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ОСНОВНыЕ РЕЗуЛьТАТы  
НАуЧНых ИССЛЕДОВАНИй в 2013 году

Тема: «ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ РАЗРАБОТКИ 
НОВых БИОСОВМЕСТИМых МАТЕРИАЛОВ НА ОСНОВЕ НАНОТЕхНОЛОГИй 

И ТКАНЕВОй ИНЖЕНЕРИИ ДЛЯ СЕРДЕЧНО-СОСуДИСТОй хИРуРГИИ».
Шифр 04; № госрегистрации 01201281885 от 18.12.2012.

Создание противоспаечных 
биодеградируемых мембран

Проведено тестирование биодеградируемых 
противоспаечных мембран, созданных методом 
электростатического формования (электроспин-
нинга). Показано, что для получения равномер-
ных нано- и микроволокон оптимально исполь-
зование раствора полимера от 6 до 11 %, что по-
зволяет получать волокна диаметром от 600 нм до 
6 мкм. Метод электроспиннинга позволяет вклю-
чать вовнутрь волокна фармакологические препа-
раты, которые в дальнейшем высвобождаются по 

мере биодеградации противоспаечной мембраны 
и могут оказывать локальный терапевтический 
эффект. При использовании коаксиальной насад-
ки фармпрепарат содержится только во внутрен-
ней части волокна (рис.1а), при этом размер самой 
нити составляет приблизительно 5,7 мкм, а вну-
тренняя часть – 2,6 мкм (рис. 1б). 

Изучение особенностей биодеградации in vivo 
различных мембран свидетельствует, что мембра-
ны, изготовленные методом электроспиннинга, 
обладают более высокими темпами биодеграда-
ции, в отличие от мембран аналогичного состава, 
приготовленных методом полива (рис. 2) [89].

      
Рис. 1. Волокно, полученное методом электроспиннинга, во внутренней фазе дипиридамол: 

а – общий вид нити; б – размеры волокна и его внутренней части

      
Рис. 2. Различия в скорости биодеградации мембран на основе полигидроксибутирата 

с гидроксивалератом (ПГБВ) через месяц после подкожной имплантации крысам: 
а – мембраны изготовлены методом полива; б – мембраны изготовлены методом электроспиннинга.  

Окраска по Ван Гизону. Ув. ×200
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При внутрибрюшинной имплантации разра-
ботанных мембран крысам было доказано, что 
включение в состав мембраны лекарственных 
препаратов, в частности дипиридамола, позволя-
ет уменьшить интенсивность спайкообразования 
(рис. 3) [189]. 

Разработка технологии 
антитромботической модификации 

шовного материала 
для сердечно-сосудистой хирургии

Доказано, что шовный материал способен про-
воцировать повышение агрегации тромбоцитов. 
Предупредить адгезию и агрегацию тромбоцитов 
в зоне сосудистого анастомоза возможно путем 
нанесения на шовный материал покрытия, об-
ладающего антитромботическими свойствами. 
С целью повышения био- и гемосовместимых 
свойств на поверхность шовного материала нано-
сили биодеградируемое покрытие на основе поли-
гидроксибутирата с гидроксивалератом (ПГБВ) 
и нефракционированного гепарина (НФГ). 

Модификация полипропиленовой нити раство-
ром ПГБВ позволила снизить агрегацию тромбо-
цитов до 64,32 (64,31–64,38) %. Послойная моди-
фикация ПГБВ и гепарина привела к значитель-
ному снижению агрегации тромбоцитов, которое 
составило 40,13 (40,09–55,16) %. Полученные ре-

зультаты показали, что модификация нити раство-
ром ПГБВ и гепарина позволяет снизить уровень 
агрегации тромбоцитов крови, тем самым умень-
шая риск тромбообразования (рис. 4).

Разработка оптимальной геометрии  
транскатетерного биопротеза

С целью выбора оптимальной геометрии транс-
катетерного биопротеза изучена зависимость 
функциональных характеристик каркаса протеза 
от основных геометрических параметров его ба-
зовых элементов. Показано, что функция бесшов-
ной фиксации представляет собой нелинейную 
зависимость от основных геометрических пара-
метров ячейки и определяется соотношением сил 
радиального и поперечного сжатия против силы 
извлечения из катетера, увеличения напряженно-
деформированного состояния и сужения рабоче-
го диапазона. Были проанализированы способы 
оптимизации ячейки каркаса бесшовноимплан-
тируемого клапана аорты. В ходе исследования 
радиального сжатия моделей с использованием 
комбинированных методов оптимизации было за-
фиксировано снижение максимума напряжения 
по Мизесу на 25,26 % относительно неизменен-
ной ячейки и главной логарифмической деформа-
ции – на 10,4 % (рис. 5). Изготовлен первый экспе-
риментальный образец (рис. 6) [73, 192–194].

        
Рис. 3. Результаты внутрибрюшинной имплантации матриц: 

а – ПГБВ; б – ПГБВ + дипиридамол. Срок имплантации 2 недели

а б в
Рис. 4. Покрытие на поверхности полипропиленовой нити: 

а – нить без покрытия; б – нить + ПГБВ; в – нить + ПГБВ + НФГ

а б
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Создание гибридного сосудистого графта 
на основе биосовместимых 

и биодеградируемых полимеров

Создание графта – один из возможных спосо-
бов решить проблему отсутствия на рынке сосу-
дистых протезов малого диаметра, необходимых 
для аорто-коронарного шунтирования. 

На основе композиции 5 % ПГБВ/10 % полика-
пролактона (PCL/ПКЛ) методом электроспиннин-
га были изготовлены сополимерные трубчатые 
конструкции (рис. 7). Изучены физико-механи-
ческие характеристики полученных конструкций 
и их биосовместимость in vitro и in vivo. По пред-
варительным результатам физико-механических 
испытаний сополимерные трубчатые матриксы 
обладали более высокими упругодеформативны-
ми свойствами, чем нативные сосуды, исполь-
зуемые для коронарного шунтирования (КШ). 
Высокая пористость внутренней поверхности 
позволила в короткие сроки сформировать кле-
точный монослой на основе мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток костного 

мозга и эндотелиальных клеток пупочной вены 
человека. После взаимодействия клеток с поверх-
ностью нетканого матрикса снижения клеточной 
жизнеспособности не зарегистрировано. 

Проведено тестирование материала c позиции 
функциональных особенностей тканей сердца. 
Выполнена имплантация нетканых матриксов на 
основе 5 % ПГБВ/10 % ПКЛ на переднюю поверх-
ность сердца крысы с последующим мониторин-
гом воспалительного ответа в течение 3 недель 
(рис. 8). Полученные результаты могут отражать 
не только общую биосовместимость матриксов, 
но и возможный кардиопротективный эффект. 
С этой целью в сроки до 3 недель в крови исследу-
емых животных определяли уровни провоспали-
тельных маркеров. В качестве контрольных групп 
выступили интактные и ложнооперированные 
животные. Нивелирование воспалительной реак-
ции в группе с имплантированными матриксами 
происходило быстрее, чем в группе ложноопери-
рованных животных, что может быть обусловлено 
антиоксидантными свойствами природных био-
совместимых полимеров [6, 132].

Рис. 5. Эпюры напряжений по Мизесу базового элемента опорного каркаса: 
слева – исходная ячейка; справа – оптимизированная ячейка

      
Рис. 6. Модели биопротезов аортального клапана на каркасах из никелида титана 

для транскатетерной и прямой бесшовной имплантации
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Рис. 7. Результаты сканирующей электронной микроскопии сополимерного трубчатого каркаса: 

А – толщина стенки, ув. х150; Б – внутренняя поверхность трубчатого каркаса, ув. х250; 
В – толщина волокон и размер пор внутренней поверхности, ув. х1000; 

Г – крупный план пористости, ув. ×3000

Рис. 8. Динамика уровней провоспалительных маркеров имплантации нетканых матриксов  
на основе 5 % ПГБВ/10 % ПКЛ на переднюю поверхность сердца крысы
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Результаты имплантации сосудистых графтов 
малого диаметра из ПКЛ, а также графтов из ПКЛ 
(PCL), содержащих сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), в брюшную часть аорты 
крыс продемонстрировали проходимость обоих 
видов протезов в течение всего срока эксперимен-
та (10 месяцев). Гистологическое исследование 
показало, что через 10 месяцев в обеих группах 
после имплантации в аорту крысы стенка граф-
та была полностью инфильтрирована клетками 
с морфологическими признаками миофибробла-
стов и макрофагов, участков острого воспаления 
не наблюдалось [5]. Волокна коллагена и эластина 

были выявлены по всей толщине и длине графта. 
Во всех протезах из чистого ПКЛ в просвете на-
блюдался обтурирующий тромб с признаками 
реканализации. В группе с графтами, содержа-
щими VEGF, наличие тромба в просвете протеза 
наблюдалось у двух животных из пяти. При этом 
тромб был пристеночным также с реваскуляри-
зацией. Таким образом, возможно, что введение 
в структуру ПКЛ графта молекул VEGF способ-
ствует более быстрой эндотелизации внутренней 
поверхности, что снижает вероятность тромбо-
образования и обеспечивает проходимость графта 
(рис. 9–11) [102, 191, 195].

Рис. 9. PCL и PCL+VEGF матрицы, имплантированные внутрибрюшинно крысам,  
через 2, 3 и 4 месяца после имплантации. Окр. гематоксилином и эозином. Ув. ×200

Рис. 10. Гистологическое исследование PCL графтов
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Оценка эффективности и безопасности 
использования биопротезов клапанов сердца 

Установлено, что сниженная концентрация вита-
мина D при повышенном уровне паратиреоидного 
гормона (ПТГ) увеличивает риск кальцификации 
биопротезов клапанов сердца. При проведении 
гистологических и электронномикроскопических 
исследований биологических протезов клапанов 
сердца, удаленных вследствие дисфункции, выяв-
лено, что кальцификаты частично или полностью 
замещали биологическую ткань протеза, что при-
водило к разрушению отдельных участков тела 
створки или тотальной ее деструкции. Кальцифи-
кация вызывала нарушение структуры створок, 
разрыхление и фрагментацию коллагеновых воло-
кон. Структура кальциевых депозитов была пред-
ставлена мелко-, крупнокристаллическими, а так-
же аморфными формами (рис. 12). 

При исследовании методами сканирующей 
электронной микроскопии были выявлены как 
очаговые, так и тотальные отложения кальцифи-

катов различной формы (рис. 13) и состава. Ме-
стами отмечали участки мелкодисперсного про-
питывания коллагеновых волокон и тотального 
замещения биологического материала минераль-
ными отложениями. Микроэлементный анализ 
выявил в минерализованном биоматериале каль-
ций, фосфор, натрий, хлор, серу, магний и в незна-
чительных количествах алюминий, медь, железо 
(рис. 14). Минеральные отложения присутство-
вали преимущественно в виде фосфатов кальция 
различного состава (вариабельность соотношения 
Са/Р от 2,08 до 2,48) с включением фосфатов же-
леза аморфной формы, карбонатов кальция.

В некоторых случаях наряду с кальцификатами, 
визуализируемыми макроскопически, при прове-
дении детального электронномикроскопического 
исследования при больших увеличениях были об-
наружены кальцинированные колонии бактерий 
(рис. 15).

При изучении факторов реципиента, влияющих 
на риск формирования дисфункции биопротеза 
клапана сердца, в исследованиях, проводимых по 

Рис. 11. Гистологическое исследование PCL графтов, содержащих VEGF

      
Рис. 12. Тотальный кальциноз створчатого аппарата биопротеза клапана сердца: 

а) окр. гематоксилином и эозином. Ув. × 100; б) окр. по Ван Гизону. Ув. ×100

а б
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принципу формирования групп сравнения копи-
пара, установлено, что риск кальцификации био-
протезов клапанов сердца увеличивается по мере 
снижения у пациента концентрации витамина D и 
повышения уровня ПТГ.

Рис. 13. Кальцинированный участок 
створки биологического протеза клапана сердца. 

СЭМ. Ув. ×130

Рис. 14. Спектры EDX-анализа

Рис. 15. Кальцинированная колония  
кокковых бактерий, адгезированных  

на створчатом аппарате биопротеза  
(сканирующая электронная микроскопия. Ув. ×3600)

Таблица 1
Клинические предикторы формирования 

дисфункции БП-кальцификации

Показатель
Дисфунк-

ция 
(группа I)

Норма 
(группа II) Р

Количество пациентов, 
n (%) 53 (100) 175 (100)

Пол муж/жен, n (%) 16 (30,3)/ 
37 (69,7)

67 (38,3)/ 
108 (61,7) 0,28

Возраст, лет 46,3±9,4 48,4±10,4 0,01
Период времени 
от имплантации БП, лет 6,6±3,4 6,5±2,7 0,21

Фк ХСН (NYHA)

ФК II, n (%) 1 (1,9) 12 (6,9) 0,17

ФК III, n (%) 30 (56,6) 114 (65,1) 0,25

ФК IV, n (%) 22 (41,5) 49 (28,0) 0,03

Характеристика интраоперационного периода

Время ИК, мин 116,8±22,3 102,9±31,7 0,01

Время ишемии, мин 83,5±17,9 81,7±22,3 0,32
Вмешательства 
на двух и > клап., n (%) 13 (24,5) 21 (12,09) 0,02

Предшествующие 
операции, n (%) 9 (17,0) 18 (10,3) 0,18

Таблица 2
Исследование Ca/P обмена

Анализируемый 
показатель

Рефе-
ренсные 
значения

Дисфункция 
(группа I) 

n=22

Норма 
(группа II) 

n=48
Р

Кальций, 
ммоль/л 2,1–2,5 2,3 

(2,0; 2,6)
2,6 

(2,5; 2,7) 0,05

Фосфор, 
ммоль/л 0,9–1,9 0,8 

(0,7; 1,3)
0,9 

(0,8; 1,1) 0,43

Витамин Д, 
пмоль/л 47,7–144 34,0 

(21,0; 49,4)
40,0 

(27,2; 54,0) 0,36

ПТГ, пг/мл 21–45 37,5 
(13,0; 70,9)

44,0 
(18,2; 78,7) 0,32

Остеопонтин, 
нг/мл 14–45,3 5,6 

(4,5; 11,6)
5,1 

(1,6; 7,1) 0,33

Кальцитонин, 
пг/мл < 30 7,3 

(4,7; 20,5)
7,9 

(5,2; 60,3) 0,34

Остеокальцин, 
нг/мл 9,6–40 10,2 

(6,7; 23,1)
12,8 

(8,3; 23,6) 0,33

Остеопротеге-
рин, пг/мл

127,6 
(95,5; 
173,0)

82,5 
(44,2; 115,4)

113,5 
(65,7; 191,3) 0,32

Щелочная 
фосфатаза, Е/л 70–306 76,5 

(42,0; 90,0)
52,0 

(42,0; 60,0) 0,09

Костный 
изофермент 
ЩФ, Е/л

15–41,3 17,1 
(12,2; 21,4)

22,3 
(15,5; 30,5) 0,008
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В 2013 г. закончено исследование «результаты 
десятилетнего применения эпоксиобработанных 
биопротезов клапанов сердца». В исследовании 
выполнен анализ результатов использования оте-
чественных эпоксиобработанных биопротезов 
«КемКор» и «Перикор» в натриовентрикулярных 
позициях. Использованы материалы трех веду-
щих кардиохирургических центров – ФГБУ «НИИ 
трансплантологии и искусственных органов име-
ни академика В. И. Шумакова» (Москва); ФГБУ 
«НИИ патологии кровообращения имени акаде-
мика Е. Н. Мешалкина» (Новосибирск), ФГБУ 
«НИИ КПССЗ» СО РАМН (Кемерово). 

Выполнен анализ 1 021 имплантации биопро-
теза в митральную или трикуспидальную пози-
ции в сроки более чем 10 лет: 

• в структуре причин дисфункции биопротезов 
в различные сроки выявлена лидирующая роль 
протезного эндокардита в обеих сибирских кли-
никах. При этом показатели кемеровской и но-
восибирской групп – 80 и 74 % соответственно, 
были существенно (p<0,05) ниже, чем показатели 
московской группы – 89 %;

• отсутствие первичной тканевой несостоятель-
ности с кальцификацией к 9-му году составило 
в объединенной группе 89 %, в новосибирской 
группе – 97 % и в кемеровской – 90 %. Средний 
возраст больных московской группы оказался на 
8 – 10 лет больше, тем не менее к 9 годам лишь 
78 % пациентов были свободны от кальцифика-
ции биопротеза, что противоречит общепринято-
му факту зависимости риска развития первичной 
тканевой дегенерации с кальцификацией от воз-
раста пациента;

• актуарные показатели выживаемости к 15-му 
году наблюдения почти на 18 % были выше у ре-
ципиентов «КемКор» и составили 72,5 %;

• к 10-му году наблюдения показатели выжива-
емости в группах биопротезов были достоверно 
выше, чем у механических клапанов, и состави-
ли у «КемКор» и «Перикор» 78 и 74 % соответ-
ственно.

Анализ непосредственных результатов про-
тезирования аортального клапана с исполь-
зованием ксеноперикардиального биопротеза 
«ЮниЛайн». Совместно с клиникой ФГБУ «НИИ 
патологии кровообращения им. Е. Н. Мешалки-
на» (Новосибирск) проведен анализ непосред-
ственных результатов протезирования аорталь-
ного клапана с использованием ксеноперикарди-
ального биопротеза «ЮниЛайн» у 72 пациентов, 
оперированных с ноября 2011 г. по март 2013 г. 
Полученные данные Эхо-КГ-исследования, вы-
полненного при выписке пациентов из стацио-

нара, демонстрируют хорошие функциональные 
характеристики биопротеза.

Выполнен ретроспективный анализ результа-
тов хирургического лечения 88 пациентов с ми-
тральными пороками сердца, оперированных 
с 2008 по 2012 гг. Для проведения сравнительного 
анализа сформированы две группы пациентов, со-
поставимые по количеству и срокам наблюдения 
в послеоперационном периоде: I (n = 48) – реци-
пиенты ксеноаортальных биопротезов «Перикор» 
(период имплантации – 2008–2009 гг.), II (n=40) – 
реципиенты ксеноперикардиальных биопротезов 
«Юнилайн» (2008–2012 гг.). Таким образом, им-
плантация ксеноаортальных и ксеноперикардиаль-
ных биопротезов в митральную позицию позволяет 
адекватно корригировать нарушения внутрисер-
дечной гемодинамики у пациентов с приобретен-
ными пороками сердца. При сравнительной оценке 
данные типы биопротезов демонстрируют одина-
ковые гемодинамические характеристики и сопо-
ставимые клинические результаты в течение обо-
значенного периода наблюдения [90, 91].

Анализ результатов протезирования с ис-
пользованием биологических протезов сосудов 
«КемАнгиопротез»: 152 операции бедренно-под-
коленного протезирования, выполненные пациен-
там с атеросклеротическим поражением артерий 
нижних конечностей за период с 2006 по 2010 гг. 
Максимальный срок наблюдения составил 6 лет. 
На основе комплексного анализа маркеров не-
специфического воспаления определены крите-
рии повышения эффективности прогнозирования 
осложнений у пациентов в отдаленном периоде 
после бедренно-подколенного протезирования 
биопротезом «КемАнгиопротез». Представле-
ны основные принципы профилактики стенозов 
и тромбозов в отдаленные сроки после бедренно-
подколенного протезирования в зависимости от 
нарушения метаболических показателей. Разрабо-
тана легко реализуемая в клинических условиях 
математическая модель прогнозирования рисков 
рестенозов и тромбозов.

Разработка липосомальных форм доставки 
лекарственных препаратов 

Исследования 2013 г. были направлены на воз-
можность документирования возможности вну-
триклеточной доставки и распределения липо-
фильных и гидрофильных фармпрепаратов. Было 
доказано, что включение в состав липосомальной 
мембраны катионных липидов позволяет полу-
чить липосомы, обеспечивающие направленный 
транспорт биологически активных веществ в ми-
тохондрии (рис. 16). 
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а б в

г д
Рис. 16. Визуализация внутриклеточного распределения липосом путем раздельного окрашивания 

внутриклеточных структур и липосом и последующего наложения имиджей. 
Визуализация методами конфокальной микроскопии: а – ядер клеток; б – водной фазы липосом;  

в – мембранной фазы липосом; г – митохондрий; д – колокализация красителей

Рис. 17. Патогенетика болезней сердечно-сосудистого континиума. 
Генетические предикторы развития инфекционного эндокардита
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Были определены взаимосвязи с некоторыми ва-
риантами гена TLR6 и риском развития инфекцион-
ного эндокардита вне зависимости от пола и возрас-
та, имеющие высокую степень достоверности.

Основные тенденции и итоги внедрения но-
вых медицинских технологий в практику лече-
ния пациентов с пороками сердца: 

• изменение возраста пациентов (постарение), 
причин формирования порока (увеличение ча-
стоты дегенеративных пороков, эндокардита нар-
команов) обусловливает возрастающую потреб-
ность в применении биологических протезов. 
Так, в 2011 г. было использовано 25 биопротезов, 
в 2012 г. – 40, а в 2013 г. – 54;

• уменьшение количества операций по изоли-
рованному протезированию митрального клапана 
(МК) – в 2011 г. было выполнено 44 вмешатель-
ства, в 2012 г. – 37, в 2013-м – 32;

• увеличение количества пластических опе-
раций на МК: 5 – в 2011 г., 14 – в 2012-м и 19 – 
в 2013-м; 

• увеличение количества вмешательств при ор-
ганическом поражении МК и функциональной не-
достаточности трикуспидального клапана (ТК): 
29 – в 2011 г., 42 – в 2012 г. и 48 – в 2013 г. За 
последние два года мы полностью отказались от 
протезирования ТК и шовной аннулопластики. 
Отдаленные результаты показывают функцио-
нальную и анатомическую адекватность биологи-
ческих опорных колец в позиции ТК;

• увеличение числа пациентов, требующих кор-
рекции ишемической дисфункции МК в сочетании 
с КШ. В 2011 г. было выполнено 8 таких операций, 
в 2012-м – 14, в 2013-м – 21. В 2013 г. было выпол-
нено 29 операций протезирования МК одновремен-
но с радиочастотной аблацией (РЧА) по методике 
«Лабиринт», эффективность восстановления сину-
сового ритма составила 65,5 %;

• увеличение количества вмешательств на аор-
тальном клапане (АК): в 2011 г. – 55, в 2012-м– 71, 
в 2013-м – 76;

• рост количества операций при инфекцион-
ном эндокардите наркоманов, протезирование ТК 
в 2011 г. выполнено 4 пациентам, в 2012-м – 6, а в 
2013-м – 11;

• уменьшение количества реконструктивных 
операций на восходящей аорте и ее дуге по срав-
нению с 2012 г. с 22 до 15;

• увеличение количества клапансохраняющих 
операций (операция Давида);

• у пациентов с врожденными пороками серд-
ца (ВПС) при сохранении количества операций 
наблюдается увеличение числа операций, вы-
полненных с искусственным кровообращением 
(ИК), повышена их сложность, а также рост опе-
рированных новорожденных и детей первого года 
жизни (прирост 15 %); уменьшение летальности 
(в 2013 г. – 2,2 %, в 2012-м – 2,5 %) на фоне уве-
личения доли операций у новорожденных и де-
тей первого года жизни (с 60 до 66,3 %), а так-
же более тяжелой категории пациентов с RACS3 
и RACS4; стратегия продолжения сотрудничества 
с ICHF «Детское сердце» себя оправдывает, это 
подтверждает количество внедренных новых тех-
нологий;

• выполнение в клинике НИИ практически всех 
операций на сердце у пациентов с ВПС, в том чис-
ле и вмешательства по поводу гипоплазии левого 
желудочка; сотрудники центра первыми в РФ ос-
воили стентирование выводного отдела правого 
желудочка при ВПС как этап перед радикальной 
коррекцией;

• с целью повышения эффективности и без-
опасности долгосрочного использования непря-
мых антикоагулянтов у пациентов с протезами 
клапанов сердца внедрен в клинику метод гене-
тической оценки чувствительности к гепарину. 
Доказано, что использование электронного каль-
кулятора позволяет пациенту большую часть вре-
мени находиться в лечебном диапазоне гипокоагу-
ляции, ограничивать риск развития тромбоэмбо-
лических осложнений и кровотечения. 

Рис. 18. Число операций изолированного протезирования МК Рис. 19. Число пластических операций на МК
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Рис. 20. Генетическая основа чувствительности к антикоагулянтной терапии 
у больных с протезированными клапанами сердца

Впервые в Кузбассе в конце 2013 г. произведена трансапикальная имплантация протеза аортального 
клапана кардиохирургом академиком РАН Р. С. Акчуриным. 

При применении алгоритма подбора дозы варфарина, основанного 
на фармакогенетическом тестировании CYP2C9 (rs1799853, rs1057910) 
и VKORC1 (rs9923231), особое внимание следует уделять лицам – но-
сителям генотипов GG/AA и АА/АС по сочетанию VKORC1/CYP2C9*3, 
поскольку им необходимы наибольшие и наименьшие дозы препара-
та, соответственно; и носителям генотипов АА гена CYP2C9*3 и GG гена 
VKORC1, поскольку для данных лиц характерно наибольшее отклоне-
ние фактической терапевтической дозы препарата от рассчитанной 
с помощью алгоритма.
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Тема: «ВКЛАД ГЕНЕТИЧЕСКИх, ИММуНОЛОГИЧЕСКИх  
И МЕТАБОЛИЧЕСКИх ФАКТОРОВ  

В РАЗВИТИЕ АТЕРОСКЛЕРОЗА РАЗЛИЧНОй ЛОКАЛИЗАЦИИ,  
ФОРМИРОВАНИЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИ ОБОСНОВАННОГО ПОДхОДА  

К ЛЕЧЕБНО-ДИАГНОСТИЧЕСКИМ МЕРОПРИЯТИЯМ  
В уСЛОВИЯх КРуПНОГО ПРОМыШЛЕННОГО РЕГИОНА СИБИРИ»

Шифр 05; № госрегистрации 01201281884 от 18.12.2012. 

Основные научные и практические 
результаты исследований 

по проблеме МФА у пациентов 
с острыми коронарными синдромами

В рамках регистрового проспективного иссле-
дования, включившего около тысячи пациентов, 
оценена роль коморбидности в прогнозировании 
острого коронарного синдрома. 

Установлено, что более чем у трети больных, 
госпитализированных по поводу инфаркта мио-
карда (ИМ), имеет место почечная дисфункция 
(ПД) – скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60 мл/мин/1,73 м2). Ее наличие ассоциируется 
с трехкратным увеличением госпитальной леталь-
ности (табл. 3). 

Таблица 3
Регистр ОКС: связь мультифокального 

атеросклероза (МФА) с почечной дисфункцией 
у пациентов с инфарктом миокарда

Группы в зависимости 
от выраженности МФА, 

n = 945

СКФ менее 
60 мл/мин/

1,73 м2
Р1–4

Нет проявлений МФА, % 3,4 0,0001
Стенозы до 30 %, % 24,8
Стенозы 30–50 %, % 29,3
Стенозы более 50 %, % 42,5

Примечания. Почечная дисфункция (скорость клубочко-
вой фильтрации СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 диагностирована 
у 351 (36,8 %) больного инфарктом миокарда. У пациентов 
с инфарктом миокарда с нарастанием тяжести проявлений 
мультифокального атеросклероза увеличивается частота 
встречаемости хронической болезни почек, что может быть 
одним из патофизиологических механизмов реализации не-
благоприятного прогностического эффекта МФА.

Сочетание ПД и мультифокального атеро-
склероза (МФА) ухудшает как ранний, так и от-
даленный трехлетний прогноз ИМ с подъемом 
ST (ИМпST), при этом ПД в большей степени 
ассоциирована с неблагоприятным ранним про-
гнозом, а МФА – с отдаленным неблагоприятным 
прогнозом у пациентов с ИМ. Почечная дисфунк-
ция наряду с другими факторами (возраст старше 

60 лет, женский пол, сахарный диабет (СД), ин-
сульт, перенесенный ИМ, хроническая сердечная 
недостаточность, тяжелая острая сердечная недо-
статочность и др.) играет самостоятельную роль 
в формировании неблагоприятных исходов ИМ 
[63, 64, 67]. 

Показано, что ИМ является провоцирующим 
фактором в отношении прогрессирования инсу-
линорезистентности (ир). Более чем у 77 % па-
циентов в остром периоде выявляются признаки 
ИР, а в течение года после ИМ – у 14,5 % пациен-
тов дебютирует СД [27, 28, 66, 67]. Риск развития 
СД в отдаленном периоде ИМ связан с девяти-
кратным возрастанием концентрации свободных 
жирных кислот (СЖК) в плазме крови в остром 
периоде заболевания. Кроме того, показано, что 
использование в течение года после ИМ высоких 
доз статинов по сравнению с низкими повышает 
вероятность развития СД за счет нарушения рав-
новесия в адипокиновом статусе [28].

Доказано, что больные с ИМпST и сопутству-
ющей хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) демонстрируют менее благоприятное 
течение госпитального этапа ИМ, у них чаще 
наблюдаются рецидивы ИМ, нарушения ритма, 
клиническая смерть [93]. Впервые в Кемеровском 
регионе показана частота выявления ХОБЛ у па-
циентов с ИМпST, равная 12,3 %. Наличие ХОБЛ 
у этих пациентов ассоциируется с более высоким 
классом сердечной недостаточности, более дли-
тельным стационарным этапом лечения, большей 
госпитальной летальностью. Более 20 % больных 
с ИМпST, проживающих в Кемеровской области, 
имеют недиагностированную необратимую брон-
хиальную обструкцию (рис. 25). 

У пациентов с сочетанной патологией и небла-
гоприятным годовым прогнозом выявляется более 
высокий уровень СРБ, TNF-α, ИЛ-1α, ИЛ-6, а так-
же фибриногена и sCD40L. 

Продолжен поиск лабораторных и инстру-
ментальных биомаркеров МФА и предикторов 
неблагоприятного прогноза острых форм ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС).
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Рис. 21. Частота смертельных исходов у больных ИМпST в течение года 
в зависимости от степени выраженности МФА и снижения СКФ и клиренса креатинина

Рис. 22. Смертность через три года после ИМ в зависимости от наличия 
сахарного диабета и почечной дисфункции

Рис. 23. Адипокиновый статус, провоспалительные и протромбогенные маркеры  
у пациентов с дебютом сахарного диабета в течение года после перенесенного инфаркта миокарда
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Таблица 4
Отношение шансов развития СД 2-го типа через год после перенесенного инфаркта миокарда

Показатель Площадь 
под ROC-кривой ОШ 95 %-й ДИ P

Ингибитор активатора плазминогена-1, нг/мл 0,87 1,8 0,10–1,66 0,01
СЖК, мкмоль/л 0,690 2,90 1,38–6,11 0,005
Грелин, нг/мл 0,830 0,22 0,09–0,52 0,000
Фактор некроза опухоли альфа, пкг/мл 0,915 1,54 0,90–7,49 0,037
Адипонектин, мг/мл 0,84 0,41 0,39–1,02 0,01
Ретинолсвязывающий белок, нг/мл 0,86 1,61 0,95–1,22 0,03

Рис. 24. Динамика показателей адипокинового статуса  
у пациентов с инфарктом миокарда на фоне терапии аторвастатином

 

20 %

ИМпST 

ИМпST и ХОБЛ, 
впервые 
выявленная 

    
Рис. 25. Характеристика впервые выявленной ХОБЛ в группе пациентов с ИМпST
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Изучены медико-социальные аспекты госпи-
тальной летальности при ИМ и построена про-
гностическая модель уровня летальности в зави-
симости от значения медико-социальных факто-
ров с высокой прогностической эффективностью 
0,940 и специфичностью 0,989. 

У пациентов с острым коронарным синдромом 
без подъема ST (ОКСбпST) определена ассоциа-
ция между маркерами эндотелиальной дисфунк-
ции и наличием МФА. Уровень вазоконстриктор-
ного маркера эндотелина-1 значимо повышался 
в группах пациентов с периферическим атеро-
склерозом и сочетанным поражением сосудистых 
бассейнов по сравнению с больными с изолиро-
ванным поражением коронарного русла. 

Проведен анализ ассоциаций полиморфизма 
митохондриальной ДНК с ОКСпST и выявлены 
генетические маркеры, являющиеся факторами 
риска или имеющие протективный эффект в отно-
шении этого заболевания.

Изучена ассоциация полиморфизма rs1800872 
(С-592А) и rs3024491(G-1082А) гена IL-10 с раз-
витием неблагоприятных исходов и МФА у боль-
ных с ОКСбпST. Установлено, что генотип СС 
полиморфизма rs1800872 (С-592А) может рас-
сматриваться как фактор неблагоприятного про-
гноза, в то время как носительство генотипа АА 
данного полиморфизма, напротив, препятствует 
развитию повторных сердечно-сосудистых собы-
тий. Носительство генотипа СА полиморфизма 
rs3024491(G-1082А) гена IL-10 может рассматри-
ваться как предиктор неблагоприятного прогноза 
у больных с ОКСбпST (рис. 26). 

Большой раздел генетических исследований 
направлен на определение генов-кандидатов раз-
вития атеросклероза в контексте мутационной 
изменчивости генов, кодирующих рецепторы им-
мунного ответа. Найдены взаимосвязи полимор-
физмов некоторых локусов гена TREM-1 с риском 
развития атеросклероза (рис. 27). 

Оценена эффективность и безопасность раз-
личных подходов к реваскуляризации миокарда 
у пациентов с ОКС.

Изучено влияние эндоваскулярной реваскуля-
ризации на динамику диастолической функции 
миокарда при ИМ, подробно исследована диасто-
лическая функция левого и правого желудочков 
в зависимости от вида реперфузионной терапии, 
разработан и внедрен расширенный протокол ис-
следования диастолической функции с примене-
нием тканевого допплера. 

У больных с ИМпST выявлено превосходство 
стратегии многососудистого стентирования (рис. 28, 
табл. 5) по сравнению с этапной реваскуляризаци-
ей по частоте развития комбинированной конечной 
точки и частоте вмешательств на нецелевых артери-
ях на протяжении 12 месяцев наблюдения [126–130]. 

Продемонстрированы позитивные госпиталь-
ные и отдаленные результаты лечения больных 
высокого риска, в том числе с острыми формами 
коронарной патологии и тяжелым многососуди-
стым поражением коронарного русла с помощью 
ЧКВ при поддержке экстракорпоральной мем-
бранной оксигенацией (ЭКМО). Данный факт 
увеличивает доступность реваскуляризации для 
пациентов высокого риска, имеющих крайне не-
благоприятный прогноз с невозможностью откры-
той реваскуляризации [42].

Оценена эффективность и определены показа-
ния к использованию вено-артериальной ЭКМО 
у больных с ОКС, осложненным кардиогенным 
шоком, а также при посткардиотомной острой 
сердечной недостаточности. Показано, что наи-
большая эффективность ЭКМО наблюдается 
у пациентов с временно и обратимо сниженной 
насосной функцией сердца в условиях адекват-
ной хирургической коррекции. Установлено, что  
вено-артериальная ЭКМО является достаточно 
эффективной методикой циркуляторной поддерж-
ки в комплексном лечении кардиогенного шока. 

рис. 26. ассоциации генотипа СС полиморфизма rs1800872 (С-592а) гена IL10
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Рис. 27. Патогенетика болезней сердечно-сосудистого континуума. 
Генетические предикторы развития атеросклероза различной локализации

Рис. 28. Многососудистое стентирование при инфаркте миокарда с подъемом ST

Таблица 5
Годовые исходы применения различных способов реваскуляризации

Показатель
Многососудистое  

стентирование (n = 100)
Однососудистое  

стентирование (n = 113) Р
n % n %

Смерть от всех причин 2 2 8 7,1 0,15

Кардиальная смерть 2 2 8 7,1 0,05

Инфаркт миокарда 3 3 11 9,7 0,09

Повторная реваскуляризация целевых сосудов 2 2 12 10,6 0,02

Определенный тромбоз стента 3/265 1,1 6/147 4,1 0,1

Комбинированная конечная точка 6 6 31 27,4 0,0005

Примечания. Комбинированная конечная точка – кардиальная смерть + инфаркт миокарда + повторная реваскуляриза-
ция целевых сосудов; Р – стандартное статистическое отклонение.
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Таблица 6
Регистр 2012: ОКСбпST + многососудистое поражение

Показатель В первые 24 часа Летальность

ЧКВ (n = 107) 93 (87 %) 6 (5,6 %)
КШ (n = 107) 1 (4 %) 2 (8 %)
Консервативная (n = 107) – 5 (28 %)

Таблица 7
Лечение ОКСбпST + многососудистое поражение: 

ЧКВ + ЭКМО (срок наблюдения – 6 месяцев)

Показатель n = 13

Летальность 1 (8 %)
Инфаркт миокарда 0 (0 %)
Повторная реваскуляризация 2 (15 %)
«Вероятный» и «определенный» тромбоз 
стента (ARC definition) 1 (8 %)

Основные научные и клинические 
результаты исследований по проблеме МФА 
у пациентов с хроническими проявлениями 

атеросклероза

Намечены новые подходы к диагностике 
мультифокального атеросклероза.

У пациентов с коронарной патологией доказана 
диагностическая значимость сердечно-лодыжеч-
ного сосудистого индекса (СЛСИ) для выявления 
поражений сосудов нижних конечностей [104], что 
позволяет использовать данный метод в качестве 
скринингового с целью выявления МФА (рис. 29).

* P<0,05
Рис. 29. Связь СЛСИ с распространенностью 

атеросклероза нижних конечностей

У пациентов с ИБС доказана связь выражен-
ности коронарного и остеопенического синдрома 
[71]. Выявлена прямая корреляция между степе-
нью поражения коронарного русла и минеральной 
плотностью костной ткани, что позволяет предпо-

лагать общность патогенетических механизмов 
атеросклероза и остеопороза. Наличие сахарного 
диабета усиливает эту связь (рис. 30–31).

По программе оптимизации периоперацион-
ного ведения пациентов с атеросклерозом сде-
ланы важные выводы.

Проблема формирования «листа ожидания». 
Анализ выборки, включившей более 3 тыс. пациен-
тов [65], ожидающих в нашем центре КШ, показал 
1 %-ную частоту развития летального исхода в пре-
доперационном периоде (по данным литературы – 
от 0,5 до 4,2 %). Умершие пациенты достоверно 
чаще имели проявления МФА и стенотические 
изменения в устье или проксимальном сегменте 
передней нисходящей артерии. Многофакторный 
анализ показал, что повышение риска развития 
смерти за период ожидания КШ связано с наличи-
ем МФА и стенотических изменений в устье или 
проксимальном сегменте ПНА (рис. 32). 

В разделе совершенствования принципов адек-
ватной оценки периоперационного риска при вы-
полнении КШ оценена роль Пд в развитии госпи-
тальных исходов. Установлено, что оценка уровня 
цистатина С, который отражает доклиническую 
стадию острого повреждения почек, до и после 
операции позволяет более точно прогнозировать 
риск развития сердечно-сосудистых и почечных 
осложнений в госпитальном периоде КШ (рис. 33).

Послеоперационная когнитивная дисфункция
Установлено, что риск развития послеопера-

ционной когнитивной дисфункции повышается 
у пациентов с СД. Такие пациенты уже до прове-
дения КШ имеют худшие показатели внимания по 
сравнению с пациентами без СД (рис. 34). 

Пациенты, принимавшие розувастатин в дозе 
20 мг в сутки в течение всего госпитального пе-
риода, на 7–10-е сутки после КШ продемонстри-
ровали лучшие показатели памяти и внимания 
по сравнению с пациентами, не принимавшими 
данный препарат (рис. 35). При проведении ин-
дивидуального анализа изменений нейропсихо-
логических показателей выявлено, что ранняя 
послеоперационная когнитивная дисфункция 
развилась у 81 % пациентов в группе без розу-
вастатина и у 55 % – в группе с розувастатином 
(р = 0,000001).

Впервые у пациентов с послеоперационной 
когнитивной дисфункцией представлены ЭЭГ-
корреляты корковой ишемии и дисфункции, а так-
же перфузионные характеристики церебрального 
кровотока. Использование перфузионной компью-
терной томографии выявило у такого рода паци-
ентов увеличение скоростных и объемных харак-
теристик церебрального кровотока [99]. 
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Рис. 30. Остеопения и кальцификация коронарных артерий – звенья одного процесса

Рис. 31. Распространенность остеопенического синдрома и атерокальциноза 
у больных МФА с сопутствующим сахарным диабетом
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Механизм формирования и повреждающие 
эффекты системного воспалительного ответа 
(СВО), ишемии-реперфузии; методы их профи-
лактики и коррекции

Доказано, что причиной активации системно-
го воспаления при операциях с использованием 
ИК могут быть не только липополисахариды, но 
и механически поврежденная ткань миокарда, 
являющаяся источником внеклеточного белка те-
плового шока70. Показаны синергизм и потенци-

рование комбинированного влияния продуктов 
механического повреждения миокарда и липо-
полисахаридов на синтез цитокинов моноцитами 
[87, 149, 150].

Разработана принципиальная схема патогенеза 
СВО, развивающегося после проведения кардио-
хирургических операций, выполняемых в услови-
ях ИК. Указанная схема позволит создавать пато-
генетически обоснованные алгоритмы диагности-
ки, профилактики и лечения СВО (рис. 36).

Рис. 32. Результаты анализа клинико-анамнестических особенностей пациентов, 
умерших за период ожидания КШ, и причин неявок пациентов на второй этап реваскуляризации миокарда

Рис. 33. Динамика концентрации почечных биомаркеров в сыворотке крови 
в зависимости от госпитального исхода
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Рис. 34. Динамика времени выполнения задания (А) и количества ошибок (Б) 
в тесте Шульте – Горбова у пациентов, перенесших КШ; процент изменения показателей в тесте РГМ (В) 

по отношению к дооперационным у пациентов, перенесших КШ

Рис. 35. Динамика показателей памяти и внимания  
в зависимости от приема розувастатина у пациентов, перенесших КШ: 

А – запоминание чисел; Б – запоминание слов; В – корректурная проба (1 – 1-я минута, 2 – 4-я минута)
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Сформулирован новый подход, позволяющий 
более точно и на более ранних сроках диагности-
ровать развитие послеоперационного осложнен-
ного системного воспалительного ответа. Данная 
оценка базируется на определении коэффициен-
та прироста концентрации растворимой формы 
триггерного рецептора, экспрессируемого на ми-
елоидных клетках (sTREM-1) в сыворотке крови 
пациента:

К = концентрация в настоящий момент
концентрация исходная (до операции)

С целью оптимизации защиты ишемизирован-
ного и реперфузируемого миокарда в эксперимен-
тальной модели изолированного сердца крысы 
в составе липосом использовали антиоксиданты. 
Убедительно продемонстрирован выраженный кар-

диопротекторный эффект липосом, содержащих 
эмоксипин (рис. 37). Обоснован выбор адекватных 
концентраций липосомальной формы эпоксипина, 
позволяющий эффективно восстановливать пара-
метры сократительной активности и величины ко-
ронарного протока [133–135].

Развитие «липосомальной» технологии достав-
ки лекарственных препаратов позволило доказать 
возможность использования данного принципа 
для стимулирования процессов ангиогенеза. На 
модели ИМ у крыс оценивали эффективность ли-
посомальной формы VEGF. При применении ли-
посомальной формы достоверно увеличивается 
плотность сосудистой сети по сравнению с груп-
пой контроля. Данный метод в перспективе может 
рассматриваться как новая технология в лечении 
и профилактике сердечной недостаточности [36]. 
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Рис. 36. Принципиальная схема патогенеза системного воспалительного ответа  
после проведения операции в условиях управляемой ишемии и реперфузии

Рис. 37. Изучение механизмов ишемии и реперфузии в условиях кардиопротекции липосомальной формы эмоксипина
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Клиническое использование методов органо-
протекции при сердечно-сосудистой хирургии

Разработан алгоритм предоперационной подго-
товки больных с МФА с низкой фракцией изгна-
ния левого желудочка (ФИЛЖ) к КШ, заключаю-
щийся в дифференцированном подходе к выбору 
способа кардиопротекции [159].

На основании динамики биохимических марке-
ров ишемического повреждения показано кардио-
протективное влияние левосимендана. 

Установлено, что анестезия с использованием 
ингаляционного анестетика севофлурана с пози-
ций кислородного баланса и динамики высокочув-
ствительных биохимических маркеров миокар-
диальной ишемии обладает более выраженным 
кардиопротективным эффектом, чем анестезия на 
основе пропофола, и ее можно рекомендовать па-
циентам с высоким ФК стенокардии. 

Обосновано и доказано кардиопротективное вли-
яние периоперационной ЭКМО при плановом ЧКВ 
у пациентов крайне высокого риска с МФА [42,187].

Доказана высокая предиктивная роль пред-
опе рационной оценки активности системного 
воспаления, интегральным критерием тяжести 
пациента с ИБС в предоперационном периоде 
являются высокие значения СРБ и низкие – про-
тивовоспалительного ИЛ-10. Показано, что эти 
закономерности характерны для пациентов даже 
с гемодинамически незначимым МФА [15, 17].

Представлены доказательства, позволяющие 
использовать генетические маркеры в прогно-
зировании возможного развития осложненного 
послеоперационного системного воспалитель-
ного ответа. Доказано, что у лиц старше 60 лет, 
имеющих в генотипе аллель TNF-α -308G, риск 
возникновения послеоперационных осложнений 
проведения КШ возрастает в шесть раз [149, 150, 
172].

Доказана высокая эффективность периопера-
ционного использования статинов в отношении 
снижения системного воспалительного ответа 
и органопротекции (рис. 40). 

Значения площади под ROC-кривой 0,997

Рис. 38. Регрессионный анализ по маркерам воспаления

Значения площади под ROC-кривой 0,997

Рис. 39. Клинико-анамнестические данные + маркеры воспаления
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Рис. 40. Периоперационная динамика концентрации цитокинов и СРБ 
в зависимости от приема розувастатина

Дальнейшее развитие и научное обоснование 
эффективности программ вторичной профилакти-
ки-реабилитации после КШ.

Установлено, что в течение года после КШ 
более чем у трети пациентов имеет место про-
грессирование некоронарного атеросклероза, 
коррелирующее с частотой возврата стенокардии. 
В развитии постоперационного прогрессирования 
атеросклероза доказана важная роль активности 
системной воспалительной реакции. Для пациен-
тов с наличием даже гемодинамически незначи-
мого МФА обоснована необходимость агрессив-
ной вторичной профилактики. 

Показана низкая приверженность пациентов 
к выполнению рекомендаций врача как до, так 
и после КШ (рис. 41). В рамках проспективного 
исследования доказана важная роль привержен-

ности в профилактике сердечно-сосудистых ос-
ложнений – инфаркта миокарда, повторной госпи-
тализации и смерти [96, 160].

Доказана неэффективность существующей си-
стемы реабилитации пациентов после КШ. Вы-
явлены основные факторы, препятствующие 
возвращению к трудовой деятельности паци-
ентов после КШ. Показано, что этот процесс ре-
гулируется исключительно субъективными фак-
торами и не базируется на оценке объективных 
критериев эффективности оперативного вмеша-
тельства.

Совершенствование стратегии реваскуля-
ризации миокарда основано на активном вы-
явлении МФА, мультидисциплинарном подходе 
к выбору объема, этапности, методик реваскуля-
ризации мио карда и способов органопротекции. 
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Рис. 41. Динамика количества пациентов, 
принимавших рекомендованные лекарственные препараты
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Разработаны и обоснованы подходы к сниже-
нию риска развития жизнеугрожающих невроло-
гических событий I типа при КШ. Доказано, что 
у пациентов с персистирующей или постоянной 
формой фибрилляции предсердий (ФП) выпол-
нение биатриальной радиочастотной аблации во 
время КШ позволяет снизить риск развития дан-
ного вида неврологических осложнений с 12,5 до 
5,4 %, а у пациентов с пароксизмальной формой – 
с 8,7 до 2,3 % в отдаленные (5 лет) послеопераци-
онные сроки наблюдения.

В рамках исследования HREVS у пациентов со 
стабильной стенокардией при многососудистом 
поражении коронарного русла продемонстриро-
ваны удовлетворительные результаты гибридного 
подхода к стратегии реваскуляризации (шунти-
рование передней межжелудочковой артерии из 
минидоступа на работающем сердце с последу-
ющим ЧКВ) и многососудистое стентирование 
с применением стентов с лекарственным покры-
тием второй генерации (табл. 8).

Минимизация перипроцедурных осложнений 
стала возможна в 2013 г. благодаря более широ-
кому использованию трансрадиального доступа 
(увеличению процента использования доступа 
с 12 % в 2011 г. до 61 % в 2013 г.), а также новых 
и более безопасных с позиции кровотечений анти-
коагулянтов (бивалирудина). 

Рис. 42. Динамика количества ЧКВ, 
трансрадиального (т/р) доступа и осложнений при ЧКВ

Освоение и внедрение новых диагностиче-
ских и лечебных технологий: 

• внутрисосудистое ультразвуковое исследова-
ние коронарных артерий (n=14); 

• измерение фракционного резерва кровотока 
(n=3); 

• выполнение  для исключения синдрома оттор-
жения оценки донорского сердца после проведе-
ния процедуры трансплантации сердца 18 эндова-
скулярных биопсий миокарда; 

• внедрение оценки остаточной агрегации тром-
боцитов на аппарате «VerifyNow» для оценки эф-

Таблица 8
Промежуточные результаты исследования HREVS (Hybrid Revascularization Versus Standart) 

http://www.clinicaltrals.gov/ct2/chow/NCT01699048

Показатель Включено 
больных 30 дней 1 год Успех Смерть ОИМ Повторная 

реваскуляризация

ЧКВ 31 31 14 30 (97 %) 0 0 0

АКШ 29 29 0 29 (100 %) 0 0 0

Гибрид 18 18 3 17 0 0 1 (5,5 %)

Р NS NS NS NS

Таблица 9
Госпитальные результаты сравнения эффективности бивалирудина и гепарина при плановом ЧКВ

Результат
Бивалирудин 

(трансфеморальный доступ), 
n = 65, %

Гепарин 
(трансрадиальный доступ), 

n = 62, %
Р

Смерть – – –

Повторный ИМ 3,1 1,6 0,899

Повторная реваскуляризация 1,5 1,6 0,988

Геморрагические осложнения (> 2-го типа по BARC) 4,6 3,2 0,899

Общее кол-во неблагоприятных серд.-сосуд. событий 6,1 6,4 0,675

оценка риска кровотечений по шкале MENRAN (до Чкв)

MENRAN score 14±7 13±6 0,451
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фективности проводимой антитромботической 
терапии и выявления возможной резистентности 
к аспирину и клопидогрелю; 

• внедрение в клиническую практику методики 
эндоваскулярного закрытия дефекта межжелудоч-
ковой перегородки у детей (n=9);

• совершенствование электронной системы ре-
гистрации осложнений вмешательств; 

• внедрение рутинного применения герметич-
ных систем введения контраста; 

• успешное сопровождение ЧКВ высокого ри-
ска ЭКМО (n=14);

• внедрение в программу предоперационной 
подготовки к КШ практики сохранения приема 
антиагреганта аспирина; у данной категории паци-
ентов оптимизирована схема фармакологического 
и хирургического постоперационного гемостаза;

• успешное внедрение в хирургическую практику 
таких высокотехнологических вмешательств, как: 

 ◦ трансплантация сердца (n=5),
 ◦ реконструктивные вмешательства на торако-

абдоминальной аорте при аневризмах и расслое-
ниях (n=8),

 ◦ открытые хирургические операции при мас-
сивной тромбоэмболии легочной артерии (n=1),

 ◦ гибридные технологии в реконструктивной 
хирургии периферических артерий у пациентов 
с ИБС, 

 ◦ костнопластические операции на грудной 
клетке (n=9). 

Изменения объемов наиболее сложных видов 
оперативных вмешательств по программе МФА:

• увеличение на 23 % количества симультанных 
вмешательств с 3-кратным снижением показате-
лей госпитальной летальности (рис. 43);

• увеличение на 73 % числа операций по мето-
дике MIDCAP; 

• увеличение на 10,4 % количества вентрикуло-
пластик ЛЖ;

• увеличение на 75 % числа операций КШ в со-
четании с различными видами реконструкций 
брахиоцефальных артерий (БЦА), в число кото-
рых входит и протезирование БЦА; 

• впервые в клинике выполнение у четверых 
тяжелых пациентов шунтирующих операций с од-
номоментной коррекцией клапанной недостаточ-
ности и резекцией аневризмы ЛЖ; 

• уменьшение в три раза количества необосно-
ванных операций с использованием двух внутрен-
них грудных артерий.
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в 2011 г. – 6,25 % (n=6), а в 2013 г. – 2,5 % (n=3) 

Рис. 43. Основные симультанные вмешательства при КШ
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Тема: «ИНТЕРВЕНЦИОННыЕ МЕТОДы ЛЕЧЕНИЯ НАРуШЕНИй 
РИТМА И ПРОВОДИМОСТИ СЕРДЦА»

Шифр 07. Утверждена Постановлением № 1  
Ученого совета ФГБУ «НИИ КПССЗ» СО РАМН от 15.02.2013

Получены отдаленные результаты применения 
авторского метода радиочастотной аблации пер-
систирующей формы фибрилляции предсердий 

(ФП), убедительно продемонстрировавшие значи-
мо более высокую ее эффективность в сравнении 
с традиционными подходами (рис. 44, 45) [49].

Рис. 44. Расширенная антральная изоляция легочных вен – авторский дизайн радиочастотной аблации 
при персистирующей форме фибрилляции предсердий (патент РФ № 2443390, зарегистрирован 27.02.2012)

Рис. 45. Динамика рецидивирования симптомной ФП в группах аблации ганглионарных сплетений (GP), 
антральной изоляции (АИ) и расширенной антральной изоляции (РАИ) легочных вен 

в сроки наблюдения с 3 месяцев («слепой» период) до 16 месяцев
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Впервые установлено, что у человека легочные 
вены (ЛВ) принимают активное участие в напол-
нении левого предсердия (ЛП) путем сокращения 
их мышечных муфт. Антральная изоляция ЛВ 
приводит к ухудшению резервуарного компонен-
та механической функции ЛП и сократительной 
функции муфт ЛВ (рис. 46).

Представлен первый в Российской Федерации 
опыт ультразвукового картирования при аблации 

желудочковых тахикардий (рис. 47, табл. 10).
Показано, что использование разработанной со-

трудниками лаборатории методики высокоампли-
тудного стимуляционного картирования увеличи-
вает первичную эффективность радиочастотной 
аблации (РЧА) эктопических аритмий, локали-
зованных в парагисиальной области, и уменьша-
ет риск возникновения АВ-блокады (рис. 48, 49) 
[156, 203].

Рис. 46. Изменение механической функции четырех муфт ЛВ 
после выполнения их антральной изоляции у одного пациента: 

А – демпфирование кривой давления в баллоне, раздутом на уровне муфт ЛВ; 
Б – уменьшение колебаний диаметров ЛВ по данным МСКТ на пятые сутки после процедуры

Рис. 47. Интеграция ультразвукового и электроанатомического картирования  
при радиочастотной аблации постинфарктных желудочковых тахикардий
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Таблица 10
Сравнительная эффективность ультразвукового (группа I) и электроанатомического (группа II) 

картирования при аблации постинфарктных риентри-тахикардий

Показатель Группа I (n = 8) Группа II (n = 12) P

Длительность процедуры, мин* 167 (133; 209) 183 (151; 224) 0,041
Длительность флюороскопии, мин* 40 (34; 52) 51 (40; 62) 0,044
Длительность картирования, мин* 22,1 (16,3; 24,6) 42,4 (36,8; 47,1) 0,038
Длительность гепаринизации, мин* 127 (104; 152) 155 (128; 185) 0,031
Первичная эффективность 8/8 (100 %) 11/12 (92 %) 0,834
Осложнения 0/9 (0 %) 1/18 (6 %) 0,719
Рецидивы 1/8 (13 %) 6/11 (55 %) 0,163
Наблюдение после ReDo, мес 7,5 (4,8–9,2)
Эффективность после ReDo 8/8 (100 %) 12/12 (100 %) –

* Данные представлены в виде медианы и квартильного размаха.

Рис. 48. Электрофизиологическая характеристика эктопического комплекса, 
локализуемого в парагисиальной области:

A – фрагмент электроанатомической карты правого желудочка (Пж); красным цветом обозначена область, определенная как экто-
пический фокус по данным активационного картирования, зелеными точками – область ав узла, желтыми – пучка гиса, синими – его 
правой ножки; стрелкой обозначен аблационный электрод, установленный в области ветвящегося сегмента пучка гиса; Б – при высо-
коамплитудной стимуляции в зоне картирования наблюдаются комплексы QRS длительностью 85 мс. (черные стрелки), что означает 
близость пучка гиса к месту стимуляции, поэтому риск развития ав блокады высок, если рЧа проводить в этой области. отмечен 
потенциал гиса, регистрируемый с картирующего/аблационного катетера

Рис. 49. Электрофизиологическая характеристика сердца  
при предложенном методе расположения катетера:

А – фрагмент электроанатомической карты Пж; красным цветом обозначена область, определенная как эктопический фокус по дан-
ным активационного картирования, белой точкой – место наиболее раннего опрежения локальной активации, зелеными – область ав 
узла, желтыми – пучка гиса, синими – его правой ножки; стрелкой обозначен аблационный электрод, установленный несколько выше 
и кпереди от пучка гиса; Б – повторяется высокоамплитудное картирование, в этой зоне ширина комплекса QRS составляет 130 мс 
(черные стрелки), что говорит о низком риске возникновения ав блокады и возможности безопасного проведения аблации в этом месте. 
Необходимо заметить, что стимулированные комплексы QRS (черные стрелки) идентичны спонтанному эктопическому ритму (по-
следний комплекс QRS)
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Тема: «ИЗуЧЕНИЕ МЕДИКО-СОЦИАЛьНых, 
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИх, КЛИНИКО-ОРГАНИЗАЦИОННых ОСОБЕННОСТЕй 

СЕРДЕЧНО-СОСуДИСТых ЗАБОЛЕВАНИй В ПОПуЛЯЦИЯх СИБИРИ И РАЗРАБОТКА 
ИННОВАЦИОННых ТЕхНОЛОГИй уПРАВЛЕНИЯ МЕДИЦИНСКОй ПОМОщьЮ»

Шифр 06; № госрегистрации 01201281886 от 18.12.2012

Научно обоснована инновационная модель 
деятельности приемного отделения кардиоло-
гического стационара на принципах четкого ин-
формационного взаимодействия с догоспиталь-
ными службами, междисциплинарного подхода 
к определению стратегии лечения пациента, ме-
дицинской сортировки больных на классы ранней 
инвазивной и консервативной тактики лечения, 
одномоментной диагностики и интенсивной тера-
пии при ОКС. Этот подход позволил снизить ле-
тальность от кардиогенного шока с 98 до 80,7 % 
(р=0,0001) [7, 11, 77]. 

Итогом совместных научных исследований 
по проблеме ОКС двух учреждений (НИИ + МБУЗ 
ККД) являются следующие результаты (рис. 50): 

• снижение в клинике МБУЗ ККД за последние 
три года показателя госпитальной летальности 
при остром ИМ с 12,7 % в 2011 г. до 9,5 и 8,2 % 
в 2012 и 2013 гг. соответственно;

• снижение процента повторных ИМ с 29 % 
в 2011 г. до 28 и 23 % в 2012 и 2013 гг. соответ-
ственно;

• снижение показателя госпитальной летально-
сти при повторных ИМ с 27,4 % в 2011 г. до 24,4 
и 21,1 % в 2012 и 2013 гг. соответственно;

• снижение показателя госпитальной летально-
сти при ЧКВ с 9,8 % в 2012 г. до 3,8 % в 2013 г. 

Рис. 50. Основные результаты деятельности 
МБУЗ ККД по лечению пациентов с ОКС. 

Динамика госпитальной летальности – 2011–2013 гг.

Доказана результативность новых форм 
управления ЛПУ на примере кардиологическо-
го стационара для пациентов с ИМ по таким 

показателям, как: частота расхождения догоспи-
тального диагноза с заключительным (33,6±4,3 % 
случаев); использование реперфузионной терапии 
(46,0±7,4 % пациентов), среднее время до прове-
дения ЧКВ (54,6±48,4 мин) [204].

Сформированы базы данных работников уг-
ледобывающих (1 481 чел.), металлургических 
предприятий (888 чел.); умственного и физиче-
ского труда (2 130 чел.) случайной популяции го-
родских и сельских жителей Кемеровской области 
(1 770 чел.); коренного населения Горной Шории 
(435 чел.).

Доказаны положения, вносящие вклад в рас-
ширение представлений об организации меди-
цинской помощи на открытых угольных разрезах 
Кемеровской области с целью профилактики арте-
риальной гипертензии (АГ) [1, 3, 175].

Изучены медико-социальные факторы риска 
развития АГ и уровень приверженности к ее про-
филактике. Эпидемиологические исследования 
работающего населения Западной Сибири доказа-
ли, что существуют профессиональные особен-
ности, влияющие на распространенность тра-
диционных факторов риска АГ. 

Установлено, что распространенность АГ опо-
средована эффектом «здорового рабочего», явля-
ющегося специфическим проявлением профес-
сионального отбора, связанного с ограничением 
вовлеченности лиц с АГ в трудовую деятельность 
некоторых профессий [9, 82]. Установлено, что 
в ряде профессиональных групп шахтеров (ма-
шинисты подземной техники, горнорабочие под-
земные, слесари) устранение профессионального 
отбора привело к увеличению частоты АГ в 1,2–
1,8  раза (рис. 52). Наибольший вклад в развитие 
АГ работающего населения вносят ожирение – 
100 у.е., возраст – 78 у.е., уровень холестерина – 
71 у.е., абдоминальное ожирение – 63 у.е. и др. 
(рис. 51) [2, 80, 81, 146]. 

Проведено изучение роли химических ве-
ществ, загрязняющих воздух городской среды, 
в развитии сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и вероятности смертельного исхода. Выяв-
лена прямая зависимость потерь здоровья населе-
ния при ИМ от уровней экспонирования отдель-
ными химическими веществами у лиц молодого 
возраста (до 46 лет). С увеличением возраста связь 
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слабеет или даже меняется на обратную, что 
характеризует снижение зависимости разви-
тия ИМ от экологического фактора и усиле-
ние роли классических факторов сердечно-
сосудистого риска (рис. 53) [10].

Проведен анализ демографических эф-
фектов реализации региональных и феде-
ральных программ по снижению смертно-
сти от болезней системы кровообращения  
в Кузбассе за 2000–2011 гг. При этом регио-
нальные особенности характеризуются тенден-
цией к уменьшению показателей смертности 
от болезней системы кровообращения, более 
высокими темпами снижения (положительная 
динамика) смертности от ИБС и более низки-
ми темпами снижения (негативная динамика) 
смертности от цереброваскулярных болезней 
по сравнению с параметрами РФ (рис. 54).

Определены особенности модифицируе-
мых факторов риска АГ в популяции мало-
численного коренного населения Кузбасса. 
В июле – августе 2013 года проведены три 
экспедиционных клинико-эпидемиологиче-
ских обследования коренного и некоренного 
населения Горной Шории (450 чел.), вклю-
чавших в себя помимо основного обследо-
вания заполнение клинико-генеалогических 
анкет, инструментальные и лабораторные 
методы исследования. По полученным дан-
ным проведен сравнительный анализ рас-
пространенности АГ и ряда факторов сер-
дечно-сосудистого риска среди этнических 
шорцев и некоренного населения. 

В условиях областного и городского пе-
ринатальных центров изучена эффектив-
ность внедрения управленческих техно-
логий при оказании медицинской помощи 
детскому населению на основе анализа осо-
бенностей диагностики, терапии и исходов 
госпитализации пациентов с критическими 
ВПС (рис. 55). Анализ показал, что внедре-
ние мультидисциплинарного подхода к орга-
низации помощи новорожденным повышает 
отбор на оперативное лечение с 35 до 68 % 
и снижает госпитальную летальность на до-
операционном этапе на 13,9 %. 

Проведена оценка эффективности внедре-
ния новой технологии профилактики на 
основе разработанного программно-аппа-
ратного комплекса в территориальной по-
ликлинике г. Кемерово [214]. Установлено, 
что в результате внедрения новой техноло-
гии профилактики увеличилось количество 
пациентов, достигших целевых уровней зна-

АО – абдоминальное ожирение; ОХ – общий холестерин;  
ТГ – триглицериды; ХСНП и ХСВП – холестерин липопротеидов 
низкой и высокой плотности; ИА – индекс атерогенности.

Рис. 51. Вклад факторов сердечно-сосудистого риска  
в развитие АГ у работающего населения Западной Сибири

Рис. 52. Частота АГ у работающего населения 
в зависимости от профессионального отбора 

Рис. 53. Возрастные особенности корреляции индекса DALY 
по ИМ с уровнями воздействия химических веществ 

в атмосфере г. Кемерово
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чений АД, с 12 до 37 %, уменьшилось число обо-
стрений АГ с 6,7 до 4,3 % и ИБС – с 9,0 до 8,1 % 
соответственно.

В 2013 г. стартовал проект первого много-
центрового эпидемиологического исследования 
«ЭССЕ». В данном проекте приняли участие 13 ре-
гионов России с целью изучения эпидемиологии 
ССЗ и их факторов риска в г. Кемерове, а также 
вклада традиционных и «новых» факторов сер-

дечно-сосудистого риска в смертность (рис. 56). 
Осмотрено 1 700 человек, сформирована база дан-
ных, отправлена в Федеральный центр. В настоя-
щее время проводится проверка базы данных ко-
ординатором исследования Федерального центра. 
Программа обследования помимо традиционных 
факторов риска включала оценку генетических 
и иммунологических маркеров риска, оценку каль-
циевого SCORE. 

Рис. 54. Линейный тренд отношения шансов 
смертности от БСК, ИБС, ЦВБ в Кемеровской области 

по сравнению с РФ в 2000–2011 гг.

Пренатальный этап МП 
1. ЭХОКГ плода в ОПЦ г. Кемерово. 
2. Динамическое наблюдение  
за беременными с ВПС плода в ОПЦ 

 
 

Неонатальный этап МП 
1. Родоразрешение в ОПЦ г. Кемерово. 
2. Наблюдение детского кардиолога. 
3. Междисциплинарный неонатальный  
кардиологический консилиум 

 
 

Кардиохирургический этап МП 
1. Новые технологии в ФГБУ НИИ КПССЗ 
СО РАМН г. Кемерово для оперирования 
новорожденных. 

2. Послеоперационное выхаживание  
и наблюдение 

Рис. 55. Этапы оказания помощи ново-
рожденным детям с критическими ВПС 

в Кемеровской области

      

Распространенность 
факторов риска 

в выборке г. Кемерово

Избыточная масса тела 
и ожирение – 67,8 %

Курение – 30,5 %

Злоупотреление  
алкоголем – 42,5 %

Повышенный уровень 
холестерина – 53,1 %

Повышенный уровень 
глюкозы – 17,2 %

Рис. 56. Эпидемиологическое исследование распространенности БСК 
и их факторов риска – ЭССЕ-РФ


