
сопряжено с еще большим риском летальности — 
до 15%, и возвратом существенной регургитации 
на клапане в 30% случаев в срок до 6 месяцев [10, 11]. 
Повторное вмешательство, включающее реконструк-
цию выводного отдела правого желудочка и клапан 
лёгочного ствола, требуют хирургической коррекции 
в течение 10 лет после установки клапан-содержащих 
кондуитов, связанной с их кальцификацией и рас-
слоением. Исследования показывают, что в пятилет-
ний срок частота реопераций для данной позиции 
составляет 6,1%, в десятилетний период — 48,3% [12]. 
Трикуспидальная позиция в аспекте репротезирова-
ния также демонстрирует высокие значения леталь-
ности — 6,7-17,7% [13, 14] и высокую частоту необхо-
димости реоперации, связанную с дисфункцией про-
теза — 10-22% к 9 годам эксплуатации изделия. 

Биопротезы с бесшовным способом фиксации, 
к которым относят транскатетерные (TAVI) и бес-
шовные клапаны, зарекомендовали себя в качестве 
ценной альтернативы “классическим” шовным 
открытым вмешательствам для пациентов с аорталь-
ным стенозом. Благодаря меньшей летальности 
и частоте периоперационных осложнений данные 
технологии могут также стать альтернативой и для 
повторной REDO-операции в случае дисфункции 
биопротеза. Особенностью таких вмешательств явля-
ется малоинвазивная установка нового протеза в кар-
кас несостоятельного протеза с дисфункцией — так 
называемая установка “протез-в-протез” (ПвП). 

Таблица 1
Характеристика пациентов согласно “Global Valve-in-Valve Registry” [17]

Параметр Всего 
N=459

Стеноз 
N=181

Регург. 
N=139

Сочет. 
N=139

CoreValve 
N=213 

Sapien 
N=246

p

Возраст 77,6 78,8 77,1 76,6 77,6 77,6 0,95

Мужчины, N, (%) 257 (56) 87 (48,1) 93 (66,9) 77 (55,4) 113 (53,1) 144 (58,5) 0,25

STS-score, N, (%) 10 (6,2-16,1) 9,9 (6,1-13,9) 9,9 (5,8-15,6) 10,8 (7,1-18,4) 11 (6,2-17,3) 9,3 (6,1-14,1) 0,13

Заболевания периферич. 
сосудов, N, (%)

114 (26,1) 53 (30,6) 31 (23,5) 30 (22,9) 37 (17,4) 77 (31,3) <0,05

ХПН, N, (%) 224 (48,8) 80 (44,2) 71 (51,1) 72 (51,8) 81 (38) 140 (56,9) <0,05

>1 протеза в анамнезе, N, (%) 62 (13,5) 16 (8,8) 23 (16,5) 23 (16,5) 27 (12,7) 35 (14,2) 0,63

NYHA, N, (%)

II 35 (7,8) 14 (7,7) 10 (7,2) 11 (7,9) 15 (7) 20 (8,1) 0,66

III 283 (61,9) 130 (71,8) 78 (56,1) 75 (54) 124 (58,2) 159 (64,6) 0,16

IV 141 (30,3) 37 (26,2) 51 (36,7) 53 (38,1) 74 (34,7) 67 (27,2) 0,08

Тип протеза с дисфункцией, N, (%)

Каркасный 366 (79,7) 173 (95,6) 84 (60,4) 109 (78,4) 152 (71,4) 214 (87) <0,05

Бескаркасный 93 (20,3) 8 (4,4) 55 (29,6) 30 (21,6) 61 (28,6) 32 (13) <0,05

Сокращение: ХПН — хроническая почечная недостаточность.
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Данное исследование включает анализ ближай-
ших тридцатидневных результатов, а также анализ 
исхода по результатам одного года (табл. 2).

Проведенный анализ результатов применения 
TAVI протезов при устранении дисфункции каркас-
ных протезов согласно данному регистру демонстри-
рует незначительное различие в исходах данных вме-
шательств между двумя протезами. Оба типа устройств 
ведут к существенному значимому улучшению состо-
яния пациентов, проявляющемуся снижением функ-
ционального класса по NYHA до I-II в течение пер-
вых 30-ти дней после терапии с сохранением данных 
значений в течение года. Кроме того, различия 
в летальности при их применении недостоверны. 
Ключевыми различиями в исходах терапии являются: 
частота имплантации постоянных ЭКС (CoreVavle 
12,2% против Sapien 4,9%), средний транспротезный 
градиент (14,1 против 17,2, соответственно) и частота 
значимой регургитации (N=19 против N=6, соответ-
ственно). Как и следовало ожидать, данные особен-
ности использования протезов аналогичны примене-
нию их и при первичном транскатетерном протези-
ровании: необходимость имплантации ЭКС в случае 
CoreValve, обусловленная большой протяженностью 
опорного каркаса, а также наличие значимой регур-
гитации, обусловленное чрезмерной деформацией 
опорного каркаса, широко освящены в рамках иссле-
дования PARTNER [18, 19]. Значимые различия 
по величине среднего транспротезного градиента 
могут быть обусловлены меньшими типоразмерами 
используемых биопротезов — 20, 23, 26, 29 мм для 
Sapien и 23, 26, 29, 31 мм для CoreValve. Вследствие 
обратно пропорциональной зависимости “диаметр-

ющий опыт применения устройств при первичном 
малоинвазивном протезировании ставят вопрос пер-
спективности и эффективности использования таких 
изделий для лечения “вторичной” дисфункции про-
теза клапана по типу “ПвП”.

Клинические результаты имплантации 
Аортальная позиция. Постепенное внедрение 

в клиническую практику методики “ПвП” вызвало 
необходимость агрегации разрозненных результатов 
клинических исследований, благодаря чему в 2010г 
возник регистр “Global Valve-in-Valve Registry”. Дан-
ный проект, включающий на сегодняшний день более 
450 случаев из 55 клиник по всему миру, позволяет 
оценить эффективность применения двух наиболее 
популярных TAVI-биопротезов CoreValve и Sapien, 
однако только в аортальной позиции. В регистр 
вошли пациенты с протезным стенозом, регургита-
цией и комбинацией данных видов дисфункций. 
Подробная характеристика выборок представлена 
в таблице 1.

В целом, на основе анализа представленного опи-
сания выборок видно, что ключевые характеристики 
пациентов не зависят от типа устанавливаемого TAVI-
протеза (CoreValve или Sapien). Однако при предопера-
ционном планировании вмешательства пациентам 
с заболеваниями периферических сосудов и ХПН 
достоверно чаще устанавливали биопротез Sapien. 
Данные различия в хирургической тактике могут быть 
обусловлены меньшим диаметром системы доставки, 
характерным для первых моделей данного биопротеза, 
и, предположительно, меньшим объемом контраста, 
необходимого во время вмешательства.

Таблица 2
Клинические результаты “Global Valve-in-Valve Registry” [17]

Параметр Всего N=459 Стеноз N=181 Регург. N=139 Сочет. N=139 CoreValve N=213 Sapien N=246 p

30 дней

Летальность, N, (%) 35 (7,6) 19 (10,5) 6 (4,3) 10 (7,2) 15 (7) 20 (8,1) 0,66

ССС Летальность, N, (%) 30 (6,5) 16 (8,8) 5 (3,6) 9 (6,5) 12 (5,6) 18 (7,3) 0,47

NYHA, N, (%)

I/II 313 (92,6) 126 (91,3) 100 (94,3) 87 (92,6) 160 (93) 153 (93,3) 0,94

III/IV 25 (7,4) 12 (8,7) 6 (5,7) 7 (7,4) 12 (7) 13 (7,8) 0,94

Инсульт, N, (%) 8 (1,7) 1 (0,6) 3 (2,2) 4 (2,9) 2 (0,9) 6 (2,4) 0,22

Сосудистые осложн., N, (%) 42 (9,2) 14 (7,7) 10 (7,2) 18 (12,9) 16 (7,5) 26 (10,6) 0,26

пЭКС, N, (%) 38 (8,3) 17 (9,4) 12 (8,6) 9 (6,5) 26 (12,2) 12 (4,9) <0,05

Градиент ср., мм рт.ст. 15,8 (8,9) 18,5 (9,8) 12 (6,7) 16,1 (8,3) 14,1 (7,3) 17,2 (9,7) <0,05

Регург., не менее ср. ст., N, (%) 25 (5,34) 5 (2,8) 13 (9,4) 7 (5) 19 (8,9) 6 (2,4) <0,05

1 год

Летальность, N, (%) 62 (16,8) 34 (23,4) 10 (8,8) 18 (16,1) 25 (15) 37 (18,7) 0,44

NYHA, N, (%)

I/II 163 (86,2) 62 (84,9) 46 (85,2) 55 (88,7) 88 (81,60) 75 (82,4) 0,89

III/IV 26 (13,8) 11 (15,1) 8 (14,8) 7 (11,3) 10 (18,4) 16 (17,6) 0,89

Градиент ср., мм рт.ст. 16,9 (9,1) 18,3 (9,5) 13,8 (8,9) 18,4 (8) 13,5 (7) 19,4 (9,6) <0,05
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градиент”, меньший типоразмер протеза создает 
больший стенозирующий эффект. Кроме того, 
створки биопротеза CoreValve расположены выше 
и способны создавать большее проходное отверстие, 
чем в случае коротких и низко расположенных ство-
рок Sapien.

Стоит отметить, что помимо типа используемого 
устройства, на исход вмешательства влияет тип дис-
функции исходного протеза. Так, было показано, что 
достоверно более высокая частота летальности (10,5-
23,4%) и более высокий транспротезный градиент 
(18,3-18,5 мм рт.ст.) характерны в группе со стенозом. 
Данные различия в исходах вмешательства могут быть 
обусловлены особенностями проявления протезного 
стеноза — кальцификация и нарастание паннуса 
на биопротез существенно уменьшают диаметр его 
просвета, а учитывая, что установка “ПвП” была осу-
ществлена транскатетерно, удаление данных стенози-
рующих элементов было невозможно. Таким образом, 
хирург вынужден выбирать протез для “вторичной” 
имплантации заведомо меньшего типоразмера 
по сравнению с группой регургитации, что сказыва-
ется на скорости инволюции гипертрофии левого 
серд ца. Проявления этого эффекта отчетливо наблю-
даются в отдаленный период — по итогам первого года 
терапии летальность в группе “стеноз” значительно 
превышает таковую в двух других группах за счет того, 
что ремоделирование желудочка носит более длитель-
ный характер, а следовательно, глубокие нарушения 
гемодинамики проявляются дольше. В целом, отда-
ленные клинические показатели применения данной 
процедуры демонстрируют удовлетворительные 
результаты: выживаемость по итогам первого года 
оставила 84,2%, а снижение функционального класса 
по NYHA до I-II наблюдали в 86,2% случаев.

Митральная позиция. В отличие от имплантации 
в аортальную позицию, данный тип протезирования 
ограничивается небольшим количеством случаев 
(около 70) применения устройств — Sapien и Melody 
(Medtronic Inc.) [20-24]. Биопротезы CoreValve вслед-
ствие большой протяженности опорного каркаса 
невозможно применять для данной позиции. 

В исследовании Ye J, et al. (2015) проводили 
транс апикальную имплантацию 31 биопротеза 
Sapien в митральную позицию по типу “ПвП”. 
По данным исследователей, во всех случаях имплан-
тация была проведена успешно. Среди интраопера-
ционных осложнений авторы особенно отмечают 
тяжелые кровотечения в 8,2%. В целом, по итогам 1 
года вмешательства было отмечено существенное 
улучшение функции левого желудочка, статистиче-
ски значимое снижение функционального класса 
по NYHA и снижение среднего транспротезного 
градиента на 10 мм рт.ст. [24].

В работе Cullen M, et al. (2013) транссептально 
проводили имплантацию биопротеза Melody на при-

мере 9 клинических случаев в митральную позицию 
[23]. Ближайшие гемодинамические результаты 
демонстрируют существенное снижение среднего 
транспротезного градиента с 12,3 до 5,2 мм рт.ст., 
а также функционального класса по NYHA. Приме-
чательным аспектом данного исследования является 
использование транссептального доступа к митраль-
ному клапану, который по заявлениям авторов позво-
ляет расположить имплантируемый протез соосно 
с несостоятельным. Таким образом, протез можно 
установить более симметрично относительно цент-
ральной оси. Несмотря на данное преимущество, 
большинство процедур по установке “ПвП” 
в митральную позицию выполняют трансапикально: 
85,7% против 10% для транссептального доступа [22]. 
Тем не менее, данный доступ получает все большее 
распространение при вмешательствах на митральном 
клапане, например, при установке MitraClip (Abbott 
Vascular, США) [25].

В целом, разрозненность данных, а также недоста-
точное количество клинических случаев импланта-
ции “ПвП” на сегодняшний день не дают оснований 
для достоверной оценки эффективности данной про-
цедуры в данной позиции.

Клапан легочного ствола. Клинический опыт уста-
новки в данную позицию также имеют лишь биопро-
тезы Sapien и Melody. Исследователи под руковод-
ством Nordmeyer J, et al. (2008) продемонстрировали 
эффективность имплантации биопротеза Melody 
в легочную позицию у 16 из 20 пациентов со значи-
тельным улучшением гемодинамики через 10,9±3,0 
месяцев. Однако в реабилитационном госпитальном 
периоде у 4 пациентов наблюдали: чрезмерное сдав-
ливание каркаса протеза (N=2), излом каркаса (N=1) 
и инфекционный эндокардит (N=1), потребовавшие 
оперативного вмешательства [26].

Имплантация биопротеза Sapien в легочную 
позицию по типу “ПвП” продемонстрировала 
в целом удовлетворительные результаты: среди 34 
пациентов было отмечено 3 миграции протеза 
и желудочковая фибрилляция в 1 случае. Транспро-
тезный градиент снизился с 26,8±18,4 до 11,7±8,0 мм 
рт.ст. К 6-ти месяцам наблюдения все пациенты 
оставались живы [27].

Несмотря на то, что прямого сравнения между 
данными типами устройств проводить нельзя, вслед-
ствие разнородности выборок, стоит отметить мень-
шую частоту осложнений, связанных с конструк-
цией биопротеза Sapien. Разрозненность результатов 
применения методики “ПвП” для данной позиции 
и низкий интерес исследователей к этому направле-
нию в аспекте клапана легочного ствола ставят 
вопрос о перспективности подобных исследований 
и разработок.

Трикуспидальный клапан. Малоинвазивная 
имплантация по типу “ПвП” наиболее редко осу-
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ществляется в трикуспидальную позицию, а имею-
щиеся клинические результаты основаны на доста-
точно разнородных выборках [28-34], несмотря на то, 
что первые попытки были осуществлены еще 
в 2010 году. 

Так, в исследовании Cullen M, et al. (2013) уста-
новку биопротеза Melody осуществляли 10 пациентам 
возрастом 17-76 лет с различными дисфункциями 
биопротезов. Тем не менее, авторы делают вывод 
об удовлетворительности результатов на основании 
достоверного снижения транспротезного градиента 
с 10,0 до 5,6 мм рт.ст., а также понижения класса 
NYHA [23]. Аналогичное исследование Roberts PA, et 
al. (2011) на 15 пациентах, возрастом 8-54 года, проде-
монстрировало более значимое снижение среднего 
транспротезного градиента с 12,9 до 3,9 мм рт.ст. [31].

Имплантация биопротеза Sapien в трикуспидаль-
ную позицию по типу “ПвП” практически не освя-
щена в литературе и носит характер единичных сооб-
щений о клинических случаях (case-reports). Авторы 
исследований заключают удовлетворительную 
эффективность данного вида имплантации в аспекте 
малого транспротезного градиента (средний — 7 мм 
рт.ст., пиковый 11 мм рт.ст.) и незначительной пара-
вальвулярной регургитации, однако на сегодняшний 
день, таковые результаты не подвергаются системати-
зации [32-34].

Другие модели протезов. Наряду с описанными 
протезами, существуют единичные примеры исполь-
зования и других малоинвазивных протезов для дан-
ного типа установки — например, бесшовных проте-
зов Perceval S (Sorin Group, США), Intuity (Edwards 
LifeScience, США).

Santarpino G, et al. (2013) сообщают об успешном 
применении самораскрывающегося биопротеза 
Perceval S на примере 13 пациентов с дисфункцией 
каркасных клапанов. Исследователи указывают 
на значимое снижение среднего транспротезного гра-
диента до 10,3 мм рт.ст. и отсутствие парапротезной 
утечки по итогам 8,5 месяцев наблюдения [35]. 

Существуют единичные данные о применении 
биопротеза Intuity в аортальной позиции для замены 
бескаркасных протезов [36], которые носят лишь 
ознакомительный характер и не поддаются достовер-
ному анализу. Несмотря на то, что данный протез 
разработан именно для замены клапана аорты, суще-
ствуют сообщения о его применении и в случае 
митральной позиции при имплантации “ПвП” 
и “протез-в-кольцо” [37]. 

Клиническая эффективность применения транс-
катетерных биопротезов “первого” поколения — 
CoreValve и Sapien при первичных вмешательствах 
привело к бурному развитию данной технологии 
и обусловило появление ряда аналогичных устройств, 
которые принято относить ко “второму” поколе-
нию — Portico (St Jude Medical, США), Accurate 

(Symetis, США), Engager (Medtronic Inc., США), и т. д. 
На сегодняшний день существуют единичные случаи 
применения и таких устройств. Так, использование 
транскатетерного самораскрывающегося протеза 
Portico описано на примере пациента с несостоятель-
ным биопротезом Mitraflow (Sorin Group, США). 
В результате имплантации, авторы исследования 
отмечают значительное снижение среднего транс-
протезного градиента с 29 до 19 мм рт.ст. и снижение 
функционального класса по NYHA с III до II в тече-
ние 3 месяцев [38]. Конструктивно схожие транскате-
терные самораскрывающиеся биопротезы Accurate 
и Engager, имеющие специальные элементы, иммо-
билизующие створчатый аппарат несостоятельного 
протеза, продемонстрировали перспективность при-
менения в аспекте снижения риска обструкции коро-
нарных артерий. Непосредственные постимлантаци-
онные результаты применения данных устройств 
также оцениваются авторами как удовлетворитель-
ные [39].

Осложнения и особенности процедуры
Приведенные данные свидетельствуют о бурном 

развитии методики репротезирования по типу 
“ПвП”, что стало возможным благодаря анализу 
накопленных данных по применению транскатетер-
ных и бесшовных протезов при первичной имплан-
тации. Следует ожидать, что данный подход в перс-
пективе получит более широкое распространение, 
а применяемые конструкции продолжат своесовер-
шенствование. На сегодняшний день существенным 
ограничением применения методики “ПвП” явля-
ется наличие широкого спектра интра- и постопера-
ционных осложнений, а также особенности самой 
процедуры.

Транспротезный градиент. Основным контраргу-
ментом данного метода репротезирования выступает 
уменьшение просвета клапана, связанное с отсут-
ствием эксплантации несостоятельного протеза — 
стенозирующий эффект опорного каркаса “старого” 
протеза усугублен опорным каркасом “нового” про-
теза. Уменьшение просвета ассоциировано с относи-
тельно высоким транспротезным градиентом, что 
подтверждено in vitro и клиническими исследовани-
ями. По данным “Global Valve-in-Valve Registry”, 
средний транспротезный градиент более 20 мм рт.ст. 
наблюдали в 28,4% случаев [17], что по сравнению 
с каркасными протезами является высоким значе-
нием [40, 41]. Данный фактор особенно усугубляется 
при имплантации в малые типоразмеры несостоя-
тельных протезов: в группе малых протезов (до 20 мм) 
высокий транспротезный градиент (более 20 мм рт.ст.) 
наблюдали в 59% случаев. В группе типоразмеров 
более 20 мм — лишь у 20% пациентов [42]. 

Авторами настоящей статьи было проведено соб-
ственное исследование разработанной баллонорас-
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ширяемой конструкции, устанавливаемой по типу 
“ПвП”. В работе проводили моделирование имплан-
тации в несостоятельный каркасный протез “Юни-
Лайн” (ЗАО “НеоКор”, Кемерово) типоразмера 
30 мм с помощью баллона для вальвулопластики 
Nucleus (Numed, США) 28 мм (рис. 1). Тестирование 
функцио нальных характеристик биопротеза осу-
ществляли в установке пульсирующего потока Vivitro 
(Vivitro Labs, Канада) в условиях нормального физио-
логического потока. В качестве контроля выступал 
исходный биопротез до имплантации в него “нового” 
устройства. 

В эксперименте было показано, что транспротез-
ный градиент и эффективная площадь отверстия 
(EOA) между исходным протезом с “дисфункцией” 
и установленным в него бесшовным устройством раз-
личались незначительно — увеличение среднего 
транспротезного градиента с 2,8 до 3,2 мм рт.ст., паде-
ние EOA на 6%.

Регургитация. Важно отметить, что данный тип 
осложнений не распространен: в рамках регистра 
“Global Valve-in-Valve Registry” процент значимой 
паравальвулярной регургитации вследствие неплот-
ного контакта стенок протезов оставил около 5% [42]. 
Тем не менее, данный фактор следует учитывать при 
предоперационном планировании и во время проце-
дуры имплантации, в особенности, при использова-
нии баллонных изделий (Sapien), вследствие невоз-
можности их репозиционирования. 

Неверное позиционирование устройства. Согласно 
имеющимся данным около 15% малоинвазивных 
имплантаций устройств по типу “ПвП” сопровожда-
лись неверным позиционированием устройства, 
заключающимся в расположении изделий чересчур 
высоко или низко относительно фиброзного кольца. 
Данное осложнение обусловлено недостаточной рент-
генологической контрастностью несостоятельного 
протеза. Проблема особенно актуальна для бескар-
касных протезов (например, “Freestyle” Medtronic 
Inc), однако существует и для каркасных изделий 
с недостаточной рентген-плотностью опорного кар-
каса (например, “Aspire”, Vascutek; “Epic”, St. Jude 
Medical). Отсутствие объективных ориентиров 
во время имплантации существенно усложняет задачу 
хирурга, связанную с адекватным позиционирова-
нием устройства. В связи с чем, геометрия и, следова-
тельно, функция “нового” протеза может быть суще-
ственно нарушена. Так, в рамках регистра “Global 
Valve-in-Valve Registry” было показано, что данное 
осложнение требовало повторной установки малоин-
вазивного протеза “протез-в-протез-в-протез” 
(8,4%), возврат устройства в систему доставки (8,9%) 
или баллонной постдилатации (12,4%) [42].

Кроме того, важным аспектом проведения данного 
типа репротезирования является адекватное располо-
жение протеза относительно несостоятельного изде-
лия с точки зрения сносности (рис. 2). Данный фактор 
особенно актуален при установке баллонорасширяе-
мых конструкций (например, Sapien), репозициони-
рование которых практически невозможно после пол-
ного раскрытия, в отличие от самораскрывающихся 
изделия (CoreValve, Melody). Правильное взаимное 
расположение протезов способ ствует сохранению 
оптимальной геометрии нового протеза, снижению 
риска утечек и дислокаций. В связи с чем, необходимо 
тщательное предоперационное обследование паци-
ента с применением трансэзофагеального ЭхоКГ, 
позволяющего точно определить геометрию и распо-
ложение несостоятельного протеза. Немаловажным 
фактором при планировании вмешательства является 
и выбор доступа к протезу для обеспечения оптималь-
ной сносности, благодаря чему использование малорас-
пространенных вариантов — например, транссепталь-
ного доступа в случае митральной позиции — получает 
все большее распространение.

Рис. 1 (А, Б, В, Г). Исследуемый биопротез для установки “ПвП”: А — в сво-
бодном состоянии, Б — имплантированный в биопротез “ЮниЛайн” 30 мм 
(ЗАО “НеоКор”, Кемерово), В — геометрическая площадь открытия исходного 
протеза “ЮниЛайн” 30 мм, Г — геометрическая площадь открытия разрабо-
танного протеза.

Рис. 2 (А, Б). Варианты взаимного расположения протеза с дисфункцией 
и имплантируемого устройства по типу “ПвП”: А — несоосное, Б — соосное.
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Баллонная предилатация. Отсутствие общеприня-
того протокола проведения вмешательства по репро-
тезированию по типу “ПвП” на сегодняшний день 
вынуждает хирургов осуществлять баллонную пре-
дилатацию исходя из собственного опыта и пред-
ставлений. Парадоксально, что данную процедуру 
для несостоятельного протеза применяют относи-
тельно редко. Существующие опасения хирургов, 
прежде всего, связаны с хрупкостью конгломератов 
кальция и биоматериала несостоятельного протеза, 
в который планируется установка нового изделия, 
т. е. с повышением риска эмболизации. Однако 
сегодня проблема эмболизации успешно решена 
использованием устройств-ловушек, не позволяю-
щих обломкам кальция и биоматериала попасть 
в жизненноважные сосуды. Отказ от процедуры пре-
дилатации, особенно в случае стеноза протеза, 
может существенно исказить геометрию устанавли-
ваемого протеза, что актуально для самораскрываю-
щихся изделий (CoreValve, Melody). Тем не менее, 
по данным “Global Valve-in-Valve Registry” лишь 28% 
вмешательств сопровождались баллонной предила-
тацией [42].

Обструкция коронарных артерий. Основываясь 
на результатах имплантации биопротезов CoreValve 
и Sapien в аортальную позицию, было показано, что 
риск возникновения коронарной обструкции значи-
тельно превышает таковой для открытого REDO-
вмешательства (3,5-10% против 0,7%, соответ-
ственно) [39, 42-44]. Наиболее часто в данном случае 
обструкции подвергается левая коронарная артерия. 
Чаще всего, осложнение вызвано плотным прилега-
нием створчатого аппарата “старого” протеза 
в результате его “отдавливания” опорным каркасом 
“нового” устройства. Недостаточно высокое распо-
ложение устьев коронарных артерий, которые после 
имплантации перекрываются створкой, приводят 
к частичной или полной обструкции артерий. Реже 
встречается вариант перекрытия коронарных артерий 
приточной обшивкой устанавливаемого протеза, что 
наблюдается, как правило, в случае высокорасполо-
женного биопротеза CoreValve, вследствие его высо-
кого профиля [44]. Таким образом, определяющими 
факторами при данном типе осложнений являются 
конструктивные особенности протезов, что выну-
ждает изменять существующие подходы к проектиро-
ванию, разработке и тестированию изделий для учета 
особенностей “ПвП” процедур [45, 46].

Долговечность. Процедура имплантации “ПвП” 
является относительно новым подходом к коррекции 
дисфункции протезов клапанов сердца, поэтому име-
ются лишь ограниченные данные об отдаленных 
результатах вмешательств. Максимальный срок 

наблюдения имеют устройства CoreValve и Sapien — 
5 лет [47, 48], что значительно ниже существующих 
результатов применения при первичном транскате-
терном вмешательстве и при использовании “клас-
сических” каркасных протезов, результаты примене-
ния которых могут достигать 25 лет. В связи с этим, 
прогнозирование потенциальных рисков, сроков 
эксплуатации и отдаленной эффективности, а, следо-
вательно, и поиск решений потенциальных отсро-
ченных проблем, в случае методики “ПвП” не пред-
ставляются возможным. Данный аспект особенно 
актуален для анализа долговечности биологической 
составляющей протеза с точки зрения потенциалов 
к кальцификации и механической дегенерации вслед-
ствие приложения знакопеременной нагрузки [49].

Заключение
Проведенный анализ результатов применения 

технологии репротезирования клапанов сердца 
по типу “ПвП” в случае несостоятельности биопро-
теза демонстрируют рост интереса мирового сообще-
ства к данному подходу. Объединение результатов 
применения наиболее популярных транскатетерных 
устройств (CoreValve и Sapien) в глобальный регистр 
является предпосылкой для систематизации и агрега-
ции данных для других устройств и позиций клапанов 
сердца. Потенциально, такой подход способен уско-
рить внедрение технологии “ПвП” в клиническую 
практику и частично вытеснить существующие 
открытые REDO-вмешательства с использованием 
шовных протезов.

Однако наличие существующих серьезных ослож-
нений резко отрицательно сказывается на скорости 
такого внедрения. В большинстве случаев, описан-
ные осложнения связаны с конструктивными осо-
бенностями используемых устройств, которые изна-
чально проектировали для схожей, но отличной 
задачи — первичного протезирования клапанов 
серд ца. Разработка специализированного устройства, 
учитывающего особенности имплантации в каркас-
ные протезы, способна минимизировать риски 
и повысить клиническую эффективность данного 
вида вмешательства.

Дополнительным лимитирующим фактором 
применения процедуры “ПвП” является отсутствие 
единого сценария проведения таких вмешательств 
и системы требований к предоперационному обсле-
дованию пациента. Разработка, формализация 
и внедрение подобного протокола — задачи, в боль-
шей степени, административные, чем клиниче-
ские, поэтому данному аспекту распространения 
новой технологии стоит уделять внимание не только 
хирургам.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

В прошлом основной причиной развития приобре-
тенных пороков митрального клапана (МК) считался 
ревматизм. Вопреки распространенному мнению, 
в настоящее время ревматизм занимает скромное 
место в структуре причин поражения сердца в разви-
тых странах, уступая дисплазии соединительной ткани 
(ДСТ) [1-4]. Миксоматозная дегенерация створок 
обусловлена врожденным дефектом развития соеди-
нительной ткани и относится ко II типу митральной 
недостаточности (МН) по классификации A. Carpentier 
и связана с высоким уровнем заболеваемости и смерт-
ности [1]. Нередко в данной клинической ситуации 
используется общий термин “пролапс митрального 
клапана”. Пролапс МК по современным наблюде-

ниям на основании эхокардиографического скри-
нинга встречается примерно в 2% случаев в общей 
популяции. В действительности, в клинической прак-
тике патология МК, обусловленная ДСТ, делится 
на три основных типа: болезнь Барлоу (ББ) (состав-
ляет около 22%), фиброэластический дефицит (ФЭД) 
(около 76%) и патология МК на фоне синдрома Мар-
фана (не более 2%) [5, 6]. 

Феномен среднесистолического щелчка и систо-
лического шума, известный в настоящее время, как 
синдром Барлоу, был впервые описан в 1887г [1, 2]. 
В 1892г Griffith JP, а позднее Hall JN в 1903г предпо-
ложили, что причиной этого феномена может быть 
митральная регургитация [1, 2]. Но, до 1960г приро-

В настоящее время главной причиной смертности и инвалидности во всем 
мире являются заболевания сердечно-сосудистой системы. По данным пато-
логоанатомических исследований пороки сердца встречаются в 4-7% случаев, 
причем наиболее часто среди пороков обнаруживается поражение митраль-
ного клапана. Пролабирование створок обусловлена врожденным дефектом 
развития соединительной ткани. Реконструктивные технологии продолжают 
получать широкое распространение при коррекции митральной недостаточ-
ности (МН) и являются более предпочтительными, чем протезирование кла-
пана. Несмотря на многолетнюю историю успешного хирургического лечения 
МН, по официальным данным в большинстве мировых кардиохирургических 
центрах частота выполнения реконструктивных операций не превышает 
10-20%. Вопросы совершенствования тактики ведения пациентов с диспла-
зией соединительной ткани остаются открытыми. В литературе накопилось 
достаточное количество лабораторных и экспериментальных данных, свиде-
тельствующих о преимуществах и недостатках тех или иных методов, но нет 
крупных клинических исследований с достаточным уровнем доказательности, 
подтверждающих или надежно опровергающих различия в клинических исхо-
дах в зависимости от выбора какого-либо метода.
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ПАТОЛОГИЯ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА ПРИ ДИСПЛАЗИИ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Богачев-Прокофьев А. В., Афанасьев А. В., Журавлева И. Ю., Демидов Д. П., Железнев С. И., Малахова О. Ю., Сырцева Я. В., 
Караськов А. М.

MITRAL VALVE PATHOLOGY IN CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA

Bogachev-Prokofiev A. V., Afanasiev A. V., Zhuravleva I. Yu., Demidov D. P., Zheleznev S. I., Malakhova O. Yu., Syrtseva Ya. V., Karaskov A. M.

Recently, the main cause of mortality and disability in the world are cardiovascular 
diseases. By the data from autopsies, valve defects have 4-7% prevalence, and 
most common are mitral valve defects. Valve prolapse is caused by in-born defect 
of connective tissue development. Reconstruction surgery continue becoming more 
common in mitral regurgitation (MR) correction and is more preferable than the valve 
replacement. Regardless the long history of successful management of MR, official 
data from most world cardiosurgery centers shows than reconstruction operations 
are done just in 10-20% cases. Issues on the improvement of the management of 
patients with connective tissue dysplasia are still open. There is enough literature on 
laboratory and experimental studies showing benefits and disadvantages of one or 
other methods, but there are no large clinical trials with sufficient evidence, to 

confirm or stronly deny differences in clinical outcomes depending on the selection 
of one or other method. 
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дой аускультативных находок считались плевропери-
кардиальные спайки или другие экстракардиальные 
болезни. В 1961г Reid JV [1] опроверг данную теорию, 
и предложил считать МН первопричиной регистри-
руемых шумов. В 1963г Барлоу и коллеги зарегистри-
ровали у семи пациентов позднесистолический шум 
при проведении фонокардиографии. При проведе-
нии вентрикулографии они доказали, что причиной 
шума являлась умеренная митральная регургитация. 
Этиологией МН они ошибочно считали ревматиче-
скую болезнь сердца и всем пациентам рекомендо-
вали прием антибиотиков. Позже Барлоу представил 
свои находки в Госпитале Джона Хопкинса (Балти-
мор, США), где Criley JM сумел корректно интерпре-
тировать механизм регургитации и назвал его про-
лапсом МК. В середине 1960-х годов при гистологи-
ческом исследовании удаленных клапанов была 
определена морфология данного синдрома, заключа-
ющаяся в миксоидной дегенерации тканей [1-6].

 В 1980г Carpеntier A описал хирургическую анато-
мию при ББ, и был первым кто предложил диффе-
ренцировать данную патологию от другой формы 
пролапса МК, именуемого им ФЭД [1]. Сводные 
данные по дифференциальной диагностике пред-
ставлены в таблице 1.

Дифференциальная диагностика ББ от ФЭД осо-
бенно важна, так как от этого зависят подходы 

к хирургическому лечению [1, 5, 7]. Некоторыми 
авторами ББ рассматривается как крайняя степень 
выраженности ДСТ (рис. 1), требующая очень тща-
тельного изучения ввиду наибольшей сложности 
и трудности хирургической коррекции [8-10] и отсут-
ствии единого мнения о тактике ведения данной 
группы пациентов. Для ББ характерна выраженная 
дилатация фиброзного кольца. Некоторые авторы 
используют этот признак как дифференциальный 
в интраоперационной диагностике ББ от промежу-
точных, смешанных патологий, например, таких как 
“forme-fruste”, также характеризующихся избыточ-
ностью и полисегментарным пролапсом МК (рис. 1).

Болезнь Барлоу
Этиология ББ до сих пор остается неизвестной. 

Имеются некоторые сообщения о генетической пред-
расположенности и семейном анамнезе заболевания 
[1, 5, 7]. Пациенты с ББ обычно молодого возраста 
(как правило младше 40 лет), чаще болеют женщины, 
характерно бессимптомное течение. При проведении 
профилактических медицинских осмотров впервые 
выслушиваются средне-систолический щелчок 
и поздне-систолический шум. Ввиду асимптомного 
течения, длительное время пациенты наблюдаются 
у кардиолога и к моменту определения показаний 
к хирургическому лечению пациенты имеют много-
летний анамнез аускультативной картины. Позднее 
доминирующими в клинической картине становятся 
такие жалобы как одышка, боли за грудиной, сердце-
биение, слабость, пресинкопальные состояния. Дли-
тельно существующий порок нередко манифестирует 
нарушениями ритма сердца по типу фибрилляции 
предсердий (ФП) с последующим развитием хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН). Реже 
встречаются желудочковые тахикардии (частая желу-
дочковая экстрасистолия), стенокардия, эндокардит, 

Таблица 1
Дифференциальная диагностика ББ и ФЭД [12]

Признак ББ (~30%) ФЭД (~70%) 

Патология Выраженная миксоидная инфильтрация Ослабленная продукция соединительной ткани

Возраст Младше 60 лет Старше 60 лет

Анамнез От нескольких лет до десятков лет Месяцы

Аускультация Длительно существующий среднесистолический щелчок 
и позднесистолический шум

Впервые выявленный голосистолический шум 

Семейный анамнез Иногда Отсутствует

Генетический базис Доминантное аутосомное наследование Вероятнее всего отсутствует

Марфаноидные особенности Иногда Отсутствуют

ЭхоКГ “волнообразные” утолщенные увеличенные обе створки МК, 
пролапс ≥2 сегментов 

Истонченные створки, пролапс единственного сегмента, 
отрыв хорд 

Макроскопическая оценка Избыточность всех сегментов обеих створок, дилатация 
фиброзного кольца, утолщенные спаянные хорды, их разрыв 
или удлинение

Истончение створок, утолщение и избыточность 
ограничена единственным пролабирующим сегментом, 
отрыв хорд 

Коррекция Более сложна (прерогатива митральных хирургов) Более простая (опытные сердечно-сосудистые хирурги)

Рис. 1. Спектр изменений на митральном клапане при ДСТ [5]. Слева направо 
в ряду возрастает избыточность тканей МК.

+
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++ +++ ++++



83

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

цереброваскулярные проявления. Ввиду меньшей 
продолжительности жизни и развития неблагоприят-
ных клинических событий у асимптомных пациентов 
с выраженной МН показано оперативное лечение. 
Современные возможности кардиохирургии позво-
ляют выполнять операцию до момента возникнове-
ния ФП и нарушения функции миокарда левого 
желудочка (ЛЖ). Сбор анамнеза и объективный ста-
тус не позволяют верифицировать диагноз ввиду 
отсутствия патогномоничных симптомов. Золотым 
стандартом и ключом в диагностике МН и ее причин 
остается эхокардиография (ЭхоКГ). Наиболее важ-
ным патогномоничным признаком является “значи-
мая избыточность створок клапана”: визуализиру-
ются “волнообразные” утолщенные (>3 мм) и увели-
ченные передняя и задняя створки МК 
преимущественно в области свободного края, про-
лапс и/или псевдопролапс двух и более сегментов 
створок. Мультисегментный пролапс обеих створок 
зачастую приводит к утрате нормальной сегментной 
анатомии МК и феномену “цветной капусты”. Дру-
гим не менее важным патогномоничным симптомом 
является выраженная дилатация фиброзного кольца 
МК, при этом отмечается смещение прикрепления 
основания задней створки к задней стенке ЛЖ, фор-
мируя своеобразный выворот с образованием слепого 
кармана (феномен cul-de-sac). При ББ отмечается 
не только изменение диаметра, но и геометрии 
фиброзного кольца с увеличением в большей степени 
передне-заднего размера, с формированием округлой 
формы. Следует отметить, что индекс высоты кольца 
МК выше при ББ (высота задней створки превышает 
перегородочно-боковой диаметр фиброзного кольца) 
по сравнению со значением этого показателя у здоро-
вых лиц и при ФЭД. Около 10% процентов пациентов 
с ББ имеют значимую кальцификацию задней полу-
окружности фиброзного кольца с возможным пере-
ходом на подклапанные хорды и папиллярные 
мышцы, что может отмечаться как по данным ЭхоКГ 
так и подтверждаться при интраоперационном ана-
лизе клапана. Возможно развитие кальцификации 
как фиброзного кольца, так и папиллярных мышц, 
а также хорд МК. При цветной допплерографии 
в большинстве случаев нет четкого потока регургита-
ции, нередко их множество за счет пролабирования 
нескольких сегментов. Макроскопически определя-
ется избыточность нескольких сегментов обеих ство-
рок, дилатация фиброзного кольца, утолщение и спа-
янность хорд, их разрыв или удлинение. Характерной 
чертой для ББ при интраоперационной визуализации 
являются трещины в основании створок с микро-
тромбами и кальцинатами (рис. 2 А, Б). 

Фиброэластический дефицит
Впервые данная патология МК была описана 

Carpentier A в 1975г [1]. Анамнестически данная 

патология, как правило, более ограничена во вре-
мени в отличие от ББ и нередко имеет четкую дату 
формирования симптомов сердечной недостаточ-
ности (возникновение одышки). Однако клиниче-
ская картина может быть разнообразной от бес-
симптомного течения до отека легких, что связано 
с отрывом подклапанных хорд, развитием острой 
МН и резкой объемной перегрузкой сосудов 
малого круга кровообращения. Следует отметить, 
что не прослеживается семейный анамнез заболе-
вания, как правило это пациенты старше 50 лет. 
Аускультативно картина представлена голосисто-
лическим шумом МН. ЭхоКГ картина значимо 
отличается от ББ: как правило отмечается пролапс 
лишь одного P

2
 сегмента задней створки. Створки 

тонкие, близкие к нормальным, отсутствует избы-
точная ткань, отмечается незначительная или уме-
ренная дилатация фиброзного кольца. При цвет-
ной допплерографии отмечается четкий, однона-
правленный поток регургитации, как правило 
из под задней над переднюю створку МК. При 
интраоперационном морфологическом анализе, 
как правило, небольшая избыточность ткани 
может быть характерна только для пролабирую-
щего P

2
 сегмента задней створки, при этом осталь-

ные сегменты очень тонкие и характеризуются, 
как “прозрачные створки” (рис. 3 А, Б). На меж-
предсердной перегородке, строго напротив прола-
бирующего сегмента задней створки, можно отме-
тить “мозолевидные” изменения эндокарда, что 
говорит об однонаправленном, эксцентричном 
потоке регургитации (так называемый “jet lesion”). 

Рис. 2 (А, Б). Болезнь Барлоу: А — Интраоперационный вид МК [1]; Б — ЭхоКГ 
картина МК (избыточность створок, выраженная дилатация фиброзного коль-
ца).

А Б

А Б

Рис. 3 (А, Б). Фиброэластический дефицит: А — Интраоперационный вид МК 
(прозрачная передняя створка МК, отрыв хорд задней створки с пролабирова-
нием P

2
 сегмента) [1]; Б — ЭхоКГ картина МК (нормальный уровень передней 

створки, пролабирующая задняя створка).
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Показания для хирургического лечения
При естественном течении заболевания тяжелая 

МН имеет плохой прогноз без хирургического вме-
шательства. При отрыве хорд (например, ФЭД) кли-
ническое состояние может стабилизироваться после 
некоторого начального симптоматичного периода, 
и пациент может быть абсолютно бессимптомным, 
даже во время тяжелой нагрузки. Тем не менее, дли-
тельная перегрузка объемом приводит в конечном 
счете к дисфункции ЛЖ [11-17].

При бессимптомном течении 5-летняя леталь-
ность составляет 33% вследствие ХСН или ФП 
на фоне консервативной терапии [17]. 

За 10 лет естественного течения тяжелой 
митральной регургитации при ФЭД 90% пациентов 
умерли или нуждались в операции, летальность 
составила 6-7% в год [17]. В повседневной практике 
для определения показаний к хирургическому лече-
нию изолированной МН используют Руководство 
американского колледжа кардиологов и американ-
ской ассоциации сердца (ACC/AHA) по ведению 
пациентов с приобретенными пороками сердца [14, 
16], или Руководство Европейского общества кар-
диологов и кардиоторакальных хирургов (ESC/
EACTS) [15]. 

Согласно рекомендациям (класс I, уровень дока-
зательств B) операция показана: симптомным паци-
ентам с острой тяжелой МН; с хронической тяжелой 
МН и симптомами ХСН II-IV функционального 
(ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоциации 
сердца (NYHA), при отсутствии тяжелой дисфункции 
ЛЖ (ФВ >30%, конечно-систолический размер (КСР) 
<55 мм). Пластика МК предпочтительнее замены 
клапана. Пациенты должны быть направлены 
в хирургические центры с большим опытом рекон-
структивных операций на МК (класс I, уровень C). 
Согласно рекомендациям ACC/AHA [14, 16], выпол-
нимость такой пластики у асимптомных пациентов 
при ДСТ должна быть не менее 90%, а при ФЭД стре-
миться к 100% случаев ввиду общепризнанных преи-
муществ клапаносохраняющих операций перед заме-
ной клапана: значительное улучшение функции ЛЖ, 
более низкий риск развития тромбоэмболии и ослож-
нений связанных с приемом антикоагулянтов и эндо-
кардита оперированного клапана, а также увеличение 
свободы от всех клапаносвязанных осложнений. 
В последующем преимущества клапаносохраняющих 
методик были подтверждены превосходными резуль-
татами отдаленных наблюдений, что сделало рекон-
струкцию МК — операцией выбора при коррекции 
МН [1, 2, 17-20].

 В развитых странах особенно актуальным 
в последнее время становится выбор хирургической 
клиники, и конкретного хирурга в частности, для 
асимптомного пациента, которому планируется 
реконструкция МК и которого сложно убедить 

в необходимости операции. Чаще всего это лица, 
ведущие активный образ жизни, нежелающие пожиз-
ненно принимать под регулярным контролем анти-
коагулянты, а также женщины, планирующие вына-
шивание беременности и рождение ребенка. Немало-
важным аспектом является и свобода от возможных 
протез-зависимых осложнений, связанных с имплан-
тацией искусственных клапанов сердца.

Выбор метода ведения бессимптомных пациентов 
до сих пор остается до конца не решенным, рандоми-
зированных исследований, сравнивающих консерва-
тивное ведение и хирургическое лечение, не прово-
дилось. Операция у бессимптомных пациентов 
с выраженной МН оправдана при высокой вероятно-
сти выполнимости клапаносохраняющей операции 
[16, 21, 22].

При операциях на МК наиболее значимыми пре-
дикторами исхода операции являются: возраст паци-
ента, наличие ФП, исходная сократительная функ-
ция ЛЖ, легочная гипертензия, атриомегалия 
и выполнимость пластики МК [23]. Другие исследо-
вания показали зависимость исходов от уровня 
и динамики мозгового натрийуретического пептида 
(BNP). Его уровень ≥105 пг/мл позволяет выявить 
среди асимптомных пациентов группу высокого 
риска прогрессирования ХСН, дисфункции ЛЖ 
и смерти в среднеотдалённые сроки наблюдения 
и своевременно принять решение в пользу хирурги-
ческой коррекции [24]. 

Таким образом, согласно рекомендациям ESC/
EACTS [15], оперативное лечение у асимптомных 
пациентов показано при:

I C — дисфункции ЛЖ (КСР ЛЖ ≥45 мм, ФВ ЛЖ 
≤60%);

IIa C — сохранной функции ЛЖ и впервые воз-
никшей ФП или ЛГ (систолическое давление в легоч-
ной артерии в покое >50 мм рт.ст.);

IIa C — сохранной функции ЛЖ, высокой вероят-
ности выполнимости и долговечности пластики кла-
пана, низком хирургическом риске, флотирующей 
створке и КСР ЛЖ ≥40 мм;

IIb C — сохранной функции ЛЖ, высокой вероят-
ности выполнимости и долговечности пластики кла-
пана, низком хирургическим риске и: 

а) увеличении левого предсердия — индекс объема 
левого предсердия к площади поверхности тела >60 
мл/м

2
 при наличии синусового ритма; или 

б) легочной гипертензии при нагрузке (систоличе-
ское давление в ЛА >60 мм рт.ст.).

В руководстве ACC/AHA в редакции 2014г уровни 
доказательности лечения асимптомных пациентов 
подняты до уровня В. Впервые в рекомендациях осве-
щены транскатетерные технологии. Примечательно, 
что в руководстве зафиксирована “обязанность” пер-
вичной попытки выполнения пластики МК при изо-
лированном ограниченном пролапсе задней створки.
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Сводные данные показаний согласно ESC/EACTS 
2012г и ACC/AHA 2014г для хирургического лечения 
первичной тяжелой МН с указанием уровня доказа-
тельности и классов рекомендаций представлены 
в таблице 2.

При прочтении рекомендаций возникает вопрос 
о применимости последних для отдельно взятой 
страны (например, Российской Федерации) или 
клиники в частности. Было показано, что в клини-
ках, где количество операций на МК не превышает 
36 в год, показатель выполнимости пластики не пре-
вышает 48%, в то время как в клиниках с мощ- 
ностью более 140 операций на МК в год этот показа-
тель составляет 77%, с двукратно меньшей госпи-
тальной летальностью.

Ряд авторов на основании отдаленных наблюде-
ний продемонстрировали преимущества реконструк-
тивных операций перед протезированием клапана, 
в частности значительное улучшение функции ЛЖ, 
более низкий риск развития тромбоэмболии и ослож-
нений связанных с приемом антикоагулянтов и эндо-

кардита оперированного клапана, а также увеличение 
свободы от всех клапаносвязанных осложнений [1-3, 
5, 17, 23], что сделало реконструкцию МК операцией 
выбора при коррекции МН [1-3].

Таким образом, зафиксирована зависимость исхо-
дов лечения от общего опыта клиники и оперирую-
щего хирурга, в частности. Учитывая, что выживае-
мость пациентов, перенесших операцию на митраль-
ном клапане по поводу изолированного поражения 
задней створки МК вследствие ДСТ не отличается 
от таковой в общей популяции и значительно превос-
ходит результаты протезирования МК механиче-
скими и биологическими протезами, выбор наиболее 
эффективных и легко воспроизводимых методов 
хирургического лечения, а также выявление факто-
ров риска развития неблагоприятных исходов явля-
ется крайне актуальной задачей в условиях каждого 
отдельного центра.

Благодарности. Работа выполнена при поддержке 
гранта Российского научного фонда (16-15-10315).

Таблица 2
Показания на оперативное лечение у пациентов с выраженной первичной МН

Европейские рекомендации Американские рекомендации 

Пластика МК предпочтительнее замены клапана, когда ожидается ее 
долговечность 

IC Пластика МК предпочтительнее замены клапана, при 
ограниченном поражении ЗСМК; а также ПСМК или обеих 
створок, когда ожидается ее долговечность

IB

Хирургическое лечение показано у симптомных пациентов с ФВ ЛЖ 
>30% и КСР ЛЖ <55 мм

IB Хирургическое лечение показано у симптомных и ФВ ЛЖ >30% IB

Хирургическое лечение показано у асимптомных пациентов с КСР ЛЖ 
≥45 мм и/или ФВ ЛЖ ≤60%

IC Хирургическое лечение показано у асимптомных пациентов с КСР 
ЛЖ ≥40 мм и/или ФВ ЛЖ 30-60%

IB

Хирургическое лечение может рассматриваться у асимптомных 
пациентов c сохранной функцией ЛЖ и впервые возникшей ФП или ЛГ 
(систолическое давление в ЛА в покое >50 мм рт.ст.)

IIa
C

Хирургическое лечение может рассматриваться у асимптомных 
пациентов c сохранной функцией ЛЖ и впервые возникшей ФП 
или ЛГ (систолическое давление в ЛА в покое >50 мм рт.ст.)

IIaB

Хирургическое лечение может рассматриваться у асимптомных 
пациентов c сохранной функцией ЛЖ, высокой вероятностью 
долговечности пластики, низким хирургическим риском (летальность 
<1%), флотирующими створками и КСР ЛЖ ≥40 мм

IIa
C

Хирургическое лечение может рассматриваться у асимптомных 
пациентов c сохранной функцией ЛЖ, высокой вероятностью 
выполнимости и долговечности пластики (>95%), низким 
хирургическим риском (летальность <1%) в центрах большого 
опыта

IIa
B

Хирургическое лечение может рассматриваться у пациентов 
с выраженной дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ <30% и/или КСР ЛЖ >55мм) 
рефрактерной к медикаментозной терапии с высокой вероятностью 
долговечности пластики и низким хирургическим риском

IIa
C

Хирургическое лечение может рассматриваться у пациентов 
с выраженной дисфункцией ЛЖ ФВ ЛЖ <30% 

IIb
C

Хирургическое лечение может рассматриваться у пациентов 
с выраженной дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ <30% и/или КСР ЛЖ >55мм) 
рефрактерной к медикаментозной терапии с низкой вероятностью 
долговечности пластики и низким хирургическим риском

IIb
C

Транскатетрная пластика МК может рассматриваться 
у симптомных (NYHA III-IV) пациентов с выраженной хронической 
первичной МН рефрактерной к медикаментозной терапии c 
ожидаемой высокой продолжительностью жизни и высоким 
(запретительным) риском открытой операции по сопутствующим 
заболеваниям

IIb
B

Хирургическое лечение может рассматриваться у асимптомных 
пациентов c сохранной функцией ЛЖ, высокой вероятностью 
долговечности пластики, низким хирургическим риском и:
а) увеличением ЛП — индекс объема ЛП к площади поверхности тела 
>60 мл/м

2
 при наличии синусового ритма; 

б) ЛГ при нагрузке (систолическое давление в ЛА >60 мм рт.ст.)

IIb
C

Протезирование МК при изолированном поражении ЗСМК 
(менее ее половины) не должно выполняться прежде, чем 
будет предпринята попытка пластики митрального клапана 
оказавшейся неуспешной

IIIB

Сокращения: МК — митральный клапан, ПСМК — передняя створка МК, ЗСМК — задняя створка МК, ФВ — фракция выброса, ЛЖ — левый желудочек, КСР — 
конечно систолический размер, ФП — фибрилляция предсердий, ЛГ — легочная гипертензия, ЛП — левое предсердие, ЛА — легочная артерия. 
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КЛИНИЧЕСКИE СЛУЧАИ

Первичные опухоли сердца у пациентов кардио-
логического профиля — явление довольно редкое. 
По данным литературы, частота их встречаемости 
составляет порядка 0,0017-0,28%. Около 75% опухо-
лей сердца являются доброкачественными, наиболее 
распространены среди них миксомы [1]. Миксома 
сердца — внутриполостная опухоль, составляет 
до 50% всех первичных новообразований сердца. 
В 75% случаев она поражает левое предсердие (ЛП), 
в 20% — правое, в остальных случаях располагается 
в желудочках сердца, иногда поражая клапанный 
аппарат. Миксома сердца может иметь разные формы, 
размеры и плотность, быть асимптомной, вызывать 
острые состояния, являться причиной эмболических 
осложнений. Миксомы относятся к доброкачествен-
ным опухолям, однако имеют неблагоприятный про-
гноз клинически, часто вызывая осложнения (эмбо-
лия, обструкция митрального клапана; являются 
триггером нарушений ритма [2]). Наличие ножки — 
отличительная черта миксомы, вследствие чего опу-
холь подвижна в сердечном цикле [3, 4]. 

Клиническая картина миксом сердца крайне мно-
гообразна, что затрудняет их прижизненную диагно-

стику, несмотря на внедрение новых диагностических 
методов. Данная патология сердца при “естествен-
ном” течении характеризуется неблагоприятным 
прогнозом, большинство больных обречены 
на летальный исход в ближайшие годы после появле-
ния первых клинических симптомов [1, 3]. Един-
ственный метод успешного лечения этого контин-
гента больных — хирургический, который при усло-
вии своевременного и радикального удаления 
новообразования нередко приводит к излечению [2, 
5]. Актуальность данной проблемы также обуслов-
лена увеличением заболеваемости первичными опу-
холями (в том числе миксомами) сердца с каждым 
годом [3, 5].

Приводим данные собственного наблюдения. 
Пациентка Ч., 57 лет, поступила в отделение кардио-
хирургии Федерального центра сердечно-сосудистой 
хирургии г. Красноярска с жалобами на одышку при 
минимальной физической нагрузке, чувство комка 
в горле, ритмичное, приступообразное сердцебиение, 
купирующиеся самостоятельно жгучие боли в левой 
половине грудной клетки, иррадиирущие в межлопа-
точное пространство и возникающие без чёткой связи 

Clinical presentation of myxomas is diverse, so it is not easy to diagnose this 
pathology even with available modern instrumental methods. With its “natural” 
course this pathology is associated with poor outcome, most patients die in several 
years from the first clinical signs onset.

Russ J Cardiol 2016, 11 (139): 87–89
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-11-87-89
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с физической нагрузкой, быструю утомляемость, 
общую слабость, повышение АД максимально 
до 200/100 мм рт.ст.

Из анамнеза известно: в течение 10 лет отмечает 
повышение артериального давления. Более 10 лет 
назад во время гипертонического криза был эпизод 
потери сознания. В течение года стала отмечать 
одышку при обычной физической нагрузке, которая 
быстро прогрессировала и в последние 6 месяцев воз-
никала при минимальной нагрузке. Постоянно при-
нимала по поводу гипертонической болезни валсар-
тан, индапамид, бисопролол, амлодипин. С вышепе-
речисленными жалобами неоднократно обращалась 
в поликлинику по месту жительства, где по результа-
там обследования был выставлен диагноз хрониче-
ский бронхит и назначена соответствующая бронхо-
литическая терапия. Несмотря на проводимое лече-
ние, состояние ухудшалось, одышка стремительно 
прогрессировала, и пациентка самостоятельно обра-
тилась в частную клинику, где по результатам эхокар-

диографического исследования выявлено образова-
ние в ЛП. Больная была направлена в Федеральный 
центр сердечно-сосудистой хирургии для обследова-
ния и определения дальнейшей тактики.

Данные объективного обследования пациентки: 
общее состояние тяжёлое, одышка возникает при 
незначительной физической нагрузке, ЧД 21 в мин. 
Верхушечный толчок локализован, ограниченный. 
Сердечный толчок не пальпируется. Границы относи-
тельной сердечной тупости расширены в попереч-
нике. Тоны сердца ясные ритмичные, ЧСС 72 уд./мин. 
Выслушивается систолический шум у основания гру-
дины, на верхушке. Пульс 72 уд./мин, ритмичный 
на обеих руках. Артериальное давление на правой 
рука 140/90 мм рт.ст. Пульсация на периферических 
артериях отчётливая. Шумы на магистральных арте-
риях не выслушиваются. На ЭКГ регистрировался 
синусовый ритм с ЧСС 100 уд./мин, гипертрофия ЛП 
и левого желудочка (ЛЖ), нарушение внутрижелудоч-
ковой проводимости. При эхокардиографии выяв-
лено: объемное образование ЛП с основанием 
на короткой тонкой ножке в области овальной ямки, 
6,8х3,5 см, с обструкцией левого атриовентрикуляр-
ного отверстия, аорта уплотнена, митральная недоста-
точность 1 степени, площадь МК по Допплеру 2,0 см

2
, 

трикуспидальная недостаточность 3 степени, высокая 
легочная гипертензия, СДЛА 120 мм рт.ст., расширены 
полости предсердий и правого желудочка, расширение 
ствола легочной артерии. Сократительная способ-
ность миокарда ЛЖ удовлетворительная. Минималь-
ный перикардиальный выпот вдоль ЛЖ 0,5 см. Для 
уточнения характера образования проведена МСКТ 
грудной клетки и сердца: структурных изменений 
органов грудной полости не выявлено, в ЛП определя-
ется дополнительное образование с основанием 
в области овальной ямки, и пролабированием через 
левое атриовентрикулярное отверстие в ЛЖ. Размеры 
образования — 64х34 мм (вероятнее всего — миксома). 

Рис. 1. Эхокардиография больной Ч. Апикальная четырехкамерная позиция. 
Миксома ЛП размером 6,8х3,5 см, с основанием на короткой тонкой ножке 
в области овальной ямки. Диагноз подтвержден гистологически.

Рис. 2. Эхокардиография больной Ч. Апикальная четырехкамерная позиция. 
Миксома ЛП с основанием в области овальной ямки, пролабирует во время 
диастолы через отверстие МК в ЛЖ. Тем самым опухоль значительно затруд-
няет антеградный трансмитральный кровоток.

Рис. 3. Эхокардиография больной Ч. Постоянно-волновая допплерография 
трансмитрального кровотока в области обструкции опухолью. Апикальная 
четырехкамерная позиция.
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Пациентке поставлен диагноз: объемное образо-
вание ЛП с обструкцией левого АВ отверстия. Выра-
женная функциональная трикуспидальная недоста-
точность. Высокая легочная гипертензия. Сердечная 
недостаточность IIА ст. (IV ф. к. по NYHA). Гиперто-
ническая болезнь III стадии‚ риск 4.

Принято решение о необходимости проведения 
оперативного лечение по жизненным показаниям 
в срочном порядке. Учитывая возраст пациентки, 
наличие болей в груди, для исключения поражения 
коронарных артерий пациентке была выполнена 
коронароангиография: выявлена извитость коронар-
ных артерий, правый тип кровоснабжения миокарда. 

После проведения коронароангиографии состоя-
ние пациентки резко ухудшилось, появились жалобы 
на одышку, кашель надсадный практически посто-
янный. Аускультативно в легких масса мелкопузыр-
чатых хрипов больше в нижних отделах. На рентге-
нограмме органов грудной клетки выявлен застой 
по малому кругу кровообращения, снижена про-
зрачность легочных полей. Учитывая наличие опу-
холи ЛП с обструкцией атриовентрикулярного 
отверстия, резкого ухудшения состояния и проявле-
ние признаков отека легких пациентки проведено 
экстренное оперативное лечение по жизненным 
показаниям. Риск оперативного вмешательства был 
крайне высок. 

В тот же день после медикаментозной коррекции 
состояния пациентка была прооперирована. Во время 
операции в условиях искусственного кровообраще-
ния была удалена опухоль ЛП, произведена пластика 

межпредсердной перегородки заплатой из аутопери-
карда, аннулопластика трикуспидального клапана 
по ДеВега, ревизия митрального клапана. Из особен-
ностей течения послеоперационного периода отме-
чался однократно пароксизм фибрилляции предсер-
дий (послеоперационный), купированный инфузией 
кордарона. 

Пациентка была выписана из клиники. Состоя-
ние при выписке удовлетворительное, гемодинами-
ческий эффект оперативной коррекции порока 
серд ца хороший, признаков дисфункции клапанов 
сердца нет, кровообращение компенсировано, 
СДЛА 52 мм рт.ст.

Обсуждение
Сложность установления диагноза у нашей паци-

ентки на амбулаторном этапе была обусловлена, 
в первую очередь, редкой встречаемостью и крайне 
многообразной клинической картиной данной пато-
логии, а также отсутствием опыта у практических 
врачей в диагностики данного заболевания. Сыграло 
роль и отсутствие настороженности в плане опухо-
лей сердца. С появлением эхокардиографии сущест-
венно увеличилась частота прижизненной диагно-
стики опухолей сердца, в том числе миксом. Только 
должная осведомленность терапевтов и других спе-
циалистов касательно данного заболевания позво-
лит свое временно диагностировать и проводить 
радикальное лечение. При этом оперативное лече-
ние миксом в большинстве успешное при своевре-
менном выявлении.
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ОРФАННЫЙ ФЕНОТИП КАРДИОГЕНИТАЛЬНОЙ ЛАМИНОПАТИИ — СИНДРОМ МАЛУФА 
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В последние десятилетия значительно расширен спектр моногенных заболе-
ваний, ассоциированных с мутациями в гене ламина A/C (LMNA), который 
кодирует группу белков, выполняющих важные функции в клеточном ядре. Эта 
патология отличается множественностью системно-тканевого поражения. 
Мутации гена LMNA являются причиной более десятка различных наслед-
ственных заболеваний, получивших название ламинопатии. В клинической 
практике встречаются кардиальные фенотипы, чаще дилатационная кардио-
миопатия (ДКМП), скелетно-мышечные дистрофии (мышечная дистрофия 
Эмери-Дрейфуса, врожденная и поясно-конечностная) и более редкие 
формы — липодистрофии, прогероидные фенотипы (акромандибулярная 
дисплазия, прогерия Хатчинсона-Гилфорда, атипичный синдром Вернера), 
синдром Малуфа. 
Синдром Малуфа, известный сегодня как кардиогенитальный синдром, это 
редкая врожденная патология с фенотипом ДКМП и овариальным дисгене-
зом (у женщин) или с первичной тестикулярной недостаточностью (у муж-
чин), с признаками задержки умственного развития и различными скелет-
ными аномалиями (чаще лицевой дисморфизм и марфано-подобные изме-
нения). 
В статье представлен клинический случай пациентки с первичной амено-
реей, гипогонадизмом, ДКМП, когнитивным дефицитом, недоразвитием 
вторичных половых признаков, дефицитом массы тела и лицевым дисмор-
физмом. Лучевые воздействия, вирусный паротит, аутоиммунные заболе-
вания, синдром Тернера исключены. Специфические для мандибуло-
акральной дисплазии признаки костной дисплазии отсутствуют. Родствен-
ники 1-ой линии родства здоровы. Методом секвенирования был 
осуществлен поиск мутаций в гене LMNA, однако мутаций не обнаружено. 
Результаты позволяют предположить, что патогенетические механизмы 
синдрома Малуфа могут иметь не только “ламиновую” природу, но и другие 
генетические причины.
В статье обозначены основные проблемы диагностики и лечения, предло-
жены дифференциальные критерии и клинические признаки орфанного 
заболевания.
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Ключевые слова: мутации гена ламина А/С, дилатационная кардиомиопатия, 
гипергонадотропный гипогонадизм, ламинопатии, кардиогенитальный син-
дром, синдром Малуфа.
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Recent decades significantly increased the spectrum of monogenic diseases 
associated with mutations in the gene of lamin A/C (LMNA), that codes the proteins 
group performing important functions in the nucleus. This pathology presents with 
diverse systemic tissue involvement. Mutations of the gene LMNA are the cause of 
more than ten different inherited disorders — laminopathies. In clinical practice, 
there are cardial phenotypes common, i. e. dilation cardiomyopathy (DCMP), 
skeletal-muscular dystrophies (Emery-Dreifuss dystrophy, inherited and limb-
leveled) and more rare forms — lipodystrophies, progeroid phenotypes 
(acromandibular dysplasia, Hutchinson-Gilford progeria, atypical Werner 
syndrome), Malouf syndrome. 
Malouf syndrome, known nowadays as cardiogenital syndrome, is rare inborn 
pathology with DCMP phenotype and ovarial dysgenesis (females) or primary 
testicular failure (males), with cognitive delay and variety of skeletal abnormalities 
(usually facial dysmorphism and marfanoid signs).
The arcticle presents a clinical case of female patient with primary amenorrhea, 
hypogonadism, DCMP, cognitive deficiency, hypodeveloped secondary gender 
signs, body mass deficiency, and facial dysmorphism. Radiation, viral parotitis, 
autoimmunity and Turner syndrome were ruled out. Signs if bone dysplasia typical 

for mandibular-acral dysplasia are absent. Relatives of the 1
st

 line are normal. With 
sequencing method, we searched for mutations in the gene LMNA, but there were 
no mutations. Results make it to suggest that pathogenetic mechanisms of Malouf 
syndrome are not only of “lamin” nature but of other genetic causes too.
The article also points on the key issues of diagnostics and treatment, presents 
differential criteria and clinical signs of an orphan disease.
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В последние десятилетия спектр заболеваний, 
вызываемых мутациями в гене ламина А/С и ламин-
ассоциированных генах, значительно расширился. 
Заболевания, вызываемые мутациями в гене ламина 
A/C (LMNA), получили название “ламинопатии”. 
Мутации LMNA являются причиной более десятка 
различных наследственных заболеваний. Ламинопа-
тии отличаются функциональным и топическим 
многообразием расстройств. В практике кардиолога 
ламинопатии встречаются нередко. В этой группе 
заболеваний по частоте выявления лидируют дилата-
ционная кардиомиопатия (ДКМП) с дефектами про-
водимости и болезни, относящиеся к группе мышеч-
ных дистрофий, такие как мышечная дистрофия 
Эмери-Дрейфуса и конечностно-поясная мышечная 
дистрофия типа 1В, сопровождающиеся фенотипом 
ДКМП с нарушениями атриовентрикулярной прово-
димости. Более редкими, но заслуживающими 
не меньшего внимания, являются другие ламинопа-
тии: синдром Малуфа, семейные липодистрофии, 
мандибулоакральная дисплазия, синдром “сердце-
руки” словенского типа и прогерия Хатчинсона-Гил-
форда [1].

В течение короткого времени представления уче-
ных о роли ламинов значительно расширились и уже 
не ограничиваются структурной функцией ядерной 
оболочки. В последние годы появилось много экспе-
риментальных  данных, свидетельствующих о важ-
ной роли ламинов в репликации и транскрипции 
ДНК, организации хроматина, клеточной реплика-
ции и дифференцировке [2-5]. Сегодня исследования 
ученых направлены на изучение патогенных и пато-
физиологических механизмов, позволяющих понять, 
каким образом мутации одного гена приводят к раз-
витию такой многосистемной патологии с множест-
венным поражением различных тканей. 

Кардиальная ламинопатия (фенотип ДКМП) 
имеет крайне неблагоприятный прогноз, обусловлен-
ный высоким риском внезапной сердечной смерти 
(ВСС) вследствие жизнеопасных нарушений сердеч-
ного ритма и проводимости. В клинической практике 
кардиолога генетическая диагностика ламиновых 
мутаций, ассоциированных с ДКМП, является 
крайне важным аспектом, так как позволяет опреде-
лить оптимальную стратегию лечения и своевремен-
ную превентивную имплантацию кардиовертера-
дефибриллятора (КВД). 

Кардиогенитальный синдром аутосомно-рецес-
сивного типа наследования характеризуется ассоциа-
цией двух основных признаков — кардиомиопатией 
(дилатационной) и гипогонадизмом (гипергонадо-
тропная форма). В клинической картине заболевания 
доминируют следующие признаки: задержка 
ум ственного развития (в детстве отмечается сниже-
ние базовой обучаемости и языковых навыков, 
а в процессе взросления страдает общий интеллекту-

альный потенциал), нарушение развития яичников 
с задержкой полового созревания (у женщин) или 
первичная тестикулярная недостаточность (у муж-
чин), различные костно-кожные аномалии (марфа-
ноподобный габитус) с необычно длинными и тон-
кими пальцами (арахнодактилия), дисморфизм лица 
(узкое лицо и маленький подбородок, ретрогнатия, 
блефароптоз). Также могут встречаться сахарный 
диабет и патология щитовидной железы. Дополни-
тельными признаками являются аномалия грудной 
клетки (узкая “куриная грудь”, покатые плечи), 
дефицит подкожно-жировой клетчатки, низкий 
мышечный тонус. Микрогнатия и покатые плечи 
могут имитировать атипичный прогероидный фено-
тип. Однако у пациентов с синдромом Малуфа 
не бывает выраженной задержки роста, алопеции 
и прогрессирующего атеросклероза. Распространен-
ность синдрома пока точно не установлена. В литера-
туре встречаются наблюдения чуть более 20 семей, 
у которых выявлены признаки кардиогенитального 
синдрома, вызванного гетерозиготной мутацией 
в гене LMNA.

Первый клинический случай сочетания ДКМП 
и гипергонадотропного гипогонадизма был представ-
лен в литературе Sacks HN, et al. в 1980г [6]; в сыво-
ротке крови у трех родных братьев, страдающих 
ДКМП, отмечались повышенные уровни гонадотро-
пинов — фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
и лютеинизирующего гормона (ЛГ). 

Позже, в 1985г Malouf J, et al. сообщили о случае 
застойной кардиомиопатии в сочетании с овариаль-
ным дисгенезом у двух сестер, рожденных в браке 
ливанских шиитских родителей, которые находились 
в двоюродном родстве; у девочек также наблюдался 
блефароптоз и костные аномалии носа [7]. 

Narahara K, et al. в 1992г представил спорадический 
случай ДКМП у 18-летней девушки с гипергонадо-
тропным гипогонадизмом, легкой умственной отста-
лостью, с двухсторонним блефароптозом и незначи-
тельными скелетными аномалиями (в виде грудного 
сколиоза, арахнодактилии и широкого костного осно-
вания носа). В возрасте 19 лет пациентка умерла вслед-
ствие прогрессирующей застойной сердечной недо-
статочности. При гистологическом исследовании 
в миокарде был выявлен диффузный интерстициаль-
ный фиброз без признаков воспаления, а ткань яични-
ков состояла, основном, из стромальных клеток 
и малочисленных ооцитов; с трудом визуализирова-
лись резидуальные Мюллеровы трубы [8]. 

L. Chen и L. Lee в 2003г представили прогероид-
ный фенотип у 23-летней иранской пациентки, кото-
рая отличалась низкорослостью в подростковом воз-
расте. У женщины наблюдались признаки склеродер-
мии, ДКМП и гипогонадизма; отмечалось раннее 
поседение и истончение волос, увеличение мочевой 
кислоты, остеопороз, остеосклероз и “покатость” 



92

Российский кардиологический журнал № 11 (139) | 2016

плеч. У пациентки идентифицировали гетерозигот-
ную миссенс мутацию в гене LMNA (A57P) [9]. Диа-
гноз пациентки вызвал острую дискуссию в научной 
литературе: коллектив Chen L, et al. предположил 
“атипичный синдром Вернера”, а R. A. Hegele отстаи-
вал гипотезу позднего начала прогерии — синдрома 
Хатчинсона-Гилфорда [10].

Gürsoy А, et al. в 2006г сообщили о трёх случаях 
кардиомиопатии и гипергонадотропного гипогона-
дизма в турецкой семье. В период полового созрева-
ния у юноши, с детских лет страдающего ДКМП 
(осложненной желудочковой тахикардией и рециди-
вирующей декомпенсацией сердечной недостаточ-
ности), выявлена гипоплазия щитовидной железы 
и первичная тестикулярная недостаточность; в возрас-
те 15 лет ему проведена ортотопическая транспланта-
ции сердца. У 2-х родных сестер также выявлена 
ДКМП с гипогонадизмом (1 сестра умерла в возрасте 
13 лет), но без патологии щитовидной железы. Роди-
тели и младшая сестра были здоровы, и ни один 
из членов семьи не имел лицевой дисморфизм 
и не страдал умственной отсталостью [11].

Nguyen D, et al. в 2007г представили клинический 
случай ДКМП и кожно-костных аномалий у 17-лет-
ней девушки восточно-европейского происхождения. 
Остеопороз с кожными аномалиями — телеангио-
эктазией, склеродактилией и пойкилодермией — 
диагностированы с 8 лет, также отмечалось  отставание 
в физическом развитии (замедление роста и низкий 
прирост веса). У девушки наблюдались и необычные 
черты лица: маленькие уши, узкий клювообразный 
нос и очень маленький подбородок; отмечались при-
знаки кальцификации мягких тканей в области лок-
тей. Авторы предположили диагноз атипичного син-
дрома Вернера, но мутаций в гене RECQL2, ассоци-

ированном с этой патологией, не выявили. Позже 
идентифицировали гетерозиготную миссенс мута-
цию в гене LMNA (L59R) и диагностировали ламино-
патию как нетипичную форму акромандибулярной 
дисплазии [12]. McPherson Е, et al. в 2009г повторно 
обследовали пациентку и дополнительно сообщили 
о наличии эндокринологической патологии, в том 
числе о преждевременной недостаточности яичников 
и вторичной аменорее, возникших в возрасте 15 лет. 
Было выявлено неполноценное развитие вторичных 
половых признаков и повышение в сыворотке крови 
уровней ФСГ и ЛГ, а при УЗИ органов малого таза 
были обнаружены репродуктивные аномалии 
(маточно-яичниковая инфантильность) [12, 13]. 

Е. McPherson в 2009г представил клинический 
случай похожего фенотипа у пациентки с ортопеди-
ческими аномалиями, выявленными в 10-летнем воз-
расте (покатые плечи, гипоплазия ключиц, остеопе-
ния конечностей), и отсутствием подкожно-жировой 
ткани с видимой подкожной сосудистой сетью. 
ДКМП была выявлена в возрасте 12 лет и, несмотря 
на своевременное наступление менархе (в 12 лет), 
отмечалось отставание полового развития после вто-
ричной аменореи с 13 лет. Наблюдались признаки 
овариальной недостаточности с повышением уров-
ней ФСГ, ЛГ и снижением гормона эстрадиола. 
У пациентки обнаружена гетерозиготная мутация 
в гене LMNA (L59R). В ожидании трансплантации 
сердца в возрасте 15 лет она умерла от аритмии [12]. 
Е. McPherson и соавторы отметили фенотипическое 
сходство между тремя пациентками с кардиомиопа-
тией и гипергонадотропным гипогонадизмом, имев-
шими близкорасположенные мутации в гене LMNA — 
A57P и L59R. Случаи представлены D. Nguyen в 2007г, 
L. Chen в 2003г и Е. McPherson в 2009г [10, 12, 13]. 
Клинические особенности, общие для этих пациен-
ток, демонстрируют следующие признаки: прежде-
временное угасание функции яичников, ДКМП, 
липодистрофия, скелетные изменения (узкая грудная 
клетка и покатые плечи, но не акроостеолизис) 
и лицевой дисморфизм (микрогнатия). И хотя внеш-
ние признаки у этих пациенток имели частично про-
героидные черты, ни у одной из них не было серьез-
ной задержки роста, алопеции или быстро прогресси-
рующего атеросклероза. Таким образом, McPherson Е, 
et al. (2009г) предположили, что фенотип ДКМП 
с гипергонадотропным гипогонадизмом обусловлен 
носительством мутаций в гене ламина А/C (LMNA) 
и представляет собой очевидные признаки новой 
нозологии ламинопатий — синдрома Малуфа. 

Редкий клинический случай из практики
Синдром Малуфа, известный сегодня как ДКМП 

в сочетании с гипергонадотропным гипогонадизмом 
(DCM-НН, OMIM 212112), является редкой вро-
жденной патологией с клиническими признаками, 
включающими фенотип ДКМП, овариальный дисге-

Рис. 1 (А, Б, В, Г, Д). Результаты КТ сканирования скелета и МРТ исследова-
ния сердца. А, Б — КТ черепа с 3-D реконструкцией; В, Г — рентгенологиче-
ское исследование кисти и ключицы и МРТ исследование сердца (Д).
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нез (у женщин) или первичную тестикулярную недо-
статочность (у мужчин), задержку умственного раз-
вития, лицевой дисморфизм, различные скелетные 
и кожные аномалии. 

Мы представляем клинический случай пациентки 
N. 24 лет (рост 176 см, вес 43 кг, ИМТ =13,9 кг/м

2
) 

с первичной аменореей, гипогонадизмом, ДКМП, 
гипотиреозом, когнитивным дефицитом, недоразви-
тием вторичных половых признаков, выраженным 
дефицитом массы тела (вследствие значительного 
уменьшения подкожной жировой ткани), с узкой 
грудной клеткой и покатыми плечами, лицевым 
дисморфизмом (микроретрогнатия, выступающий 
большой нос). В анамнезе пациентки не выявлено 
перенесенных лучевых воздействий, вирусного паро-
тита и аутоиммунных заболеваний; стигматы син-
дрома Тернера отсутствуют. Родители и старшая 
сестра здоровы. C учетом признаков микроретрогна-
тии и липодистрофии (истончение слоя подкожно-
жировой клетчатки), для исключения диагноза ман-
дибулоакральной дисплазии (MADA, OMIM 248370), 
проведено рентгенографическое исследование груд-
ной клетки (ключицы), фаланг конечностей и черепа. 
При КТ сканировании черепа, ключиц и кистей 
не обнаружено MADA-специфических признаков 
костной дисплазии [14]: расширения родничковых 
швов черепа, зубных аномалий, гипоплазии ключиц 
и акроостеолизиса фаланг (рис. 1 А-Д). 

Первые кардиальные жалобы (одышка, слабость, 
чувство нарушения сердечного ритма) появились 
у пациентки в возрасте 24 лет. Выполнена электро-
кардиография: ритм синусовый, ЭОС отклонена 
влево, признаки ГЛЖ, ПБЛНПГ (ширина QRS 120 
мс). При ХМ ЭКГ выявлены: интермиттирующая 
ПБЛНПГ (33%/сут.); частая полиморфная желудоч-
ковая экстрасистолия (19314 ЖЭС; >300 за час), пар-
ная ЖЭС (158 куплетов/сут.), желудочковые три-
плеты (44 раз/сут.), неустойчивая ЖТ (7 комплексов 
с ЧСС 137 уд./мин). По данным ЭхоКГ и МРТ иссле-
дования сердца выявлены признаки ДКМП с систо-
лической дисфункцией ЛЖ и гипертрабекулярным 
строением верхушки миокарда (рис. 1 Д): ФВ ЛЖ 
30%, продольная деформация ЛЖ (GLS) -11,6%; КДД 
ЛЖ 56 мм, КСД ЛЖ 47 мм, КДО ЛЖ 171 мл, КСО ЛЖ 
124 мл; КДО ПЖ 39 мл, КСО ПЖ 22 мл; ФВ ПЖ 47%.

Тест 6 минутной ходьбы — 475 м. Когнитивный тест 
MMSE (Mini Mental State Examination) составил 19 
баллов (11-19 деменция умеренной степени; 20-23 — 
легкая деменция). Проведено исследование эндомио-
кардиальных биоптатов сердца: методом ПЦР генети-
ческие маркеры 8 кардиотропных вирусов не обнару-
жены; при гистологии выявлены неспецифические 
диффузные изменения миоцитов (вариации размеров 
миоцитов и их ядер), интерстициальный фиброз. 

Для оценки гормонального статуса провели иссле-
дование фолликулостимулирующего гормона (143,2 

мМЕ/мл; менопаузальный диапазон 25,8-134,8 мМЕ/
мл), лютеинизирующего гормона (72,5 мМЕ/мл; 
менопаузальный диапазон 7,7-58,5 мМЕ/мл), эстра-
диола (201 пмоль/л; менопаузальный диапазон 0,1-
505 пмоль/л), гормонов щитовидной железы (тире о-
тропный гормон 7,58 мМЕ/мл; референтный диапа-
зон нормы 0,35-4,94 мМЕ/мл, свободный тироксин 
10,3 пмоль/л; норма 9,0-19,05 пмоль/л). С помощью 
УЗИ выявлены признаки гипоплазии щитовидной 
железы и инфантильность репродуктивных органов.

С согласия пациентки N. проведено генетическое 
исследование, направленное на поиск мутаций в гене 
LMNA. Биологическим материалом послужили бук-
кальные клетки пациентки. В результате секвениро-
вания 12 экзонов гена LMNA, прилегающих к ним 
интронных районов и UTR с обоих концов гена, 
патогенных мутаций не выявлено. Поиск мутаций 
в других генах, повлекших развитие синдрома 
Малуфа, был проведен у пациентки N. методом NGS-
секвенирования с использованием панели TruSight 
Cardiomyopathy Sequencing panel (ILLUMINA). 
Панель охватывает 46 генов, ответственных за разви-
тие кардиомиопатий. Секвенированием идентифи-
цировано 174 полиморфных локуса в этих генах, 
из них только 30 удовлетворяли условиям поиска для 
миссенс-мутаций. Однако эти мутации не приводят 
к критичным заменам аминокислотных остатков 
в белке и классифицируются в базе данных dbSNP 
как “benign” (доброкачественные). Для определения 
патогенной мутации или сочетанного генотипа 
по нескольким полиморфным локусам необходимо 
выполнение сегрегационного анализа: сравнение 
генотипов пациентки и ее родственников позволит 
выявить генетические отличия, повлекшие развитие 
тяжелого фенотипа.

Так как в современных рекомендациях выделено 
отдельное положение по диагностике ламинового 
генотипа ДКМП с концепцией ранней имплантации 
КВД для профилактики ВСС в случае идентифика-
ции мутаций гена LMNА, дискутабельный вопрос 
о необходимости имплантации КВД/СРТ-Д пациент-
ке N. с критериями позитивной терапевтической 
динамики (улучшение ФК NYHA с II до I, повыше-
ние ФВ ЛЖ с 30% до 45% на фоне базового лечения 
СН, преходящая ПБЛНПГ с шириной QRS до 120 
мс, — это показания III-A для имплантации ресин-
хронизирующего устройства и IIa-B показания для 
установки КВД, согласно рекомендациям ESC-HF 
2016г) был решен в пользу медикаментозной терапии 
и дальнейшего динамического наблюдения [15]. 
В период 10 месяцев наблюдения, на фоне лечения 
гормон-заместительными препаратами и базовой 
терапии СН β-блокатором (метопролол-сукцинат 
100 мг/сут.), антагонистом альдостерона (верошпи-
рон 25 мг/сут.), ингибитором АПФ (рамиприл 
5 мг/сут.) у пациентки не выявлено признаков про-
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грессирования негативного ремоделирования сердца 
и декомпенсации СН (ФВ ЛЖ 43-45%, КДО ЛЖ 154 
мл, непатологическое количество эктопии до 180 
ЖЭС/сут., 6МТХ — 504 м).

Обсуждение
Уникальность представленного случая состоит 

в том, что, несмотря на типичные признаки кардио-
генитальной патологии у нашей пациентки N., кли-
нический диагноз синдрома Малуфа не подтвердился 
генетическим анализом гена LMNA. Возможно, суще-
ствуют и другие генетические факторы (требующие 
дальнейшего изучения), не только ламины А/C, пато-
генетически связанные с этой патологией. В 2013г 
ученые из Словении сообщили о спорадическом слу-
чае ДКМП и гипогонадизма у пациентки с призна-
ками синдрома Малуфа (маленький подбородок, дву-
сторонний блефароптоз, удлиненные пальцы и гипо-
тиреоз). И так же, как и в нашем случае, несмотря 
на типичную клинику кардиогенитального синдрома 
с наличием специфических признаков синдрома 
Малуфа, патогенных мутаций гена LMNA исследова-
тели не обнаружили [16]. Такие данные позволяют 
предположить, что патогенетические механизмы 
синдрома Малуфа могут иметь не только “ламино-
вую” природу, но и другие генетические причины. 

Учитывая, что при формировании фенотипа боль-
шинства патологических синдромов (даже при еди-
ничной мутации) нарушается координированная 
экспрессия десятков генов, вполне вероятно, что 
клинические особенности, наблюдаемые у представ-
ленной нами пациентки, связаны с другими элемен-
тами генной сети. На рисунке 2 представлены только 
10 (для удобства восприятия) из более 50 известных 
генов, функциональных партнеров гена LMNA, бел-
ковые продукты которых образуют сложную сеть 
белок-белковых взаимодействий по обеспечению 
важных функций в ядерной сборке, организации хро-
матина и генной экспрессии. Сегодня уже идентифи-
цированы многие белки-партнеры ламинов (рис. 2), 
однако они собой представляют лишь небольшую 
долю от общего числа клеточных белков. 

Таким образом, есть основание предположить, что 
этиологическим фактором синдрома Малуфа в нашем 
случае могут быть мутации в других генах, белковые 
продукты которых образуют единый комплекс с бел-
ками ядерной ламины и выполняют похожие функ-
ции.

В последние годы произошло лавинообразное уве-
личение фундаментальных знаний о функциональ-
ной роли белков ядерных структур и цитоскелета. 
Но полученные к настоящему времени данные о при-
роде взаимодействия белков-партнеров ламина A/C 
еще не достаточны для понимания всех патогенети-
ческих механизмов развития настолько разных кли-
нических синдромов — ламинопатий. Требуются 
дальнейшие экспериментальные исследования, 
направленные на изучение экспрессии связанных 
с ламином белков на разных стадиях онтогенеза. 

Появление возможностей полногеномного ана-
лиза человека позволит продвинуться в понимании 
молекулярно-генетических механизмов патогенеза 
как ламинопатий, так и других орфанных болезней, 
а также разработать и внедрить персонифицирован-
ные новые методы лечения.

FOS — ядерный фосфопротеин (380 аа)

LMNA — ламин А/С (664 аа)
LMNB1 — ламин B1 (586 аа) 
TMPO — тимопоэтин (694 аа)
UBC — убиквитин С (685 аа) 
SUN2 — компонент SUN-белка (738 аа) 
CASP6 — каспаза 6 (294 аа)
SYNE1 — спектриновый повтор (8787 аа)
LMNB2 — ламин B2 (600 аа) 
CD83 — молекула CD83 (205 аа) 
SUMO1 — убиквитин-подобный белок (101 аа)11
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Рис. 2. Функциональные партнеры гена LMNA.
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Доступность ранней инвазивной стратегии лечения 
пациентов с ОКСПST выявила нередкие ситуации, 
в которых морфологическим субстратом ОКС явля-
ется нестенозирующий атеросклероз коронарных 
артерий или его отсутствие [1-3]. По данным разным 
авторов частота этих случаев от 2 до 20% [4, 5].

Мы представляем клинический случай псевдоко-
ронарного варианта острого миокардита, расценен-
ного врачом скорой помощи как ОКСПST, что послу-
жило причиной проведения тромболитической тера-
пии на догоспитальном этапе.

Пациент Н, 51 лет, госпитализирован в отделение 
неотложной кардиологии НИИ кардиологии г. Томск 
17.12.2015г с жалобами на впервые возникшие интен-
сивные давяще-жгучие боли за грудиной, слабость, 
одышку, потливость. 

Из анамнеза выяснено, что у больного частые гер-
петические высыпания на лице, лечения не получал. 

В начале декабря 2015г перенес кишечную инфек-
цию, за медицинской помощью не обращался. 

В день поступления давящие жгучие боли за гру-
диной возникли в покое. Бригада скорой помощи 
вызвана через 3,5 часа от начала заболевания. 
На электрокардиограмме выявлена элевация сег-
мента ST на 2 мВ в I, II, AVL. (рис. 1 А, Б). Диагности-
рован ОКСПST, выполнен догоспитальный тромбо-
лизис.

При поступлении риск по шкале Grace составил 
4%, риск кровотечений по шкале CRUSADE — 20%. 
Выявлен лейкоцитоз, повышение маркеров некроза 
миокарда, состояние тромботической готовности 
(гиперфибриногенемия, увеличение РФМК). 

Медикаментозная терапия проводилась согласно 
национальным рекомендациям по лечению больных 
с ОКСПST. В связи с сохраняющимися изменениями 
на ЭКГ через 90 минут от начала тромболитической 

Клинический случай демонстрирует необходимость мультимодальной визуа-
лизации сердца при дифференциальном диагнозе острого коронарного син-
дрома с подъемом сегмента ST (ОКС ПST) на электрокардиограмме (ЭКГ) 
у больных с необструктивной коронарной болезнью сердца (НКБС). Это позво-
лило верифицировать псевдокоронарный вариант миокардита, назначить 
этиотропное и патогенетическое лечение. Своевременная диагностика аль-
тернативных причин боли в грудной клетки позволит избежать назначения 
терапии, перенесшим острый инфаркт миокарда. 
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СЛУЧАЙ МИОКАРДИТА ПСЕВДОКОРОНАРНОГО ТЕЧЕНИЯ С ЭЛЕВАЦИЕЙ СЕГМЕНТА ST НА ЭКГ 
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Clinical case demonstrates the necessity for multimodal visualization of the heart in 
differential diagnostics of acute coronary syndrome with ST elevation in patients 
with non-obstruction coronary heart disease. This made possible to be sure on the 
diagnosis of pseudocoronary variant of myocarditis, to prescribe etiotropic and 
pathogenetic treatment. On-time diagnostics of alternative causes of chest pain 
may help to avoid unnecessary treatments related to acute myocardial infarction. 
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терапии выполнено чрескожное коронарное вмеша-
тельство, закончившееся диагностической коронар-
ной ангиографией ввиду отсутствия атеросклероти-
ческого поражения коронарных артерий.

По Эхо-КГ снижения фракции выброса, наруше-
ний локальной сократимости, гипертрофии мио-
карда не выявлено.

Рецидивирование болевого синдрома, сопровож-
давшееся элевацией сегмента ST, повышение кардио-
специфических маркеров некроза миокарда, отсут-

ствие атеросклеротического поражения коронарных 
артерий обусловили дальнейший диагностический 
поиск.

По данным МРТ сердца, проведенной на 3-и 
сутки болезни, выявлено усиление МР-сигнала 
в режиме Fatsat Black Blood (рис. 2А) и средней интен-
сивности включение контрастного препарата в суб-
эпикардиальные отделы миокарда, без связи с опре-
деленным бассейном кровообращения, что свиде-
тельствует о наличии воспалительных изменений 
в миокарде.

С учетом полученных данных диагностирован 
острый миокардит (псевдокоронарный вариант) неу-
точненной этиологии, предположительно герпес-
вирусной, энтеровирусной этиологии. Назначена 
этиотропная терапия ацикловиром и интерфероном 
альфа 2b на 6 месяцев.

По данным повторной МРТ сердца, выполненной 
через 1 месяц, выявлена позитивная динамика в виде 
регресса отека миокарда (рис. 2Б) и формирования 
фиброзной ткани (рис. 2В).

Рис. 1 (А, Б). А — ЭКГ на фоне болевого приступа. Б — ЭКГ на 8-е сутки заболевания. 

Рис. 2 (А, Б, В). А — отек миокарда: усиление интенсивности сигнала (режим 
Fatsat Black Blood). Б — регресс отека миокарда (режим Fatsat Black Blood). 
В — накопление контраста в отсроченную фазу контрастирования (режим 
“инверсия — восстановление”).
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В НОМЕРЕ:

Отдаленные результаты клапаносохраняющих  
операций у пациентов с синдромом Марфана

Выбор имплантируемых опорных колец  
у пациентов с дисплазией соединительной ткани  
и выраженной митральной недостаточностью

Индивидуализированная оценка риска  
внезапной сердечной смерти у пациентов  
с дилатационной кардиомиопатией

Эффективность и безопасность одномоментных  
эндоваскулярных вмешательств  
при транскатетерной имплантации  
аортального клапана

Репротезирование клапанов сердца  
по методике “протез-в-протез”

Патология митрального клапана  
при дисплазии соединительной ткани

Миксома сердца — сложности диагностики

Орфанный фенотип кардиогенитальной  
ламинопатии — синдром Малуфа

В ФОКУСЕ:

Клапанная болезнь сердца и соединительнотканные дисплазии

Рис. 1. Интраоперационный вид аблации правой ветви легочной артерии.

Целью настоящего исследования стала оценка эффективности оригиналь-
ной технологии аблации лёгочной артерии при одномоментных открытых 
кардиохирургических вмешательствах у пациентов с дисплазией соеди-
нительной ткани и митральной недостаточностью, осложненной комбини-
рованной (прекапиллярной и посткапиллярной) лёгочной гипертензией. 
См. на стр. 71.
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