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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

Основное направление статей данно-
го номера – фундаментальные аспекты 
и практические вопросы современной сер-
дечно-сосудистой хирургии. 

Из фундаментального блока исследо-
ваний заслуживает внимания работа 
Л. В. Антоновой с соавторами, которая 
раскрывает перспективы разработки 
графтов из биодеградируемого материала 
с учетом инновационных наработок, по-
явившихся в ходе многолетнего интенсив-
ного труда коллектива нашего НИИ над 
темой биопротезирования. Вторая ста-
тья данного блока посвящена эксперимен-
тальной защите от ишемии и реперфузии 
миокарда с использованием современного 
метода онлайн-мониторинга – индуциро-
ванной лазерной флуоресценции. Еще одна 
фундаментальная работа авторов из Ке-
меровской медицинской академии посвяще-
на вопросам диагностики, формирования 
и коррекции ассоциированной дисгидрии 
у животных после экспериментального 
острого инфаркта миокарда.

Раздел актуальных вопросов сердечно-
сосудистой хирургии включает в себя три 
статьи по выбору стратегии реконструктивной хирургии различных сосудистых бассейнов и со-
четанной коррекции клапанной патологии и коронарного поражения. Отдельно следует отме-
тить статью авторов НИИ КПССЗ, в которой впервые оцениваются отдаленные результаты 
гибридной стратегии реваскуляризации коронарного бассейна путем сопоставления с результа-
тами чрескожных вмешательств. 

Направление эндоваскулярных методов диагностики и лечения представлено статьей авто-
ров из НИИ КПССЗ, посвященной многососудистому стентированию и промежуточным резуль-
татам применения данной тактики при остром коронарном синдроме.

В разделе «Хирургия врожденных и приобретенных пороков сердца» интересен случай из прак-
тики новосибирских коллег, рассказывается об успешной хирургической коррекции инвагинации 
ушка левого предсердия у пациента после радикальной коррекции септального порока. Там же 
помещена статья, посвященная оценке эффективности и безопасности отечественного сосуди-
стого протеза «БАСЭКС» (авторы – сотрудники Центра им. Бакулева). 

Традиционный раздел обзоров освещает актуальные вопросы сердечно-сосудистой патологии. 
Приводится информация о возможностях использования инновационных ген-выделяющих стен-
тов в реконструктивной хирургии, их перспективе применения и особенности пока что экспери-
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ментальной имплантации. Авторами из Красноярска представлен обзор по инновациям, связан-
ным с диагностикой и профилактикой контраст-индуцированной нефропатии при проведении 
методов чрескожного вмешательства. Впервые в нашем журнале представлен дайджест акту-
альных статей, посвященных вопросам безопасности в кардиоанестезиологии. 

Коллектив авторов из НИИ КПССЗ представляет на рассмотрение читателей критический 
анализ существующих рекомендаций и протоколов Российского кардиологического конгресса 
2015 года касательно периоперационной медицины. 

Уважаемые коллеги, надеюсь, что все статьи этого номера нашего журнала принесут вам 
пользу и в плане научных разработок, и в отношении практической работы.

Главный редактор журнала 
академик ран  л. С. БарБараш
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РАЗРАБОТКА ТКАНЕИНЖЕНЕРНОГО СОСУДИСТОГО ГРАФТА МАЛОГО ДИАМЕТРА 
ДЛЯ НУЖД СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

Л. В. АНТОНОВА, Ю. А. КУДРЯВЦЕВА
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 

институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия

НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, в частности биопротезов кла-
панов сердца и сосудов. С 2010 года под руководством академика РАН л. С. Барбараша начаты исследования по созданию био-
резорбируемых сосудистых протезов малого диаметра. Основная цель – создание полимерных конструкций с бионаправленным 
действием, способных заменить отдельные структуры живого организма, в частности сердечно-сосудистой системы. Научная но-
визна поставленной задачи заключается в использовании нового подхода создания органа непосредственно в организме пациента 
за счет биофункциональности и биорезорбируемости полимерных конструкций. доказана долгосрочная проходимость полимерных 
сосудистых графтов на основе поликапролактона и композиции полигидроксибутирата/валерата и поликапролактона. В экспери-
ментах in vitro доказано, что ростовые факторы, инкорпорируемые в состав биодеградируемых графтов, сохраняют свою био-
логическую активность. В долгосрочных экспериментах in vivo доказано, что сосудистый эндотелиальный фактор роста ускоряет 
эндотелизацию и улучшает проходимость биодеградируемых полимерных сосудистых графтов. 

Ключевые слова: биодеградируемые полимеры, сосудистый графт, ростовые факторы.

DEVELOPMENT OF TISSUE ENGINEERED SMALL DIAMETER VASCULAR GRAFT 
FOR THE CARDIOVASCULAR SURGERY NEEDS

L. V. ANTONOVA, YU. A. KUDRYAVTSEVA
Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute 

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

RICICd has large experience in the development of products for cardiovascular surgery, in particular, the bioprosthesis heart valves 
and blood vessels. Since 2010, under the leadership of the academician of RAS L. S. Barbarash researches to create bioresorbable 
vascular prostheses of small diameter began. the primary purpose – to create polymer structures with bio-directed action capable to 
replace individual structures of a living organism, in particular, of cardiovascular system. Scientific novelty of the problem lies in using a new 
approach for creation an organ directly in the patient’s body by biofunctional and bioresorbable features of polymer structures. the long-term 
patency of PCL vascular grafts and PHBV and PCL composition grafts had proved. the in vitro experiments had proved that growth factors 
incorporated into composition of biodegradable grafts retain their biological activity. the long-term in vivo experiments had demonstrated 
that vascular endothelial growth factor had accelerated endothelization and had improved vascular patency of biodegradable polymer grafts.

Key words: biodegradable polymers, a vascular graft, growth factors.

НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработ-
ке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, 
в частности биопротезов клапанов сердца и сосу-
дов. Разработка биологических протезов клапана 
сердца, сосудов и ксеноперикардиальных лоску-
тов для интра- и ангиопластики в организации ве-
дется с 1994 года. Разработаны методы консерва-
ции биоматериалов с применением эпоксисоеди-
нений, а также различные технологии повышения 
как гемосовместимости биоматериала, так и био-
совместимости в целом [1]. 

С учетом того, что НИИ КПССЗ является од-
ним из ведущих кардиохирургических центров 
России, выполняющих операции аортокоронар-

ного шунтирования, и вследствие отсутствия на 
рынке сосудистых имплантатов, пригодных для 
аортокоронарного шунтирования, в 2010 году под 
руководством академика РАН Л. С. Барбараша на-
чаты исследования по созданию биорезорбируе-
мых сосудистых протезов малого диаметра. Наша 
команда уже несколько лет изучает проблему 
взаимодействия организма с биосовместимыми 
биорезорбируемыми полимерами на клеточном 
и тканевом уровне [2, 3, 4]. Данная работа ведется 
с целью создания полимерных конструкций с био-
направленным действием, способных заменить 
отдельные структуры живого организма, в част-
ности, сердечно-сосудистой системы. Научная 

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

FUNDAMENTAL ASPECTS OF CARDIOVASCULAR SURGERY
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новизна поставленной задачи заключается в ис-
пользовании нового подхода создания органа не-
посредственно в организме пациента за счет био-
функциональности и биорезорбируемости поли-
мерных конструкций. Инкорпорирование в состав 
полимерных сосудистых графтов биологически 
активных веществ (ростовых факторов и хемо-
аттрактантов) будет стимулировать привлечение 
и дифференцировку эндогенных прогениторных 
клеток in situ. Данная тканеинженерная конструк-
ция может выполняться в короткие сроки и инди-
видуально под каждого пациента на основании 
данных современных диагностических методов 
исследования сосудистого русла (МРТ, ангиогра-
фия), позволяющих с высокой точностью опреде-
лять диаметр требуемого сосудистого имплантата 
и его длину.

Перспективность предлагаемых методов и под-
ходов подтверждена не только современными раз-
работками в данном направлении в России и мире 
[5, 6], но и также приоритетами долгосрочного 
развития прикладной науки в России – «Новые 
материалы и нанотехнологии», «Биотехнологии», 
в частности, по разделам 3.4 «Биомедицинские 
клеточные технологии» и 3.5 «Биодеградируемые 
и композитные материалы медицинского назначе-
ния». 

Под руководством академика РАН Л. С. Барба-
раша были разработаны оригинальные протоко-
лы изготовления опытных образцов биодегради-
руемых сосудистых графтов малого диаметра на 
основе биосовместимых полимеров – поликапро-
лактона и композиции полигидроксибутирата/ва-
лерата и поликапролактона [7, 8]. Созданные по-
лимерные конструкции обладали достаточной ге-
мосовместимостью и тромборезистентностью [9], 
а продукты 6-месячной гидролитической деграда-
ции не обладали кардиотоксичностью [10]. Дока-
зана долгосрочная проходимость как полимерных 
сосудистых графтов на основе поликапролактона 
[11], так и на основе композиции полигидроксибу-
тирата/валерата и поликапролактона [12]. 

Для биофункционализации сосудистых граф-
тов целесообразно использовать биологически 
активные вещества, способные стимулировать 
формирование собственного кровеносного сосу-
да в зоне локации временного трубчатого каркаса. 
Известно, что сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста (VEGF) является хемоаттрактантом для 
эндотелиальных прогениторных клеток, способ-
ных в случае успешного привлечения воссоздать 
монослой эндотелиальных клеток на внутренней 
поверхности. При этом необходимость инкорпо-
рировать VEGF по всей толще стенки графта от-

сутствует. Основной фактор роста фибробластов 
(bFGF) является тропным к фибробластным клет-
кам, а хемоаттрактантная молекула SDF-1α актив-
на в привлечении мультипотентных мезенхималь-
ных стромальных клеток [13]. Таким образом, две 
последние биомолекулы обеспечивают миграцию 
в толщу стенки графта и пролиферацию в ней фи-
бробластов и мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток, способных сформировать 
новую ткань на месте биорезорбируемого трубча-
того каркаса. Следует также отметить, что эндо-
телиальные клетки лучше пролиферируют на по-
верхностях, схожих по строению с внеклеточным 
матриксом (наноразмерные волокна и поры до 
15 мкм), тогда как более крупные клетки (мульти-
потентные мезенхимальные стромальные клетки 
и фибробласты) комфортнее чувствуют себя на 
матриксах, образованных волокнами с диаметром 
в несколько микрон и порами до 100 микрон. 

В экспериментах in vitro доказано, что ростовые 
факторы, инкорпорируемые в состав биодегради-
руемых графтов, сохраняют свою биологическую 
активность [14, 15]. Доказана активация эндоте-
лизации внутренней поверхности биодеградируе-
мых сосудистых графтов малого диаметра, содер-
жащих в своем составе VEGF [16].

Для наделения конструкций бионаправленно-
стью действия нами были использованы приемы 
инкорпорирования в состав матриксов биологиче-
ски активных компонент (ростовые факторы и хе-
моаттрактантные молекулы) методом двухфазного 
электроспиннинга. При этом протоколы изготов-
ления опытных образцов трубчатых нетканных 
матриксов были адаптированы под изменения 
вязкости растворов на фоне введения в полимер-
ный раствор жидкой фазы, содержащей раство-
ры дифференцировочных факторов: VEGF, bFGF 
и SDF-1α. При выбранных режимах изготовления 
формировались полноценные волокна полимера 
и присутствовали признаки того, что двухфазный 
электроспиннинг прошел успешно: наряду с об-
разованием нитей микронного размера происхо-
дило формирование наноразмерных нитей диаме-
тром до 500 нм. Вводимые дифференцировочные 
факторы равномерно распределялись по длине 
всего волокна, не изменяя его структуры. Высо-
кая пористость сосудистого графта и наноразмер-
ный диаметр волокон делают схожим структуру 
поверхности полимерного графта с внеклеточным 
матриксом, что способствует активному привле-
чению клеток в толщу стенки графта как из крово-
тока, так и из адвентиции [6]. Тонкие полимерные 
волокна увеличивают площадь взаимодействия 
клеток с каркасом, что, в свою очередь, ускоряет 



8

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

клеточную адгезию и последующий метаболизм 
клеток [17]. Этот момент обладает существенной 
важностью, поскольку инфильтрация графта клет-
ками улучшает его интеграцию с организмом [18]. 

Известно, что формирование эндотелиального 
монослоя на внутренней поверхности сосудистых 
графтов может улучшать их проходимость в отда-
ленном периоде [19]. Результаты последних экспе-
риментов показали, что инкорпорирование VEGF 
в состав биодеградируемых сосудистых графтов 
малого диаметра способствовало активной ми-
грации из кровотока эндотелиальных клеток и их 
предшественников к внутренней поверхности 
графтов и началу образования слоя эндотелиаль-
ных клеток уже через 1 месяц после имплантации 
с формированием полноценного эндотелиального 
монослоя – через 6 месяцев имплантации графтов 
в инфраренальный отдел аорты крыс-самцов ли-
нии Wistar. Более того, инкорпорирование VEGF 
ускоряло миграцию клеток в толщу стенок граф-
тов. Таким образом, VEGF ускоряет эндотелиза-
цию и улучшает проходимость сосудистых граф-
тов из PHBV/PCL in vivo. Поэтому последующие 
разработки по биофункционализации биодегра-
дируемого сосудистого графта малого диаметра 
различными дифференцировочными факторами, 
способствующими скорейшему формированию 
in situ ткани de novo, будут продолжены. На се-
годняшний день разработаны и протестированы 
на мелких лабораторных животных 12 разновид-
ностей биодеградируемых сосудистых графтов 
малого диаметра, модифицированных ростовы-
ми факторами, хемоаттрактантными молекулами 
и белками внеклеточного матрикса. Завершается 
обработка полученных данных. В 2017 году пла-
нируются преклинические испытания графтов, 
продемонстрировавших наилучшие свойства. 
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
ОПТИЧЕСКОЙ БИОПСИИ МИОКАРДА ДЛЯ ОЦЕНКИ ВЫРАЖЕННОСТИ 

ИШЕМИЧЕСКОГО И РЕПЕРФУЗИОННОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ

Е. А. СЕРГЕЕВА1, C. С. КРУТИЦКИЙ1, Е. А. ВЕЛИКАНОВА1, А. В. ЦЕПОКИНА1,  
А. А. КУЗЬМИНА1, О. В. ГРУЗДЕВА1, Л. В. АНТОНОВА1, Е. В. ГРИГОРЬЕВ1, 2

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Кемеровская государственная медицинская академия» Минздрава РФ. Кемерово, Россия

Цель. Определить диагностическую значимость метода лазерно-индуцированной флуоресценции в отношении выраженно-
сти ишемических и реперфузионных повреждений изолированного сердца в условиях кардиоплегического ареста. 

Материалы и методы. Изолированные сердца крыс-самцов линии Wistar перфузировали методом лангендорфа. Опытная 
группа сердец (n=7) – в реперфузионный период интракоронарно вводили препарат «Неотон». Контрольная группа (n=7) – без 
фармакологического воздействия. Проводили непрерывный мониторинг сердец при помощи прибора «лАКК-М»: зарегистрирова-
ны динамики флуоресценции НАдН, пиридоксина, флавинов. также фиксировали физиологические показатели сердец. Изучали 
полученный перфузат на предмет транслокации в коронарное русло классических и высокоспецифических маркеров повреждения 
миокарда, применяя ИФА-исследования. 

Результаты. Наибольшие значения коэффициентов корреляции получены в опытной группе между Кf НАдН и данными по 
БСЖК, тропонину I, общей концентрации органических перекисей: r=0,76, r=0,63, r=-0,83 соответственно. Неотон предупредил 
дефицит энергии, что поспособствовало увеличению сдвига НАд/НАдН в правую сторону и снижению уровня продуктов оксида-
тивного стресса. 

Оптическая биопсия является достаточно перспективным методом диагностики ишемических и реперфузионных повреж-
дений. 

Ключевые слова: изолированное сердце, кардиоплегический арест, ишемия и реперфузия, экзогенный фосфокреатин, ла-
зерно-индуцированная флуоресценция.

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF OPTICAL MYOCARDIAL BIOPSY 
TO ASSESS THE SEVERITY OF ISCHEMIC AND REPERFUSION INJURY

E. A. SERGEEVA1, S. S. KRUTITSKIY1, E. A. VELIKANOVA1, A. V. TSEPOKINA1,  
A. A. KUZMINA1, O. V. GRUZDEVA1, L. V. ANTONOVA1, E. V. GRIGORIEV1, 2

1 Federal State Budgetary Institution Research Institute for Complex Issues 
of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

2 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education Kemerovo State 
Medical Academy Ministries of Health of the Russian Federation. Kemerovo, Russia

Purpose. to determine whether laser induced fluorescence is significant for the diagnostics of ischemic and reperfusion injury of 
isolated heart in a cardioplegic arrest conditions.

Materials and methods. Isolated hearts (n=14) of Wistar rats (♂) were perfused by Langendorff method. the experimental and 
control groups included hearts with or without intracoronary injection of Neoton in reperfusion period, respectively. Continuous monitoring of 
the hearts was performed using the LAKK-M device. We recorded the dynamics of fluorescence of NAdH, pyridoxine and flavins. We also 
fixed physiological indices of the hearts. By using ELISA, we studied the perfusate for release of both classic and highly specific markers 
of myocardial damage in coronary arteries.

Results. the highest correlation coefficients were obtained between Kf of NAdH and Heart-fABP, troponin I, and the total 
concentration оf peroxides: r=0.76, r=0.63, r=-0.83 respectively. Neoton prevented energy shortage that contributed to the increase in shift 
of NAd/NAdH to the right and reduction of oxidative stress.

Conclusions. the optical biopsy is a promising method for diagnostics of ischemic and reperfusion injury.
Key words: isolated heart, cardioplegic arrest, ischemia and reperfusion, postconditioning, exogenous phosphocreatine, laser 

induced fluorescence.
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введение
Данные ВОЗ сообщают, что в структуре за-

болеваемости, инвалидизации и смертности на-
селения развитых стран мира лидируют болезни 
системы кровообращения. Из их числа наиболее 
распространенной патологией является ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) [1–4]. Разнообразие 
классических и новейших медикаментозных схем 
лечения уступает по эффективности оперативно-
му лечению – аортокоронарному шунтированию 
(АКШ), которое остается на данный момент зо-
лотым стандартом [5]. Несмотря на постоянное 
усовершенствование оперативных методов лече-
ния, вмешательство в большинстве случаев будет 
сопровождаться искусственным кровообращени-
ем (ИК) [6]. Наиболее ожидаемым ответом на 
гипоксию в условиях кардиоплегического ареста 
и ИК является «оглушение» миокарда (станнинг) 
[7]. Данное состояние как следствие реперфузи-
онного синдрома является обратимым при про-
ведении своевременных защитных мероприятий, 
направленных на восстановление функциони-
рования миокарда. Современный мониторинг 
состояния сердечной мышцы при оперативных 
вмешательствах представлен следующими ме-
тодами: определением маркеров повреждения 
мио карда из системного и коронарного кровото-
ка, рН-метрией, термометрией миокарда, элек-
трокардиограммой и другими. Но они имеют 
ряд общих недостатков: изолированность точек 
анализа, длительность получения результатов и, 
как следствие, недостаточная информативность, 
приводящая к пагубным последствиям (станнинг 
или инфаркт). В свою очередь, методы оптиче-
ской биопсии способны выступить в качестве 
перспективной основы кардиомониторинга, об-
ладая следующими преимуществами: высокой 
чувствительностью и специфичностью в оценке 
активности и баланса ферментов дыхательного 
цикла, незамедлительным отображением резуль-
татов как в виде графиков, так и в виде цифровой 
таблицы, что в совокупности позволяет отсле-
дить гипоксические изменения миокарда, про-
вести адекватные восстановительные/защитные 
мероприятия и проверить их эффективность 
в режиме online [8–10].

Цель исследования

Определить диагностическую значимость мето-
да лазерно-индуцированной флуоресценции в от-
ношении выраженности ишемического и репер-
фузионного повреждения изолированного сердца 
в условиях кардиоплегического ареста.

материалы и методы
Эксперименты проведены на половозрелых 

крысах-самцах линии Wistar массой 300±50 г. Со-
держание, кормление, уход и выведение с после-
дующей утилизацией лабораторных животных 
проводили в соответствии с правилами Европей-
ской конвенции (Страсбург, 1986). Препарат изо-
лированного сердца (ex vivo) был приготовлен 
по одному из классических подходов – методи-
ке Langendorff с использованием перфузионного 
раствора Кребса – Хензеляйта. 

Протокол перфузии изолированных сердец на 
фоне введения препарата: 20 мин – перфузия; 
8 мин – гипоперфузия (20 мл/ч) охлажденным 
(4 ºС) кардиоплегическим раствором («Кустодиол», 
Др. Франц Келер Хеми ГмбХ, Германия); 240 мин – 
глобальная кардиоплегическая ишемия; 30 мин – 
реперфузия с интракоронарным введением препа-
рата экзогенного фосфокреатина («Неотон», Аль-
фа Вассерман, Италия), рассчитанного на массу 
сердца животного, в начальные 8 мин реперфузии. 

Группы сравнения: опытная группа сердец «Нео-
тон» (n=7), перфузируемая по вышеописанному 
протоколу. Контрольная группа (n=7) исключала 
фармакологическое воздействие. 

Регистрация динамики флуоресценции (коэффи-
циентов флуоресценции (Kf)) одного из основных 
участников окислительного метаболизма – восста-
новленной формы никотинамидадениндинуклеоти-
да (НАДН); пиридоксина и флавинов осуществле-
на на комплексе многофункциональной лазерной 
диагностики «ЛАКК-М» (НПП «Лазма», Россия). 

Оценена динамика скорости коронарного протока 
(СКП, мл/мин), а также частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС, уд/мин), давления, развиваемого левым 
желудочком (ДРЛЖ, мм рт. ст.), при помощи введен-
ного в его полость латексного баллончика, который 
соединен с датчиком давления, встроенного в аппа-
рат для физиологических исследований МР36 ком-
пании Biopac Systems, Inc (California, USA). 

Активность ферментов креатинфосфокиназы 
миокардиальной фракции (КФК-МБ, Ед/л), лактат-
дегидрогиназы (ЛДГ, Ед/л), аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ, Ед/л) оценена методом ферментативной 
кинетики на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе Konelab 30i фирмы Thermo Fisher Sientific 
(Финляндия). Концентрация белка, связывающего 
жирные кислоты (БСЖК, нг/мл), установлена ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анали-
за (ИФА) с использованием коммерческого набора 
фирмы Hycult biotech (США). Концентрация высо-
коспецифичного маркера повреждения миокарда 
тропонина I определена коммерческим набором 
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ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

для ИФА Rat Cardiac Troponin I (cTn- I) (ELISA kit, 
Cusabio, КНР). Выраженность оксидативного стрес-
са установлена по количественному определению 
перекиси спектрометрическим методом с использо-
ванием ИФА набора OXYSTAT ASSAY (Австрия).

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с помощью программы Statistica 10.0. 
Достоверность различий определяли с помощью 
непараметрического критерия Манна – Уитни для 
несвязных пар. Уровень статистической значимо-
сти учитывался при р<0,05. Данные представлены 
в виде графиков по медиане и квартильному размаху.

результаты

На рисунке 1 продемонстрирована динамика 
транслокации внутриклеточных ферментов (АСТ, 
ЛДГ, КФК-МБ). 

Рис. 1. Динамика транслокации 
внутриклеточных ферментов

Анализ полученных данных позволил выявить 
следующее: незначительное увеличение активно-
сти ЛДГ на всем периоде реперфузии, возможно, 
характеризует переход аэробного пути метабо-
лизма на анаэробный; недостоверное повышение 
ферментативной активности КФК-МБ к 10 мин 
реперфузии, предположительно, объясняется до-
нацией фосфокреатина за счет введения препа-
рата или же возможным транзиторным повреж-
дением мембраны кардиомиоцитов. Что касается 
ферментативной активности АСТ, то она после 
10-й минуты снизилась, отразив процессы струк-
турной стабилизации кардиомиоцитов. 

Уровень концентрации БСЖК и тропонина I 
в  группе «Неотон» по сравнению с группой кон-
троля оставался постоянным после 10-й минуты 
реперфузии, что говорит о меньшем количестве 
погибших или структурно поврежденных кар-
диомиоцитов (рис. 2). Также в опытной группе 
уровень концентрации тропонина I на 10-й мин 
недостоверно, но ниже, чем в контрольной точке, 
вероятно, это связано с более низким напряжени-
ем стенок миокарда, возникающим в результате 
перегрузки объемом, и сопротивлением в репер-
фузионный период [11]. 

Рис. 2. Динамика транслокации 
высокоспецифичных маркеров повреждения миокарда

Неотон обеспечивает быстрый синтез АТФ без 
участия дыхательной цепи [12], предупреждая 
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энергетический дефицит и, как следствие, поддер-
живая редокс-статус клетки. На 10-й мин репер-
фузионного периода общая концентрация орга-
нических перекисей в контрольной группе выше 
исходных значений. Одновременно в опытной 
группе данный показатель ниже как исходного, 
так и контрольного уровней, что указывает на ме-
нее выраженный оксидативный стресс в данной 
временной точке эксперимента, обеспеченный 
холодовой плегией и введением препарата. По-
скольку кардиомиоциты не подверглись явному 
энергетическому дефициту, не произошло повы-
шения интенсивности окислительной деструкции 
белков и липидов, приводящей к нарушению кле-
точной мембраны [13], тем самым к росту транс-
локации маркеров повреждения миокарда в коро-
нарное русло в период реперфузии. Но дальней-
ший растущий характер прямой графика (рис. 3) 
показал постепенное накопление продуктов окси-
дативного стресса, который не достиг уровня ис-
ходных значений. Установленный процесс, скорее 
всего, связан с быстрым истощением экзогенного 
фосфокреатина. 

Изменение кривой графика СКП в группе 
«Неотон» практически продублировало таковое 
в группе контроля. Это позволяет заключить, что 
рассматриваемый препарат не обладает эффек-
тами вазопрессора или вазодилататора. ДРЛЖ 
значимо увеличилось за счет поступления допол-
нительной энергии. Последняя позволила мио-
карду увеличить силу сердечных сокращений при 
одновременном значимом снижении ЧСС, следуя 
сохранению закона Франка – Старлинга. В сово-
купности данные процессы увеличили адаптацию 
изолированного сердца к реперфузии: к 30-й ми-
нуте сократительная активность опытных сердец 
возвратилась к исходному уровню (рис. 4).

Экспериментальные периоды перфузии и репер-
фузии мониторировались прибором «ЛАКК-М». 
В итоге были получены данные о биохимическом 
статусе миокарда в виде графика поглощения 
и отражения энергии, испускаемой лазером через 
УФ-светофильтр (рис. 5). 

По данным графика автоматически рассчитыва-
лись Кf НАДН, пиридоксина и флавинов. В группе 
«Неотон» степень и скорость накачки (поглощения 
энергии) выше, чем в группе контроля (рис. 5а). 
На фоне введения препарата большее количество 
НАД+ восстановилось до НАДН по сравнению 
с данными контрольной группы. Также более вы-
сокие пики поглощения излучения имели пиридок-
син и флавины в сравнении с контролем, что, воз-
можно, сопряжено с ростом активности метаболи-
ческих процессов в миофибриллах и повышением 

Рис. 3. Изменение перекисного статуса 
кардиомиоцитов

Рис. 4. Изменение параметров:  
СКП и сократительной активности миокарда;

* p <0,05, относительно значений контрольной группы
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сократительной функции изолированных сердец 
опытной группы в период реперфузии. В таблице 
продемонстрированы коэффициенты корреляции 
по полученным данным для группы «Неотон». 

Рис. 5. Типичные спектры  
поглощения и отражения излучения:  
а – контрольная группа; б – «Неотон»

Таблица
коэффициенты корреляции 

между кf и высокоспецифичными маркерами 
повреждения, уровнем общей концентрации 

органических перекисей

Сравниваемые 
показатели

Точка эксперимента
Исходная 

точка
10 мин 

реперфузии
30 мин 

реперфузии

НАДН / БСЖК -0,62 0,16 0,76
НАДН / тропонин I 0,03 0,63 -0,23
НАДН / общ. конц. 
перекисей 0,3 -0,83 -0,07

Пиридоксин / БСЖК 0,69 -0,09 0,41
Пиридоксин / 
тропонин I 0,22 -0,48 -0,79

Пиридоксин / общ. 
конц. перекисей 0,47 0,08 0,30

Флавины / БСЖК 0,77 -0,09 0,28
Флавины / тропонин I 0,005 -0,60 0,28
Флавины / общ. 
конц. перекисей 0,43 0,20 0,20

Распределение потока пирувата, координация 
цикла трикарбоновых кислот и изменение пото-
ка электронов в дыхательной цепи осуществля-

ются через сдвиг НАД/НАДН состояния. В ходе 
настоящего исследования получена сильная об-
ратная корреляционная связь (r=-0,83) в группе 
с интракоронарным введением экзогенного фос-
фокреатина между Кf НАДН и уровнем общей 
концентрации органических перекисей на 10 мин 
реперфузии: в отсутствие дефицита энергии 
с увеличением сдвига НАД/НАДН в правую сто-
рону уровень продуктов оксидативного стресса 
снизился. Нами показана возможность использо-
вания НАДН как эффективной мишени для мето-
да лазерно-индуцированной флуоресценции, ко-
торую возможно принять за основой показатель, 
отражающий жизнеспособность кардиомиоцитов, 
и представить оптическую биопсию миокарда 
достаточно перспективным диагностическим на-
правлением в развитии кардиомониторинга. 

выводы

1. Метод лазерно-индуцированной флуорес-
ценции может непрямым методом определить 
выраженность ведущего механизма ишемии 
и реперфузии миокарда: корреляция Кf НАДН 
с общей концентрацией органических перекисей 
косвенно показывает уровень повреждений в ми-
тохондриях.

2. Оптическая биопсия является перспектив-
ным методом диагностики ишемических и ре-
перфузионных повреждений миокарда, что под-
тверждается сильной корреляционной связью 
между коэффициентом флуоресценции НАДН 
и продуктами оксидативного стресса.

Средства на проведение исследования были по-
лучены по программе «УМНИК» из Фонда содей-
ствия развитию малых форм предприятий в науч-
но-технической сфере. Исследование выполнено 
в Федеральном государственном бюджетном на-
учном учреждении «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосуди-
стых заболеваний».
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
ACTUAL ISSUES OF CARDIOVASCULAR SURGERY

УдК 616.12-089

ГИБРИДНАЯ СТРАТЕГИЯ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА 
В СРАВНЕНИИ С АОРТОКОРОНАРНЫМ ШУНТИРОВАНИЕМ 

У ПАЦИЕНТОВ С МНОГОСОСУДИСТЫМ ПОРАЖЕНИЕМ КОРОНАРНОГО РУСЛА 
ПРИ СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА, 30-ДНЕВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

А. А. ШИЛОВ, Н. А. КОЧЕРГИН, В. И. ГАНЮКОВ, К. А. КОЗЫРИН, Л. С. БАРБАРАШ
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 

институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия

В статье показаны результаты сравнительного анализа двух стратегий хирургической реваскуляризации миокарда: гибрид-
ной реваскуляризации, включающей мини-инвазивную прямую реваскуляризацию передненисходящей артерии и имплантацию 
стентов с лекарственным покрытием второго поколения остальных коронарных артерий, и традиционного аортокоронарного шун-
тирования (АКШ) у отобранной группы больных. 

Цель. Выполнить анализ 30-дневных результатов гибридной стратегии реваскуляризации миокарда и АКШ у пациентов со 
стабильной ишемической болезнью сердца и многососудистым поражением коронарного русла.

Материалы и методы. В исследование включено 100 больных (по 50 в каждой группе) со стабильной ИБС и многососу-
дистым поражением коронарных артерий. В группе гибридной реваскуляризации первым этапом выполнялось MId CAB (мини-
инвазивная прямая реваскуляризация коронарных артерий) на передненисходящую артерию (ПНА) с последующим проведением 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) других коронарных сосудов с имплантацией стентов с лекарственным покрытием 
(dES) второго поколения Xience. В группе АКШ выполнялось традиционное аортокоронарное шунтирование. На 30-й день оценке 
подверглись такие показатели, как: успех процедуры, частота MACE (значимые неблагоприятные кардиоваскулярные события), 
кровотечения, рестеноз/тромбоз шунта или стента. 

Результаты. В большинстве случаев была выполнена успешная реваскуляризация миокарда (гибридная реваскуляриза-
ция – 96 %, АКШ – 100 %). У пяти больных (10 %) в группе гибридной реваскуляризации потребовалось проведение конверсии на 
стернотомию с выполнением стандартного АКШ.

За 30-дневный период наблюдения летальность составила в группе гибридной реваскуляризации миокарда 2 % (1 больной). 
В группе АКШ летальных исходов не зарегистрировано. У 1 пациента (2 %) в группе гибридной реваскуляризации миокарда при 
выполнении эндоваскулярного этапа выявлен тромбоз маммарного шунта, в связи с чем выполнено ЧКВ ПНА. Инфаркт миокарда 
и острые нарушения мозгового кровообращения не зафиксированы ни в одном случае. 

Заключение. Стратегия гибридной реваскуляризации миокарда с применением MId CAB и последующим ЧКВ с импланта-
цией стентов с лекарственным покрытием второго поколения в венечные артерии, за исключением ПНА, является методом выбора 
лечения пациентов с многососудистым поражением коронарных артерий при правильном отборе больных.

Ключевые слова: ИБС, гибридная реваскуляризация, MId CAB, ЧКВ, АКШ.

HYBRID STRATEGY OF REVASCULARIZATION COMPARED WITH CORONARY 
ARTERY BYPASS GRAFTING IN PATIENTS WITH MULTIVESSEL CORONARY DISEASE 

WITH STABLE CORONARY ARTERY DISEASE, THIRTY RESULTS

A. A. SHILOV, N. А. KOCHERGIN, V. I. GANYUKOV, K. A. KOZYRIN, L. S. BARBARASH
Federal State Budgetary Scientific Research Institute 

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

the article presents a comparative analysis of two strategies for surgical myocardial revascularization: a hybrid revascularization, 
including minimally invasive direct LAd revascularization and implantation of drug-eluting stents (dES) of the second generation of the 
coronary arteries and the traditional coronary bypass surgery at a selected group of patients.

Purpose. Analyze the results of 30-day strategy hybrid revascularization and CABG in patients with stable coronary heart disease 
and multivessel coronary disease.

Materials and methods. the study included 100 patients (50 patients in each group) with stable coronary artery disease and 
multivessel coronary artery disease. In the group of hybrid revascularization, the first step is performed MId CAB (minimally invasive direct 
coronary artery revascularization) in the LAd followed by other PCI with implantation of dES of the second generation Xience. In group 
CABG performs traditional coronary artery bypass grafting. 30 day assessment undergone such indicators: the success of the procedure, 
the frequency of MACE (significant adverse cardiovascular events), bleeding, restenosis / thrombosis of bypass or stent.

Results. In most cases, it was successful revascularization (98 % hybrid revascularization, CABG – 100 %). five patients (10 %) in 
the group of hybrid revascularization request a conversion to sternotomy with performance of the standard CABG.
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during the observation period of thirty mortality rate was in the group of hybrid revascularization was 2 % (1 patient). In the group 
of CABG deaths not registered. In 1 patient (2 %) in the group of hybrid revascularization when performing endovascular stage mammary 
shunt thrombosis identified in connection with which the underwent PCI. Myocardial infarction and stroke are not fixed in any way.

Conclusion. Strategy hybrid revascularization using MId CAB and subsequent PCI with implantation of drug-eluting stents in the 
second-generation coronary artery is not LAd localization is an effective and safe treatment for patients with multivessel coronary artery 
disease.

Key words: CAd, hybrid revascularization, MId CAB, PCI, CABG.

введение
Хирургическая реваскуляризация миокарда по 

сравнению с медикаментозной терапией более 
эффективно купирует стенокардию, снижает ко-
личество антиангинальных препаратов, улучшает 
качество жизни и переносимость нагрузок [1, 2]. 
С момента своего появления аортокоронарное шун-
тирование (АКШ) стало одной из наиболее важных 
хирургических операций в истории медицины [3]. 

Положительным моментом АКШ является дли-
тельное функционирование маммарного шунта 
к передней нисходящей артерии (ПНА), которое 
достигает 93 % к 15 годам наблюдения [4]. Недо-
статками АКШ являются травматичность вмеша-
тельства, использование искусственного крово-
обращения и развитие в связи с этим осложнений 
в госпитальном периоде [5]. При анализе отдален-
ных результатов АКШ обращает на себя внимание 
высокая частота дисфункции венозных шунтов, 
достигающая несостоятельности как минимум од-
ного венозного шунта у 46 % пациентов в течение 
12–18 месяцев [6]. 

Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
по сравнению с АКШ является менее агрессив-
ной процедурой, что обусловливает ее большую 
распространенность и популярность у пациентов. 
Недостатком ЧКВ по сравнению с АКШ является 
более высокая частота значимых неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий (МАСЕ), прежде все-
го за счет повторной реваскуляризации миокарда, 
несмотря на использование стентов с лекарствен-
ным покрытием (DES) первого поколения [7]. 

Одной из предпосылок распространения ги-
бридной реваскуляризации миокарда явились дан-
ные идентичных и даже более лучших результатов 
отдаленной проходимости DES над венозными 
шунтами за исключением ПНА-локализации [8]. 

Гибридный подход сочетает в себе хирурги-
ческий метод (маммарокоронарный анастомоз 
к ПНА из мини-доступа) и стентирование осталь-
ных коронарных артерий [9].

Целью гибридного подхода является достиже-
ние полной реваскуляризации миокарда с резуль-
татами, эквивалентными обычному аортокоро-
нарному шунтированию без использования стер-
нотомии, обеспечение быстрого восстановления 
пациента, сокращение периода госпитализации, 

а также более раннее возвращение к повседнев-
ной жизни за счет снижения числа интра- и по-
слеоперационных осложнений и смертности [10].

Результаты метаанализа, охватившего базу 
данных PubMed, EMBASE and Cochrane Library 
вплоть до марта 2014 года, свидетельствуют об 
отсутствии разницы по госпитальной и годич-
ной смертности, частоте развития ИМ и ОНМК, 
ренальной дисфункции и сердечной недостаточ-
ности между гибридной реваскуляризацией мио-
карда и АКШ. В то же время получены данные 
о меньшей продолжительности пребывания боль-
ного в отделении интенсивной терапии и в целом 
в стационаре, а также меньшей частоте перелива-
ния крови при выполнении гибридной реваскуля-
ризации миокарда [11].

В европейских рекомендациях по миокарди-
альной реваскуляризации 2014 года [12] гибрид-
ная стратегия отнесена к классу показаний IIB 
с уровнем доказательств С, что подтверждает на 
сегодняшний день актуальность данного вопро-
са, с одной стороны, и отсутствие единого мне-
ния о месте гибридной стратегии среди других 
методов реваскуляризации миокарда у пациентов 
с многососудистым поражением коронарных ар-
терий, с другой стороны. 

Таким образом, целью настоящего исследования 
являлась оценка анализа 30-дневных результатов 
гибридной стратегии реваскуляризации мио карда 
и АКШ у пациентов со стабильной ишемической 
болезнью сердца и многососудистым поражением 
коронарного русла.

материалы и методы
В исследование включались пациенты со ста-

бильной ишемической болезнью сердца и много-
сосудистым поражением коронарных артерий 
(стенозы ≥70 % двух и более эпикардиальных 
коронарных артерий). Пациенты с поражением 
ствола левой коронарной артерии, хронически-
ми окклюзиями коронарных артерий, аневризмой 
левого желудочка, клапанными пороками сердца, 
требующими хирургической коррекции, исклю-
чались из исследования. Рандомизация на группы 
производилась методом слепых конвертов. В груп-
пе гибридной реваскуляризации первым этапом 
выполнялось MID CAB (мини-инвазивная прямая 
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реваскуляризация коронарных артерий) на ПНА 
с последующим ЧКВ других коронарных сосудов 
с имплантацией стентов с лекарственным покры-
тием (DES) второго поколения Xience. В группе 
АКШ выполнялось традиционное аортокоронар-
ное шунтирование. На 30-й день оценке подвер-
глись первичные и вторичные конечные точки. 

Первичные конечные точки: 
– серьезные неблагоприятные кардиоваскуляр-

ные события (смерть от любых причин, инфаркт 
миокарда, инсульт, повторная реваскуляризация 
миокарда);

– успех процедуры (клинический и ангиогра-
фический успех процедуры при отсутствии ос-
ложнений). 

Вторичные конечные точки: 
– отрицательная клинико-анатомическая ди-

намика для целевого сосуда (комбинированная 
точка, включающая рестеноз/тромбоз стента или 
шунта в сочетании с одним из клинических при-
знаков: смертью, ИМ или повторной реваскуляри-
зацией, обусловленной целевым сосудом);

– частота рестеноза стента и стеноза шунта (ан-
гиографический стеноз более 50 % по диаметру 
просвета стента или шунта); 

– кровотечения по классификации BARC.
Статистическая обработка полученного мате-

риала проводилась с помощью пакета программ 
STATISTICA-8.0. Использовались как параметри-
ческие (в случае нормального распределения), 
так и непараметрические критерии (в случае от-
личного от нормального распределения). Для вы-
явления различий между группами использовались 
t-критерий Стьюдента (в случае нормального рас-
пределения признаков), U-критерий Манна – Уит-
ни (в случае распределения, отличного от нормаль-
ного). Статистически значимыми считались пока-
затели, у которых р-уровень не превышал 0,05. 

Характеристика групп
В исследование вошли 100 больных, по 50 

в каждой группе. Средний возраст пациен-
тов в группе гибридной реваскуляризации (ГР) 
(62±7,5 года) и группе АКШ (61,3±6,8 года) до-
стоверно не различался (p=0,63). В обеих группах 
преобладали мужчины (ГР – 76 %, АКШ – 74 %, 
р=1,0). Постинфарктный кардиосклероз имелся 
в анамнезе у 54 % больных в группе ГР и у 52 % 
пациентов группы АКШ (р=1,0). Средняя фрак-
ция выброса по данным эхокардиографии соста-
вила 61±6 % в группе ГР и 59,8±7,2 % в группе 
АКШ и достоверно не различалась (p=0,367). 

Во всех случаях имело место многососудистое 
поражение коронарного русла с сопоставимыми 
показателями Syntax Score в группах (ГР – 14,3±5, 

АКШ – 14,9±4,1; р=0,51). Проводилась стратифи-
кация риска пациентов по шкале Euroscore II, по 
этому показателю группы не различались (ГР – 
1,2±0,8, АКШ – 1,35±1,3; р=0,5). Основные клини-
ко-анамнестические и исходные ангиографические 
показатели в группах были сопоставимы (табл. 1).
Таблица 1

клинико-анамнестические 
и ангиографические характеристики

Характеристика ГР
(n=50)

АКШ
(n=50) p

Демографические
Возраст, лет
Мужской пол

62±7,5
38 (76 %)

61,3±6,8
37 (74 %)

0,63
1,0

Анамнез
Сахарный диабет 9 (18 %) 11 (22 %) 0,8
Артериальная гипертония 49 (98 %) 45 (90 %) 0,2
ПИКС 27 (54 %) 26 (52%) 1,0
ФВ ЛЖ, % 61±6 59,8±7,2 0,37
МФА 15 (30 %) 12 (24 %) 0,65
Ожирение 8 (16 %) 5 (10 %) 0,55
EuroScore II 1,2±0,8 1,35±1,3 0,49

Ангиографические
Двухсосудистое 
поражение 25 (50 %) 22 (44 %) 0,69

Трехсосудистое 
поражение и более 25 (50 %) 28 (56 %) 0,69

 SYNTAX Score 14,3±5 14,9±4,1 0,51

результаты

В группе гибридной реваскуляризации (ГР) вре-
мя между хирургическим и эндоваскулярным эта-
пами составляло от 1 до 3 суток. В большинстве 
случаев была выполнена успешная реваскуляриза-
ция миокарда (ГР – 96 %, АКШ – 100 %, р=1,0). 
В обеих группах в 100 % случаев была выполнена 
полная реваскуляризация миокарда. У 5 больных 
(10 %) в группе гибридной реваскуляризации по-
требовалось проведение конверсии на стерното-
мию с выполнением стандартного АКШ.

За 30-дневный период наблюдения летальность 
составила в группе гибридной реваскуляризации 
2 %, послеоперационный период у одного паци-
ента осложнился тромбозом маммарного шунта, 
который привел к повторной реваскуляризации 
ПНА. В последующем у данного пациента раз-
вились ОНМК в вертебробазилярном бассейне 
и тромбоз всех стентов, который в свою очередь 
привел к ИМ и летальному исходу. В группе АКШ 
летальных исходов не зарегистрировано. ИМ 
и ОНМК не зафиксировано ни в одном случае. 
В группе ГР миокарда у 1 пациента (2 %) при вы-
полнении эндоваскулярного этапа выявлен тром-
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боз маммарного шунта, в связи с чем выполнено 
ЧКВ ПНА. В обеих группах у 10 пациентов (20 %) 
послеоперационный период осложнился кровоте-
чением (3-го и 4-го типа по классификации BARC). 
Объем кровопотери в ГР составил 240±57 мл, при 
АКШ – 320±95 мл (p<0,05). В группе ГР миокарда 
у 1 больного, у которого произошла конверсия на 
АКШ, в послеоперационном периоде возникла аб-
доминальная ишемия, которая потребовала стен-
тирования верхней брыжеечной артерии. Время 
нахождения на искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) было достоверно ниже в группе ГР миокар-
да по сравнению с группой АКШ (соответственно 
3,5±2,1 и 5,8±3,7 ч, p<0,001). Длительность пре-
бывания в палате реанимации и интенсивной те-
рапии составила 16±3,9 ч в группе ГР миокарда 
и 18,6±9,5 ч в группе АКШ (p=0,077). Общая про-
должительность пребывания в стационаре досто-
верно не различалась между группами (13,6±6,9 
и 13,2±5,5 суток, p=0,75 соответственно). 

Комбинированная конечная точка, включаю-
щая смерть, ИМ, ОНМК и повторную реваскуля-
ризацию, по группам достоверно не различалась 
(ГР – 4 %, АКШ – 0 %, р=0,48), 30-дневные ре-
зультаты исследования по группам представлены 
в таблице 2.
Таблица 2

анализ результатов 30-дневного исследования

Показатели ГР
(n=50)

АКШ
(n=50) p

Непосредственные результаты

Успех вмешательства 48 
(96 %)

50 
(100 %) 0,3

Полная реваскуляризация 50 
(100 %)

50 
(100 %) 0,18

Конечные точки
MACE 2 (4 %) 0 0,48
Смерть 1 (2 %) 0 1,0
ИМ 0 0 –
Повторная реваскуляризация 1 (2 %) 0 1,0
ОНМК 0 0 –

Кровотечения (BARC 3–4): 10 
(20 %)

10 
(20 %) 0,8

Рестеноз (тромбоз) 
шунта/стента 1 (2 %) 0 1,0

Отрицательная клинико-
анатомическая динамика 
для целевого сосуда

2 (4 %) 0 0,48

обсуждение
Анализу подвергнуты результаты исследования, 

сравнивающие две стратегии реваскуляризации 
миокрада: гибридной реваскуляризации и АКШ. 

В исследование включались преимущественно па-
циенты невысокого риска по шкалам Euroscore II 
(<1,5 %) и Syntax (средний показатель – 14 баллов). 
Связано это с тем, что в исследование были вклю-
чены больные с хроническими формами ИБС не 
старше 75 лет с плановым характером выполнения 
реваскуляризации миокарда, из исследования ис-
ключались пациенты с хроническими окклюзиями 
коронарных артерий, чтобы нивелировать возмож-
ные неудачи ЧКВ при их реканализации. 

В проведенном исследовании в 10 % случаев 
группы ГР потребовалась конверсия на АКШ. 
Одна из причин конверсий – недостаточный опыт 
при освоении методики MID CAB, в частности 
повреждение маммарного кондуита при его вы-
делении из мини-торакотомного доступа. Одна-
ко в литературных данных основной причиной 
конверсии является так называемый гемодинами-
ческий коллапс, включающий в себя миокарди-
альную ишемию, значимую региональную систо-
лическую дисфункцию, ограниченное диастоли-
ческое наполнение и механическую компрессию 
желудочков. Частота конверсий в наибольших се-
риях операций на работающем сердце составляет 
до 11 % [13]. Частота конверсий в нашем исследо-
вании была 10 % и, таким образом, несмотря на 
малый опыт проведения MID CAB, была сопоста-
вима с литературными данными. 

Нами были получены ожидаемые результаты, 
что больные после гибридной реваскуляризации 
миокарда достоверно меньше находились на ИВЛ 
по сравнению с АКШ. Длительность нахождения 
в палате реанимации и интенсивной терапии была 
недостоверно меньше в группе ГР миокарда. Тем 
не менее общая продолжительность пребывания 
в стационаре между группами не различалась. Это 
противоречит данным литературы, где показано, 
что больные после АКШ с применением искус-
ственного кровообращения находятся достоверно 
дольше в стационаре по сравнению с ГР [14]. Ве-
роятнее всего, отсутствие разницы в общей про-
должительности пребывания в стационаре между 
группами ГР и АКШ связано с рядом причин, та-
ких как: оплата пролеченных койко-дней, задерж-
ка в ожидании перевода на восстановительное ле-
чение в санаторий, консерватизм кардиохирургов. 

В проведенном исследовании комбинированная 
конечная точка, включающая смерть, инфаркт ми-
окарда, ОНМК и повторную реваскуляризацию, 
по исследуемым группам достоверно не различа-
лась. Это согласуется с последними данными, где 
АКШ и гибридная реваскуляризация миокарда со-
поставимы по частоте MACE; преимущество ги-
бридной реваскуляризации перед АКШ – в мень-
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шей потребности переливания крови и более 
коротком времени лечения в палате реанимации 
и интенсивной терапии и в стационаре [15]. 

ограничения исследования

Основными ограничениями нашего исследова-
ния являются малая выборка исследуемых пациен-
тов (100 больных) и короткий период наблюдения 
(30 дней). Попыткой решения данных ограничений 
является запланированный длительный период от-
даленного наблюдения (3 года) с обязательным вы-
полнением коронарошунтографии и сцинтиграфии 
миокарда с целью проведения анализа не только 
первичных, но и вторичных конечных точек. В связи 
с достаточно жесткими ангиографическими крите-
риями исключения больных из исследования сред-
ний уровень Syntax составил 14 баллов. С одной 
стороны, это является дополнительным ограниче-
нием проводимого исследования, с другой стороны, 
это позволит выявить возможности гибридной рева-
скуляризации миокарда у данной группы больных. 

Заключение

Таким образом, стратегия гибридной реваску-
ляризации миокарда с применением MID CAB 
и последующим ЧКВ и имплантацией стентов 
с лекарственным покрытием второго поколения 
в венечные артерии, за исключением ПНА, явля-
ется методом выбора лечения пациентов с много-
сосудистым поражением коронарных артерий при 
правильном отборе больных. Оценка отдаленных 
результатов с анализом первичных и вторичных 
конечных точек позволит определить оптималь-
ную когорту пациентов для данной методики 
и место гибридной стратегии среди других мето-
дов реваскуляризации.
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ВЫБОР МЕТОДА ОБЕСПЕЧЕНИЯ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА 
У БОЛЬНЫХ С НИЗКОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА (<35 %): 

РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ПРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Д. А. НИКОЛАЕВ, А. В. БОБОШКО, В. А. БОБОШКО, А. М. ЧЕРНЯВСКИЙ, 

И. А. КОРНИЛОВ, А. Н. ШИЛОВА, В. Н. ЛОМИВОРОТОВ, В. В. ЛОМИВОРОТОВ
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Новосибирский научно-исследовательский институт патологии кровообращения 
имени академика Е. Н. Мешалкина» Минздрава РФ. Новосибирск, Россия

Цель. Сравнительная оценка методик обеспечения реваскуляризации миокарда у больных с ИБС с низкой фракцией вы-
броса левого желудочка (<35 %), оперированных в условиях ИК с кардиоплегической остановкой сердца и на работающем сердце 
в сочетании с интраоперационным применением ВАБК или левосимендана. 

Материалы и методы. В исследование включено 90 пациентов с ИБС и ФВлЖ <35 %, которым выполнено КШ в условиях 
нормотермического ИК. Рандомизированы 4 группы: ВАБК+КП (ИК с кардиоплегией и ВАБК) (n=30), ВАБК+ИК (работающее сердце 
на параллельном ИК и ВАБК) (n=14), лС+КП (ИК с кардиоплегией и левосименданом) (n=30), лС+ИК (работающее сердце на па-
раллельном ИК и ВАБК) (n=16). Первичной конечной точкой являлся тропонин I. Оценивались параметры гемодинамики, маркеры 
миокардиального повреждения и сердечной недостаточности, послеоперационные осложнения, сроки пребывания в ОРИт, дли-
тельность госпитализации. 

Результаты. В группах лС+КП и лС+ИК было выявлено снижение Ад (р=0,002 и р=0,013 соответственно) и увеличение ЧСС 
(р=0,0008 и р=0,0002 соответственно) в предперфузионном периоде по сравнению с ВАБК. Средняя площадь под кривой (AUC) 
концентрации тропонина I в группе лС+КП была меньше, чем в группе ВАБК+КП: 11,75 (6,28–13,29) нг/мл против 24,43 (12,52–27,88) 
нг/мл, р=0,013. В группе лС+КП было выявлено уменьшение количества койко-дней, проведенных в ОРИт (2 (2–3) дня), по срав-
нению с группой ВАБК+КП (4 (3–4) дня, р=0,0002) и группой ВАБК+ИК (4 (3–6) дня, р=0,0008). Предоперационная концентрация 
BNP ≥203  пг/мл являлась предиктором потребности в инотропной поддержке с чувствительностью 60 % (95 % дИ 47,1–72,0) 
и специфичностью 93,75 % (95 % дИ 69,8–99,8) (AUC 0,728; р=0,0001). Предоперационная концентрация NtproBNP ≥8,24 фмоль/л 
являлась предиктором потребности в инотропной поддержке в послеоперационном периоде с чувствительностью 77,78 % (95 % 
дИ 64,4–88,0) и специфичностью 66,67 % (95 % дИ 38,4–88,2) (AUC 0,745; р=0,0012). При однофакторном регрессионном ана-
лизе независимое влияние на потребность в инотропной поддержке в раннем послеоперационном периоде оказывала предо-
перационная концентрация BNP (ОШ=1,01; 95% дИ 1,001–1,014; р=0,033). Принадлежность к группе лС+КП снижает риск на-
хождения в ОРИт более 3 суток на 72 % (ОШ=0,28; 95 % дИ 0,09–0,82; р=0,021). При многофакторном регрессионном анализе 
фактором риска 30-дневной летальности являлась концентрация тропонина I на вторые послеоперационные сутки (ОШ=1,15; 
95 % дИ 1,03–1,27; р=0,010), а предоперационная концентрация NtproBNP являлась фактором риска годовой летальности 
(ОШ=1,02; 95 % дИ 1,001–1,032; р=0,006). Уровень КФК через 6 часов после ИК являлся предиктором развития фибрилляции пред-
сердий в раннем послеоперационном периоде (ОШ=1,003; 95 % дИ 1,001–1,005; р=0,003), а также длительной госпитализации 
более 14 суток (ОШ=0,996; 95 % дИ 0,994–0,999; р=0,007).

Заключение. Операция реваскуляризации миокарда на работающем сердце в условиях ИК у больных с низкой ФВлЖ (вне 
зависимости от метода гемодинамической поддержки) не приводит к достоверному снижению плазменной концентрации тропо-
нина I в послеоперационном периоде. Интраоперационная инфузия левосимендана в сочетании с кардиоплегической остановкой 
сердца улучшает течение раннего послеоперационного периода, что выражается в достоверном уменьшении длительности пре-
бывания в ОРИт. таким образом, наиболее предпочтительной методикой обеспечения реваскуляризации миокарда у пациентов 
с низкой ФВлЖ можно считать сочетание стандартной методики КШ с кардиоплегической защитой миокарда в сочетании с интра-
операционным введением левосимендана.

Ключевые слова: искусственное кровообращение, аортокоронарное шунтирование, работающее сердце, внутриаорталь-
ная баллонная контрпульсация, левосимендан.

CHOICE OF MANAGEMENT METHOD OF MYOCARDIAL REVASCULARIZATION 
IN PATIENTS WITH LOW LEFT VENTRICULAR EJECTION FRACTION (<35 %): 

A RANDOMIZED PROSPECTIVE STUDY
D. A. NIKOLAEV, A. V. BOBOSHKO, V. A. BOBOSHKO, A. M. CHERNYAVSKY,  
I. A. KORNILOV, A. N. SHILOVA, V. N. LOMIVOROTOV, V. V. LOMIVOROTOV

Academician Ye. Meshalkin Novosibirsk Research Institute 
of Circulation Pathology Ministry of Health Care of Russian Federation. Novosibirsk, Russia

Purpose. Make a comparative assessment of supportive methods of myocardial revascularization in ischemic heart disease patients 
with low left ventricular ejection fraction (<35 %) conducted under CPB with cardioplegic cardiac arrest and on a beating heart combined 
with intraoperative use of IABP or levosimendan.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

Materials and methods. the study included 90 patients with coronary artery disease and left ventricular ejection fraction <35 %, 
which was performed CABG under normothermic CPB. Patients were randomized into 4 groups: IABP+CP (CPB with cardioplegia and 
IABP) (n=30), IABP+CPB (beating heart on a parallel CBP and IABP) (n=14), LS+CP (CBP with cardioplegia and levosimendan) (n=30), 
LS+CBP (beating heart on a parallel CBP and IABP) (n=16). the primary endpoint was troponin I. Hemodynamic parameters, the markers 
of myocardial damage and heart failure, postoperative complications, length of ICU stay, length of hospital stay was evaluated.

Results. In LS+CP and LS+CBP groups was revealed reduction in blood pressure (p=0.002 and p=0.013 respectively) and increase 
in heart rate (p=0.0008 and p=0.0002 respectively) before CBP in comparison with IABP. the average area under the curve (AUC) of 
troponin I concentration in LS+CP group was less than in IABP+CP group: 11.75 (6.28–13.29) ng/ml vs 24.43 (12.52–27.88) ng/ml, p=0.013. 
In LS+CP group was revealed decrease in length of ICU stay (2 (2–3) days) compared with IABP+CP group (4 (3–4) days, p=0.0002) and 
IABP+CBP group (4 (3–6) days, p=0.0008). Preoperative BNP concentration ≥203 pg/mL was a predictor of necessity for inotropic support 
with sensitivity 60 % (95 % CI 47.1–72.0) and specificity 93.75 % (95 % CI 69.8–99.8) (AUC 0.728; p=0.0001). Preoperative NtproBNP 
concentration ≥8.24 fmol/L was a predictor of necessity for inotropic support in the postoperative period with sensitivity 77.78 % (95 % 
CI 64.4–88.0) and specificity 66.67 % (95 % CI 38.4–88.2) (AUC 0.745; p=0.0012). In singlefactor regression analysis the independent 
effect on necessity for inotropic support in the early postoperative period exert the concentration of preoperative BNP (oR=1.01; 95 % 
CI 1.001–1.014; p=0.033). Belonging to LS+CP group reduces the risk of ICU stay for more than 3 days on 72 % (oR=0.28; 95 % CI 
0.09–0.82; p=0.021). In multivariate regression analysis, a risk factor for 30-day mortality was the concentration of troponin I on the second 
postoperative day (oR=1.15; 95 % CI 1.03–1.27; p=0.010) and the preoperative concentration NtproBNP was a risk factor for the 1 year 
mortality (oR=1.02; 95 % CI 1.001–1.032; p=0.006). 6 hours CPK level after CBP was a predictor of atrial fibrillation development in the 
early postoperative period (oR=1.003; 95 % CI 1.001–1.005; p=0.003) and prolonged hospital stay for more than 14 days (oR=0.996; 95 % 
CI: 0.994–0.999; p=0.007)

Conclusion. CABG on a beating heart under CPB in ischemic heart disease patients with low left ventricular ejection fraction 
(regardless of the hemodynamic support method) does not lead to significant decrease in serum concentration of troponin I in the 
postoperative period. Intraoperative levosimendan infusion together with cardioplegic cardiac arrest improves early postoperative period, 
which is expressed in significant reduction in ICU stay. thus, the most preferred method to support myocardial revascularization in ischemic 
heart disease patients with low left ventricular ejection fraction is combination of a standard methodology for CABG with cardioplegic 
myocardial protection accompanied by intraoperative infusion of levosimendan.

Key words: cardiopulmonary bypass, coronary artery bypass surgery, beating heart, IABP, levosimendan.

введение
Из года в год число больных с застойной сер-

дечной недостаточностью (СН) увеличивается 
во всем мире [1]. Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) является наиболее распространенной при-
чиной, приводящей к развитию хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [2]. Среди пациен-
тов с ИБС особое положение занимают больные, 
ранее перенесшие инфаркт миокарда (ИМ), в ре-
зультате которого происходит снижение сократи-
тельной способности левого желудочка. Прогноз 
больных с низкой фракцией выброса левого желу-
дочка (ФВЛЖ) остается неблагоприятным, и су-
ществует острая потребность в новых стратегиях 
лечения, улучшающих клинические исходы. Сво-
евременная реваскуляризация миокарда умень-
шает тяжесть симптомов заболевания и улучшает 
показатели выживаемости, что делает данную ме-
тодику предпочтительнее при выборе оптималь-
ного способа терапии пациентов с дисфункцией 
ЛЖ [3]. Тем не менее самым распространенным 
осложнением послеоперационного периода у па-
циентов с низкой ФВЛЖ является синдром мало-
го сердечного выброса, что требует длительного 
введения высоких доз катехоламинов, использова-
ния методов вспомогательного кровообращения, 
продленной искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) и, следовательно, многодневного пребы-
вания пациента в отделении реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ) [4, 5].  

На сегодняшний день общепризнанными яв-
ляются две методики обеспечения операций ре-
васкуляризации миокарда у пациентов с низкой 
ФВЛЖ: реваскуляризация в условиях искусствен-
ного кровообращения (ИК) с кардиоплегической 
остановкой сердца и реваскуляризация на рабо-
тающем сердце без ИК с использованием систем 
стабилизации миокарда. Данные операции пред-
ставляют собой хирургические вмешательства 
высокого риска, особенно у пациентов с низкой 
ФВЛЖ, и таким больным считается целесообраз-
ным проводить коронарное шунтирование (КШ) 
на работающем сердце в условиях параллельного 
ИК без использования кардиоплегии [6–8]. 

Кроме того, с целью стабилизации гемодинами-
ки во время КШ и в послеоперационном периоде 
применяются дополнительные методики и лекар-
ственные препараты. К ним относится внутриаор-
тальная баллонная контрпульсация (ВАБК), а так-
же относительно новый класс препаратов кальци-
евых сенситайзеров – левосимендан. Применение 
ВАБК приводит к увеличению сердечного выбро-
са, улучшению перфузии коронарных артерий, 
увеличению доставки кислорода к миокарду, по-
вышению среднего артериального давления (САД), 
снижению постнагрузки, а также снижению конеч-
но-диастолического давления в ЛЖ [9–11]. Исполь-
зование левосимендана при кардиохирургических 
вмешательствах способствует увеличению силы 
сердечных сокращений, снижению пред- и пост-
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нагрузки и улучшает течение послеоперационного 
периода [12–14]. Были доказаны преимущества ис-
пользования левосимендана по сравнению с ВАБК 
у пациентов высокого риска с позиции улучшения 
гемодинамического профиля, кардиопротекции 
и уменьшения сроков пребывания в ОРИТ [15]. 
Однако вышеуказанные исследования не включали 
пациентов, у которых КШ выполнялось на работа-
ющем сердце в условиях параллельного ИК без ис-
пользования кардиоплегической защиты миокарда.

Существует большое количество публикаций, 
в которых проводится оценка результатов КШ 
у пациентов высокого риска как в условиях ИК 
с применением кардиоплегии, так и на работаю-
щем сердце без ИК, а также на работающем сердце 
в условиях параллельного ИК [16–22]. Некоторые 
работы посвящены сравнительной оценке исполь-
зования ВАБК и левосимендана у пациентов с низ-
кой ФВЛЖ. Однако нами не найдено рандомизи-
рованных исследований, где была бы проведена 
сравнительная оценка результатов прямой реваску-
ляризации миокарда у пациентов с осложненными 
формами ИБС (постинфарктный кардиосклероз, 
постинфарктная аневризма левого желудочка) 
с ФВЛЖ <35 % в условиях нормотермического ИК 
с использованием кардиоплегии и в условиях опе-
рации на работающем сердце с параллельным ИК 
в сочетании с интраоперационным применением 
ВАБК или левосимендана, что и послужило осно-
ванием для выполнения данной работы.

материалы и методы

В проспективное, рандомизированное, сле-
пое исследование включено 90 пациентов с ИБС 
с ФВЛЖ <35 %, которым было выполнено КШ 
в условиях ИК. Протокол исследования одобрен 
этическим комитетом института, информирован-
ное согласие было получено от всех пациентов. 
Критериями исключения являлись: экстренность 
оперативного вмешательства, давность ИМ ме-
нее трех месяцев, выраженный атеросклероз бе-
дренных артерий, митральная недостаточность, 
требующая хирургической коррекции. Пациенты, 
удовлетворявшие критериям включения, были 
рандомизированы на четыре группы методом за-
печатанных конвертов:

1. Группа ВАБК+КП: 30 пациентов, которым 
КШ выполнено в условиях ИК с кардиоплеги-
ческой (КП) остановкой сердца и превентивной 
установкой ВАБК в операционной.

2. Группа ВАБК+ИК: 14 пациентов, которым 
КШ выполнено в условиях параллельного ИК на 
работающем сердце с превентивной установкой 
ВАБК в операционной.

3. Группа ЛС+КП: 30 пациентов, которым КШ 
выполнено в условиях ИК с кардиоплегической 
(КП) остановкой сердца и интраоперационной 
инфузией левосимендана (ЛС).

4. Группа ЛС+ИК: 16 пациентов, которым КШ 
выполнено в условиях параллельного ИК на ра-
ботающем сердце с интраоперационной инфузией 
левосимендана (ЛС).

Первичной конечной точкой исследования яв-
лялась концентрация кардиоспецифического фер-
мента тропонина I в первые сутки после операции. 
Расчет размера выборки для исследования был 
основан на показателях динамики тропонина I, 
полученных в результатах ранее опубликованных 
исследований [8, 23]. Было рассчитано, что 120 па-
циентов (30 в каждой группе) будет достаточно для 
обнаружения клинически значимого эффекта с ве-
роятностью ошибки первого типа 0,05 и ошибки 
второго типа, равной 0,20. Таким образом, первона-
чально планировалось набрать 120 пациентов, од-
нако в процессе проведения исследования и оцен-
ки предварительных результатов было выявлено, 
что в двух группах (ВАБК+ИК и ЛС+ИК) годовая 
летальность значимо превышала таковую в осталь-
ных группах [24]. По этой причине, согласно ре-
комендации этического комитета, набор пациентов 
в вышеуказанные группы был остановлен. Всего 
было набрано 90 пациентов.

В группах ВАБК+КП и ВАБК+ИК в день опе-
рации после индукции анестезии устанавливали 
ВАБК. В группах ЛС+КП и ЛС+ИК введение лево-
симендана (Simdax; Orion Pharma, Finland) начина-
лось сразу после индукции анестезии с нагрузоч-
ной дозой 12 мкг/кг в течение 10 мин и дальнейшей 
инфузией 0,1 мкг/кг/мин в течение 24 часов.

Хирургическое вмешательство проводилось 
у всех пациентов с применением стандартного 
анестезиологического протокола. Вводная анесте-
зия проводилась подачей 8 об % севофлюрана че-
рез маску наркозно-дыхательного аппарата. Под-
держание наркоза до и после ИК осуществлялось 
ингаляцией севофлюрана 1–2 об % и болюсными 
введениями фентанила 2–3 мкг/кг/ч. Во время 
ИК проводилась инфузия пропофола 2–5 мг/кг/ч 
и фентанила. Все операции были выполнены 
в условиях нормотермического ИК с объемной 
скоростью перфузии на уровне 2,5 л/мин/м2. 
В группах ВАБК+КП и ЛС+КП с целью кардио-
плегии однократно вводился раствор кустодиола 
(CUSTODIOL®) в дозе 20 мл/кг.

Изучение параметров гемодинамики было ос-
новано на методике препульмональной термо-
дилюции, с использованием катетера Сван-Ганса 
7 Fr («B. Braun», США). Параметры центральной 
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гемодинамики фиксировали на следующих этапах: 
после вводной анестезии; перед началом ИК; на 
5-й минуте после ИК; через 30 минут после ИК; 
в конце операции; через 2 часа после ИК; через 
4 часа после ИК; через 6 часов после ИК; на первые 
сутки после операции.

Концентрацию тропонина I определяли мето-
дом иммунно-хемилюминисцентного анализа, за-
бор крови для биохимических исследований про-
водился перед операцией, в конце операции, через 
6 часов после прекращения ИК, в 1-е и 2-е сутки 
после операции. 

В послеоперационном периоде анализировались 
такие показатели, как: длительность ИВЛ, пребыва-
ния в ОРИТ, послеоперационной госпитализации; 
30-дневная летальность; повышенный темп отде-
ляемого по дренажам; потребность в инотропной 
поддержке; ВАБК-ассоциированные осложнения; 
фибрилляция предсердий (ФП); диализ-зависимая 
почечная недостаточность; острый ИМ; ОНМК; 
медиастинит. Длительность ИВЛ была определена 
как период времени с момента поступления пациен-
та в ОРИТ до экстубации. Осложнения, связанные 
с проведением ВАБК, включали ишемию конеч-
ности, потребовавшую удаления баллона, кровоте-
чение из места установки баллона, потребовавшее 
проведения операции гемостаза, нагноение места 
установки баллона. Уровень инотропной поддержки 
оценивался как потребность в инфузии инотропных 
препаратов (допамин, адреналин), или вазопрессо-
ров (норадреналин), или их комбинации в дозе, эк-
вивалентной 5 мкг/кг/мин допамина или более, на 
протяжении не менее 6 часов после операции.

Для оценки характера распределения в сово-
купности по выборочным данным использовали 
тест Шапиро – Уилка. Нормального распределе-
ния признаков не наблюдалось, поэтому исполь-
зовались методы непараметрической статистики. 
Количественные данные описаны при помощи 
медианы и соответствующего интервала между 
75 % и 25 % перцентилями (квартилями) и пред-
ставлены в тексте как медиана (25 % – 75 % про-
центили). Качественные данные выражены в аб-
солютных цифрах с указанием доли в процентах 
от числа всех наблюдений. 

Сравнительный анализ качественных признаков 
выполнен с помощью точного критерия Фишера 
с последующим поиском межгрупповых различий 
критерием Tukey. Для сравнения количественных 
признаков применялся дисперсионный анализ. Для 
проверки гипотезы о равенстве дисперсий прово-
дился тест Левена. Для признаков, дисперсии ко-
торых не различались, проводился анализ повтор-
ных измерений (Repeated measures ANOVA). Апо-

стериорные сравнения средних были выполнены 
с помощью критерия Tukey. Для признаков, дис-
персии которых различались, проводился непара-
метрический дисперсионный анализ по Kruskal – 
Wallis. Внутригрупповые различия на этапах ис-
следования были изучены при помощи рангового 
дисперсионного анализа по Friedman. Для парных 
сравнений применялся Wilcoxon Matched Pairs Test. 
Проблема множественных сравнений была пре-
одолена путем применения поправки Бонферро-
ни. Многофакторный анализ для дихотомической 
переменной проводился с помощью логистической 
регрессии. Для определения точки разделения па-
раметров строилась характеристическая кривая 
(ROC). Для всех статистических критериев ошибка 
первого типа устанавливалась равной 0,05. Нуле-
вая гипотеза отвергалась, если вероятность (p) не 
превышала ошибку первого типа.

результаты

Основные демографические и клинические 
характеристики больных обеих групп, представ-
ленные в таблице 1, достоверно между собой не 
различались.

При анализе показателей центральной гемодина-
мики выявлено, что САД за 5 минут до ИК в груп-
пе ЛС+КП было статистически значимо ниже, чем 
в группе ВАБК+ИК (р=0,002), а также в группе 
ЛС+ИК в этой же точке САД было статистически 
значимо ниже, чем в группе ВАБК+ИК (р=0,013) 
(табл. 2). В этой же точке частота сердечных со-
кращений (ЧСС) в группах ЛС+КП и ЛС+ИК 
была статистически значимо выше, чем в группе 
ВАБК+КП (р=0,0008 и р=0,0002 соответственно). 
Через 5 минут после ИК САД в группе ЛС+КП так-
же было статистически значимо ниже, чем в груп-
пе ВАБК+ИК (р=0,021). Через 2 часа после ИК 
САД в группе ЛС+КП было статистически значимо 
ниже, чем в группе ВАБК+КП (р=0,023). А через 
4 часа после ИК в группе ЛС+КП САД было стати-
стически значимо ниже чем в группах ВАБК+КП 
и ВАБК+ИК (р=0,001 и р=0,003 соответственно). 
Показатели центрального венозного давления 
(ЦВД), давления в легочной артерии (ДЛА), дав-
ления заклинивания легочных капилляров (ДЗЛА), 
индекса общего периферического сосудистого со-
противления (ИОПСС), сердечного индекса (СИ) 
между группами на всех этапах исследования до-
стоверно не различались. Тем не менее динамика 
СИ на этапах исследования демонстрирует ста-
тистически значимый прирост этого показателя 
в трех группах (ВАБК+КП, ЛС+КП, ЛС+ИК) уже 
за 5 минут до начала ИК (p=0,000006, р=0,000003 
и р=0,00044 соответственно).
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Таблица 1
Предоперационная характеристика пациентов по группам

Показатель ВАБК+КП ВАБК+ИК ЛС+КП ЛС+ИК p

Количество пациентов 30 14 30 16
Пол, м/ж 29/1 14/0 27/3 14/2 0,41
Возраст, лет 56 (49–60) 57 (53–63) 58 (53–64) 59 (55–62) 0,42
ИМТ, кг/м2 30,7 (27,7–32,9) 28,1 (22,9–29,7) 27,7 (26,0–30,0) 27,1 (23,4–29,1) 0,06
ФВЛЖ, % 29 (24–32) 29 (26–32) 30 (27–31) 28 (23–29) 0,36
EuroScore, балл 7 (5–7) 7 (7–8) 7,5 (6–9) 6 (5–9,5) 0,27
PDR, % 7,31 (4,59–8,52) 7,80 (7,31–11,43) 7,95 (6,17–13,33) 5,77 (4,38–16,26) 0,45
Стеноз ствола ЛКА, n (%) 4 (13,3) 2 (14,3) 4 (13,3) 0 0,48
ПИКС, n (%) 30 (100,0) 14 (100,0) 30 (100,0) 16 (100,0) —
Ан. ЛЖ, n (%) 15 (50,0) 6 (42,9) 12 (40,0) 3 (18,8) 0,20
АГ, n (%) 24 (80,0) 9 (64,3) 29 (96,7) 14 (87,5) 0,05
СД, n (%) 9 (30,0) 2 (14,3) 8 (26,7) 3 (18,8) 0,61
ХОБЛ, n (%) 3 (10,0) 4 (28,6) 3 (10,0) 4 (25,0) 0,25
ФП, n (%) 1 (3,3) 1 (7,1) 4 (13,3) 2 (12,5) 0,56
Ат. БЦА, n (%) 4 (13,3) 4 (28,6) 9 (30,0) 3 (18,8) 0,45
ХПН, n (%) 4 (13,3) 2 (14,3) 0 2 (12,5) 0,21
ОНМК, n (%) 2 (6,7) 1 (7,1) 4 (13,3) 4 (25,0) 0,32

Класс стенокардии,  n  (%)
0 4 (13,3) 0 0 2 (12,5) 0,10
I 0 1 (7,1) 0 0 0,14
II 1 (3,3) 2 (14,3) 6 (20,0) 1 (6,3) 0,20
III 22 (73,3) 8 (57,1) 19 (63,3) 12 (75,0) 0,52
IV 0 2 (14,3) 3 (10,0) 1 (6,3) 0,28
НС 2 (6,7) 1 (7,1) 2 (6,7) 0 0,76

ХСН (NYHA),  n  (%)
I 0 0 0 0 —
II 3 (10,0) 4 (28,6) 2 (6,7) 1 (6,3) 0,15
III 26 (86,7) 10 (71,4) 27 (90,0) 15 (93,8) 0,24
IV 0 0 1 (3,3) 0 0,57
Курение 19 (63,3) 10 (71,4) 20 (66,7) 11 (68,8) 0,98

Принимаемые препараты, n (%)
β-блокаторы 21 (70,0) 9 (64,3) 21 (70,0) 11 (68,8) 0,96
ИАПФ 14 (46,7) 7 (50,0) 18 (60,0) 12 (75,0) 0,33
Нитраты 15 (50,0) 3 (21,4) 11 (36,7) 5 (31,3) 0,23
Диуретики 12 (40,0) 4 (28,6) 14 (46,7) 6 (37,5) 0,71
Сахароснижающие 6 (20,0) 2 (14,3) 7 (23,3) 2 (12,5) 0,79
Дигоксин 1 (3,3) 0 1 (3,3) 0 0,79
Статины 19 (63,3) 6 (42,9) 20 (66,7) 6 (37,5) 0,13
Антиаритмики 2 (6,7) 2 (14,3) 8 (26,7) 2 (12,5) 0,21
Антиагреганты 22 (73,3) 8 (57,1) 20 (66,7) 9 (56,3) 0,49

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, PDR – Predicted death rate, ЛКА – 
левая коронарная артерия, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, Ан. ЛЖ – аневризма левого желудочка, АГ – арте-
риальная гипертензия, СД – сахарный диабет, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ФП – фибрилляция 
предсердий, Ат. БЦА – атеросклероз брахиоцефальных артерий, ХПН – хроническая почечная недостаточность, ОНМК – 
острое нарушение мозгового кровообращения, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, NYHA – New York Heart 
Association, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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Таблица 2
динамика показателей гемодинамики

Показатель
После 

индукции 
анестезии

5 мин 
до ИК

5 мин 
после ИК

30 мин 
после ИК

Конец 
операции

После ИК 1-е сутки 
после 

операции2 ч 4 ч 6 ч

ЧСС, уд/мин

ВАБК+КП 59 
(54–61)

60 
(53–66)

83 (77–93) 
***, ###

82 
(75–90)***

85 
(78–92)***

89 
(86–98)***

92 
(85–97)***

92 
(84–98)***

94 
(85–104)***

ВАБК+ИК 62 
(54–72)

72 
(61–78)

82 
(74–91)**

83 
(79–97)**

88 
(82–102)**

94 
(81–97)**

89 
(80–97)

86 
(84–87)**

85 
(74–91)***

ЛС+КП 67 
(55–74)

72 
(63–79)††, ***

87 (80–
96)***, ###

85 
(80–93)***

89 
(85–100)***

94 
(87–100)***

95 
(89–98)***

91 
(88–100)***

93 
(85–102)***

ЛС+ИК 61 
(51–70)

74 
(69–81)‡‡, ***

85 
(79–98)***

86 
(75–100)***

91 
(84–101)***

93 
(80–110)***

94 
(75–115)***

106 
(78–117)***

86 
(76–96)***

САД, мм рт. ст.

ВАБК+КП 75 (64–83) 81 (71–89) 73 (70–83) 73 (69–82) 76 (70–84) 76 (72–90) 73 (63–79) 71 (65–78) 82 
(73–92)###

ВАБК+ИК 74 (68–82) 83 (78–101) 82 (72–87) 77 (73–81) 77 (68–80) 81 (72–85) 77 (65–84) 75 (69–77) 85 (72–92)

ЛС+КП 74 
(66–80)

74 
(63–82)ºº

70 
(66–78)ºº

70 
(63–76)

69 
(60–80)

71 
(64–78)†

65 (58– 
69)†, ºº, ***, ##

69 
(64–75)##

77 
 (72–86)###

ЛС+ИК 71 (68–77) 70 (64–83)§ 75 (69–80) 73 (67–78) 77 (69–83) 80 (72–89) 66 (63–81) 67 (66–72) 74 (69–86)

ДЗЛК, мм рт. ст.

ВАБК+КП 12 (10–13) 13 (12–15) 15 
(12–20)*** 14 (11–16) 12 (8–15) 11 (8–13) 11 (8–14) 12 (9–14) 14 (10–15)

ВАБК+ИК 12 (9–14) 14 (12–15) 11 (10–15) 12 (11–14) 10 (9–13) 10 (9–16) 11 (9–13) 10 (9–12) 13 (9–15)

ЛС+КП 12 (10–16) 12 (10–15) 15 (12–18)### 14 (11–16) 12 (10–15) 10 (8–13) 10 (8–12) 12 (9–13) 12 (9–14)

ЛС+ИК 12 (10–16) 11 (9–14) 15 (12–19)## 13 (10–17) 11 (9–16) 10 (8–14) 10 (9–12) 11 (8–13) 14 (9–16)

ДЛА, мм рт. ст.

ВАБК+КП 20 (16–24) 23 (17–28) 24 (20–30)** 22 (19–24)## 23 (19–27) 23 (18–27) 23 (18–26) 23 (18–24) 24 (20–28)**

ВАБК+ИК 20 (16–21) 21 (20–28) 22 (18–29) 20 (16–23) 21 (18–25) 21 (18–29) 22 (19–27) 23 (20–24) 22 (16–26)

ЛС+КП 20 (16–27) 19 (17–22) 24 (21–31)## 22 (19–25) 20 (18–24) 20 (17–24) 20 (16–22) 20 (17–23) 19 (17–27)

ЛС+ИК 17 (14–26) 19 (16–26) 24 (20–30) 23 (18–30) 22 (18–29) 22 (18–28) 21 (19–25) 23 (16–26) 23 (20–26)

ЦВД, мм рт. ст.

ВАБК+КП 9 (8–11) 8 (7–10) 9 (8–11) 9 (8–11) 9 (7–12) 8 (6–10) 8 (7–10) 8 (6–11) 10 (8–12)

ВАБК+ИК 8 (7–10) 8 (7–10) 9 (8–10) 9 (8–10) 9 (9–11) 9 (8–11) 10 (8–10) 11 (9–11) 10 (8–12)

ЛС+КП 8 (6–10) 8 (6–9) 10 (8–12) 10 (9–12) 10 (8–11) 8 (6–10) 9 (6–10) 9 (7–11) 9 (7–11)

ЛС+ИК 6 (5–9) 6 (5–9) 7 (6–8) 7 (6–8) 8 (7–9) 8 (5–9) 7 (6–9) 8 (6–10) 8 (7–11)

СИ, л ·мин/м 2

ВАБК+КП 1,68
(1,36–1,85)

1,86***

(1,71–2,29)
3,07***, ###

(2,58–3,37)
2,75***, ###

(2,24–2,97)
2,65***

(2,45–3,00)
2,85***

(2,31–3,06)
2,88***

(2,50–3,21)
3,01***

(2,53–3,36)
2,46***

(2,18–2,85)

ВАБК+ИК 1,75
(1,63–2,26)

2,15
(1,90–2,59)

2,89**

(2,66–3,37)
2,56***

(2,36–3,52)
2,95

(2,20–3,46)
2,94**

(2,52–3,73)
3,17

(2,29–3,40)
3,14

(2,37–3,76)
2,77***

(2,47–3,24)

ЛС+КП 1,50
(1,32–1,94)

2,15***

(1,69–2,42)
3,01***, ###

(2,52–3,48)
2,65***

(2,20–3,14)
2,70***

(2,43–3,19)
2,69***

(2,30–3,08)
2,85***

(2,43–3,29)
2,85***

(2,64–3,49)
2,18***, ###

(1,86–2,52)

ЛС+ИК 1,85
(1,63–1,92)

2,30**

(1,86–2,71)
3,11***, ###

(2,73–3,74)
2,71***

(2,30–3,10)
2,64***

(2,36–2,92)
2,43***

(2,17–3,16)
2,48***

(2,31–3,53)
2,74**

(2,19–3,91)
2,15**

(2,11–2,69)
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Оценка маркеров миокардиального поврежде-
ния выявила отсутствие достоверного снижения 
концентрации тропонина I в послеоперацион-
ном периоде между группами. Однако средняя 
площадь под кривой (AUC) концентрации тро-
понина I в группе ЛС+КП была статистически 
значимо меньше, чем в группе ВАБК+КП, 11,75 
(6,28–13,29) нг/мл и 24,43 (12,52–27,88) нг/мл со-
ответственно (р=0,013). Оценка маркеров СН не 
выявила статистически значимых различий меж-
ду группами на этапах исследования. 

С целью выявления прогностической значимо-
сти и точек разделения параметров были постро-
ены ROC-кривые зависимости частоты инотропной 
поддержки у пациентов с низкой ФВЛЖ в после-
операционном периоде и предоперационного уров-

ня маркеров СН (рис. 1). Была обнаружена прогно-
стическая значимость предоперационного уровня 
BNP: значение BNP ≥203 пг/мл являлось предикто-
ром потребности в инотропной поддержке с чув-
ствительностью 60 % (95 % ДИ 47,1–72,0) и специ-
фичностью 93,75 % (95 % ДИ 69,8–-99,8) (AUC 
0,728; р=0,0001). Всего было выявлено 43 (47,8 %) 
пациента, предоперационный уровень BNP которых 
превышал 203 пг/мл. Также прогностической зна-
чимостью обладал исходный уровень NTproBNP: 
концентрация NTproBNP ≥8,24 фмоль/л являлась 
предиктором потребности в инотропной поддерж-
ке в послеоперационном периоде с чувствитель-
ностью 77,78 % (95 % ДИ 64,4–88,0) и специфич-
ностью 66,67 % (95 % ДИ 38,4–88,2) (AUC 0,745; 
р=0,0012). Всего было выявлено 48 (53,3 %) паци-

Показатель
После 

индукции 
анестезии

5 мин 
до ИК

5 мин 
после ИК

30 мин 
после ИК

Конец 
операции

После ИК 1-е сутки 
после 

операции2 ч 4 ч 6 ч

ИОПСС, дин·с ·см -5/м 2

ВАБК+КП 3156
(2683–3785)

2950
(2586–3226)

1675***, ###

(1478–2016)
2049***, ##

(1645–2281)
2057***

(1798–2350)
1991***

(1754–2464)
1747***

(1486–2111)
1674***

(1520–2055)
2502***, ###

(2018–2683)

ВАБК+ИК 2949
(2485–3248)

2921
(2370–3401)

1974**, ###

(1457–2212)
1970**

(1476–2401)
1889

(1556–2179)
1906

(1499–2127)
1815

(1386–2462)
1735

(1307–2492)
2020

(1826–2372)

ЛС+КП 3462
(2586–4074)

2411***

(1949–2834)
1621***, ###

(1472–1895)
1909***

(1451–2149)
1780***

(1402–2227)
1850***

(1662–2218)
1697***, ###

(1229–1859)
1651***

(1379–2036)
2549***, ###

(2124–3172)

ЛС+ИК 2876
(2507–3174)

2204
(1828–2954)

1842***, ##

(1485–1969)
1968***

(1629–2268)
2226***

(1678–2391)
2121

(1838–2839)
2068***

(1347–2245)
1976**

(1230–2151)
2328

(2045–2649)

Примечание. Данные представлены как медиана (25-й – 75-й процентили). 
Достоверные различия между группами: ВАБК+КП и ЛС+КП: † p<0,05; ВАБК+КП и ЛС+КП: †† p<0,01; ВАБК+КП и 

ЛС+ИК: ‡‡ p<0,01; ВАБК+ИК и ЛС+КП: ºº p<0,01; ВАБК+ИК и ЛС+ИК: § p<0,05. 
* По сравнению исходными данными: ** p<0,003, *** p<0,001; # по сравнению с предыдущим этапом: ## p<0,003, ### p<0,001.
СИ – сердечный индекс; ИК – искусственное кровообращение; ЦВД – центральное венозное давление; ЧСС – частота 

сердечных сокращений; САД – среднее артериальное давление; ДЛА – давление в легочной артерии; ДЗЛК – давление 
заклинивания легочных капилляров; ИОПСС – индекс общего периферического сосудистого сопротивления.

Окончание табл.  2

          
Рис. 1. ROC-кривые прогностической значимости исходного уровня 

маркеров сердечной недостаточности (BNP и NTproBNP) по отношению к частоте развития 
потребности в инотропной поддержке у пациентов с низкой ФВЛЖ в послеоперационном периоде
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ентов, предоперационный уровень NTproBNP ко-
торых превышал 8,24 фмоль/л. Однако величина 
площади под кривой в обоих случаях не превышала 
0,75, что указывает на невысокую точность модели.

Продолжительность ИВЛ, темп отделяемого по 
дренажам, объем инфузионной терапии, частота 
применения инотропной поддержки были сопо-
ставимы в группах. Основные осложнения после-
операционного периода приведены в таблице 3. 
В группе ЛС+КП было выявлено достоверное 
уменьшение количества койко-дней, проведен-
ных в ОРИТ, по сравнению с группой ВАБК+КП 
(р=0,0002) и группой ВАБК+ИК (р=0,0008).

При проведении однофакторного логистиче-
ского регрессионного анализа предикторов по-
слеоперационных осложнений (табл. 4) выявлена 
предикторная значимость предоперационной кон-
центрации BNP как фактора потребности в ино-
тропной поддержке, а также принадлежности 
к женскому полу как фактора развития дыхатель-
ной недостаточности. 

При проведении многофакторного логистиче-
ского регрессионного анализа выявлена предиктор-
ная значимость принадлежности к группе ЛС+КП 
в отношении длительности нахождения в ОРИТ. 
Отношение шансов <1 указывает на протективный 
эффект выявленной предикторной переменной. 
Таким образом, принадлежность к группе ЛС+КП 
снижает риск нахождения в ОРИТ более 3 суток на 
72 %. Независимым предиктором годовой леталь-

ности являлась предоперационная концентрация 
NTproBNP. Фактором риска 30-дневной летально-
сти являлась концентрация тропонина I на 2-е по-
слеоперационные сутки. Концентрация КФК через 
6 часов после ИК была предиктором развития ФП 
в раннем послеоперационном периоде, а также 
длительной госпитализации, более 14 суток. Кроме 
того, фактором риска госпитализации более 14 су-
ток являлся также возраст пациентов. Величина 
баллов по шкале EuroSCORE являлась фактором 
риска ИВЛ более 12 часов, а также госпитализации 
более 30 суток. Кроме того, фактором риска ИВЛ 
более 12 часов являлась принадлежность к жен-
скому полу. Предиктором повышенного темпа дре-
нажных потерь являлось наличие гипертонической 
болезни в анамнезе.

обсуждение

В данном клиническом исследовании прове-
дена сравнительная оценка методик обеспечения 
реваскуляризации миокарда у больных с ИБС 
с низкой ФВЛЖ, оперированных в условиях ИК 
с кардиоплегической остановкой сердца и на ра-
ботающем сердце с интраоперационной ВАБК 
или инфузией левосимендана. 

Методика КШ на работающем сердце без ИК 
по праву может считаться достойной альтернати-
вой традиционной методике КШ с использовани-
ем кардиоплегии, поскольку позволяет избежать 
глобальной ишемии сердечной мышцы и  лишена 

Таблица 3
течение послеоперационного периода

Осложнение ВАБК+КП,
n=30

ВАБК+ИК,
n=14

ЛС+КП,
n=30

ЛС+ИК,
n=16 p

ИМ, n (%) 2 (6,7) 1 (7,1) 1 (3,3) 2 (12,5) 0,70
Инотропная поддержка, n (%) 24 (80,0) 12 (85,7) 22 (73,3) 10 (62,5) 0,36
ДН, n (%) 3 (10,0) 1 (7,1) 3 (10,0) 4 (25,0) 0,40
ФП, n (%) 7 (23,3) 3 (21,4) 15 (50,0) 6 (37,5) 0,13
ЭКС, n (%) 1 (3,3) 1 (7,1) 2 (6,7) 1 (6,3) 0,94
ОПН, n (%) 0 0 2 (6,7) 2 (12,5) 0,19
ОНМК, n (%) 2 (6,7) 0 1 (3,3) 1 (6,3) 0,74
ДЭ, n (%) 5 (16,6) 1 (7,1) 1 (3,3) 2 (12,5) 0,34
Кровотечение, n (%) 3 (10,0) 1 (7,1) 3 (10,0) 2 (12,5) 0,97
Реторакотомия, n (%) 1 (3,3) 2 (14,3) 1 (3,3) 1 (6,3) 0,47
Медиастинит, n (%) 0 1 (7,1) 1 (3,3) 0 0,44
30-дневная летальность, n (%) 1 (3,3) 0 0 2 (12,5) 0,13

Продолжительность госпитализации,  дней
В ОРИТ 4 (3–4) 4 (3–6) 2 (2–3)†††, ºº 3 (2–5) 0,0001
Послеоперационная 14 (12–17) 15 (11–20) 14 (11–15) 12 (11–15) 0,85

Примечание. Между ВАБК+КП и ЛС+КП: ††† p<0,001, между ВАБК+ИК и ЛС+КП: ºº p<0,01.
ИМ – инфаркт миокарда, ДН – дыхательная недостаточность, ФП – фибрилляция предсердий, ЭКС – потребность 

в электрокардиостимуляции, ОПН – острая почечная недостаточность, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообра-
щения, ДЭ – дисциркуляторная энцефалопатия, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
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Таблица 4
однофакторный и многофакторный логистический регрессионный анализ 

предикторов послеоперационных осложнений

Осложнения Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ (95 % ДИ) р ОШ (95 % ДИ) р

Потребность 
в инотропной поддержке

Группа ВАБК+КП 1,02 (0,62–1,67) 0,928 — —
Группа ВАБК+ИК 1,24 (0,25–6,20) 0,800 — —
Группа ЛС+КП 2,25 (0,58–8,68) 0,239 — —
Группа ЛС+ИК 0,52 (0,14–1,92) 0,329 — —
BNP исходно 1,01 (1,001–1,014) 0,033 — —
NTproBNP исходно 1,01 (0,99–1,04) 0,261 — —

Повышенный темп 
дренажных потерь

ИМТ 0,80 (0,68–0,95) 0,009 — —
ГБ 0,19 (0,05–0,71) 0,013 0,09 (0,02–0,51) 0,007
Группа ВАБК+КП 1,03 (0,61–1,74) 0,919 — —
Группа ВАБК+ИК 1,80 (0,43–7,59) 0,424 — —
Группа ЛС+КП 1,001 (0,99–1,002) 0,995 — —
Группа ЛС+ИК 3,75 (1,04–13,58) 0,044 — —
BNP исходно 1,001 (0,99–1,003) 0,127 — —
NTproBNP исходно 1,004 (0,99–1,02) 0,477 — —

Продолжительность ИВЛ 
более 12 ч

Возраст 1,09 (1,02–1,17) 0,009 — —
Женский пол 9,03 (1,62–50,4) 0,012 14,23 (1,49–136,3) 0,021
EuroSCORE 1,32 (1,05–1,65) 0,016 1,32 (1,01–1,72) 0,043
PDR 1,07 (1,003–1,14) 0,039 — —
Длительность ИК 1,03 (1,002–1,05) 0,031 — —
Группа ВАБК+КП 0,47 (0,15–1,41) 0,177 — —
Группа ВАБК+ИК 0,76 (0,19–3,02) 0,701 — —
Группа ЛС+КП 1,41 (0,53–3,77) 0,495 — —
Группа ЛС+ИК 2,01 (0,64–6,34) 0,233 — —
BNP исходно 1,002 (1,001–1,003) 0,031 — —
NTproBNP исходно 1,004 (0,99–1,02) 0,496 — —

Длительность нахождения 
в ОРИТ более 3 суток

Группа ВАБК+КП 4,64 (1,44–14,98) 0,004 — —
Группа ВАБК+ИК 3,31 (0,69–15,87) 0,135 — —
Группа ЛС+КП 0,19 (0,073–0,499) 0,0007 0,28 (0,09–0,82) 0,021
Группа ЛС+ИК 0,75 (0,24–2,32) 0,619 — —
BNP исходно 1,001 (0,998–1,002) 0,649 — —
NTproBNP исходно 0,99 (0,98–1,01) 0,408 — —
Тропонин I – 1-е сутки 1,02 (0,97–1,08) 0,359 — —

Дыхательная недостаточность

Женский пол 7,03 (1,33–37,17) 0,022 — —
Группа ВАБК+КП 1,41 (0,79–2,54) 0,246 — —
Группа ВАБК+ИК 0,51 (0,06–4,31) 0,535 — —
Группа ЛС+КП 0,72 (0,18–2,95) 0,650 — —
Группа ЛС+ИК 3,19 (0,81–12,60) 0,098 — —
BNP исходно 1,001 (0,99–1,002) 0,948 — —
NTproBNP исходно 1,01 (0,99–1,02) 0,545 — —

Фибрилляция предсердий

Возраст 1,06 (1,004–1,13) 0,036 — —
Сахарный диабет 3,09 (1,15–8,35) 0,026 — —
КФК 6 часов после ИК 1,003 (1,001–1,005) 0,006 1,003 (1,001–1,005) 0,003
Группа ВАБК+КП 1,43 (0,96–2,14) 0,079 — —
Группа ВАБК+ИК 0,72 (0,25–3,95) 0,138 — —
Группа ЛС+КП 2,75 (1,10–6,88) 0,031 — —
Группа ЛС+ИК 1,18 (0,38–3,61) 0,777 — —
BNP исходно 1,001 (0,99–1,002) 0,440 — —
NTproBNP исходно 0,99 (0,97–1,01) 0,315 — —
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Осложнения Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ (95 % ДИ) р ОШ (95 % ДИ) р

30-дневная летальность

ФВЛЖ исходно 0,44 (0,21–0,93) 0,032 — —

BNP – 1-е сутки 1,001 (1,0001–1,002) 0,033 — —

КФК – 1-е сутки 1,002 (1,0004–1,003) 0,008 — —

КФК-МВ – 1-е сутки 1,02 (1,004–1,04) 0,017 — —

Тропонин I – 2-е сутки 1,15 (1,03–1,27) 0,001 1,15 (1,03–1,27) 0,010

Группа ВАБК+КП 1,78 (0,56–5,65) 0,331 — —

Группа ЛС+ИК 10,4 (0,88–123) 0,063 — —

BNP исходно 1,001 (0,998–1,004) 0,504 — —

NTproBNP исходно 0,99 (0,94–1,03) 0,553 — —

Тропонин I – 1-е сутки 1,11 (1,04–1,19) 0,003 — —

Годовая летальность

ИМТ 0,76 (0,59–0,97) 0,027 — —

Группа ВАБК+ИК 6,64 (1,19–37,12) 0,031 — —

Группа ЛС+КП 0,38 (0,04–3,40) 0,386 — —

Группа ЛС+ИК 2,50 (0,42–14,99) 0,316 — —

BNP исходно 1,001 (0,99–1,003) 0,304 — —

NTproBNP исходно 1,02 (1,006–1,04) 0,005 1,02 (1,001–1,032) 0,006

Тропонин I – 1-е сутки 1,03 (0,96–1,09) 0,358 — —

Длительность послеопера-
ционной госпитализации 
более 14 суток

Возраст 1,10 (1,03–1,18) 0,002 1,12 (1,03–1,21) 0,008

EuroSCORE 1,45 (1,15–1,84) 0,002 — —

PDR 1,13 (1,04–1,23) 0,006 — —

КФК 6 часов после ИК 0,997 (0,995–0,999) 0,012 0,996 (0,994–0,999) 0,007

Группа ВАБК+КП 1,87 (0,75–4,66) 0,178 — —

Группа ВАБК+ИК 1,02 (0,32–3,24) 0,969 — —

Группа ЛС+КП 1,00 (0,41–2,42) 1,000 — —

Группа ЛС+ИК 0,39 (0,13–1,18) 0,095 — —

BNP исходно 1,002 (0,99–1,003) 0,057 — —

NTproBNP исходно 1,02 (1,001–1,03) 0,042 — —

Тропонин I – 1-е сутки 0,99 (0,96–1,04) 0,989 — —

Длительность послеопера-
ционной госпитализации 
более 30 суток

EuroSCORE 1,76 (1,08–2,88) 0,013 5,33 (0,65–43,77) 0,023

PDR 1,13 (1,01–1,25) 0,033 — —

Группа ВАБК+КП 0,66 (0,07–6,58) 0,719 — —

Группа ВАБК+ИК 1,87 (0,18–19,41) 0,599 — —

Группа ЛС+КП 2,07 (0,27–15,48) 0,478 — —

Группа ЛС+ИК 0,99 (0,96–1,04) 0,998 — —

BNP исходно 1,001 (0,997–1,004) 0,586 — —

NTproBNP исходно 0,998 (0,97–1,03) 0,894 — —

Тропонин I – 1-е сутки 0,99 (0,89–1,11) 0,997 — —

Примечание. BNP – (Brain natriuretic peptide) мозговой натрийуретический пептид, NTproBNP – (Nterminal of the 
prohormone brain natriuretic peptide) N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида, EuroSCORE – 
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) Европейская система оценки риска кардиохирургических вмеша-
тельств, PDR – (predicted death rate) прогнозируемая смертность, ИМТ – индекс массы тела, ГБ – гипертоническая болезнь, 
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ХПН – хроническая почечная недостаточность, ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность, ИК– искусственное кровообращение, КФК – креатинфосфокиназа, КФКМВ – МВ-изофермент 
креатинфосфокиназы.

Окончание табл.  4
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отрицательных эффектов ИК, а также связана 
с меньшим повреждением миокарда [25, 26]. Од-
нако, к недостаткам можно отнести вероятную 
нестабильность гемодинамики, связанную с ма-
нипуляциями с сердцем, а также нередко недо-
статочную полноту реваскуляризации вследствие 
ограничения положения сердца [27–29]. Компро-
миссным вариантом является методика КШ на 
работающем сердце в условиях параллельного 
ИК. По литературным данным, ее применяют 
у пациентов с острым ИМ и со сниженной ФВЛЖ 
[6–8,  20–22]. Основываясь на этих результатах, 
было сделано предположение, что данная ме-
тодика может быть эффективна и у пациентов 
с выраженной дисфункцией ЛЖ (ФВЛЖ <35 %). 
Однако при оценке предварительных результатов 
отдаленных осложнений был выявлен высокий 
уровень годовой летальности в группах, где КШ 
проводилось на работающем сердце в условиях 
параллельного ИК, в связи с чем прекращен на-
бор пациентов в эти группы вследствие неэтич-
ности. Был выявлен значимый предиктор годо-
вой летальности – предоперационная концентра-
ция NTproBNP. 

Общепризнанным маркером повреждения мио-
карда является тропонин I [30]. Согласно лите-
ратурным данным, он может использоваться как 
ранний предиктор развития ишемии и ИМ. К по-
вышению концентрации тропонина I приводит 
неадекватная защита миокарда, хирургические 
манипуляции на сердце, реперфузионное повреж-
дение, а также увеличение длительности ИК [19, 
20]. Нами не было обнаружено значимых разли-
чий концентрации тропонина I между группами 
на этапах исследования. Тем не менее в группе, 
где КШ проводилось по стандартной методике 
с использованием кардиоплегии и левосименда-
на (ЛС+КП), площадь под кривой концентрации 
тропонина I была статистически значимо меньше, 
чем в группе ВАБК+КП (р=0,013). 

Нами было выявлено статистически значимое 
снижение АД и увеличение ЧСС в группах с ис-
пользованием левосимендана. Это вполне объяс-
нимо механизмом его действия. Левосимендан об-
ладает способностью открывать АТФ-зависимые 
калиевые каналы в гладких мышцах сосудистой 
стенки. Благодаря этому происходит расширение 
вен и артерий, что является основой снижения 
пред- и постнагрузки [14, 21, 22]. Тем не менее та-
кое влияние не приводило к увеличению потреб-
ности в инотропной поддержке и инфузионной 
терапии в исследуемых группах.

У кардиохирургических пациентов высокого 
риска, согласно данным литературы, наибольшую 

прогностическую значимость при выполнении 
оперативных вмешательств имеют натрийуре-
тические пептиды – BNP и NTproBNP. Предо-
перационная концентрация этих маркеров тесно 
ассоциирована с необходимостью использования 
инотропной поддержки в послеоперационном 
периоде [31], более длительным пребыванием 
в ОРИТ, а также высокими показателями госпи-
тальной летальности [32]. В пользу высокой ве-
роятности наличия у исследуемых пациентов СН 
говорит повышенная предоперационная концен-
трация BNP во всех группах – более 125 пг/мл. 
Хотя нами не было выявлено значимых различий 
между группами, тем не менее во всех группах 
к первым послеоперационным суткам наблюда-
лось статистически значимое увеличение концен-
трации обоих маркеров. Кроме того, построенные 
нами ROC-кривые достоверно свидетельствуют 
о прогностической значимости исходных значе-
ний BNP и NTproBNP в отношении потребности 
в инотропной поддержке в интра- и послеопера-
ционном периоде.

Также группы были сопоставимы по развитию 
осложнений в послеоперационном периоде. Не 
было выявлено достоверных различий в продол-
жительности ИВЛ, частоте развития ДН, ОПН, 
ФП, ОНМК, ИМ, а также применение гепарина 
в группах с использованием ВАБК не приводило 
к увеличению объема дренажных потерь в срав-
нении с группами, где применялся левосимендан. 
Наши данные согласуются с результатами миро-
вой литературы, где представлены результаты 
сравнения двух методик проведения реваскуля-
ризации миокарда – использования ИК с кардио-
плегией и методики КШ на работающем сердце 
в условиях параллельного ИК [17, 25]. Предопе-
рационная концентрация BNP являлась факто-
ром риска потребности в инотропной поддержке 
в раннем послеоперационном периоде. Предикто-
ром 30-дневной летальности являлась концентра-
ция тропонина I на вторые послеоперационные 
сутки, а предиктором годовой летальности явля-
лась предоперационная концентрация NTproBNP. 
Значимыми предикторами длительной ИВЛ более 
12 часов являлись женский пол и величина баллов 
по шкале EuroSCORE. Уровень КФК через 6 часов 
после ИК был предиктором развития ФП в раннем 
послеоперационном периоде, а также длительной 
госпитализации, более 14 суток.

Кроме того, было показано, что в группе ЛС+КП 
срок пребывания в ОРИТ был статистически зна-
чимо меньше, чем в группах с использованием 
ВАБК. Причина этих различий состоит в необхо-
димости соблюдения жесткого протокола удаления 
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ВАБК (постепенное снижение поддержки ВАБК, 
ЭХОКГ-контроль, давящяя повязка после удаления 
баллона), что в свою очередь приводит к увеличе-
нию сроков пребывания в ОРИТ. Также было пока-
зано, что принадлежность к группе ЛС+КП снижа-
ет риск нахождения в ОРИТ более 3 суток на 72 %. 
Полученные данные согласуются с выводами дру-
гих исследований, где было показано, что инфузия 
левосимендана у пациентов с низкой ФВЛЖ позво-
ляет уменьшить длительность пребывания в палате 
интенсивной терапии [23, 33–35]. 

Данное исследование имеет ряд ограничений. 
Досрочное окончание набора пациентов и, как 
следствие, уменьшение мощности исследова-
ния, безусловно, оказало влияние на обнаруже-
ние значимых различий между группами. Также 
ограничением явилось отсутствие полноценной 
контрольной группы (проведение КШ без гемо-
динамической поддержки) ввиду того, что она не 
была одобрена этическим комитетом. Исходные 
измерения параметров гемодинамики проводи-
лось после индукции анестезии, что не позволя-
ет достоверно судить о различиях величины СИ 
между группами. Кроме того, нами не исследова-
лись показатели гемостаза, однако следует указать 
на отсутствие различий между группами в объеме 
кровопотери в первые послеоперационные сутки.

Тем не менее, несмотря на определенные огра-
ничения, результаты нашего исследования позво-
ляют сделать следующие выводы:

1. Операция реваскуляризации миокарда на 
работающем сердце в условиях искусственного 
кровообращения у больных с низкой фракцией 
выброса левого желудочка (вне зависимости от 
метода гемодинамической поддержки) не при-
водила к достоверному снижению плазменной 
концентрации тропонина I в послеоперационном 
периоде. В группе, где реваскуляризация миокар-
да проводилась с использованием кардиоплегиче-
ской остановки сердца и левосимендана, площадь 
под кривой концентрации тропонина I в послеопе-
рационном периоде была статистически значимо 
меньше, чем в группе ВАБК+КП (р=0,013).

2. Интраоперационная инфузия левосименда-
на у пациентов, оперируемых как на работающем 
сердце, так и в условиях кардиоплегической оста-
новки сердца способствует достоверному увели-
чению частоты сердечных сокращений в предпер-
фузионном периоде (на 19 и 17 % соответственно) 
и снижению среднего артериального давления по 
сравнению с внутриаортальной баллонной контр-
пульсацией. Потребность в инотропной поддерж-
ке, а также дозировка вазоактивных препаратов 
между группами достоверно не различались.

3. Достоверных различий в концентрации моз-
гового натрийуретического пептида и N-тер ми-
нального фрагмента мозгового натрийуретическо-
го пептида между группами в послеоперационном 
периоде выявлено не было. Тем не менее исход-
ные плазменные концентрации мозгового натрий-
уретического пептида и N-терминального фраг-
мента мозгового натрийуретического пептида 
являются предикторами потребности в инотроп-
ной поддержке в послеоперационном периоде. 
Предоперационная концентрация мозгового на-
трийуретического пептида являлась фактором ри-
ска потребности в инотропной поддержке в ран-
нем послеоперационном периоде. Фактором риска 
30-дневной летальности являлась концентрация 
тропонина I на вторые послеоперационные сутки, 
а предоперационная концентрация NTproBNP яв-
лялась фактором риска годовой летальности. Уро-
вень КФК через 6 часов после ИК был предикто-
ром развития фибрилляции предсердий в раннем 
послеоперационном периоде, а также длительной 
госпитализации более 14 суток.

4. Интраоперационная инфузия левосименда-
на в сочетании с кардиоплегической остановкой 
сердца улучшает течение раннего послеопераци-
онного периода, что выражается в достоверном 
уменьшении длительности пребывания в реани-
мации. 
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АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ СОЧЕТАННОГО 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ СОННЫХ И КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

М. С. КУЗНЕЦОВ, Б. Н. КОЗЛОВ, Г. Г. НАСРАШВИЛИ, Д. С. ПАНФИЛОВ,  
М. П. ПЛОТНИКОВ, А. В. АНДРИЯНОВА, В. М. ШИПУЛИН

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Научно-исследовательский институт кардиологии». Томск, Россия

Представлен анализ результатов хирургического лечения сочетанного атеросклеротического поражения сонных и коронар-
ных артерий 143 пациентов при различных вариантах хирургической тактики. В 1-й группе пациентов основными критериями вы-
бора этапности оперативного лечения являлись степень атеросклертического поражения коронарного и каротидного бассейнов, 
а также тяжесть клинических проявлений ИБС и ХНМК. Во 2-й группе пациентов хирургическая тактика определялась с учетом 
результатов исследований функционального резерва перфузии миокарда и головного мозга. В 3-й группе тактика одномоментного 
хирургического лечения была основана только на наличии у пациентов сочетанного, гемодинамически значимого атеросклеротиче-
ского поражения сонных и коронарных артерий.

На основании полученных результатов показано, что функциональная оценка резерва перфузии миокарда и головного мозга 
позволяет дифференцировать пациентов высокого риска с сочетанным атеросклеротическим поражением коронарного и каротид-
ного бассейнов, что способствует выбору оптимальной тактики хирургического лечения. Одномоментные операции целесообразны 
у больных со сниженным резервом как коронарного, так и мозгового кровообращения. При этом риск мозговых и кардиальных по-
слеоперационных осложнений у таких пациентов не выше, чем при этапном лечении.

Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия, аортокоронарное шунтирование, сочетанное поражение.

ANALYSIS OF THE SURGICAL OUTCOMES OF COMBINED 
ATHERSCLEROTIC LESIONS OF CAROTID AND CORONARY ARTERIES

M. S. KUZNETSOV, B. N. KOZLOV, G. G. NASRASHVILI, D. S. PANFILOV,  
M. P. PLOTNIKOV, A. V. ANDRIYANOVA, V. M. SHIPULIN

Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute for Сardiology. Tomsk, Russia

the article provides surgical treatment outcomes of combined atherosclerotic lesions of carotid and coronary arteries in 143 patients 
who underwent different surgical treatment tactics. the major criteria for the choice of surgical treatment stages in patient Group 1 were 
degree of carotid and coronary circulation lesion and severity of clinical manifestations of CAd and chronic cerebrovascular insufficiency. 
Surgical treatment for patient Group 2 was identified taking into account the study data of functional reserve of myocardial and cerebral 
perfusion. In patient Group 3 the tactics of simultaneous surgical treatment was based only on the presence of combined, hemodynamically 
significant atherosclerotic lesion of carotid and coronary arteries. 

the outcomes showed that functional evaluation of myocardial and cerebral perfusion reserve allows differentiation of high risk 
patients with combined atherosclerotic lesion of carotid and coronary circulation and thus contributes to the choice of the best possible 
surgical treatment tactics. Simultaneous surgeries are reasonable for the patients with lowered reserve of both coronary and cerebral 
circulation. Moreover, the risk of cerebral and cardiac postoperative complications in such patients is not higher than that after staged 
surgical treatment.

Key words: carotid endarterectomy, coronary artery bypass grafting, combined lesion.

введение
Большая распространенность и социально-эко-

номическая значимость атеросклероза коронар-
ных артерий (КА) и сосудов, питающих головной 
мозг (ГМ), определяют актуальность проблемы. 
Пациенты с сочетанным гемодинамически зна-
чимым атеросклеротическим поражением коро-
нарных и сонных артерий (СА) являются груп-
пой высокого риска как в отношении ишемиче-
ского инсульта (ИИ), так и инфаркта миокарда 

(ИМ). Вместе они обусловливают большую долю 
в структуре причин смертности населения. В на-
стоящее время вопрос о целесообразности хирур-
гического лечения стенозирующего атеросклеро-
за как КА, так и СА не вызывает дискуссий, одна-
ко при сочетанном поражении этих артериальных 
бассейнов хирургическая тактика до сих пор 
окончательно не определена [1, 6]. Обсуждаются 
недостатки и достоинства различных вариантов 
приоритета при этапных операциях, а также целе-
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сообразность и обоснованность одномоментной 
реваскуляризации миокарда и головного мозга. 
В большинстве исследований критерии выбора 
той либо иной оперативной тактики ограничены 
в основном степенью стенозирования целевых ар-
терий и выраженностью клинических проявлений 
хронического нарушения миокардиального и моз-
гового кровообращения [5].

Вместе с тем очевидно, что риски и показания 
для хирургического лечения атеросклеротическо-
го поражения сосудов должны определяться не 
только степенью стеноза, но и значимостью нару-
шения компенсаторно-резервных возможностей 
кровообращения в органе. Важно отметить, что 
эти факторы, определяющие обратимость ише-
мии в органе, не всегда находят отражение в кли-
нической манифестации [5, 6].

На сегодняшний день для исследования резерва 
коронарной перфузии разработан и используется 
целый ряд методик (стресс-эхокардиография, вело-
эргометрия, череспищеводная электрокардиости-
муляция, сцинтиграфия миокарда с нагрузочными 
пробами), которые являются достаточно объектив-
ными, безопасными и в разной степени доступны-
ми. В то же время, методы определения резервных 
возможностей мозгового кровотока не всегда безо-
пасны (проба Матаса, Гиллера), недостаточно объ-
ективны, громоздки (гиперкапническая проба) или 
чрезмерно дорогостоящи (сцинтиграфия головного 
мозга с нагрузочными пробами). 

Цель работы – провести сравнительный ана-
лиз результатов хирургического лечения пациен-
тов с сочетанным атеросклеротическим пораже-
нием сонных и коронарных артерий. 

материалы и методы

В исследование включено 143 пациента муж-
ского пола в возрасте от 45 до 74 лет. Лица жен-
ского пола были исключены из исследования из-
за явного преобладания мужчин. Средний возраст 
составил 53,2±7,2 года. Стенокардия напряжения 
III–IV ФК по Канадской классификации была вы-
явлена у 131 (91,6 %) пациента. В 12 (8,4 %) слу-
чаях отмечалась прогрессирующая стенокардия. 
Ранее перенесли ИМ 120 (83,9 %) больных. 

При анализе гемодинамической значимости 
атеросклеротического поражения КА обращало 
на себя внимание, что наиболее частым вариантом 
было трехсосудистое поражение – 116 (81,1 %) 
случаев.

По классификации А. В. Покровского [2], в за-
висимости от степени хронического нарушения 
мозгового кровообращения (ХНМК), больные 
распределились следующим образом: асимптом-

ное атеросклеротическое поражение сонных арте-
рий было у 56 (39,2 %) пациентов; транзиторные 
ишемические атаки и клинические проявления 
энцефалопатии были выявлены у 76 (53,2 %); ИИ 
в анамнезе был у 11 (7,6 %). Гемодинамически зна-
чимые стенозы внутренней СА (≥75 %) во всех об-
суждаемых случаях локализовались в зоне бифур-
кации общей СА. По данным магнитно-резонанс-
ной томографии, у всех пациентов, включенных 
в исследование, интракраниальных атеросклеро-
тических поражений выявлено не было. В боль-
шинстве анализируемых случаев преобладало 
одностороннее поражение СА по степени стеноза 
(≥75 % по площади). Двухстороннее гемодинами-
чески значимое поражение сонных артерий было 
выявлено только у 48 (33,5 %) пациентов. 

Хирургическое лечение выполнялось по сле-
дующим техническим методикам. Операцию 
КЭЭ выполняли с аутовенозной пластикой устья 
внутренней СА. В качестве одной из мер защи-
ты головного мозга применялась искусственная 
артериальная гипертензия на период пережатия 
сонной артерии. Кроме того, считали возможным 
использование временного внутриартериального 
шунта (ВВШ) как по общепринятым критери-
ям, отсутствие пульсирующего ретроградного 
кровотока при его значении менее 40 мм рт. ст., 
так и на основании данных регионарной цере-
бральной оксигенации, снижение регионарной 
церебральной оксигенации более чем на 25 % 
от исходной (Δ rSO2 >25 %) [3]. Хирургическая 
реваскуляризация миокарда проводилась в усло-
виях искусственного кровообращения на фоне 
введения кардиоплегического раствора «Кусто-
диол». Для шунтирования передней нисходящей 
артерии во всех случаях использовали левую 
внутреннюю грудную артерию, остальные по-
раженные артерии шунтировались линейными 
аутовенозными графтами. 

Все пациенты, включенные в исследование, 
были разделены на три группы, 1-ю группу соста-
вили 54 (37,7 %) пациента. Хирургическая тактика 
лечения сочетанного атеросклеротического пора-
жения КА и СА в данной группе определялась на 
основании наиболее часто используемого в прак-
тике алгоритма, предложенного H. A. Bercoff, 
R. L. Levine (1987) и дополненного Л. А. Бокерия 
(1999) [2], в котором основными критериями вы-
бора этапов оперативного лечения являются сте-
пень анатомического поражения атеросклерозом 
коронарного и каротидного бассейнов и тяжесть 
клинических проявлений ИБС и ХНМК.

Так, 2-я группа была сформирована из 40 
(27,9 %) пациентов, которым хирургическая так-
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тика определялась с учетом результатов исследо-
ваний функционального резерва перфузии (ФРП) 
миокарда и ГМ. Для определения ФРП миокарда 
была проведена сцинтиграфия миокарда с Tl199 
в условиях нагрузочной пробы (2 мл аденозина 
1 %) по общепринятому протоколу «нагрузка – 
перераспределение». Резерв перфузии миокарда 
считался сниженным, если на пике нагрузочной 
пробы выявлялся преходящий дефект перфузии 
миокарда более 10 % [3].

Резерв мозгового кровообращения исследова-
ли с помощью электроимпедансной томографии 
(ЭИТ) на фоне дозированной гипоксической про-
бы (ГП). Выявление зоны ухудшения перфузии 
ГМ (относительное различие электропроводи-
мости ткани ГМ на пике пробы по сравнению 
с фоновыми значениями больше чем в 2 раза) 
служило диагностическим критерием неудовлет-
ворительного ФРП [3, 8]. Кроме того, у этих же 
пациентов было проведено томосцинтиграфиче-
ское исследование головного мозга 99Tc-ГМПАО 
с нагрузочной пробой аденозином по общепри-
нятой методике [8].

А 3-ю группу составили 49 (34,4 %) пациентов, 
которым операции КЭЭ и АКШ были выполнены 
одномоментно. Тактика хирургического лечения 
была основана на наличии у пациентов сочетан-
ного гемодинамически значимого атеросклероти-
ческого поражения сонных и коронарных артерий. 
Также учитывалась морфоструктура атеросклеро-

тической бляшки. Тяжесть клинических проявле-
ний коронарной или мозговой недостаточности 
не учитывалась. Необходимо отметить, что по до-
операционным демографическим и клиническим 
данным все обсуждаемые группы пациентов были 
сопоставимы (табл. 1).

результаты

В 1-й группе тактика хирургического лечения 
определялась на основании наиболее часто ис-
пользуемого в клинической практике алгоритма 
[2]. Одномоментная операция КЭЭ и АКШ была 
выполнена 18 (33,3 %) больным. В 25 (46,2 %) слу-
чаях первым этапом выполнялась реконструкция 
сонных артерий, а вторым (через 10–12 дней) – 
хирургическое лечение ИБС. У 11 (20,5 %) паци-
ентов реваскуляризация миокарда проводилась 
первым этапом, а реконструктивные операции на 
сонных артериях – вторым (через 1,5–2 месяца). 

В 2-й группе сниженный резерв перфузии ГМ 
был выявлен у 34 (85 %) пациента; у 6 (15 %) 
больных ФРП ГМ был признан удовлетворитель-
ным (рис. 1). 

Сравнительный анализ результатов нагрузоч-
ной пробы с дозированной гипоксией под кон-
тролем ЭИТ и томосцинтиграфического иссле-
дования ГМ с нагрузочной пробой аденозином 
показал, что топическое расположение очагов на-
рушения перфузии ГМ в 95,2 % случаев совпадало 
и соответствовало бассейну стенозированной СА. 

Таблица 1
клиническая характеристика пациентов 

с сочетанным атеросклеротическим поражением коронарных и сонных артерий

Показатель
Группа больных

p
1-я 2-я 3-я

Количество больных в группе 54 40 49
Возраст (лет) (X̄ ± m) 55,3±8,5 51,2±7,3 50,3±6,2 0,29

Стенокардия напряжения, ФК
(Канадская классификация)

I – – – –
II – – – –
III 36 (66,6 %) 27 (67,5 %) 35 (71,4 %) 0,86
IV 14 (25,9 %) 9 (22,5 %) 10 (20,4 %) 0,7

Прогрессирующая стенокардия 4 (7,4 %) 4 (10 %) 4 (8,1 %) 0,9

Инфаркт миокарда в анамнезе
1 34 (62,6 %) 27 (67,5 %) 33 (67,3 %) 0,86
2 5 (9,2 %) 6 (15 %) 9 (18,3 %) 0,4
3 1 (1,8 %) 2 (5 %) 3 (6,1 %) 0,54

Сердечная недостаточность, ФК
(NYHA)

I 16 (29,6 %) 12 (30 %) 17 (34,6 %) 0,84
II 38 (70,3 %) 28 (70 %) 32 (65,3 %) 0,84

Степень нарушения хронического 
мозгового кровообращения
(класс А. В. Покровского)

I 18 (33,3 %) 19 (47,5 %) 19 (38,7 %) 0,38
II 25 (46,2 %) 17 (42,5 %) 23 (46,9 %) 0,9
III 7 (12 %) 1 (2,5 %) 3 (6,1 %) 0,15
IV 4 (7,5 %) 3 (7,5 %) 4 (8,1 %) 0,99

Примечание. ФК – функциональный класс. NYHA – Нью-Йоркская классификация функционального состояния боль-
ных с хронической сердечной недостаточностью.
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При сопоставлении клиники ХНМК и резуль-
татов нагрузочной пробы с дозированной гипок-
сией под контролем ЭИТ обращал на себя внима-
ние тот факт, что из 34 пациентов с выявленным 
малым ФРП ГМ 18 (52,9 %) пациентов клини-
чески были асимптомными. Среди 6 больных 
с удовлетворительным ФРП ГМ асимптомное те-
чение ХНМК было отмечено только у 1 (16,7 %) 
человека.

Выявленное нами у 52,9 % больных несоответ-
ствие клинической картины и состояние ФРП ГМ 
согласуется с данными других исследований, ука-
зывающих, что около половины случаев ранних 
неврологических осложнений после КШ обуслов-
лены невыявленными или «проигнорированны-
ми» стенозами СА [6, 11]. Вероятно, клинически 
асимптомное атеросклеротическое поражение СА 
не является фактором малого риска развития не-
врологических осложнений в раннем послеопера-
ционном периоде КШ и не может оказывать су-
щественного влияния на выбор тактики хирурги-
ческого лечения сочетанного поражения КА и СА.

По результатам сцинтиграфического исследо-
вания сердца, несмотря на клинику II–IV ФК сте-
нокардии, ФРП миокарда только у 22 (55 %) паци-

ентов был сниженным, а у 18 (45 %) больных был 
признан удовлетворительным (табл. 2).
Таблица 2

результаты определения функционального резерва 
перфузии головного мозга и миокарда 

у пациентов 2-й группы (n=40) 
Функциональный резерв 

перфузии Миокард Головной мозг

Сниженный 22 (55 %) 34 (85 %)
Удовлетворительный 18 (45 %) 6 (15 %)

Таким образом, у пациентов 2-й группы алго-
ритм выбора хирургической тактики основывался 
не только на степени анатомического поражения 
артериального русла и тяжести клинических про-
явлений ИБС и ХНМК, но и учитывал результаты 
исследования ФРП ГМ и миокарда (рис. 2).

В случае если ФРП ГМ был малым, а преходя-
щий дефект перфузии миокарда составлял не бо-
лее 10 %, что свидетельствовало об его удовлет-
ворительном ФРП, выполнялось этапное хирур-
гическое лечение с приоритетом реконструкции 
сонной артерии, а реваскуляризация миокарда 
откладывалась на две недели и выполнялась во 
вторую очередь. 
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Рис. 1. Сравнение результатов исследования перфузии головного мозга 
по данным нагрузочной пробы с дозированной гипоксией под контролем электроимпедансной томографии 

и томосцинтиграфического исследования головного мозга с нагрузочной пробой аденозином 
Примечание. ФРП ГМ – функциональный резерв перфузии головного мозга; ЭИТ – электроимпедансная томография; 

ОЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография; ХНМК – хроническое нарушение мозгового кровообращения.
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В случае если ФРП ГМ определялся как удов-
летворительный, а миокардиальный резерв пер-
фузии был снижен, целесообразным считался 
также этапный вариант хирургического лечения, 
но первым этапом выполнялось КШ, вторым эта-
пом – КЭЭ.

Одномоментное оперативное лечение коро-
нарных и сонных артерий, мы считаем, показано 
только тем пациентам, у которых по результатам 
нагрузочных проб ФРП в обоих исследуемых бас-
сейнах был признан неудовлетворительным. 

На основании предлагаемого алгоритма выбо-
ра хирургической тактики 16 (40 %) пациентам 
была проведена одномоментная реконструкция 
двух пораженных бассейнов, 18 (45 %) – первым 
этапом хирургического лечения выполнена КЭЭ, 
а вторым этапом – операция КШ. В 6 (15 %) слу-
чаях был признан приоритетным для реваскуля-
ризации коронарный бассейн, а реконструкция 
артерий ГМ отложена на второй этап (табл. 3).

Третьей группе пациентов во всех 49 (100 %) 
случаях выполнялась одномоментная операция 
КЭЭ и АКШ. Как и у пациентов 1-й и 2-й груп-
пы, которым выполнялись одномоментные вме-
шательства, в первую очередь проводилась стер-
нотомия, выделение левой ВГА, дистальный ее 
сегмент не пересекался, затем выполнялся этап 
КЭЭ с аутовенозной пластикой. После выполне-
ния этапа КЭЭ на полной гепаринизации проводи-

лось подключение аппарата искусственного кро-
вообращения (ИК) с последующей хирургической 
реваскуляризации миокарда.
Таблица 3
распределение пациентов с сочетанным поражением 

коронарных и сонных артерий в зависимости 
от проведенного хирургического лечения

Вид оперативного 
лечения

Количество пациентов
1-я группа 

(n=54)
2-я группа 

(n=40)
3-я группа 

(n=49)
Одномоментно 
КЭЭ и АКШ

18 
(33,3 %)

16 
(40 %)

49 
(100 %)

1-м этапом – КЭЭ,
2-м этапом – АКШ

25 
(46,2 %)

18 
(45 %) –

1-м этапом – АКШ,
2-м этапом – КЭЭ

11 
(20,5 %)

6 
(15 %) –

Примечание. КЭЭ – каротидная эндартерэктомия; 
АКШ – аортокоронарное шунтирование.

Госпитальная летальность и послеоперацион-
ные осложнения являются основными критерия-
ми в оценке эффективности оперативного вмеша-
тельства [6, 11]. 

Всего периоперационный ИМ был верифици-
рован у четырех пациентов, включенных в иссле-
дование. Среди 54 пациентов 1-й группы ИМ был 
выявлен в трех (5,5 %) случаях (дважды после 
этапного лечения, когда первым этапом выполня-
лась КЭЭ, и в одном случае после одномоментной 
операции АКШ и КЭЭ). Из них два случая стали 

Рис. 2. Алгоритм хирургической тактики при сочетанном атеросклеротическом поражении 
сонных и коронарных артерий, основанный на определении резервов перфузии в исследуемых бассейнах 

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХНМК – хроническое нарушение мозгового кровообращения;  
АКШ – аортокоронарное шунтирование; КЭЭ – каротидная эндартерэктомия.
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причинами летальных исходов на 2–4-е сутки по-
слеоперационного периода на фоне нарастающей 
левожелудочковой недостаточности. Во 2-й груп-
пе острый инфаркт миокарда развился в одном 
(2,5 %) случае, после выполнения одномоментной 
операции. Важно отметить, что у этого пациента 
периоперационное ишемическое повреждение 
миокарда констатировалось только биохимиче-
скими маркерами при отсутствии клиники ИМ 
и изменений на ЭКГ. В 3-й группе случаев разви-
тия ИМ как в интра-, так и в послеоперационном 
периоде не выявлено.

В 1-й группе в 4 (7,3 %) случаях выявлена 
клиника неврологического дефицита. Из них 
у 1 (1,8 %) пациента был диагностирован ишеми-
ческий инсульт в бассейне непораженной СА по-
сле выполнения первым этапом операции АКШ. 
Клинически он проявлялся анизокорией (D>S), 
снижением силы в правой руке и правой ноге, ани-
зорефлексией глубоких (D>S) и периостальных 
(D<S) рефлексов, патологических стопных знаков 
справа, указывающих на наличие очага в бассейне 
средней мозговой артерии слева.

Причиной возникновения ОНМК, вероятно, 
могли послужить микроэмболы, вызванные каню-
ляцией для проведения ИК либо манипуляциями 
на восходящей аорте при ее пережатии и выпол-
нении проксимальных анастомозов аортокоронар-
ных шунтов. В 3 (5,5 %) случаях были отмечены 
клинические проявления ТИА по типу общемоз-
говой симптоматики, купированные медикамен-
тозно в течение первых двух суток после выполне-
ния этапных операций (в 1-м случае проводилась 
КЭЭ первым этапом, в других 2-х случаях – АКШ 
первым этапом) (табл. 4). 
Таблица 4

Структура осложнений оперативного лечения 
пациентов c сочетанным атеросклеротическим 

поражением сонных и коронарных артерий

Осложнения 
и летальность

Группа пациентов
p1-я 

(n=54)
2-я 

(n=40)
3-я 

(n=49)

ТИА (%) 3 (5,5) 1 (2,5) 1 (2) 0,58
Ишемический инсульт (%) 1 (1,8) – – 0,43
Инфаркт миокарда (%) 3 (5,5) 1 (2,5) – 0,2
Другие осложнения* (%) – – 1* (2) 0,38
Всего (%) 7 (12,9) 2 (5)* 2 (4) 0,18
Летальность (%) 3 (5,5) – 1* (2) 0,25

* Тромбоэмболия мезентериальных сосудов.

У пациентов 2-й и 3-й группы, по одному слу-
чаю в каждой (2,5 и 2 % соответственно), отме-
чено проявление общемозговой симптоматики 

в виде головокружения, сонливости, тошноты, 
которые уже на следующие сутки нивелировались 
без специфической терапии, это осложнение было 
зарегистрировано после выполнения одномомент-
ных оперативных вмешательств (КЭЭ+АКШ). 

Необходимо отметить, что проявление энцефа-
лопатии во всех группах было отмечено у пациен-
тов, которые в анамнезе имели гипертоническую 
болезнь III–IV стадии, и в раннем послеопераци-
онном периоде у них возникала стойкая артери-
альная гипертензия, трудно поддающаяся медика-
ментозной коррекции.

Таким образом, ранний послеоперационный 
период у пациентов 1-й группы был два раза 
чаще отягощен неврологическими осложнениями 
в сравнении с пациентами 2-й и 3-й группы.

В целом по результатам анализа структуры ран-
них послеоперационных осложнений среди па-
циентов 1-й группы количество таковых на 7,9 % 
больше, чем у пациентов 2-й и 3-й групп.

обсуждение результатов

В настоящее время не существует единства 
взглядов на выбор тактики хирургического лече-
ния пациентов с сочетанной патологией каротид-
ного и коронарного русла. Среди исследователей 
существуют как сторонники, так и противники 
одномоментной хирургической реваскуляризации 
сонных и коронарных артерий.

Поэтапное хирургическое лечение пациентов 
с сочетанным поражением сонных и коронарных 
артерий имеет ряд недостатков – длительное пре-
бывание пациента в стационаре и высокая стои-
мость оперативного лечения. Как правило, при 
этапном подходе, когда КЭЭ выполняется в пер-
вую очередь, основное осложнение – инфаркт 
миокарда, а при выполнении АКШ – нарушение 
мозгового кровообращения. Уровень смертности 
составляет 0–7 %, острых нарушений мозгового 
кровообращения – 0–6 %.

Аргументация за и против выполнения соче-
танных операций дискутабельна. В одних сооб-
щениях частота осложнений очень низкая, в дру-
гих – очень высокая, а в третьих – смертность, ко-
личество периоперационных ОНМК, инфарктов 
миокарда сопоставимо. 

Явное преимущество сочетанных хирургиче-
ских вмешательств заключается в том, что паци-
ент переносит только одну операцию, а следова-
тельно, и одно анестезиологическое воздействие. 
Недостатком является риск осложнений и смерт-
ности, связанный с большей травматичностью са-
мой операции и длительностью анестезиологиче-
ского и перфузиологического обеспечения.
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Особое внимание привлекает вопрос о необхо-
димости одномоментных вмешательств у паци-
ентов, имеющих клинику ИБС при асимптомном 
поражении СА. Существует точка зрения, что при 
асимптомном каротидном стенозе операция КЭЭ 
не показана, поскольку не доказано снижение ри-
ска развития инсульта. Однако известно, что более 
половины пациентов, перенесших ИИ, в после-
операционном периоде АКШ не имели в анамне-
зе клинику хронического нарушения мозгового 
кровообращения. Это положение подтверждает 
полученные нами результаты. Практически все 
пациенты асимптомные неврологически, при про-
ведении нагрузочной пробы с моделированной ги-
поксией имели низкий резерв перфузии головного 
мозга.

Анализ результатов данной работы показал, что 
одномоментное и поэтапное хирургическое лече-
ние у обсуждаемой категории больных достовер-
но не различается по уровню осложнений.

Мы считаем, что больные, имеющие сочетанное 
атеросклеротическое поражение сонных и коро-
нарных артерий, требуют дифференцированного 
подхода к хирургическому лечению. Необходимо 
учитывать не только характер и степень стенози-
рования сосудов, клинические проявления коро-
нарной и цереброваскулярной недостаточности, но 
и функциональный резерв перфузии сердца и го-
ловного мозга. 

В аспекте улучшения результатов операций 
и снижения количества осложнений анализ ФРП 
ГМ и миокарда в алгоритме выбора хирургиче-
ской тактики имеет не менее существенное значе-
ние, чем степень стенозирования целевых артерий 
и выраженность клинических проявлений. 

выводы

Клинически асимптомное атеросклеротическое 
поражение сонных артерий не является фактором 
малого риска развития неврологических осложне-
ний в раннем послеоперационном периоде аорто-
коронарного шунтирования и не может оказывать 
существенного влияния на выбор тактики хирур-
гического лечения сочетанного поражения коро-
нарных и сонных артерий.

Функциональная оценка резерва перфузии мио-
карда и головного мозга позволяет дифференци-
ровать пациентов высокого риска с сочетанным 
атеросклеротическим поражением коронарного 
и каротидного бассейнов для выбора оптималь-
ной тактики хирургического лечения. 

Одномоментные операции целесообразны у 
больных со сниженным резервом как коронар-
ного, так и мозгового кровообращения. При этом 

риск мозговых и кардиальных послеоперацион-
ных осложнений не выше чем при выполнении 
поэтапных операций. 
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В статье представлен аналитический обзор литературных данных по проблеме сочетанного поражения аортального клапана 
и коронарных артерий. Изложены современные взгляды на оценку подхода к выбору методики и объему хирургического вмеша-
тельства. Отражено современное состояние проблемы эндоваскулярного лечения пациентов с сопутствующим поражением коро-
нарных артерий при выраженном аортальном стенозе в эру транскатетерного протезирования аортального клапана.
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введение
Стеноз аортального клапана является самой 

часто встречающейся формой клапанной пато-
логии сердца среди лиц преклонного возраста 
и зачастую возникает совместно с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) [1]. Частое сочетание по-
роков аортального клапана (АоК) и ИБС является 
важной проблемой, вызывающей большой инте-
рес как в вопросах оптимальной диагностики, так 
и хирургического лечения этой сочетанной пато-
логии. Эпидемиологические и гистопатологиче-
ские данные свидетельствуют о том, что дегене-
ративный кальцинированный аортальный стеноз 
(АоСт) – это комплексная патология, имеющая 
сходство как с атеросклерозом, так и с эластокаль-
цинозом [2]. Более того, факторы риска при АоСт 
идентичны таковым при атеросклерозе и ИБС [3]. 
Поэтому совершенно не удивительно, что значи-
мое поражение коронарного русла присутствует 

у лиц с тяжелым АоСт. Распространенность ИБС 
также увеличивается с возрастом и встречается 
у более чем 50 % пациентов с АоСт возрастом 
более 70 лет и у 65 % пациентов возрастом более 
80 лет [4]. Стандартным методом лечения паци-
ентов с сочетанием АоСт и ИБС является одномо-
ментное хирургическое протезирование аорталь-
ного клапана и аортокоронарное шунтирование 
(АКШ). Число таких операции неуклонно растет: 
в России в 2014 году количество сочетанных опе-
раций по сравнению с 2013 годом увеличилось на 
21 %, в 2014 году составило 1 153 [5]. Однако в по-
следнее время подход к лечению больных высокой 
группы риска сдвинулся в сторону транскатетер-
ного протезирования АоК. Но и соответствующее 
лечение значимой ИБС у таких пациентов при 
использовании менее инвазивного подхода имеет 
свои подводные камни. В данной статье представ-
лен аналитический обзор литературных данных 
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по проблеме сочетанного поражения аортального 
клапана и коронарных артерий. Изложены совре-
менные взгляды на оценку подхода к выбору ме-
тодики и объему хирургического вмешательства. 
Отражено современное состояние проблемы эн-
доваскулярного лечения пациентов с сопутствую-
щим поражением коронарных артерий при выра-
женном аортальном стенозе в эру транскатетерно-
го протезирования аортального клапана.

Кальциноз аортального клапана 
и эпидемиология ИБС

Распространенность ИБС у пациентов, получа-
ющих хирургическое лечение в виде замены кла-
пана, коррелируется не только с возрастом, но и со 
степенью кальцинирования самого клапана [1, 6]. 
Это было продемонстрировано в большом Швед-
ском регистре, в котором участвовали лица с од-
номоментным протезированием АоК и АКШ. Раз-
личие в возрасте было представлено следующим 
образом: 7,2 % – люди младше 50 лет, 30,2 % – от 
51 до 60 лет, 41,2 % – от 61 до 70 и 51,2 % паци-
ентов были старше 71 года [7]. При обследовании 
388 человек (средний возраст – 72 года), имеющих 
кальциноз АоК и прошедших коронарографию, 
наблюдалась статистически достоверная взаимо-
связь между кальцинозом АоК и ИБС. Таким об-
разом, кальциноз АоК может служить маркером 
атеросклероза коронарных артерий [6]. Наличие 
кальциноза АоК, так же, как и митрального, фак-
тически напрямую является результатом развития 
системного сосудистого атеросклероза, ведущего 
к ИБС. Проанализировав аутопсии лиц старше 
65 лет, Робертс с соавт. [8] показали, что у 100 % 
людей, имеющих кальциноз аортального или ми-
трального клапанов, также имеются кальцифика-
ции в одной или более коронарных артериях. Эта 
находка в дальнейшем была подтверждена путем 
патологоанатомических исследований, показав-
ших, что скопления пенистых клеток, присущих 
ранним стадиям атеросклероза, могут быть обна-
ружены как в эндотелии коронарных артерий, так 
и в створках АоК даже у лиц 20–30 лет [3, 9].

Симптомы ИБС у пациентов с АоСт

Наличие симптомов стенокардии имеет огра-
ниченную ценность для диагностики ИБС у па-
циентов с АоСт, поскольку стенокардия является 
наиболее часто встречающимся проявлением обо-
их заболеваний. Различные примеры продемон-
стрировали, что встречаемость ИБС у лиц с АоСт 
одинакова как у людей со стенокардией, так и без 
нее. В недавнем исследовании Рап с соавт. про-
анализировали данные 272 пациентов с аорталь-

ным стенозом, которым выполнялась селективная 
коронарография. Из 272 пациентов у 160 присут-
ствовала стенокардия (59 %). Из 160 пациентов со 
стенокардией 69 имели поражения коронарных 
артерий (43 %). У 79 из 112 пациентов (71 %) без 
стенокардии не было поражений коронарных ар-
терий, в то время как у 33 (29 %) пациентов без 
стенокардии были обнаружены поражения коро-
нарных артерий. Таким образом, частота ише-
мической болезни сердца была сходной у паци-
ентов со стенокардией (43 %) и без нее (29 %) 
(p=0,29). В этом исследовании чувствительность, 
специфичность, положительная и отрицательная 
прогностическая ценность стенокардии в иден-
тификации ИБС составили 68, 46, 43 и 71 % со-
ответственно [1]. Различные исследования свиде-
тельствуют о том, что только половина пациентов 
с АоСт и стенокардией имеют ангиографически 
значимое поражение коронарного русла. Тогда как 
у второй половины пациентов с АоСт и стенокар-
дией, но без ИБС сниженный резерв коронарного 
кровотока приводит к нарушению баланса между 
поступлением и расходом кислорода миокардом, 
что в свою очередь приводит к стенокардии. Учи-
тывая низкую ценность стенокардии в определе-
нии ИБС, коронарография рекомендована евро-
пейским обществом кардиологов в следующих 
случаях: у пациентов, имеющих ИБС в анамнезе, 
у пациентов с систолической дисфункцией левого 
желудочка, у пациентов с предполагаемой ишеми-
ей миокарда, у мужчин старше 40 лет и у пост-
менопаузальных женщин, у лиц, имеющих один 
и более фактор риска ИБС [10].

Влияние ИБС на результаты хирургического 
протезирования аортального клапана (ПАК)

Наличие сопутствующей патологии коронар-
ных артерий расценивается как важный фактор 
риска у пациентов, подвергающихся хирурги-
ческой коррекции аортального стеноза, и имеет 
огромную прогностическую ценность для опре-
деления частоты смертности при протезирова-
нии АоК. Было продемонстрировано, что нали-
чие ИБС увеличивает риск хирургической заме-
ны клапана, поэтому в основном рекомендована 
одномоментная реваскуляризация коронарных 
сосудов [11, 12]. У пациентов, которым показано 
проведение ПАК, риск возникновения ИБС, тре-
бующей проведения реваскуляризации миокарда, 
возрастает с возрастом. Исследования показали, 
что у пациентов в возрасте от 61 до 70 лет, вы-
полнение сопутствующего АКШ требовалось 
в 40 %  случаев, тогда как в группе пациентов 
в возрасте старше 80 лет АКШ проводилась 
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в >65 % случаев. Рекомендации Американской 
коллегии кардиологов и Американской ассоциа-
ции сердца относительно пациентов с клапанной 
патологией сердца (класс 1) гласят, что пациенты, 
планируемые к протезированию аортального кла-
пана со стенозом одной из основных коронарных 
артерий >70 % или стенозом ствола левой коро-
нарной >50 %, должны быть шунтированы [13] 
(рис. 1). Рекомендации Европейского общества 
кардиологов также говорят в пользу полной рева-
скуляризации пациентов с тяжелым АоСт, подвер-
гающихся хирургическому протезированию АоК, 
для улучшения отдаленных результатов [10]. Од-
нако анализ ряда хирургических баз данных по-
казал, что сопутствующее АКШ приводит к росту 
периоперационной и краткосрочной смертности 
в случаях ПАК [14–16]. Так, данные, включающие 

10 тыс. пациентов, перенесших операцию на серд-
це, предоставленные Нью-йоркской системой кар-
диохирургического учета, свидетельствуют о риске 
смертности на уровне 4,4 % для изолированного 
протезирования АоК и 8,9 % для протезирования 
+ АКШ [14]. Это также подтверждается недавним 
большим обсервационным исследованием, срав-
нивающим результаты между пациентами с изоли-
рованным АоСт, прошедших протезирование АоК, 
пациентами с тяжелым АоСт и ИБС, перенесших 
только ПАК, и пациентами с тяжелым АоСт и ИБС, 
перенесших ПАК и АКШ [17]. У всех пациен-
тов в исследовании проводилась коронарография 
в рамках предоперационной оценки. Полученные 
результаты подтвердили сделанные ранее выводы, 
что в краткосрочной и долгосрочной перспективе 
смертность была выше у пациентов, подвергав-
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 старше 40 лет.
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 в постменопаузе.
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митральная 
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Рис. 1. Алгоритм ведения пациентов с клапанной патологией в сочетании с ИБС
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шихся ПАК и АКШ. Однако как только пациенты 
были подобраны с учетом различий в базовых со-
путствующих заболеваниях, через 10 лет наблюде-
ния выживаемость была похожей между пациен-
тами с изолированным АоСт и АоСт с ИБС (93 % 
против 93 %, 80 % против 80 %, 55 % по сравнению 
с 50 % к 1,5 и 10 годам соответственно). В то же са-
мое время не существует рандомизированных кон-
трольных исследований, в которых бы сравнива-
лись результаты ПАК с АКШ с результатами ПАК 
на фоне ИБС. Возможно, что увеличение как кра-
ткосрочной, так и долгосрочной смертности у па-
циентов после ПАК с АКШ, по сравнению с па-
циентами после ПАК, связано с более тяжелыми 
и диффузными формами атеросклероза в первой 
группе, что делает сложным сравнение двух групп 
пациентов с учетом тяжести заболевания в первой 
группе [4]. 

Результаты чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ) у пациентов с АоСт

Поскольку хирургическое протезирование аор-
тального клапана и АКШ на протяжении многих 
лет являются методом выбора для лечения паци-
ентов с аортальным стенозом и сопутствующей 
ИБС, ЧКВ применялось нечасто в этой группе 
пациентов. Поэтому данные касательно исходов 
после применения ЧКВ ограничиваются обсерва-
ционными исследованиями.

В крупном исследовании Goel с соавт. [18] про-
анализировали краткосрочные результаты 254 па-
циентов с АоСт и ИБС, которым проводилось 
ЧКВ. Пациенты были разделены на две группы 
в зависимости от присутствия АоСт. ЧКВ выпол-
нялось у этих больных по одной из следующих 
причин: 

1) острый коронарный синдром при наличии 
значимого стеноза коронарной артерии (≥70 %); 

2) стенокардия, симптомы которой были обу-
словлены в большей степени ИБС, чем аортальным 
стенозом, или если у пациента имелся высокий 
риск открытой операции. 

В исследовании не было обнаружено различий 
между группами по уровню 30-дневной летально-
сти (4,3 против 4,7 %, HR 0,51–1,69; p=0,2). Вы-
сокая смертность, наблюдаемая в обеих группах 
является свидетельством природы высокого риска 
данной популяции пациентов. Субанализ груп-
пы пациентов с АоСт показал, что у пациентов 
с низкой фракцией выброса (≤30 %) или высоким 
риском по шкале STS (≥10 баллов) 30-дневная 
смертность после ЧКВ была значительно выше. 
Прочие краткосрочные осложнения ЧКВ, в том 
числе смерть во время процедуры, перипроцедур-

ный инфаркт миокарда, диссекция, перфорация, 
тампонада сердца, осложнения в месте доступа, 
контраст-индуцированная нефропатия, досто-
верно не различались между группам. Исходя из 
этих данных, авторы пришли к выводу, что ЧКВ 
может быть выполнена у пациентов с АоСт без по-
вышенного риска краткосрочной смертности или 
процедурных осложнений по сравнению с анало-
гичными пациентами без сопутствующего АоСт. 

Результаты гибридных вмешательств 
у пациентов с АоСт

Наряду с одномоментной тактикой хирургиче-
ского лечения сочетанной клапанной и коронар-
ной патологии получил признание гибридный 
метод лечения. Под гибридным методом лечения 
сочетанной патологии принято считать комбина-
цию ЧКВ и коррекцию клапанной патологии в ус-
ловиях искусственного кровообращения. Суще-
ствует два подхода по отношению к срокам между 
ЧКВ и коррекцией клапанной патологии: двух-
этапный подход (сроки между вмешательствами 
7–14 дней) и метод one-stop (ЧКВ и протезиро-
вание клапана сердца проводятся в один день). 
У тяжелых больных старшей возрастной группы 
с сочетанной коронарной и клапанной патологией 
гибридный метод лечения позволяет значительно 
снизить послеоперационную летальность.

Как уже отмечалось выше, традиционным ме-
тодом лечения тяжелого АС с сопутствующей 
ИБС является протезирование аортального кла-
пана с одномоментным АКШ. Однако при таком 
комбинированном вмешательстве смертность 
значительно выше, чем при изолированном про-
тезировании аортального клапана [18]. Также 
комбинированное ПАК/AКШ менее благоприят-
но у пациентов с плохим состоянием сосудистых 
кондуитов, пациентов с ОКС, а также пациентов, 
требующих реоперации на клапане. По этим при-
чинам было предложено, что некоторые пациен-
ты могут извлечь пользу из процедуры, в которой 
ПАК сочетается с ЧКВ. Таким образом, опера-
ция с высокой степенью риска делится на две 
процедуры потенциально более низкого риска. 
Тем не менее важной задачей этого гибридного 
подхода является выбор оптимального времени 
ЧКВ с учетом необходимости двойной антиагре-
гантной терапии и ее возможного вклада в увели-
чение риска кровотечения во время ПАК. Стоит 
отметить, что все исследования по изучению ги-
бридных процедур включали в себя минимально 
инвазивное ПАК [19].

Сочетание ЧКВ с хирургической заменой кла-
пана впервые было исследовано Бирном с соавт. 
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[20] в одноцентровом ретроспективном исследо-
вании с участием 26 пациентов, перенесших ЧКВ 
с последующим протезированием аортального 
или митрального клапана. Ангиопластика вы-
полнялась либо по причине острого коронарного 
синдрома (24 пациента) или из-за высокого ри-
ска повторного оперативного вмешательства на 
клапане (2 пациента). Протезирование клапана 
проводилось в среднем через 5 дней после ЧКВ. 
Оперативная летальность составила 3,8 %, что 
значительно ниже, чем смертность, рассчитанная 
по шкале STS (22 %). Следует отметить высокий 
уровень гемотрансфузии (85 %), вероятно, из-за 
двойной антиагрегантной терапии после ЧКВ. 
Выживаемость через 1 год, 3 и 5 лет составила 
78, 56 и 44 % соответственно. В то время как это 
исследование было ограничено его небольшим 
размером выборки и гетерогенной популяцией па-
циентов, оно продемонстрировало возможность 
выполнения ЧКВ до ПАК.

Идея объединения ПАК с ЧКВ была пересмо-
трена Brinster с соавт. [21] в проспективном об-
сервационном исследовании из 18 пациентов, ко-
торым проводилось МИ ПАК и ЧКВ. В отличие 
от предыдущего исследования, ангиопластика 
в данном исследовании проводилась либо в тот 
же день, либо вечером накануне операции. При-
мечательно, что менее чем у половины пациентов 
(44 %) потребовалось послеоперационное пере-
ливание крови, вероятно, из-за короткого перио-
да времени между процедурами, которое не до-
пускает полного ингибирования тромбоцитов от 
клопидогреля до хирургического вмешательства. 
В этом исследовании был отмечен только один ле-
тальный исход.

В самом крупном на сегодняшний день иссле-
довании, проведенном Сантана с соавт. [22], из-
учали 65 пациентов с ИБС с аортальным (47,7 %), 
митральным (36,9 %) или сочетанным аорталь-
ным и митральным (15,4 %) пороком, которые 
подвергались плановому ЧКВ с последующей 
операцией на клапане в течение 60 дней. Эта ко-
горта сравнивалась с контрольной группой из 
52 пациентов, подвергавшихся одномоментной 
операции на клапане с АКШ. Среднее время меж-
ду ЧКВ и операцией на клапане составило 24 дня. 
Госпитальная летальность отсутствовала в группе 
ЧКВ по сравнению с двумя (3,8 %) в контроль-
ной группе (p=0,11). Комбинированная конечная 
точка (госпитальная смертность, почечная недо-
статочность или инсульт) наблюдалась в 1 (1,5 %) 
случае в группе ЧКВ по сравнению с 15 (28,8 %) 
в контрольной группе (р=0,001). Длительность 
нахождения в реанимации и время общего пребы-

вания в стационаре также были меньше в группе 
ЧКВ. Однако среднее количество переливаний 
крови достоверно не различалось между груп-
пами. В то время как это исследование показало 
потенциальную перспективность сочетания кла-
панной хирургии и ЧКВ, важно отметить, что это 
было ретроспективное обсервационное исследо-
вание гетерогенной группы пациентов с 30-днев-
ным периодом наблюдения.

В целом имеющиеся исследования показывают 
возможность гибридного подхода к лечению паци-
ентов с АоСт в сочетании с ИБС. Важным вопро-
сом является выбор времени процедур и назначе-
ние антитромботической терапии. Дальнейшие 
исследования, в том числе рандомизированные 
исследования, необходимы для уточнения клини-
ческой пользы этой стратегии лечения, особенно 
в отношении долгосрочных результатов.

Распространенность ИБС 
у пациентов, которым было назначено 

транскатетерное протезирование 
аортального клапана (ТПАК) 

Пациенты, которым было рекомендовано про-
ведение ТПАК, существенно не отличаются от па-
циентов, подвергающихся хирургическому ПАК. 
Так, обширная ИБС присутствует у 40–75 % таких 
пациентов [23, 24]. В регистре FRANCE 2 (French 
Aortic National CoreValve and Edwards), который 
является самым большим из опубликованных 
мультицентровых исследований, включающим 
в себя 3 195 пациентов после ТПАК, 48 % из кото-
рых имели ИБС [25], значительное число пациен-
тов, которым было назначено ТПАК, также имели 
ранее перенесенный инфаркт миокарда (от 12 до 
51 %), процедуры чрескожной или хирургической 
реваскуляризации в анамнезе (от 14 до 48 %). 
К сожалению, большинство из опубликованных 
исследований не содержат данных о неваскуляри-
зированных формах ИБС у пациентов до прове-
дения ТПАК. Единственное рандомизированное 
исследование по ТПАК под названием PARTNER 
исключало пациентов с непролеченной ИБС, тре-
бующих реваскуляризации [23, 24]. Однако, как 
показывает каждодневная практика, пациенты, ко-
торым рекомендовано ТПАК, часто имеют сопут-
ствующую ИБС в анамнезе [26,27]. Для лечения 
таких сопутствующих ИБС, нашедших отражение 
в регистрах, использовались различные стратегии, 
что породило ряд вопросов относительно безопас-
ности выполнения ТПАК у пациентов без предва-
рительной реваскуляризации ИБС, как и вопросов 
о проведении ЧКВ у пациентов с АоСт, которым 
позднее может потребоваться ТПАК. 
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ЧКВ перед ТПАК
Ключевой вопрос в лечении пациентов высоко-

го риска с тяжелыми формами АС и сопутствую-
щей ИБС касается времени выполнения вмеша-
тельства. По-прежнему остается неясным вопрос, 
нужно ли таким пациентам выполнять ЧКВ перед 
ТПАК. Логичным решением может быть то, что 
в случае тяжелых коронарных поражений, кото-
рые затрагивают значительную часть миокарда 
(такие как проксимальные поражения эпикарда), 
ЧКВ должно проводиться до ТПАК. Сегодня 
ЧКВ может выполняться до ТПАК, одновременно 
с ТПАК или после ТПАК. Каждый подход имеет 
свои «за» и «против». 

Потенциальные преимущества ЧКВ до ТПАК 
включают в себя: 

1) облегченный доступ к коронарным сосудам 
до ТПАК; 

2) меньший риск развития ишемии и гемодина-
мической нестабильности во время желудочковой 
стимуляции и раскрытия баллона, выполняемых 
в процессе ТПАК; 

3) минимизацию нагрузки на организм паци-
ента, вызванную используемыми контрастными 
веществами, которые в этом случае вводятся в те-
чение двух разделенных по времени стадий, что 
уменьшает риск возникновения контраст-индуци-
рованной нефропатии. 

Возможные недостатки данного подхода вклю-
чают в себя: 

1) двойную антиагрегантную терапию после 
ЧКВ, увеличивающую риск кровотечений после 
ТПАК; 

2) безопасность выполнения ЧКВ на фоне тя-
желого АС. 

Gasparetto и соавт. оценили безопасность 
и эффективность ЧКВ перед ТПАК [28]. Этот 
одноцентровой проспективный реестр (Registry 
COREVALVE) включал 191 пациента с тяжелым 
АоСт, которым было показано ТПАК. Наличие 
ИБС было определено, наличие стеноза коро-
нарной артерии более 50 % или предшествую-
щая реваскуляризация миокарда. Чрескожное 
коронарное вмешательство выполнялось только 
для поражений, локализованных в проксималь-
ных и средних сегментах основных коронарных 
ветвей. Хронические окклюзии и поражения не-
больших сосудов (диаметром менее 2,5 мм) не 
рассматривались для реваскуляризации. Ангио-
пластика проводилась только на поражениях 
коронарных артерий, которые были признаны 
клинически значимыми после оценки симпто-
матики, степени риска инфаркта миокарда, до-

казательства ишемии миокарда по данным ин-
вазивного или неинвазивного тестирования 
и технической возможности выполнения ЧКВ. 
Из 191 пациента, перенесших ТПАК, ИБС при-
сутствовала у 113 (59,2 %) и ЧКВ проводилось 
у 39 (20,4 %) пациентов; 30-дневная смертность 
достоверно не различалась между пациентами 
с ИБС и без (5,7 % против 2,9 %, p=0,32). Однако 
в группе пациентов с сопутствующей ИБС были 
более высокие показатели инфаркта миокарда 
(4,4 % против 0 %, p=0,08) и инсульта (2,7 % про-
тив 0 %, р=0,14). Эти результаты свидетельству-
ют о том, что ЧКВ перед ТПАК у определенной 
группы пациентов может привести к результатам, 
аналогичным тем, которые наблюдаются у паци-
ентов без ИБС.

В другом исследовании, проведенном Abdel-
Wahab с соавт. [29], были проанализированы дан-
ные по ЧКВ перед ТПАК у 55 пациентов (сред-
нее время между вмешательствами составляло 
10 дней). Авторы не выявили ухудшения показа-
телей 30-дневной летальности и исходов в тече-
ние первых 6 месяцев по сравнению с группой из 
70 пациентов без ИБС, перенесших только ТПАК. 
Это еще раз подтверждает, что выполнение ЧКВ 
перед ТПАК является безопасным и эффектив-
ным методом. И хотя исследование Abdel-Wahab 
с соавт. не выявило риска повышенного кровоте-
чения, данный вопрос заслуживает дальнейшего 
изучения, особенно в свете ранее опубликован-
ных данных исследования Byrne с соавт., в кото-
ром сделано предположение, что если после ЧКВ 
пациенту выполняется операция на клапане (сред-
нее время между вмешательствами – 10 дней), то 
это приводит к существенному увеличению риска 
кровотечений. Рядом авторов также предлагается 
выполнение гибридных процедур, при которых 
ЧКВ выполняется прямо перед минимально ин-
вазивным ПАК. Здесь следует отметить, что риск 
постоперационного кровотечения ввиду примене-
ния двойной антиагрегантной терапии требует до-
полнительного изучения. 

Одномоментное ЧКВ и ТПАК 

Ряд исследователей предлагают проводить ЧКВ 
наиболее обширных поражений коронарных со-
судов одновременно с ТПАК, выполняя односта-
дийную процедуру [30]. 

Потенциальные преимущества комбинирован-
ного подхода включают в себя: 

1) одновременное лечение обоих патологий, 
и как следствие, исключение потенциальной ле-
тальности и инвалидизации после ЧКВ в периоде 
ожидания назначенного лечения; 
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2) использование единого артериального до-
ступа для ЧКВ и ТПАК, что потенциально сни-
жает риск осложнений и кровотечений, связанных 
с сосудистым доступом; 

3) возможное сокращение риска возникнове-
ния ишемии и гемодинамической нестабильности 
во время проведения ТПАК, которые могут воз-
никнуть, если ЧКВ проводится непосредственно 
перед ТПАК [18]. 

В исследовании Pasic с соавт. таким образом 
было прооперировано 46 из 419 (11 %) пациен-
тов, перенесших ТПАК [31]. ЧКВ выполнялось 
сразу после ТПАК. Авторы обосновывают дан-
ный подход тем, что АоСт является основным по-
ражением, и его лечение в первую очередь может 
потенциально улучшить до определенной степе-
ни перфузию миокарда, даже на фоне обширного 
коронарного стеноза. Исследование зафиксиро-
вало 2 смерти (4,3 %) в течение 30 дней после 
ЧКВ+ТПАК. Технический успех был достигнут 
для всех пациентов, участвовавших в данном ис-
следовании. Авторы пришли к заключению, что 
комбинированное применение ТПАК и ЧКВ без-
опасно и целесообразно для тех пациентов, кому 
лечащий врач считает необходимым проведение 
ЧКВ. Ограничением данного исследования яв-
ляется отсутствие контрольной группы пациен-
тов, которым проводилось бы только ТПАК или 
ТПАК после ЧКВ. Обсуждаемый комбинирован-
ный подход также может привести к потенци-
альному росту риска возникновения контраст-
индуцированной нефропатии из-за увеличения 
объема контрастного вещества в рамках одной 
процедуры. В недавнем исследовании Wenaweser 
с соавт. проводили комбинированную процедуру 
ЧКВ+ТПАК, где ЧКВ выполнялось перед ТПАК, 
в отличие от исследования Pasic с соавт. [32]. Ав-
торы сравнивали исходы этой процедуры с исхо-
дами у пациентов, которым ТПАК выполнялось 
после ЧКВ постадийно (в среднем 34 дня между 
вмешательствами). По результатам анализа дан-
ных в двух указанных группах не было выявлено 
статистически существенного различия с точки 
зрения роста риска возникновения основных ви-
дов осложнений, связанных с типом хирургиче-
ского доступа и развитием кровотечений, угро-
жающих жизни пациента. Таким образом требу-
ются дальнейшие исследования для выявления 
преимуществ и недостатков комбинированного 
подхода. 

ЧКВ после ТПАК 

На сегодняшний день имеется очень незна-
чительное количество описанных случаев, в ко-

торых ЧКВ выполнялось бы после ТПАК [33]. 
Данный подход уже вызвал ряд нареканий, свя-
занных, главным образом, с проблемами доступа. 
Каркас стента клапана может в этом случае может 
препятствовать канюляции коронарных сосудов, 
а манипуляции с катетером могут потенциально 
вызвать смещение клапана, хотя это и маловеро-
ятно. По мере роста опыта выполнения ТПАК бу-
дет выполняться больше исследований, которые 
прольют свет на вопрос безопасности и целесо-
образности выполнения ЧКВ после ТПАК в слу-
чаях, когда требуется реваскуляризация коронар-
ных сосудов после ТПАК. 

Заключение

ИБС – это обычное сопутствующее заболева-
ние у пациентов с тяжелым АС, которые прохо-
дят обследование на предмет проведения ПАК. 
Вопрос влияния ИБС на краткосрочные и долго-
срочные исходы ПАК является недостаточно из-
ученным и должен получить научно-обоснован-
ный ответ в результате будущих исследований. 
На протяжении последних десятилетий ПАК 
с одномоментным АКШ является методом выбо-
ра в лечении пациентов с аортальным стенозом 
и сопутствующей ИБС. Однако, несмотря на то 
что современная кардиохирургия сделала огром-
ный шаг в лечении этой группы пациентов, ле-
тальность остается достаточно высокой и выбор 
наиболее оптимальной хирургической тактики 
при данных заболеваниях, особенно в старших 
возрастных группах, все еще является сложным 
решением для хирургов. В настоящее время ме-
тод ТПАК становится возможной альтернативой 
для неоперабельных пациентов и пациентов с вы-
соким риском открытой операции. Все это при-
вело к пересмотру тактики лечения сопутствую-
щей ИБС. В настоящее время получены данные 
о положительном влиянии ЧКВ на исходы опера-
тивного вмешательства данной категории паци-
ентов. Успешное применение эндоваскулярных 
методик позволило снизить операционные риски 
и расширило возможности хирургов в лечении 
сочетанного аортального стеноза и ИБС. Тем не 
менее требуются данные рандомизированных ис-
следований, сравнивающих различные подходы 
в лечении данной патологии, и определения тех 
групп пациентов, которые получат максималь-
ную пользу от того или иного метода лечения. 
В этих условиях роль «команды лечащих врачей 
(heart team)», принимающих решения по страте-
гии лечения пациентов, в том числе решения по 
реваскуляризации коронарных сосудов, чрезвы-
чайно важна для оптимизации исходов ПАК.
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ЭНДОВАСКУЛЯРНЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
ENDOVASCULAR METHODS OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT
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РЕЗУЛЬТАТЫ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА У ПАЦИЕНТОВ 
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST 

ПРИ МНОГОСОСУДИСТОМ КОРОНАРНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Р. С. ТАРАСОВ, Ю. Н. НЕВЕРОВА, В. И. ГАНЮКОВ, С. В. ИВАНОВ, 
О. Л. БАРБАРАШ, Л. С. БАРБАРАШ

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия

Цель. Вопрос выбора оптимальной стратегии реваскуляризации для пациентов с острым коронарным синдромом без подъ-
ема сегмента St (ОКСбпSt) и многососудистым поражением (МП) коронарного русла остается открытым. целью работы явилась 
оценка результатов лечения данной группы больных в зависимости от стратегии реваскуляризации.

Материалы и методы. В исследование в рамках проспективного одноцентрового регистра за 2012–2015 годы было вклю-
чено 362 пациента с ОКСбпSt и МП коронарного русла. В зависимости от реализованной стратегии реваскуляризации пациенты 
были разделены на три группы: поэтапное ЧКВ (ЧКВ – ЧКВ) выполнено 266 (73,4 %) пациентам, коронарное шунтирование (КШ) – 
72 больным (19,9 %), первый этап – ЧКВ и второй этап – КШ (ЧКВ – КШ) реализованы 24 (6,6 %) пациентам. Конечными точками 
исследования стали такие неблагоприятные кардиоваскулярные события, как смерть, инфаркт миокарда (ИМ), острое нарушение 
мозгового кровообращения/транзиторная ишемическая атака (ОНМК/тИА), повторная реваскуляризация целевого сосуда, кровоте-
чение по шкале BARC (Bleeding Academic Research Consortium). Конечные точки оценивались в период от индексной госпитализа-
ции по поводу ОКСбпSt до окончания госпитального периода при выполнении второго этапа реваскуляризации (ЧКВ или КШ) или 
единственного этапа реваскуляризации (КШ).

Результаты. Максимальные значения шкалы GRACE, достигающие 145,81±18,61 балла, были отмечены в группах ЧКВ – 
ЧКВ и ЧКВ – КШ, тогда как наибольшая выраженность коронарного атеросклероза по шкале SYNtAX (до 28,75±10,47 балла)  
в группах ЧКВ – КШ и КШ. Показатель летальности колебался от 2,8 % в группе КШ до 8,3 % в группе ЧКВ – ЧКВ (р=0,5). Частота ИМ 
от 1,4 % в группе КШ до 8,3 % в группе ЧКВ – КШ (р=0,5). Встречаемость геморрагических осложнений 3–5-го типа по шкале BARC 
составила от 1,1 % в группе ЧКВ – ЧКВ до 37,5 % в группе ЧКВ – КШ (р=0,003).

Заключение. Отсутствие четких рекомендаций для выбора оптимальной стратегии и сроков реваскуляризации среди паци-
ентов с ОКСбпSt при МП коронарного русла приводит к развитию значительного числа неблагоприятных кардиоваскулярных исхо-
дов в данной группе пациентов. С учетом полученных в настоящем исследовании результатов становится понятным, что стратегия 
реваскуляризации для пациентов с ОКСбпSt должна осуществляться на основе комплексного применения стратификационных 
шкал (GRACE, SYNtAX, EuroScore II). При этом КШ (как самодостаточный метод) может являться оптимальной стратегией реваску-
ляризации для значительно большего числа пациентов, чем применяется в настоящее время.

Ключевые слова: острый коронарный синдром без подъема сегмента St, многососудистое поражение, чрескожное коро-
нарное вмешательство, коронарное шунтирование, стратегия реваскуляризации.

RESULTS OF MYOCARDIAL REVASCULARIZATION IN PATIENTS 
WITH NON-ST-SEGMENT ELEVATION ACUTE CORONARY SYNDROMES 

IN MULTIVESSEL CORONARY ATHEROSCLEROSIS

R. S. TARASOV, YU. N. NEVEROVA, V. I. GANYUKOV, S. V. IVANOV, 
O. L. BARBARASH, L. S. BARBARASH

Federal State Budgetary Institution Scientific Research Institute 
for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Purpose. Selection of the optimal revascularization strategy for patients with acute coronary syndromes without St-segment elevation 
(Non-StE-ACS) and multivessel coronary disease (MVd) remains open. the purpose of the study is to evaluate the results of treatment in 
this group of patients depending on the strategy of revascularization.

Materials and methods. In the study within the prospective registry with 2012–2015 362 patients were included with Non-StE-ACS 
and MVd. Patients were divided into three groups: staged PCI (PCI – PCI) in 266 (73.4 %) patients, CABG – 72 patients (19.9 %), first 
step PCI and second step CABG (PCI – CABG) – 24 (6.6 %) patients. Endpoints were major cardiovascular events: death, MI, repeated 
revascularization, bleeding of BARC score (Bleeding Academic Research Consortium). Endpoints were assessed in the time period from the 
start until the end of hospitalization with Non-StE-ACS only revascularization (PCI or CABG) or second phase stage (CABG).
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Results. Maximum value of GRACE score was in groups of PCI – PCI and PCI – CABG 145.81±18.61, maximum value of SYNtAX 
was in PCI – CABG 30.94±2.42. Mortality from 2.8 % in groups of CABG to 8.3 % in groups of PCI – PCI (р=0.5). MI rate from 1.4 % in 
groups of CABG to 8.3 % in PCI – CABG (р=0.5). Rate of bleeding 3–5 type BARC score was 1.1 % in groups of PCI – PCI to 37.5 % in 
PCI – CABG (р=0.003).

Conclusions. the lack of clear guidelines for choice of optimal strategy of revascularization in these patients results in a substantial 
number of adverse cardiovascular events. Choice of strategy should be based on the use of stratification scores (GRACE, SYNtAX, 
EuroScoreII). CABG may be optimal revascularization strategy to a much larger number of patients than is currently used.

Key words: non-St-elevation ACS, multivessel disease, PCI, CABG, strategy of revasculaeization.

введение
Распространенность и смертность от сердеч-

но-сосудистых заболеваний в России превышает 
аналогичные мировые показатели. Несмотря на 
снижение показателей смертности от болезней 
системы кровообращения с 2003 года, смертность 
от этих заболеваний в стране остается на высо-
ком уровне, составляя в 2014 году 653,9 случая 
на 100 тыс. населения. Именно ишемическая бо-
лезнь сердца остается ведущей причиной заболе-
ваемости, временной утраты трудоспособности, 
инвалидности и преждевременной смертности, 
а наиболее значительный вклад вносит острый ко-
ронарный синдром (ОКС) [14].

ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбпST) – это 
наиболее распространенная форма ОКС, при ко-
торой смертность и заболеваемость сохраняется 
на высоком уровне, сопоставимом с отдаленными 
результатами лечения инфаркта миокарда (ИМ) 
с подъемом сегмента ST (ИМпST). Данные ре-
гистров показали, что госпитальная смертность 
пациентов ОКСпST, по сравнению с ОКСбпST, 
выше (7 и 3,5 % соответственно), но уже через 6 
месяцев эти данные сопоставимы (12 и 13 %) [1]. 
Не вызывает сомнения, что ранняя реваскуляри-
зация приводит не только к купированию сим-
птомов, но и сокращению сроков госпитализации 
и улучшению прогноза. Показания, сроки рева-
скуляризации миокарда и выбор метода лечения 
(чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), 
коронарное шунтирование (КШ) или сочетание 
этих методов) зависят от многих факторов, вклю-
чая состояние пациента, наличие факторов риска 
и сопутствующих заболеваний, распространен-
ность и выраженность поражения коронарных ар-
терий [6, 15].

Пациенты с ОКСбпST и многососудистым по-
ражением (МП) коронарного русла представляют 
особую сложность в выборе оптимальной страте-
гии реваскуляризации. Это обусловлено, в част-
ности, отсутствием четких международных ре-
комендаций по данному впоросу [4]. В клиниче-
ской практике в большинстве случаев пациентам 
с ОКСбпST, имеющим МП коронарных артерий, 
первым этапом проводится ЧКВ симптом-связан-
ной артерии. Тем не менее в значительном коли-

честве случаев (с учетом выраженности коронар-
ного атеросклероза) оптимальной стратегией ре-
васкуляризации может быть КШ (изолированное 
или как компонент поэтапной реваскуляризации). 

Без ответа остается ряд вопросов, касающихся 
выбора оптимальной стратегии реваскуляризации 
у пациентов с ОКСбпST при МП, ее вид, сроки, 
сочетание ЧКВ и КШ, а также место КШ в лече-
нии данных пациентов.

Таким образом, целью данного исследования 
явилась оценка результатов реваскуляризации 
среди пациентов с ОКСбпST и многососудистым 
коронарным атеросклерозом в зависимости от 
стратегии лечения.

материалы и методы
В исследование (одноцентровой проспек-

тивный регистр) были включены пациенты с 
ОКСбпST и МП, поступавшие в Кузбасский кар-
диологический центр в 2012–2015 годах. Под МП 
коронарного русла понималось наличие стенозов 
(≥70 %) в двух и более крупных (≥2,5 мм) эпикар-
диальных коронарных артериях или их ветвях. 
Критериями исключения явились следующие: 
выраженная острая сердечная недостаточность 
(Killip III–IV), предшествующее КШ и/или ЧКВ, 
наличие тяжелой сопутствующей патологии, ли-
митирующей выживаемость больных.

В зависимости от реализованной стратегии 
реваскуляризации пациенты были разделены на 
три группы: поэтапное ЧКВ (ЧКВ – ЧКВ) (266 
(73,4 %) пациентов), КШ (72 (19,8 %), первый 
этап – ЧКВ и второй этап – КШ (ЧКВ – КШ) (24 
(6,6 %). Конечными точками исследования стали 
такие неблагоприятные кардиоваскулярные со-
бытия, как смерть, ИМ, острое нарушение мозго-
вого кровообращения/транзиторная ишемическая 
атака (ОНМК/ТИА), повторная незапланирован-
ная реваскуляризация, клинически значимое кро-
вотечение по шкале BARC (Bleeding Academic 
Research Consortium). Конечные точки оценива-
лись в период от индексной госпитализации по 
поводу ОКСбпST до окончания госпитального пе-
риода при выполнении второго этапа реваскуля-
ризации (ЧКВ или КШ) или единственного этапа 
реваскуляризации (КШ).
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Критериями ИМ являлись симптомы ишемии 
миокарда, повышение кардиоспецифических 
ферментов, изменения на ЭКГ, появление нежиз-
неспособного миокарда или выявление зон гипо-
кинеза или акинеза, выявление интракоронарного 
тромбоза [13]. Под мультифокальным атероскле-
розом (МФА) понималось поражение двух и более 
сосудистых артериальных бассейнов (коронарные 
артерии, брахиоцефальные артерии, артерии ниж-
них конечностей). Значимыми геморрагическими 
осложнениями считались соответствующие тре-
тьей и более градации по классификации BARC.

Каждая из групп пациентов оценивалась 
с использованием трех прогностических шкал 
GRACE (риск неблагоприятного исхода и пока-
зания к активной инвазивной тактике при ОКС), 
SYNTAX (выраженность коронарного атероскле-
роза), EuroScore II (выраженность сопутствующей 
патологии, тяжесть клинического статуса и риск 
хирургических осложнений).

Сравнение количественных признаков в груп-
пах проводили с помощью критерия Манна – Уит-
ни. При оценке качественных признаков исполь-
зовали критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса. 
Результаты исследований обработаны при по-
мощи пакета прикладных программ Statistica for 
Windows 6.0 (StatSoftInc., США). 

результаты

Общая группа пациентов с ОКСбпSTи МП 
(n=380) характеризовалась достаточно высоким 
риском неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (среднее значение по шкале GRACE – 
134±30,8 балла). При этом более 42 % больных 
имели показатель GRACE ≥140 баллов, что со-
ответствовало высокому риску и требовало реа-
лизации активной инвазивной стратегии лечения 
в первые сутки от начала заболевания. Значимый 
стеноз ствола левой коронарной артерии (СтЛКА) 
был диагностирован у 14,2 % пациентов. Допол-
нительные факторы риска в виде сахарного диа-
бета встречались у 20 % больных, наличие пост-
инфарктного кардиосклероза (ПИКС) у каждого 
четвертого, признаки МФА были выявлены почти 
в трети случаев. Средняя продолжительность ин-
дексной госпитализации составила 15,7±4,3 дня 
(10 до 35 дней) (табл. 1).

Исследуемые группы пациентов были сопоста-
вимы по встречаемости ПИКС и сахарного диа-
бета. Больные группы КШ отличались наимень-
шими значениями фракции выброса левого желу-
дочка (ФВЛЖ), тем не менее средние показатели 
глобальной сократительной способности миокар-
да в группах находились на удовлетворительных 

значениях. Для группы КШ в сравнении с группа-
ми ЧКВ – ЧКВ и ЧКВ – КШ было характерным 
преобладание пациентов мужского пола, более 
старший возраст, а также высокая встречаемость 
поражения СтЛКА (≥50 %) и наличие МФА. Сред-
ний временной интервал между этапами реваску-
ляризации в группах ЧКВ – ЧКВ и ЧКВ – КШ, 
а также до выполнения операции в группе КШ на-
ходился в диапазоне 30 дней (табл. 2).
Таблица 1

общая клинико-демографическая характеристика 
пациентов с окСбпST и мП (n=380)

Показатель n %

Средний возраст, лет 61,7±8,6 
(56–68)

Мужской пол 253 66,6
Фракция выброса левого 
желудочка, %

56,8±9,2 
(52–63)

Среднее значение по шкале 
GRACE, балл 134±30,8

GRACE ≥140, балл 161 42,4
Среднее значение по шкале 
SYNTAX, балл 23,5±11,2

Поражение СтЛКА ≥50 % 54 14,2
Хроническая почечная 
недостаточность 18 4,7

Сахарный диабет 76 20
ПИКС 90 23,7
Мультифокальный атеросклероз 111 29,2
Резидуальные явления ОНМК 23 6

Следует отметить, что с 2012 по 2015 год поми-
мо 362 пациентов с ОКСбпST и МП коронарного 
русла, включенных в регистр и получивших рева-
скуляризацию, имелось также 18 больных (4,7 %), 
в выполнении реваскуляризации которым было 
отказано. Основанием для этого было различное 
сочетание таких факторов, как: диффузное по-
ражение коронарных артерий с невозможностью 
выполнения и\или крайне высоким риском ЧКВ, 
неудовлетворительное состояние дистального ко-
ронарного русла и/или крайне высокий риск КШ 
(низкая сократительная способность левого желу-
дочка, тяжелая сопутствующая патология, ожире-
ние, прием препаратов двойной антитромбоци-
тарной терапии и высокий риск геморрагических 
осложнений). Таким образом, основной выборкой 
пациентов для оценки исходов различных страте-
гий реваскуляризации в настоящем исследовании 
является когорта из 362 пациентов.

Значимых межгрупповых различий по средним 
значениям шкал GRACE, SYNTAX и EuroScore II 
получено не было, тем не менее очевидно, что 
группа КШ характеризовалась наименьшим зна-
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чением GRACE и максимальными показателями 
SYNTAX и EuroScore II. При этом в группе ЧКВ – 
КШ показатель GRACE имел максимальные зна-
чения, наряду с высокими значениями выражен-
ности коронарного атеросклероза (SYNTAX) 
и хирургического риска (EuroScore II). Пациенты 
группы ЧКВ – ЧКВ характеризовались промежу-
точным значением шкалы GRACE и минимальны-
ми показателями SYNTAX и EuroScore II. 

Госпитальные результаты реваскуляризации 
в группах пациентов отражены в таблице 3. Не-
смотря на отсутствие значимых различий между 
группами, большинство случаев с фатальными 
исходами наблюдалось в группе поэтапной рент-
геноэндоваскулярной реваскуляризации (ЧКВ – 
ЧКВ). При этом у 12 пациентов основной при-
чиной смерти стало развитие ИМ, в трех из этих 
случаев – на фоне тромбоза стента. В остальных 
случаях развитие фатального исхода было связа-
но с высокой технической сложностью ЧКВ на 
фоне выраженного коронарного атеросклероза 
при исходно высоком риске неблагоприятных кар-
диоваскулярных событий. Стратегия ЧКВ – ЧКВ 
ассоциировалась с наименьшим риском развития 
значимых кровотечений. 

Риск смерти, ИМ и повторной реваскуляриза-
ции в госпитальном периоде наблюдения при вы-
полнении операции КШ находился на минималь-
ном уровне. Летальные исходы в группе КШ были 
связаны прежде всего с интраоперационным ИМ, 
острой сердечной и дыхательной недостаточно-
стью в раннем послеоперационном периоде, что 
потребовало в обоих случаях подключения аппа-

рата экстракорпоральной мембранной оксигена-
ции. Для данной стратегии риск «больших» кро-
вотечений был промежуточным. 

Госпитальные исходы гибридной стратегии 
реваскуляризации (ЧКВ – КШ) продемонстриро-
вали промежуточные значения смертности, мак-
симальную в данной выборке частоту значимых 
геморрагических осложнений, ИМ и повторной 
реваскуляризации (табл. 3). 

обсуждение

Не вызывает сомнений, что своевременная ре-
васкуляризация миокарда является главным фак-
тором, влияющим на выживаемость пациентов 
с ОКСбпST. В связи с этим стратификацию ри-
ска среди данных пациентов при помощи шкалы 
GRACE следует проводить как можно раньше для 
выделения пациентов высокого риска, требующих 
применения ранней инвазивной стратегии и вы-
полнения им реваскуляризации в кратчайшие сро-
ки [2]. В шкале GRACE используются основные 
клинические характеристики (возраст, частота 
сердечных сокращений, систолическое артери-
альное давление, степень острой сердечной не-
достаточности, наличие остановки сердца на мо-
мент поступления пациента), оценка изменений 
на ЭКГ и биохимических маркеров (кардиоспе-
цифические ферменты, уровень креатинина сы-
воротки), позволяющие оценить риск негативных 
сердечно-сосудистых исходов при условии выбо-
ра консервативной стратегии лечения [5].

Не менее половины пациентов с ОКСбпST ха-
рактеризуются значимым МП коронарного  русла, 

Таблица 2
Сравнительная клинико-демографическая характеристика исследуемых подгрупп

Показатель
Группа р

ЧКВ – ЧКВ, n=266
(1)

ЧКВ – КШ, n=24
(2)

КШ, n=72
(3) р1–2 р1–3 р2–3

Средний возраст, лет 61,3±8,5 60,1±10,2 62,6±7,2 0,2 0,02 0,07
Мужской пол, n (%) 179 (67) 16 (66,7) 58 (80,6) 0,9 0,04 0,3
ФВЛЖ, % 57,6±9,1 55,8±8,4 54,8±8,9 0,2 0,002 0,4
Поражение СтЛКА ≥50 %, n (%) 33 (12,5) 3 (13) 18 (37,7) 0,8 0,01 0,3
ХПН, n (%) 13 (4,9) 1 (4,2) 4 (5,6) 0,7 0,9 0,8
Сахарный диабет, n (%) 57 (21,4) 6 (25) 13 (18,3) 0,6 0,5 0,7
ПИКС, n (%) 67 (23,9) 4 (12,5) 19 (27,5) 0,4 0,8 0,3
МФА, n (%) 70 (26,3) 9 (37,5) 32 (45,1) 0,3 0,005 0,7
Резидуальные явления ОНМК, n (%) 16 (6) 2 (8,3) 7 (9,7) 1 0,4 0,8
Интервал времени между этапами 
реваскуляризации*, дни 33,1±5,4 15,6±3,8 18,3±7,2 0,4 0,4 0,3

Примечание. ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, СтЛКА – ствол левой коронарной артерии, ХПН – хрониче-
ская почечная недостаточность, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, МФА – мультифокальный атеросклероз.

* Интервал времени между ЧКВ – ЧКВ, ЧКВ – КШ или до выполнения КШ.
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что предъявляет особые требования к выбору 
оптимальной стратегии реваскуляризации с при-
менением поэтапного рентгеноэндоваскулярного 
(ЧКВ – ЧКВ), или гибридного (ЧКВ – КШ) под-
хода, или одноэтапной операции КШ [5, 6, 11]. 
Результаты представленного исследования под-
тверждают высокую сложность популяции паци-
ентов ОКСбпST с точки зрения их клинического 
и анатомо-ангиографического статуса. Так, 14 % 
больных имели значимое поражение СтЛКА, 
29 % – МФА, почти четверть – сахарный диабет. 
Подтверждением этого являются и средние для 
выборки значения шкалы GRACE (134±30,8 бал-
ла), отражающей исходный риск развития небла-
гоприятных кардиоваскулярных событий, и шка-
лы SYNTAX (23,5±11,2 балла), отражающей вы-
раженность коронарного атеросклероза.

В настоящее время не существует достаточной 
доказательной базы, которая позволяла бы аргу-
ментированно и стандартизованно осуществлять 
выбор оптимального способа реваскуляризации 
для пациентов с ОКСбпST, имеющих множествен-
ный коронарный атеросклероз. Так, Европейские 
рекомендации по реваскуляризации миокарда для 
лечения пациентов с ОКСбпST от 2015 года пред-
ставляют выбор оптимальной стратегии реваскуля-
ризации на усмотрение кардиокоманды конкретной 
клиники с учетом собственных предпочтений, вы-
раженности коронарного атеросклероза и других 
клинических факторов [4]. 

На наш взгляд, для определения оптимальных 
стратегий реваскуляризации и сроков их реализа-
ции среди пациентов с ОКСбпST, имеющих мно-
жественный коронарный атеросклероз, представ-

ляется целесообразным использовать комплекс 
прогностических шкал, направленных на оценку 
сердечно-сосудистого риска (GRACE), выражен-
ность коронарного атеросклероза (SYNTAX), 
а также сопутствующую патологию и риск опе-
рации (EuroScore II). Первым шагом к разработке 
модели выбора оптимальной стратегии реваску-
ляризации с использованием комплекса прогно-
стических шкал должна быть оценка основных 
показателей пациентов с ОКСбпST в реальной 
клинической практике, применяемых стратегий 
реваскуляризации и ее исходов на примере клини-
ческого регистрового исследования, что и послу-
жило основной целью настоящей работы.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что в настоящее время приоритетной стратеги-
ей реваскуляризации для пациентов с ОКСбпST, 
имеющих множественный коронарный атероскле-
роз, является поэтапное рентгеноэндоваскулярное 
лечение (ЧКВ – ЧКВ) – 73,5 % (n=266). Далее по 
частоте использования следуют операция КШ – 
19,9 % (n=72) и стратегия с применением эндо-
васкулярного и хирургического способа (ЧКВ – 
КШ) – 6,6 % (n=24). Объективными предпосылка-
ми к этому являются совершенствование техники 
выполнения ЧКВ и применяемого инструмента-
рия, с одной стороны, и сложности организации 
экстренной хирургической службы, способной 
в режиме 24/7 выполнять операцию КШ, – с дру-
гой. Кроме того, значительные ограничения в ра-
боту экстренной кардиохирургической службы 
вносят аспекты, связанные с двойной антитром-
боцитарной терапией, рутинно назначаемой всем 
пациентам с ОКС на догоспитальном этапе или 

Таблица 3
Госпитальные исходы реваскуляризации с учетом объективных шкал 

Показатель
Группа р

ЧКВ – ЧКВ, n=266
(1)

ЧКВ – КШ, n=24
(2)

КШ, n=72
(3)

ОКСбпST 
и МП, n=362 р1–2 р1–3 р2–3

GRACE, балл 138,4±25,3 145,8±18,6 118±32,41 133,7±30,8 0,2 0,5 0,7
SYNTAX, балл 20,9±10,6 27,1±11,2 28,7±10,5 23,5±11,2 0,4 0,5 0,1
EuroScore II, балл 3,9±2,3 4,1±1,9 4,6±2,1 4,3±0,2 0,05 0,2 0,2
Смерть, n (%) 22 (8,3) 1 (4,2) 2 (2,8) 25 (6,9) 0,8 0,2 0,7
ИМ, n (%) 13 (4,9) 2 (8,3) 1 (1,4) 16 (4,4) 0,4 0,2 0,1
ОНМК, n (%) 0 0 0 0 — — —
Геморрагические осложнения 
по BARC, тип 1–2, n (%) 3 (1,1) 0 0 3 (0,8) 0,3 0,8 —

Геморрагические осложнения 
по BARC, тип 3–5, n (%) 3 (1,1) 9 (37,5) 8 (11,1) 20 (5,5) 0,0001 0,00002 0,003

Повторная реваскуляризация, n (%) 6 (2,3) 1 (4,2) 0 7 (1,9) 0,9 0,4 0,6

Примечание. ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК/ТИА – острое нарушение мозгового кровообращения/транзиторная 
ишемическая атака, TVR – повторная реваскуляризация целевого сосуда, кровотечение по шкале BARC (Bleeding Academic 
Research Consortium).
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при поступлении в клинику, а также значительно 
большие по сравнению с ЧКВ интервалы време-
ни, требующиеся для выполнения операции [11]. 

При анализе госпитальных исходов различных 
стратегий реваскуляризации при лечении больных 
с ОКСбпST с МП коронарного русла становится 
очевидным, что в условиях отсутствия четких 
рекомендаций по выбору оптимальной стратегии 
реваскуляризации для этих пациентов, основан-
ных на объективных критериях (прогностические 
шкалы), определенная часть пациентов может 
подвергаться неоптимальной для них стратегии 
лечения, что приводит к получению субоптималь-
ных результатов. Вполне обоснованным выглядит 
выбор ЧКВ в качестве первого этапа реваскуля-
ризации для пациентов, имеющих высокий риск 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий 
(GRACE >140 баллов) и требующих реализации 
ранней инвазивной стратегии лечения. В прове-
денном исследовании максимальные значения по 
шкале GRACE имели пациенты из групп ЧКВ – 
ЧКВ и ЧКВ – КШ. 

Важнейшим критерием обоснованного выбора 
в качестве стратегии лечения или этапа реваску-
ляризации для пациентов с ОКСбпST с множе-
ственным гемодинамически значимым пораже-
нием коронарного русла КШ является выражен-
ность коронарного атеросклероза, оцененного 
при помощи шкалы SYNTAX. С учетом среднего 
значения показателя SYNTAX (23,5±11,2 балла) 
в общей исследуемой группе пациентов и ча-
стоты гемодинамически значимого поражения 
СтЛКА (в 14 % случаев) становится очевидным, 
что КШ (как самостоятельный метод или в со-
ставе поэтапной реваскуляризации) должно при-
меняться у значительного числа больных, что 
является оптимальным для них стратегией рева-
скуляризации. Действительно, полученные ре-
зультаты показали, что КШ (КШ или ЧКВ – КШ) 
применялось у 26,5 % пациентов. Принимая во 
внимание то, что такие стратегии реваскуляри-
зации, как ЧКВ – ЧКВ и ЧКВ – КШ, в большей 
степени ассоци ировались с развитием основных 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий, 
можно предположить, что КШ в качестве само-
достаточного способа реваскуляризации у паци-
ентов с ОКСбпST должно применяться чаще. Это 
может привести к улучшению результатов лече-
ния пациентов с ОКС в целом, в том числе и в свя-
зи с увеличением доступности реваскуляризации 
(около 5 % исследуемой выборки не получили 
реваскуляризацию), со снижением смертности, 
частоты повторной реваскуляризации и значи-
мых геморрагических осложнений (максималь-

ный риск «больших» кровотечений наблюдался 
при реализации стратегии ЧКВ – КШ). 

Действительно, значимые геморрагические 
осложнения (3–5-го типа по шкале BARC) встре-
чались у 5,5 % пациентов общей подгруппы, что 
в случаях применения КШ нередко требовало ре-
мидиастинотомии. Основную долю этого ослож-
нения составили пациенты после КШ, в составе 
поэтапной реваскуляризации (ЧКВ – КШ) – 9 из 
20 случаев, что в значительной степени связано 
с назначением двойной антитромбоцитарной те-
рапии после ЧКВ. Частота «больших» кровоте-
чений в группах ЧКВ – ЧКВ, ЧКВ – КШ и КШ 
составила 1,1; 37,5 и 11,1 % соответственно. То 
есть такие стратегии, как ЧКВ – ЧКВ и КШ, пред-
ставляются более безопасными с точки зрения 
снижения риска кровотечений, а это особенно 
важно в когорте пациентов с ОКС, так как гемор-
рагические осложнения в этой группе являются 
важнейшим предиктором, негативно влияющим 
на выживаемость пациентов в госпитальном и от-
даленном периоде наблюдения [4, 6, 12].

Заключение

Пациенты с ОКСбпST и множественным ко-
ронарным атеросклерозом представляют особые 
сложности в части определения оптимальной 
стратегии лечения и ее субоптимальных резуль-
татов. Современные рекомендации по реваскуля-
ризации миокарда не содержат четких алгоритмов 
дифференцированного выбора оптимальных стра-
тегий восстановления коронарного кровотока для 
данной когорты пациентов. С учетом полученных 
в настоящем исследовании результатов становит-
ся понятным, что стратегия реваскуляризации для 
пациентов с ОКСбпST должна осуществляться 
на основе комплексного применения стратифика-
ционных шкал (GRACE, SYNTAX, EuroScore II). 
При этом КШ как самодостаточный метод может 
являться оптимальной стратегией реваскуляриза-
ции для значительно большего числа пациентов, 
чем применяется в настоящее время.
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НЕЙРОКОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ВИСЦЕРАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ 
В ПЕРИОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

Ю. В. ЧУГУНОВА1, 2, Г. А. ЧУМАКОВА1, Н. Г. ВЕСЕЛОВСКАЯ1, 2

1 Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального 
образования «Алтайский государственный медицинский университет» 

Минздрава РФ. Барнаул, Россия
2 Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения  
«Алтайский краевой кардиологический диспансер». Барнаул, Россия

Висцеральное ожирение (ВО) является предиктором осложнений после коронарного шунтирования (КШ) и фактором риска 
когнитивных и психологических нарушений.

Цель. Изучение особенности нейрокогнитивных нарушений и их взаимосвязей у пациентов с ВО в периоперационном 
периоде КШ.

Материалы и методы. В исследование включено 90 пациентов с индексом массы тела от 25 до 35 кг/м2 и определенными 
показаниями к КШ. Наличие ВО оценивалось по показателю «окружность талии/окружность бедер» (От/ОБ). группу 1 составили 
пациенты с ВО при От/ОБ >0,9 для мужчин и От/ОБ >0,85 для женщин, группу 2 – пациенты без ВО при От/ОБ ≤0,9 для мужчин 
и От/ОБ ≤0,85 для женщин. для оценки когнитивных функций использована программа Status Pf (Кемерово, Россия), тревога оце-
нивалась по шкале реактивной тревожности (Рт) и личностной тревожности (лт) Спилбергера – Ханина. 

Результаты. В группе 1 отмечались статистически значимо более низкие показатели внимания и нейродинамики и более 
высокие уровни депрессии и тревоги в периоперационном периоде КШ. В группе 1 при более высоких уровнях лт отмечалось 
снижение памяти и нейродинамики в периоперацонном периоде КШ; а в группе 2 повышение уровня лт не всегда приводило 
к нарушению внимания и нейродинамики. Более того, в группе 2 при высоких уровнях лт через 6 месяцев после КШ наблюдались 
более высокие показатели внимания и нейродинамики. Высокий уровень Рт в обеих группах негативно отражался на показателях 
нейродинамических процессов и внимания в периоперационном периоде КШ.

Выводы. Пациенты с ВО имеют высокий риск развития психокогнитивных нарушений в периоперационном периоде КШ. 
Ключевые слова: висцеральное ожирение, коронарное шунтирование, тревога, когнитивные нарушения.

NEUROCOGNITIVE DISORDERS AMONG PATIENTS WITH VISCERAL OBESITY 
IN PERIOPERATIVE PERIOD OF CORONARY BYPASS SURGERY

YU. V. CHUGUNOVA1, 2, G. A. CHUMAKOVA1, N. G. VESELOVSKAYA1, 2

1 Altay State Medical University, Barnaul, Russia;
2 Altay Regional Cardiological Dispensary, Barnaul, Russia

Visceral obesity (Vo) is a predictor of complications after coronary artery bypass grafting (CABG), and a risk factor for cognitive and 
psychological disorders.

Purpose. of our study was to investigate features of neurocognitive disorders and their interactions in patients with Vo in 
a perioperative period of CABG.

Materials and methods. 90 patients with a body mass index from 25 to 35 kg/m2 were included in the study, they had indications 
for CABG. Vo was assessed in terms of «waist circumference/hip circumference» (WC/HC). Group 1 included patients with Vo (WC/HC 
>0.9 for men and WC/HC >0.85 for women), Group 2 – patients without Vo (WC/HC ≤0,9 for men and WC/HC ≤0,85 for women). Cognitive 
functions were evaluated with the use of the automated complex software Status Pf (Kemerovo, Russia). the Spielberger State-trait 
Anxiety Inventory (StAI-t, StAI-S) was used for an estimation of anxiety.

Results. Group 1 showed statistically lower rates of attention and neurodynamics and higher levels of depression and anxiety 
in the perioperative period of CABG. Group 1 demonstrated the decrease in memory and neurodynamics scores as StAI-t levels were 
higher in the perioperative period of CABG; the growth of StAI-t levels in Group 2 did not always lead to the derangements of attention 
and neurodynamics scores. Moreover, in Group 2 higher attention and neurodynamics scores were at higher StAI-t levels in 6 months 
after CABG. High StAI-S levels in both groups negatively affected the performance of attention and neurodynamics in the perioperative 
period of CABG.

Conclusion. Patients with Vo have a higher risk of developing neurocognitive disorders in the perioperative period of CABG.
Key words: visceral obesity, coronary artery bypass surgery, anxiety, cognitive disorders

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ
ACTUAL ISSUES OF CARDIOLOGY
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В настоящее время золотым стандартом ле-
чения ишемической болезни сердца (ИБС) с по-
ражением нескольких коронарных артерий или 
главного ствола левой венечной артерии является 
операция коронарного шунтирования (КШ) [1]. 
В России в среднем 30 % лиц трудоспособного 
возраста имеют ожирение [2]. А значит, все чаще 
КШ приходится проводить пациентам с ожире-
нием, у которых развивается значимо больше пе-
риоперационных и отдаленных осложнений [3]. 
Особую опасность представляет висцеральное 
ожирение (ВО), при котором увеличивается обра-
зование провоспалительных цитокинов, появляет-
ся дисбаланс адипокинов и формирование инсули-
норезистентности (ИР) [4]. Эти механизмы могут 
стать причиной поражения головного мозга (ГМ) 
и развития когнитивных дисфункций [5]. К причи-
нам послеоперационного ухудшения когнитивных 
функций (КФ) относятся и нарушения психоэмо-
циональной сферы пациента [6]. Психологические 
нарушения являются частыми коморбидными со-
стояниями при ИБС, их сочетание встречается 
в 14–47 % случаев [7]. Тревога является одним из 
наиболее часто встречающихся психоэмоциональ-
ных нарушений у больных с ИБС [6]. Данных об 
исследованиях, посвященных изучению развития 
нейрокогнитивных нарушений у пациентов с ВО, 
в литературе встречается крайне мало.

Целью нашего исследования стало изучение 
особенностей нейрокогнитивных нарушений и их 
взаимосвязей у пациентов с ВО в периоперацион-
ном периоде КШ.

материалы и методы

В исследование включено 90 пациентов от 45 до 
64 лет, которым по клиническим данным и резуль-
татам коронароангиографии (КАГ) было показано 
КШ. Все пациенты имели ожирение с индексом 
массы тела (ИМТ) от 25 до 35 кг/м2. Наличие ВО 
оценивалось по показателю «окружность талии/
окружность бедер» (ОТ/ОБ). Группу 1 составили 
пациенты с ВО при ОТ/ОБ >0,9 для мужчин и ОТ/
ОБ >0,85 для женщин, группу 2 – пациенты без 
ВО при ОТ/ОБ ≤0,9 для мужчин и ОТ/ОБ ≤0,85 
для женщин. 

Для оценки внимания и нейродинамики исполь-
зован программно-аппаратный комплекс Status PF, 
разработанный на базе Кемеровского государствен-
ного университета (свидетельство № 2001610233 
об официальной регистрации Российского агент-
ства по патентам и товарным знакам). Список 
проводимых тестов представлен в таблице 1. Для 
оценки тревоги использована шкала Спилбергера – 
Ханина, которая позволяет оценить уровни тре-

вожности человека в данный момент (реактивная 
тревожность – РТ и личностная тревожность – ЛТ). 
Сбор материала производился путем тестирования 
на персональном компьютере перед КШ, через 
2 недели и 6 месяцев после него.

результаты

Пациенты обеих групп были сопоставимы по 
возрасту и полу, это преимущественно городские 
жители, состоящие в браке, имеющие среднее об-
разование. Пациенты обеих групп не имели стати-
стически значимых различий по весу, ИМТ, функ-
циональному классу стенокардии и перенесенным 
инфарктам миокарда в анамнезе, наличию фи-
брилляции предсердий, стенозов брахиоцефаль-
ных артерий <50 %. Многососудистое поражение 
коронарных артерий по результатам КАГ имели 
56,5 % пациентов группы 1 и 54,5 % пациентов 
группы 2 (p>0,05). Важно, что по таким опера-
ционным характеристикам, как длительность 
операции, количество шунтов, время пребывания 
в отделении анестезиологии-реаниматологии, ста-
тистически значимых различий между группами 
также не выявлено. 

Результаты проведенных тестов на внимание 
и нейродинамику представлены в таблице 1, из 
которой видно, что пациенты группы 1 демон-
стрировали статистически значимо более низкие 
результаты в периоперационном периоде КШ, чем 
пациенты группы 2. У пациентов с ВО отмечается 
снижение внимания, страдают процессы нейро-
динамики, нарушается способность переключать 
и концентрировать внимание. 

По шкале Спилбергера – Ханина пациенты с ВО 
оказались более тревожными по сравнению с паци-
ентами без него. В группе 1 уровни ЛТ и РТ оказа-
лись статистически значимо выше в периопераци-
онном периоде КШ, чем в группе 2 (табл. 2).

При корреляционном анализе уровней ЛТ 
и показателей внимания у пациентов группы 1 
в предоперационном периоде КШ статистически 
значимых корреляционных связей не выявлено 
(табл. 3). Однако чем выше уровень ЛТ, тем боль-
ше у пациентов страдали процессы нейродинами-
ки: увеличивалось время реакции в СЗМР и РДО, 
пациенты больше совершали ошибок в СЗМР, вы-
полняли меньше точных попаданий в РДО. Через 
2 недели после КШ у пациентов группы 1 отмеча-
лось, что чем выше уровень ЛТ, тем хуже показа-
тели внимания, при этом процессы нейродинами-
ки не ухудшились. Через 6 месяцев после КШ на-
блюдалась статистически значимая прямая связь 
между уровнем ЛТ и временем реакции в СЗМР. 
Таким образом, высокий уровень ЛТ у пациентов 
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с ВО оказал отрицательное влияние на параметры 
внимания и нейродинамики в периоперационном 
периоде КШ. 

Корреляционный анализ уровней ЛТ и показа-
телей когнитивных тестов в предоперационном 
периоде КШ у пациентов группы 2 выявил, что 
чем выше уровень ЛТ, тем пациенты имели ниже 
показатели внимания и нейродинамики (табл. 3). 
Через 2 недели после КШ у пациентов группы 2 
наблюдались статистически значимые отрица-
тельные связи между уровнем ЛТ, объемом вни-
мания и тестом «Отыскивание чисел», что говорит 
о неоднозначном влиянии уровня ЛТ на показате-
ли внимания у пациентов без ВО. Также наблюда-
лось увеличение среднего времени реакции в РДО 
с увеличением уровня ЛТ через 2 недели после 
КШ у пациентов группы 2. Через 6 месяцев после 
КШ у пациентов группы 2 наблюдалось, что чем 
выше уровень ЛТ, тем лучше показатели внима-
ния и нейродинамики у пациентов без ВО через 
6 месяцев после КШ.

Таблица 2
Показатели уровней тревожности по шкале 

Спилбергера – Ханина у пациентов группы 1 
и группы 2 в периоперационном периоде кш,  

мед (нкв; вкв), балл

Показатель
Группа

p
1 (n=46) 2 (n=44)

Личная тревожность

Перед КШ 49,0 
(45,0; 53,0)

43,0 
(42,0; 50,0) =0,001

Через 2 недели 
после КШ

49,5 
(45,0; 55,0)

42,0 
(34,0; 47,0) =0,00004

Через 6 месяцев 
после КШ

50,5 
(43,0; 54,0)

44,0 
(36,0; 48;0) =0,00013

Реактивная тревожность

Перед КШ 47,0 
(39,0; 55,0)

44,0 
(38,0; 49,0) =0,039

Через 2 недели 
после КШ

45,5 
(37,0; 55,0)

38,0 
(35,0; 49,0) =0,0051

Через 6 месяцев 
после КШ

44,0 
(39,0; 51,0)

41,0 
(41,0; 43,0) =0,037

Таблица 1
Сравнительный анализ показателей внимания и нейродинамики в группе 1 

и группе 2 в периоперационных периодах кш, мед (нкв; вкв)

Когнитивная 
функция Показатель

Группа
p

1 (n=46) 2 (n=44)
Перед КШ

Внимание
Объем внимания, балл 4 (3; 5) 5 (4; 8) =0,0013
Тест «Отыскивание чисел», сек 25,5 (21,0; 32,0) 23,0 (19,0; 27,0) =0,039

СЗМР
Время реакции, мсек 567,5 (533,0; 619,0) 518,0 (451,0; 563,0) =0,00069
Количество ошибок, % 2 (1; 3) 2 (0; 2) =0,0026

РДО

Количество точных попаданий 7 (6; 10) 7 (6; 11) >0,05
Среднее время реакции, мсек 41,0 (32,0; 80,0) 38,0 (35,0; 49,0) >0,05
Сумма опережений, мсек 290,0 (200,0; 530,0) 220,0 (100,0 420,0) =0,043
Сумма запаздываний, мсек 885,0 (640,0; 1560,0) 900,0 (670,0; 1326,0) >0,05

Через 2 недели после КШ

Внимание
Объем внимания, балл 5 (4; 5) 6 (5; 7) =0,0003
Тест «Отыскивание чисел», сек 25,5 (22,0; 30,0) 25,0 (20,0; 30,0) >0,05

СЗМР
Время реакции, мсек 567,5 (521,0; 608,0) 560,0 (503,0; 593,0) >0,05
Количество ошибок, % 2 (1; 3) 1 (0; 2) =0,022

РДО

Количество точных попаданий 8 (6; 10) 9 (7; 12) >0,05
Среднее время реакции, мсек 51,5 (33,0; 91,0) 33,0 (28,0; 50,0) =0,001
Сумма опережений, мсек 300,0 (180,0; 600,0) 100,0 (50,0 360,0) =0,001
Сумма запаздываний, мсек 1085,0 (720,0; 1970,0) 780,0 (660,0; 1109,0) =0,018

Через 6 месяцев после КШ

Внимание
Объем внимания, балл 5 (4; 6) 6 (5; 8) =0,000002
Тест «Отыскивание чисел», сек 24,0 (20,0; 29,0) 22,0 (16,0; 27,0) =0,034

СЗМР
Время реакции, мсек 574,5 (501,0; 619,0) 515,0 (504,0; 571,0) >0,05
Количество ошибок, % 1 (0; 2) 1 (1; 1) >0,05

РДО

Количество точных попаданий 8 (6; 10) 11 (8; 12) =0,002
Среднее время реакции, мсек 40,0 (30,0; 66,0) 35,0 (28,0; 39,0) >0,05
Сумма опережений, мсек 240,0 (140,0; 332,0) 260,0 (170,0 360,0) >0,05
Сумма запаздываний, мсек 845,0 (620,0; 1710,0) 710,0 (540,0; 900,0) =0,024

Примечание. СЗМР – сложная зрительно-моторная реакция; РДО – реакция на движущийся объект.
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Таким образом, в группе пациентов с ВО при 
более высоких уровнях ЛТ отмечалось снижение 
памяти и нейродинамики в периоперацонном пе-
риоде КШ, особенно перед операцией; в то время 
как у пациентов без ВО повышение уровня ЛТ не 
всегда приводило к нарушению внимания и ней-
родинамики. Более того, при высоких уровнях ЛТ 
через 6 месяцев после КШ у пациентов без ВО 
наблюдались более высокие показатели внимания 
и нейродинамики. 

При корреляционном анализе уровней РТ и по-
казателей внимания и нейродинамики у пациен-
тов группы 1 в предоперационном периоде КШ, 
а также через 6 месяцев после него статистиче-
ски значимых связей не было получено (табл. 4). 
Через 2 недели после КШ у пациентов группы 1 
наблюдалось, что чем выше была РТ, тем ниже 
показатели внимания. Статистически значимого 
влияния уровня РТ на показатели нейродинами-
ки через 2 недели после КШ у пациентов с ВО не 
выявлено.

При корреляционном анализе результатов те-
стирования в группе 2 выявлено, что чем выше 
уровень РТ, тем меньше объем внимания перед 
КШ и через 2 недели после него. Параметры ней-
родинамики страдали при высоком уровне РТ на 
всех трех этапах исследования у пациентов груп-
пы 2 (табл. 4).

Таким образом, высокий уровень РТ у пациен-
тов с ВО оказывает незначительное влияние на 
внимание и нейродинамику, преимущественно на 
внимание, через 2 недели после КШ. Высокая РТ 
у пациентов без ВО негативно отражалась на по-
казателях нейродинамических процессов и вни-
мания в периоперационном периоде КШ. 

обсуждение

При любом способе количественной оценки 
ожирения (ИМТ, ОТ/ОБ, ОТ) оно одинаково ассо-
циируется с нарушениями КФ [8]. Однако следует 
учитывать, что в настоящее время выделяют под-
кожный и висцеральный жир, последний, в свою 
очередь, обладает мощной нейрогуморальной 
активностью, оказывающей сильное влияние на 
продукцию адипокинов и ИР [4, 9], в связи с чем 
именно ВО ассоциируется со структурными из-
менения в ГМ [10] и когнитивными нарушениями 
(КН) [5]. По данным литературы, КН выявляют-
ся у 30–80 % пациентов, перенесших КШ [11]. 
Встречается немного исследований, посвящен-
ных выявлению КН у пациентов с сопутствующей 
патологией, перенесших КШ. Есть данные о том, 
что пациенты с сахарным диабетом 2-го типа (СД 
2-го типа) как перед КШ, так и после него имеют 
худшие показатели КФ по сравнению с пациента-
ми без СД 2-го типа, что требует выделения таких 

Таблица 3
корреляционный анализ уровней лт и показателей внимания 

и нейродинамики у пациентов группы 1 и группы 2
Когнитивная 

функция Показатель Перед КШ Через 2 недели 
после КШ

Через 6 месяцев 
после КШ

Группа 1 (n=46)

Внимание
Объем внимания, балл R=-0,23; p>0,05 R=-0,29; p=0,047 R=-0,03; p>0,05
Тест «Отыскивание чисел», сек R=0,21; p>0,05 R=0,36; p=0,014 R=0,10; p>0,05

СЗМР
Время реакции, мсек R=0,38; p=0,009 R=0,19; p>0,05 R=0,33; p=0,027
Количество ошибок, % R=0,37; p=0,012 R=0,00; p>0,05 R=0,11; p>0,05

РДО

Количество точных попаданий R=-0,45; p=0,002 R=-0,21; p>0,05 R=-0,18; p>0,05
Среднее время реакции, мсек R=0,42; p=0,004 R=0,25; p>0,05 R=0,25; p>0,05
Сумма опережений, мсек R=0,30; p=0,044 R=0,21; p>0,05 R=0,12; p>0,05
Сумма запаздываний, мсек R=0,43; p=0,003 R=0,19; p>0,05 R=0,24; p>0,05

Группа 2 (n=44)

Внимание
Объем внимания, балл R=-0,35; p=0,019 R=-0,39; p=0,008 R=-0,22; p>0,05
Тест «Отыскивание чисел», сек R=0,13; p>0,05 R=-0,34; p=0,023 R=-0,47; p=0,001

СЗМР
Время реакции, мсек R=-0,33; p=0,028 R=0,24; p>0,05 R=0,23; p>0,05
Количество ошибок, % R=0,38; p=0,011 R=0,07; p>0,05 R=0,26; p>0,05

РДО

Количество точных попаданий R=-0,33; p=0,027 R=-0,09; p>0,05 R=0,05; p>0,05
Среднее время реакции, мсек R=0,21; p>0,05 R=0,32; p=0,037 R=-0,42; p=0,005
Сумма опережений, мсек R=0,65; p<0,001 R=0,20; p>0,05 R=0,25; p>0,05
Сумма запаздываний, мсек R=0,09; p>0,05 R=0,26; p>0,05 R=-0,45; p=0,002
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пациентов в группу повышенного риска разви-
тия постоперационных когнитивных дисфункций 
[12]. Ранее авторами работ было доказано, что 
у пациентов с СД после КШ страдают нейроди-
намические процессы, зависящие от скорости 
реагирования пациентов [12, 13]. В нашем ис-
следовании у пациентов с ВО наблюдались более 
низкие показатели внимания и нейродинамики 
на всех трех этапах исследования. С учетом того, 
что в основе ВО и СД 2-го типа лежит множество 
схожих патофизиологических процессов, в том 
числе ИР, то можно предположить схожесть меха-
низмов дополнительного повреждения ГМ после 
КШ у пациентов с метаболическими нарушения-
ми. Имеются данные, что прогрессирование КН 
у пациентов с ИР происходит даже без наличия 
СД 2-го типа, при этом преобладают нейропсихо-
логические нарушения подкорково-лобного типа, 
а зрительно-пространственные и речевые функ-
ции остаются относительно интактными [14].

Тревога является одним из распространенных 
психоэмоциональных расстройств, высокий уро-
вень тревожно-депрессивных расстройств увели-
чивает риск кардиальных событий и смерти после 
КШ [15]. В нашем исследовании мы обнаружили, 
что у пациентов c ВО уровни тревоги выше в пе-
риоперационном периоде КШ. Соответственно, 
пациенты с ВО имеют более высокий риск разви-

тия послеоперационных тревожно-депрессивных 
расстройств, которые могут препятствовать эффек-
тивной кардиореабилитации пациентов после КШ. 
Других исследований, посвященных изучению 
тревожных расстройств в особых группах пациен-
тов после КШ нами в литературе найдено не было.

Известно, что эмоциональное состояние может 
оказывать влияние на КФ человека. В исследова-
нии K. M. Bruce et al. у пациентов с признаками 
депрессии, тревоги и стресса наблюдалось сниже-
ние КФ после проведения КШ [16]. Высокая РТ 
может вызывать нарушения внимания, в некото-
рых случаях нарушения тонкой координации. Вы-
сокая ЛТ свидетельствует о наличии эмоциональ-
ного или невротического срыва, нередко коррели-
рует с психосоматическими заболеваниями [17]. 
По данным первой российской лаборатории нару-
шений памяти на базе Клиники нервных болезней 
им. А. Я. Кожевникова, депрессия и тревога стоят 
на третьем месте среди причин когнитивного рас-
стройства после цереброваскулярной патологии 
и нейродегенеративных процессов и составляют 
около 5 % случаев этого синдрома [18]. В нашей 
работе у пациентов с ВО при высоких уровнях 
тревоги, особенно ЛТ, отмечалось снижение по-
казателей внимания и нейродинамических про-
цессов. У пациентов без ВО снижение результатов 
нейрокогнитивных тестов наблюдалось при высо-

Таблица 4
корреляционный анализ уровней рт и показателей внимания 

и нейродинамики у пациентов группы 1 и группы 2
Когнитивная 

функция Показатель Перед КШ Через 2 недели после 
КШ

Через 6 месяцев после 
КШ

Группа 1 (n=46)

Внимание Объем внимания, балл R=0,09; p>0,05 R=-0,35; p=0,018 R=-0,09; p>0,05
Тест «Отыскивание чисел», сек R=0,01; p>0,05 R=0,42; p=0,004 R=0,13; p>0,05

СЗМР
Время реакции, мсек R=0,25; p>0,05 R=0,19; p>0,05 R=0,20; p>0,05
Количество ошибок, % R=-0,06; p>0,05 R=-0,03; p>0,05 R=-0,04; p>0,05

РДО

Количество точных попаданий R=-0,26; p>0,05 R=-0,17; p>0,05 R=-0,23; p>0,05
Среднее время реакции, мсек R=0,27; p>0,05 R=0,17; p>0,05 R=0,03; p>0,05
Сумма опережений, мсек R=0,04; p>0,05 R=0,06; p>0,05 R=0,06; p>0,05
Сумма запаздываний, мсек R=0,28; p>0,05 R=0,14; p>0,05 R=0,04; p>0,05

Группа 2 (n=44)

Внимание
Объем внимания, балл R=-0,37; p=0,013 R=-0,69; p<0,001 R=0,05; p>0,05
Тест «Отыскивание чисел», сек R=0,12; p>0,05 R=-0,12; p>0,05 R=-0,05; p>0,05

СЗМР
Время реакции, мсек R=0,07; p>0,05 R=0,04; p>0,05 R=0,02; p>0,05
Количество ошибок, % R=0,21; p>0,05 R=0,43; p=0,003 R=-0,05; p>0,05

РДО

Количество точных попаданий R=0,01; p>0,05 R=0,01; p>0,05 R=-0,42; p=0,005
Среднее время реакции, мсек R=0,40; p=0,007 R=0,38; p=0,011 R=-0,18; p>0,05
Сумма опережений, мсек R=0,77; p<0,001 R=0,17; p>0,05 R=-0,01; p>0,05
Сумма запаздываний, мсек R=0,03; p>0,05 R=0,27; p>0,05 R=-0,09; p>0,05
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ком уровне РТ, в то время как повышение уровня 
ЛТ не всегда приводило к нарушению внимания 
и нейродинамики. В одном из отечественных ис-
следований выявлено, что в группе пациентов 
с высокой ЛТ наблюдаются худшие показатели 
когнитивного статуса в течение 6 месяцев по-
сле КШ по сравнению с показателями пациентов 
с умеренной ЛТ. Авторы работы пришли к выводу, 
что высокий уровень ЛТ является одним из факто-
ров, отрицательно влияющих на когнитивный ста-
тус пациентов с ИБС, что позволяет отнести таких 
пациентов в группу повышенного риска развития 
послеоперационных цереброваскулярных ослож-
нений [6]. Доказано, что взаимосвязь между ме-
таболическими и тревожно-депрессивными рас-
стройствами носит билатеральный характер [19]. 
Учитывая полученные результаты и данные лите-
ратуры, можно сделать вывод, что у лиц с тревож-
ными симптомами и наличием ВО имеется более 
значимое поражение ГМ, что проявляется в стой-
ком снижении показателей внимания и нейроди-
намики в периоперационном периоде КШ. 

Однако следует отметить, что в нашей работе 
при высоких уровнях ЛТ через 6 месяцев после 
КШ у пациентов без ВО наблюдались более вы-
сокие показатели внимания и нейродинамики. 
Тревожность не всегда является негативной чер-
той, она является естественной особенностью 
личности, при этом клиническое значение имеют 
значительные отклонения от уровня умеренной 
тревожности и требуют особого внимания. Поэто-
му хочется отметить, что в нашем исследовании 
при качественном анализе уровня ЛТ в предопе-
рационном периоде КШ среди пациентов с ВО 
73,9 % больных имели высокую ЛТ, а 26,1 % – 
умеренную, а среди пациентов без ВО наблюда-
лась противоположная картина: 72,7 % пациентов 
имели умеренную ЛТ и 27,3 % – высокую. При 
этом у пациентов с ВО не было отмечено стати-
стически значимой динамики ЛТ после КШ, а у 
пациентов без ВО наблюдалось статистическое 
значимое снижение ЛТ через 6 месяцев после КШ 
(на 3,8 %, p=0,016). В связи с чем, по-видимому, 
уровень ЛТ не оказал отрицательного влияния на 
результаты нейрокогнитивных тестов у пациентов 
без ВО через 6 месяцев после КШ. 

Заключение

Пациенты с ВО имеют высокий риск развития 
психокогнитивных нарушений в периоперацион-
ном периоде КШ, что требует выделения данной 
группы пациентов в группу риска развития ослож-
нений после оперативного вмешательства, так как 
психокогнитивные нарушения нередко приводят 

к снижению качества жизни пациентов, затрудне-
ниям в проведении реабилитационных мероприя-
тий и большим экономическим затратам. 
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ХИРУРГИЯ ВРОЖДЕННЫХ И ПРИОБРЕТЕННЫХ ПОРОКОВ СЕРДЦА
SURGERY OF CONGENITAL AND ACQUIRED VALVULAR DISEASES

УдК 612.171.7.616.125.2

ИНВАГИНАЦИЯ УШКА ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ У РЕБЕНКА РАННЕГО ВОЗРАСТА 
ПОСЛЕ КОРРЕКЦИИ ДЕФЕКТА МЕЖЖЕЛУДОЧКОВОЙ ПЕРЕГОРОДКИ
И. А. СОЙНОВ, Ю. Ю. КУЛЯБИН, Н. Р. НИЧАЙ, А. В. ВОЙТОВ, А. В. ГОРБАТЫХ, 

С. М. ИВАНЦОВ, А. В. ЛЕЙКЕХМАН, А. В. БОГАЧЕВ-ПРОКОФЬЕВ, Е. Е. ЛИТАСОВА
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Новосибирский научно-исследовательский институт патологии кровообращения 
имени академика Е. Н. Мешалкина» Минздрава РФ. Новосибирск, Россия

Инвагинация ушка левого предсердия у детей раннего возраста является крайне редкой аномалией, которая возникает как 
после кардиохирургических операций, так и спонтанно при нарушениях ритма сердца. Мы представляем клинический случай у ре-
бенка раннего возраста с инвагинацией ушка левого предсердия после коррекции дефекта межжелудочковой перегородки. 

Ключевые слова: врожденные пороки сердца, инвагинация ушка левого предсердия, ранний возраст.

INVAGINATION OF THE LEFT ATRIAL APPENDAGE IN INFANT 
AFTER VENTRICULAR SEPTAL DEFECT CLOSURE

I. A. SOYNOV, YU. YU. KULYABIN, N. R. NICHAY, A. V. VOITOV, A. V. GORBATYKH, 
S. M. IVANTSOV, A. V. LEYKEKHMAN, A. V. BOGACHEV-PROKOFIYEV, E. E. LITASOVA
Academician Ye. Meshalkin Novosibirsk Research Institute of Circulation Pathology 

Ministry of Health Care of Russian Federation. Novosibirsk, Russia

the inversion of the left atrium appendage in infants is a very rare anomaly, which may occurs either after cardiac surgery. We 
introduce a case report of infant with left atrium appendage invagination after ventricular septal defect closure. 

Key words: congenital heart disease, inversion of the left atrium appendage, infant.

введение
Инвагинация ушка левого предсердия у детей 

раннего возраста является крайне редкой аномали-
ей, которая возникает как после кардиохирургиче-
ских операций, так и спонтанно, при нарушениях 
ритма сердца [1], может протекать бессимптомно 
или сопровождается обструкцией митрального 
клапана и легочных вен. Мы представляем клини-
ческий случай у ребенка раннего возраста с инва-
гинацией ушка левого предсердия после коррекции 
дефекта межжелудочковой перегородки. 

клинический случай
Девочка 5 месяцев, весом 4,9 кг поступила 

в клинику с диагнозом ВПС: множественные де-
фекты межжелудочковой перегородки, открытое 
овальное окно. По данным Эхо-КГ: перимем-
бранозный дефект – 10 мм, 2 мышечных дефекта 
в трабекулярной части – по 2 мм, открытое оваль-
ное окно – 2 мм, трикуспидальная и митральная 
регургитация 0–1-й ст., ФВ – 66 %. 

Ребенку выполнена радикальная коррекция 
порока в условиях искусственного кровообраще-
ния – закрытие дефекта межжелудочковой пере-

городки заплатой из ксеноперикарда с ушиванием 
мышечных дефектов межжелудочковой перего-
родки и открытого овального окна. Время ИК со-
ставило 62 мин, окклюзии аорты – 35 мин. 

В первые часы после операции появились при-
знаки нарастающей сердечной недостаточности, 
нестабильная гемодинамика, выраженная гипо-
тония, нарушения ритма. В ОРИТ было прове-
дено трансторакальное Эхо-КГ-исследование, на 
котором в полости левого предсердия лоцирует-
ся флотирующее эхо-плотное образование с чет-
кими контурами – 1,6×1,15 см, которое крепит-
ся около основания задней створки митрального 
клапана и препятствует диастолическому потоку 
через него. 

Ребенок по экстренным показаниям взят в опе-
рационную. После начала ИК и окклюзии аорты 
была иссечена межпредсердная перегородка в об-
ласти овального окна и ревизована полость лево-
го предсердия, в которой выявлена инвагинация 
ушка левого предсердия, представленного глад-
ким пальцевидным образованием с трабекуляр-
ной стенкой и узкой шейкой. Попытки вправить 
ушко оказались безуспешными, в связи с чем оно 
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искусственного кровообраще-
ния, был оставлен хирургиче-
ский диастаз грудины. В палате 
реанимации выполнено повтор-
ное трансторакальное Эхо-КГ-
исследование, полость левого 
предсердия – без посторонних 
включений. На 2-е сутки по-
сле операции стернотомная 
рана была послойно ушита. На 
14-е сутки ребенок выписан 
в удовлетворительном состоя-
нии.

обсуждение

Инвагинация ушка левого 
предсердия – достаточно редко 
встречающееся явление в кар-
диохирургии, обычно возника-
ющее в послеоперационном пе-
риоде и зачастую приводящее 
к фатальным осложнениям. 

Причиной инвагинации ушка является чрезмер-
но сильное отрицательное давление, создаваемое 
внутри предсердия при удалении дренажа левого 
желудочка или при профилактики аэроэмболии 
[2]. Имеется также сообщение об инвагинации 
ушка левого предсердия, возникшей у 27-летнего 
мужчины с посттравматическим дефектом меж-
желудочковой перегородки на фоне эффекта Вен-
тури [3]. В нашем случае, мы считаем, что инва-
гинация возникла из-за присасывающего эффекта 
при удалении дренажа левого предсердия. Обыч-
но при положительном давлении, создаваемом 
левым предсердием, происходит его спонтанное 

было прошито у основания, резецировано и уши-
то двухрядным обвивным швом. 

Тем не менее культя ушка повторно инвертиро-
валась в полость левого предсердия, поэтому было 
принято решение подшить ее к адвентиции ствола 
ЛА отдельным П-образным швом. При повтор-
ной ревизии полость левого предсердия свобод-
на, гидравлическая проба на митральном клапане 
показала хорошую коаптацию створок. Дефект 
межпредсердной перегородки закрыт заплатой из 
ксеноперикарда. Повторное время ИК – 82 мин. 
Повторная окклюзия аорты – 35 мин. В связи  
с нестабильной гемодинамикой после остановки 

Рис. 1. Трансторакальное Эхо-КГ: объемное образование 
в полости левого предсердия с обструкцией митрального клапана

Рис. 2. Трансторакальное Эхо-КГ после резекции ушка левого предсердия: 
а – парастернальная позиция, короткая ось; б – верхушечная четырехкамерная позиция

а б
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вправление. Однако особенность анатомии ушка 
(его узкая шейка) препятствовала эверсии при за-
полнении камер сердца [4]. 

В подавляющем большинстве случаев инваги-
нация ушка проходит бессимптомно с самопро-
извольным разрешением, однако при длительной 
инвагинации существует риск некроза и разрыва 
предсердия, приводящего к массивному кровоте-
чению и тампонаде сердца [5]. Имеется описание 
эмболических осложнений у бессимптомного па-
циента с инвагинацией ушка левого предсердия, 
с которой авторы связывают развитие инсульта [6]. 

Другим не менее грозным осложнением явля-
ется обструкция на уровне митрального клапана 
[7], которая может приводить к острой сердечной 
недостаточности, как и отмечено в нашем случае. 
Именно ранняя послеоперационная диагностика 
всех кардиохирургических пациентов с помощью 
Эхо-КГ позволяет вовремя выявить подобное ос-
ложнение. Основным диагностическим критерием 
инвагинации ушка левого предсердия на Эхо-КГ 
является наличие тромбоподобного образования 
в полости ЛП при отсутствии эхо-сигнала от ушка 
ЛП (в парастернальной позиции по короткой оси 
и верхушечной 4-камерной позиции) [8, 9]. Пока-
зания к оперативному лечению должны устанавли-
ваться индивидуально, однако при наличии выше-
указанных осложнений хирургическое вмешатель-
ство должно быть выполнено незамедлительно. 

С учетом анатомических особенностей левого 
предсердия и опыта резекции ушка у взрослых 
пациентов [10] нами была выбрана тактика отсе-
чения ушка левого предсердия с ушиванием куль-
ти двухрядным обвивным швом. В описанных 
ранее случаях резекция ушка левого предсердия 
представляла собой единственную манипуляции 
для разрешения данного осложнения. Однако 
в нашем случае отмечена повторная инвагинация 
культи в полость ЛП за счет узкой шейки ушка, 
что потребовало ее фиксации к адвентиции ствола 
легочной артерии. 

Данная аномалия наиболее характерна для 
взрослой категории кардиохирургических боль-
ных и является крайне редкой у детей раннего 
возраста. Нередко инвагинация ушка в полость 

ЛП выявляется лишь на патологоанатомическом 
исследовании, что диктует необходимость ранней 
диагностики и коррекции данной аномалии при 
возникновении признаков сердечной недостаточ-
ности в послеоперационном периоде и ее диффе-
ренцировки с вегетацией или миксомой.
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ОТЕЧЕСТВЕННЫЕ ЭКСПЛАНТАТЫ «БАСЭКС» 
В РЕКОНСТРУКТИВНОЙ ХИРУРГИИ АОРТЫ И МАГИСТРАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ 

Р. А. АБДУЛГАСАНОВ, Л. А. БОКЕРИЯ, С. П. НОВИКОВА, М. Р. АБДУЛГАСАНОВА,  
З. И. ГАЗИМАГАМЕДОВ, Д. В. ГАЛУСТОВ, А. А. ОРДОКОВ

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научный центр 
сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева» Минздрава РФ. Москва, Россия

Применение эксплантатов в сердечно-сосудистой хирургии нередко сопровождается инфекционными, тромботическими, 
геморрагическими осложнениями, самым грозным из них является инфицирование протезов, развивающееся с частотой от 1,5 
до 6 % и сопровождающееся летальностью от 75 до 100 %. тромбозы эксплантатов в послеоперационном периоде встречаются 
с частотой от 6 до 42 %. 

Цель. Оценка эффективности и безопасности имплантации протезов «БАСЭКС» в сердечно-сосудистой хирургии. 
Материалы и методы. С 1996 по 2015 год эксплантаты и заплаты «БАСЭКС» были имплантированы у 3 600 больных: 

у 75 пациентов при пороке аортального клапана в сочетании с аневризмой восходящей аорты и протезном эндокардите, у 1944 – 
при реконструкции аорты и магистральных артерий.

Результаты. Бактериологические исследования продемонстрировали широкий спектр действия антимикробных компонен-
тов модифицирующего покрытия эксплантата и заплат. Все образцы эксплантата обладали антимикробными свойствами, что на-
блюдалось вплоть до 30 суток после имплантации. Остаточные антиинфекционные свойства эксплантатов после операции были 
изучены in vitro у 5 умерших пациентов от перитонита, сердечной, легочной и почечной недостаточности. Эксплантаты после за-
бора были помещены на питательные среды, засеянные клиническими штаммами микроорганизмов. Через 12–24 ч зоны задержки 
роста микроорганизмов вокруг исследуемых фрагментов составляли 15–18 мм, подтверждая тем самым сохранение остаточной 
антимикробной активности эксплантатов после их имплантации. За период наблюдения у 1,9 % больных в ближайшем после-
операционном периоде и у 4,1 % пациентов в отдаленном периоде наступил тромбоз эксплантатов. Поверхностное нагноение 
послеоперационной раны отмечалось у 155 (4,3 %), глубокое нагноение – у 51 (1,4%) больных. Послеоперационная летальность 
составила 2,7%. 

Заключение. Эксплантаты «БАСЭКС» демонстрируют удовлетворительные антимикробные, тромборезистентные свойства 
и могут широко применяться в сердечно-сосудистой хирургии. 

Ключевые слова: эксплантат, «БАСЭКС», антимикробность, герметичность, тромборезистентность.

DOMESTIC EXPLANTS BASEKS IN RECONSTRUCTIVE SURGERY 
OF AORTA AND MAGISTRAL ARTERIES

R. A. ABDULGASANOV, L. A. BOKERIA, S. P. NOVIKOVA, M. R. ABDULGASANOVA, 
Z. I. GAZIMAGAMEDOV, D. V. GALUSTOV, A. A. ORDOKOV

Federal State Budgetary Institution A. N. Bakoulev Scientific Center for Cardiovascular Surgery 
of Ministry of Healthcare of the Russian Federation. Moscow, Russia

Purpose. the use of explants in cardiovascular surgery is often accompanied by infectious, thrombotic, hemorrhagic complications 
and the most severe complication of postoperative period represents the infection of the explants itself, which develops at a frequency of 1.5 
to 6 % followed by a mortality rate of 75–100 %. thrombosis of the explants after surgery occur with a frequency of 6 to 42 %.

Materials and methods. from 1996 to 2015, explants of BASEKS were used in 3 600 patients. Implants of BASEKS were used in 
75 patients with aortic valve malformation in combination with an aneurysm of the ascending aorta and prosthetic endocarditis and in 1 944 
patients with reconstruction of the aorta and arteries.

Results. Bacteriological studies have demonstrated a wide range of antimicrobial action of the modifying components covering the 
explant and patches. the most promising results were obtained for micro-organisms which most commonly caused infections of these 
explants. All the sample explants had antimicrobial property and the zone of lysis around these explants were maintained for a longer time 
(up to 30 days or more). the residual anti-microbial explants after surgery were studied in vitro in 5 patients who died from peritonitis, heart, 
lungs and kidney failure.

Explants after sampling were placed on growth media seeded with clinical strains of microorganisms. Within 12–24 hours, zones 
(15–18 mm) that caused the delay of the growth of microorganisms were formed around the studied fragments, confirming the preservation 
of the residual antimicrobial activity of the explants after implantation.

during the period of follow-up, in 1.9 % of the patients in immediate postoperative period and in 4.1 % of patients in later postoperative 
period occurred thrombosis of the explants. Surface festering of the postoperative wound was observed in 155 (4.3 %) patients, deep 
festering – in 51 (1.4 %), 98 (2.7 %) patients succumbed to postoperative complications.
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Conclusion. the explants and patches of BASEKS which is antimicrobial, thromb-resistant and impermeable, could be widely used 
in cardiovascular surgery

Key words: explant, BASEKS, antimicrobial, impermeability, thromb-resistance.

введение
Применение эксплантатов (протезов сосудов) 

в сердечно-сосудистой хирургии нередко сопро-
вождается инфекционными, тромботическими, 
геморрагическими осложнениями, самым гроз-
ным из них является инфицирование. Данное 
осложнение развивается с частотой от 1,5 до 6 % 
и сопровождается летальностью 75–100 % [4]. Ча-
стота случаев инфицирования эксплантатов, ангио-
генного сепсиса за последние 30–35 лет не имеет 
тенденции к существенному снижению [6]. Тром-
бозы эксплантатов в послеоперационном периоде 
встречаются с частотой от 6 до 42 % [7, 8]. 

Высокая летальность требует усовершенствова-
ния методов профилактики, ранней диагностики 
и лечения этого нередко фатального осложнения 
[1, 5, 7, 11, 12, 25]. Использование антимикробных, 
тромборезистентных, низкопористых эксплантатов 
сокращает продолжительность операций, умень-
шает объем кровопотери, аллогемотрансфузий, 
снижает риск посттрансфузионных, иммунологи-
ческих, гнойных осложнений [1, 2, 5, 9].

В НЦССХ им. А. Н. Бакулева РАМН разработа-
на технология производства новых биодеградиру-
емых герметизирующих покрытий с антимикроб-
ными и тромборезистентными свойствами для 
эксплантатов и заплат. С 1997 года с разрешения 
МЗ РФ в нашем Центре серийно производятся 
и широко применяются эксплантаты «БАСЭКС» 
(Бокерия – Абдулгасанов – Спиридонов эксплан-
таты). К настоящему времени для реконструкции 
аорты, артерий использовано более 10 тыс. экс-
плантатов «БАСЭКС».

Цель: оценить эффективность и безопасность 
имплантации протезов «БАСЭКС» в сердечно- 
сосудистой хирургии. 

материалы и методы

При создании эксплантатов «БАСЭКС» моди-
фикации подвергались отечественные и зарубеж-
ные текстильные материалы. В качестве основы 
модифицирующего покрытия был выбран желатин 
медицинской марки ГОСТ 23058-89. Для прида-
ния протезам антимикробных и тромборезистент-
ных свойств в состав покрытия вводились анти-
микробные препараты (ципрофлоксацин и метро-
нидазол), антикоагулянт (гепарин) и дезагреганты 
(ацетилсалициловая кислота, дипиридамол). Экс-
плантаты «БАСЭКС» перед использованием были 
проверены на цитотоксичность и пирогенность. 

Установлено, что покрытие апирогенно и не об-
ладает цитотоксичностью (НПО «Экран» МЗ РФ, 
№ 34/606 от 28.04.97). На эксплантаты с разра-
ботанным покрытием получено токсикологиче-
ское заключение (№ 172-97 от 25.04.97 МЗ РФ). 
Эффективность добавленных противомикробных 
препаратов и антимикробность эксплантатов под-
тверждены результатами экспериментов in vitro, 
проведенных в лаборатории бактериологических 
исследований. Кинетику выделения лекарствен-
ных препаратов из модифицирующего покрытия 
изучали количественным определением в плен-
ках и водных растворах методами УФ- и ИК-
спектроскопии, фотоколориметрии.

С 1996 по 2015 год эксплантаты «БАСЭКС» 
были применены в НЦССХ им. А. Н. Бакулева МЗ 
РФ, в отделениях сосудистой хирургии Оренбург-
ской областной клинической больницы, Новоси-
бирской городской клинической больницы № 11, 
на кафедре факультетской хирургии Ярославской 
государственной медицинской академии, Цен-
тральном военном клиническом госпитале МО РФ 
(г. Красногорск) и других клиниках РФ и СНГ – 
всего у 2 744 больных. Протезы «БАСЭКС» были 
имплантированы у 75 пациентов при пороке аор-
тального клапана в сочетании с аневризмой восхо-
дящей аорты и протезном эндокардите, у 2 744 па-
циентов – при реконструкции аорты и магистраль-
ных артерий. 

В таблице 1 представлены виды выполненных 
операций с использованием эксплантатов «БАС-
ЭКС».
Таблица 1

виды операций на сердце и сосудах 
с использованием эксплантатов «БаСЭкС»  

(n=3 600)

Оперативное вмешательство
Количество 
операций

n %

Реконструкция восходящей аорты 75 2,1
Реконструкция брахиоцефальных 
артерий 4 0,1

Реконструкция нисходящей грудной 
и грудобрюшной аорты 283 7,9

Реконструкция брюшной аорты 494 13,7
Реконструкция аортоподвздошно-
бедренного сегмента 2 744 54,0

Всего 3 600 100

Проходимость эксплантатов в отдаленном по-
слеоперационном периоде проверяли путем физи-
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кального обследования, с помощью ультразвуко-
вой доплерографии и дуплексного сканирования. 
При необходимости выполняли компьютерную 
томографию, магнитно-резонансную томогра-
фию, сцинтиграфию с мечеными лейкоцитами, 
прокальцитониновый тест, аорто-артериографию.

Дизайн исследования – изучение серии случа-
ев. Анализу подвергались номинальные перемен-
ные, представленные абсолютными значениями 
и долями.

результаты

Эксплантаты исследованы in vitro на тест-
культурах Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus, Streptococcus, Escherichia coli, Enterobacter, 
смешанной микрофлоры. Данные штаммы были 
выбраны, исходя из наибольшей частоты инфици-
рования кондуитов этими микроорганизмами. Все 
образцы эксплантата обладали антимикробностью, 
и вокруг них длительное время (до 30 и более су-
ток) сохранялась зона лизиса. Антимикробные 
препараты из покрытия эксплантата выделяются 
пролонгированно. Уменьшение концентрации ан-
тимикробных препаратов (ципрофлоксацина и ме-
тронидазола) в водных средах происходит наибо-
лее интенсивно в течение первых 2 суток (на 20 %). 
Далее концентрация лекарственных препаратов 
снижается, и к 8–9-м суткам в покрытии остается 
не менее 60 % лекарственных препаратов. 

Остаточная антимикробность эксплантатов по-
сле операции была изучена in vitro у 5 умерших 
пациентов от перитонита, сердечной, легочной 
и почечной недостаточности. Эксплантаты после 
забора были помещены на питательные среды, 
засеянные клиническими штаммами микроорга-
низмов. Через 12–24 часов зоны задержки роста 
микроорганизмов вокруг исследуемых фрагмен-
тов составляли 15–18 мм, подтверждая тем самым 
сохранение остаточной антимикробной активно-
сти эксплантатов после их имплантации.

Антитромботические препараты из модифици-
рующего покрытия эксплантата «БАСЭКС» вы-
деляются пролонгированно. Десорбция дипирида-
мола и гепарина в водных средах происходит мед-
леннее, и к 10–12-м суткам в покрытии сохраняется 
более 86 % этих препаратов. При этом гепарин за 
счет двойной обработки полностью не вымывается 
из покрытия эксплантата в течение 3 месяцев. 

За период наблюдения (от 2 месяцев до 18 лет) 
из-за тактических и технических ошибок у 1,9 % 
больных в ближайшем послеоперационном пери-
оде наступил тромбоз эксплантатов. У 4,1 % паци-
ентов в отдаленном послеоперационном периоде 
тромбоз эксплантатов возник вследствие неадек-

ватности «путей оттока» и прогрессирования ос-
новного заболевания. У 94 % больных сохраняет-
ся хорошая проходимость эксплантатов без при-
знаков локального и общего воспаления.

Поверхностное нагноение послеоперационной 
раны отмечалось у 155 (4,3 %) больных, глубокое 
нагноение – у 51 (1,4 %). После санации, дрениро-
вания раны и наложения вторичных швов у всех 
больных наступило выздоровление, заживление 
послеоперационных ран без инфицирования экс-
плантатов. У одного пациента во время операции 
по поводу тромбоза бифуркационного аорто-бе-
дренного шунта при выделении тромбированного 
эксплантата произошло недиагносцированное по-
вреждение левого мочеточника. Послеоперацион-
ный период осложнился длительной бактериеми-
ей, сепсисом, забрюшинной мочевой флегмоной 
с длительным мочевым свищом на левом бедре. 
При внутривенной экскреторной урографии от-
мечалось повреждение левого мочеточника с кон-
трастированием забрюшинного пространства 
(рис. 1). Больной на фоне выраженной интоксика-
ции и гипертермии через 10 дней был повторно 
оперирован. После устранения дефекта мочеточ-
ника и дренирования забрюшинного пространства 
поступление мочи прекратилось, и больной без 
признаков инфицирования эксплантата в удовлет-
ворительном состоянии был выписан из клиники.

Рис. 1. Внутривенная экскреторная урография. 
Забрюшинная мочевая флегмона. 

Отмечается повреждение левого мочеточника 
с контрастированием забрюшинного пространства 
(стрелкой указано место повреждения мочеточника)

Инфицированный хилоторакс после реконструк-
ции грудной аорты без инфицирования эксплантата 
наблюдался у 11 (14,7 %) больных. Инфицирован-
ный гидро- и гемоторакс после протезирования 
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грудной и грудобрюшной аорты отмечался у 18 
(6,4 %) больных. Сцинтиграфия с мечеными лей-
коцитами грудной клетки при инфицированном 
гидротораксе приведена на рисунке 2. 

Рис. 2. Сцинтиграфия с мечеными лейкоцитами 
грудной клетки. Инфицированный гидроторакс 

и абсцесс передней грудной клетки. 
Отмечается усиленное накопление РФП в правой 

плевральной полости и абсцесса после аорто-аортального 
шунтирования по поводу рекоарктации аорты

Возбудителями инфекции раны оказались эпи-
дермальные и золотистые стафилококки. После 
консервативных мероприятий больные выздо-
ровели, и ни в одном из случаев инфицирования 
эксплантатов не произошло. Из 8 больных, опе-
рированных по поводу аневризмы анастомозов 
инфекционной этиологии, травмы подвздошных, 
бедренных артерий в условиях инфицированной 
раны, только у одного в послеоперационном пери-
оде отмечалась поверхностная раневая инфекция 
без вовлечения эксплантата. У 5 больных после 
реконструкции брюшной аорты в послеопераци-
онном периоде произошло инфицирование пери-
эксплантатного пространства, после санации ко-
торого, а также после проведения консервативных 
мероприятий без удаления эксплантата.

Из 8 больных, оперированных по поводу анев-
ризмы анастомозов инфекционной этиологии или 
травмы подвздошных, бедренных артерий в усло-
виях инфицированной раны, только у одного в по-
слеоперационном периоде отмечалась поверхност-
ная раневая инфекция без вовлечения эксплантата. 
У 5 больных после реконструкции брюшной аорты 
в послеоперационном периоде произошло инфици-
рование периэксплантатного пространства. После 
санации периэксплантатного пространства и кон-
сервативных мероприятий без удаления экспланта-
та у всех отмечен положительный исход.

На рисунке 3 представлены данные обследо-
вания больного с инфицированной гематомой во-
круг эксплантата брюшной аорты после резекции 
аневризмы брюшной аорты.

После операций на аорте и артериях умерли 98 
(2,7 %) больных. Причины летальности перечис-
лены в таблице 2.

а б в

Рис. 3. Результаты обследования больного с инфицированной гематомой 
вокруг эксплантата брюшной аорты после резекции аневризмы: 

а – ультрасонограмма брюшной аорты, гематома вокруг эксплантата брюшной аорты;  
б – сцинтиграфия с мечеными лейкоцитами брюшной полости. Отмечается усиленное 

накопление РФП в области инфицированной гематомы вокруг эксплантата брюшной аорты; 
в – компьютерная томография брюшной полости, инфицированная гематома 

вокруг эксплантата брюшной аорты
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Таблица 2
Причины госпитальной летальности 

у больных после операции с использованием 
эксплантатов «БаСЭкС»

Причина
Количество 
наблюдений
n %

Острая сердечная недостаточность 71 72,4
Острая легочная недостаточность 2 2,0
Острая почечная недостаточность 11 11,2
Перитонит 2 2,0
Кровотечение 11 11,2
Сепсис (через 2 года после операции) 1 1,0
Всего 98 100

обсуждение

Использование антимикробных, тромборези-
стентных эксплантатов сокращает продолжитель-
ность операции, уменьшает объем кровопотери, 
аллогемотрансфузий, снижает риск посттрансфу-
зионных, иммунологических, гнойных осложне-
ний [1, 2, 5, 9, 24]. Для создания модифицирован-
ных эксплантатов применяются различные мето-
ды. Для придания эксплантатам антимикробных 
и тромборезистентных свойств их перед опера-
цией обрабатывали препаратами серебра, гепари-
ном, пенициллином, оксациллином, цефазолином. 
Однако эти исследования носят преимущественно 
экспериментальный характер, ограниченные же 
клинические испытания не привели к серийному 
производству антимикробных и тромборезистент-
ных эксплантатов [1, 11, 20–22, 24]. Виды микро-
организмов при инфицировании эксплантатов до-
статочно широко изучены. Наиболее часто иден-
тифицируются стафилококки, чаще – золотистый, 
реже – эпидермальный. Имеются сообщения об 
инфицировании цепочковыми кокками, эшерихи-
ями, клебсиеллами, протеями, псевдомонадами, 
микобактериями и др. [5, 11, 15, 18].

B. А. Батрашов и соавт. [2] при изучении ре-
зультатов применения эксплантатов «БАСЭКС» 
ни у одного из 52 больных не отметили инфициро-
вания трансплантата. А. И. Малашенков и соавт. 
[12] успешно использовали «БАСЭКС» у 19 паци-
ентов для частичного или полного замещения кор-
ня, восходящего отдела и дуги аорты. По данным 
авторов, гнойно-септические осложнения протеза 
отсутствовали даже при наличии инфекции в ме-
сте имплантации. Также «БАСЭКС» значительно 
дешевле импортных аналогов, что является боль-
шим его преимуществом.

А. Г. Кайдорин и соавт. [10] использовали 
36 протезов «БАСЭКС» у 31 пациента при раз-

личных заболеваниях аорты и артерий. По дан-
ным авторов, эксплантаты удобны в клиническом 
применении. По результатам УЗИ, клинических 
и интраоперационных исследований в сроки от 
одного до 32 месяцев после имплантации авторы 
сделали вывод о предпочтительности клиническо-
го применения протезов «БАСЭКС» перед иными 
типами протезов и рекомендовали использовать 
их при реконструкциях аорты и артерий. 

C. И. Вивтаненко, проанализировав результа-
ты применения у 358 пациентов протезов «БА-
СЭКС», показал, что эксплантаты являются анти-
микробными [6].

выводы

Таким образом, эксплантаты «БАСЭКС» демон-
стрируют свою эффективность и безопасность при 
имплантации в реконструктивной сердечно-сосу-
дистой хирургии, что подтверждается антимикроб-
ными и тромборезистентными свойствами. 
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ACTUAL ISSUES OF RHYTHM DISTURBANCE

УдК 616.12-008.318.4+616-079.2

ТОЧНОСТЬ ТОПИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ ЖЕЛУДОЧКОВЫХ ЭКТОПИЧЕСКИХ АРИТМИЙ 
ПРИ ПОМОЩИ НЕИНВАЗИВНОГО КАРТИРОВАНИЯ

С. Е. МАМЧУР, Е. А. ХОМЕНКО, Н. С. БОХАН, М. П. РОМАНОВА, Г. Г. ЯКУБИК
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 

институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия

Цель. Сравнение точности неинвазивной топической диагностики желудочковых аритмий и данных внутрисердечного кар-
тирования.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включено 36 пациентов (16 мужчин и 20 женщин) в возрасте 
44,2±7,6 года с желудочковыми эктопическими аритмиями различной локализации. Отбор пациентов основывался на результатах 
внутрисердечного картирования таким образом, чтобы сформировались шесть равных групп по шесть пациентов в каждой. Перед 
процедурой абляции пациентам выполнялось неинвазивное картирование сердца. После процедуры оценивалась точность неин-
вазивного картирования в сравнении с результатами инвазивной процедуры.

Результаты. По данным неинвазивного картирования локализовать эктопические фокусы в одной и той же анатомической 
зоне с точкой успешной абляции удалось в 24 (67 %) случаях (p=0,0001 в сравнении с инвазивным картированием), по данным тра-
диционного алгоритма топической диагностики – в 23 (64 %) случаях (p=0,001 в сравнении с инвазивным картированием и p=0,805 
в сравнении с неинвазивным). Отмечалась статистически незначимая тенденция к большей точности диагностики неинвазивного 
картирования при локализации эктопического очага в выводных трактах.

Выводы. точность неинвазивного картирования составляет от 50 до 83 % в зависимости от локализации эктопического оча-
га (в среднем 67 %), что сопоставимо с точностью традиционных алгоритмов топической электрокардиографической диагностики.

Ключевые слова: желудочковые эктопические аритмии, картирование.

ACURACY OF TOPICAL DIAGNOSIS OF VENTRICULAR ECTOPIC ARRHYTHMIAS 
USING NON-INVASIVE MAPPING

S. E. MAMCHUR, E. A. KHOMENKO, N. S. BOKHAN, M. P. ROMANOVA, G. G. YAKUBIK
Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute 

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Purpose. the aim of the study was to compare the accuracy of non-invasive topical diagnosis of ventricular arrhythmias and the data 
of intracardiac mapping.

Materials and methods. thirty-six patients (16 male and 20 female) 44.2±7.6 years of age having ventricular ectopic arrhythmias 
were included in retrospective study. Patient selection was based on the results of intracardiac mapping in such a way to form six equal 
groups by six patients in each. Before the ablation procedure, non-invasive mapping was performed in all patients. After the procedure, the 
accuracy of non-invasive mapping was evaluated in comparison with invasive procedure results.

Results. Non-invasive mapping allows to localize the ectopic foci in the same anatomical zone with successful ablation site in 
24 (67 %) of cases (p=0.0001 in comparison with invasive mapping). the correct localization of the ectopic foci using traditional topical 
diagnosis algorithm was possible in 23 (64 %) of cases (p=0.0001 in comparison with invasive mapping and p=0.805 in comparison with 
non-invasive mapping). Statistically insignificant bias of greater accuracy of non-invasive mapping in case of outflow tract location of the 
ectopic foci was registered.

Conclusion. the accuracy of non-invasive mapping varies from 50 to 83 % depending on ectopic focus location (mean 67 %) that is 
comparable with traditional electrocardiographic topical diagnosis algorithm accuracy.

Key words: ventricular ectopic arrhythmias, mapping.

Эффективность катетерной радиочастотной 
абляции (РЧА) желудочковых эктопических арит-
мий (ЖЭА) является довольно высокой и относи-
тельно стабильной [9]. Однако она значительно 
ниже эффективности абляции суправентрику-
лярных тахикардий, а стабильность результатов 
скорее свидетельствует не об отработанности ме-

тодики, а о наличии определенных камней прет-
кновения, которые современная аритмология 
с имеющимися в ее арсенале методами диагно-
стики и картирования преодолеть не может. По 
суммарной статистике, приведенной S. Joshi et al. 
(данные 1993–2005 гг.), эффективность радиоча-
стотной абляции у 542 пациентов с ЖЭА из выво-
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дного тракта правого желудочка (ВТПЖ) состави-
ла 93 %, рецидивы аритмии возникли в 5 % случа-
ев [9]. Y. Tanaka et al. привели результаты абляций, 
проведенных у 625 пациентов с ЖЭА в трех кли-
никах в 1999–2009 годах. Общий успех процедуры 
составил 78 %, он в значительной степени зависел 
от локализации очага аритмии. Наиболее высокой 
оказалась эффективность при абляции в ВТПЖ 
(88 %), воздействие в выводном тракте левого же-
лудочка (ВТЛЖ) было значительно менее успеш-
ным (58 % положительных результатов). Наи-
худшие результаты были получены при абляции 
в приточном тракте правого желудочка (ПТПЖ): 
эффективность при этой локализации составила 
50 % [8]. F. Sacher et al. сообщили об успешной 
абляции ЖЭА у 131 пациента в 83 % случаев (дан-
ные одного центра за 1999–2006 гг.) [11].

Во многом неудачи абляции связаны с недоста-
точной точностью имеющихся в арсенале арит-
мологов средств топической диагностики и кар-
тирования субстрата аритмии. В исследовании 
F. Bogun et al. авторы пришли к выводам о том, 
что пространственное разрешение стимуляцион-
ного картирования составляет 1,8±0,6 см2, актива-
ционного – незначительно меньше – 1,2±0,7 см2 
[6]. Точки с «хорошими» стимуляционными кар-
тами (полное совпадение более чем в 10 отведе-
ниях ЭКГ) находились на расстоянии 7,5±5 мм от 
точек успешной абляции. В 3 (18 %) случаях дан-
ные стимуляционного картирования совсем не со-
ответствовали расположению абляционных точек.

Таким образом, проблема катетерной абляции 
идиопатических фокусных желудочковых аритмий 
при кажущейся ее относительной простоте (напри-
мер, по сравнению с лечением постинфарктных 
аритмий) таит в себе достаточное количество слож-
ностей, что делает необходимым оптимизацию 
методик топической диагностики и картирования. 
Такая оптимизация предполагает разработку но-
вых технических решений, направленных на по-
вышение эффективности топической диагностики 
и картирования, особенно эктопических фокусов 
сложных анатомических локализаций.

К настоящему времени предложено несколько 
алгоритмов топической диагностики желудочко-
вой экстрасистолии по стандартной ЭКГ в 12 от-
ведениях [2, 3, 5, 7, 10]. Эти алгоритмы демон-
стрируют достаточно высокую специфичность 
и чувствительность в плане определения при-
надлежности аритмогенного фокуса к тем или 
иным анатомическим зонам желудочков. Однако 
размер этих зон достаточно большой, и поэтому 
точно локализовать аритмогенный фокус невоз-
можно [4].

Многообещающим средством достижения дан-
ной цели является российский программно-аппа-
ратный комплекс «Амикард» для неинвазивного 
электрофизиологического исследования сердца, 
который позволяет проводить реконструкцию по-
следовательности распространения фронта волны 
возбуждения на фоне эктопической активности [4].

Цель исследования – сравнение точности не-
инвазивной топической диагностики желудочко-
вых аритмий и данных внутрисердечного карти-
рования.

материалы и методы

В ретроспективное исследование включено 
36 пациентов (16 мужчин и 20 женщин) в возрасте 
44,2±7,6 года с ЖЭА различной локализации. От-
бор пациентов основывался на результатах вну-
трисердечного картирования таким образом, что-
бы сформировались шесть равных групп по шесть 
пациентов в каждой (табл. 1).

 Показанием к РЧА являлась симптомная ЖЭА 
при наличии не менее 10 тыс. эктопических ком-
плексов за сутки или желудочковая тахикардия 
вне зависимости от ее симптоматичности.

Обследование включало в себя: ЭКГ в покое 
в 12 отведениях, суточное мониторирование ЭКГ, 
клинический и биохимический анализы крови, 
трансторакальную эхокардиографию. Коронаро-
графия проводилась пациентам старше 40 лет для 
исключения значимых атеросклеротических из-
менений коронарных артерий и, соответственно, 
ишемического генеза ЖЭА.

Перед процедурой РЧА пациентам выполня-
лось неинвазивное картирование сердца. Пер-
вым этапом была проведена многоканальная ре-
гистрация ЭКГ в 240 однополюсных отведениях 
с поверхности грудной клетки с использованием 
системы картирования «Амикард 01К» (Россия). 
Далее пациентам с наложенными поверхностны-
ми электродами проводилась мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) грудной клет-
ки на аппарате Somatom Sensation 64 (Siemens, 
Германия) с внутривенным контрастированием 
препаратом с концентрацией йода 350 мг/мл. Ис-
пользовался шаг спирали 5 мм для сканирования 
грудной клетки и шаг спирали 1 мм для сканиро-
вания сердца. Обработка данных на рабочей стан-
ции «Амикард 01К» включала в себя трехмерную 
реконструкцию модели торса, сердца и потен-
циалов электрического поля сердца (рис. 1). На 
основании этих данных были получены изопо-
тенциальные и изохронные карты желудочков, на 
которых определялись области наиболее ранней 
активации.
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Таблица 1
клиническая характеристика пациентов

Параметр
Группа

p
ПТПЖ ТТПЖ ВТПЖ ПТЛЖ ТТЛЖ ВТЛЖ

Пол м/ж 2/6 2/6 1/6 3/6 3/6 5/6 0,129
Возраст, лет 48 [37; 52] 46 [37; 50] 38 [34; 45] 47 [39; 51] 42 [36; 47] 39 [34; 43] 0,383
«Аритмический» стаж, мес. 15,5±3,7 17,2±4,2 12,7±3,9 14,5±5,1 17,1±4,2 13,5±3,3 0,551

Количество экстрасистол 
за сутки

26 755 
[23 987; 
34 994]

27 687 
[24 225; 
3 382]

24 569 
[23 876; 
31 522]

28 334 
[24 498; 
36 553]

27 316 
[24 183; 
31 569]

23 956 
[23 752; 
29 654]

0,632

Желудочковая тахикардия 1/6 1/6 2/6 1/6 1/6 3/6 0,508
Синкопальные 
и пресинкопальные 
состояния

1/6 1/6 1/6 1/6 1/6 2/6 1,000

Перебои в работе сердца 6/6 (100 %) 6/6 (100 %) 5/6 (83 %) 6/6 (100 %) 6/6 (100 %) 5/6 (83 %) 0,318
Бессимптомные пациенты 0 (0 %) 0 (0 %) 1/6 (17 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1/6 (17 %) 0,318

Фракция выброса левого 
желудочка по Simpson на 
фоне синусового ритма, %

58 [54; 60] 56 [53; 59] 59 [55; 61] 57 [54; 59] 55 [53; 59] 58 [54; 60] 0,654

Антиаримические 
препараты III класса 5/6 5/6 4/6 5/6 4/6 5/6 1,000

Примечание. ПТПЖ – приточный тракт правого желудочка; ТТПЖ – трабекулярный тракт правого желудочка; ВТПЖ – 
выводной тракт правого желудочка; ПТЛЖ – приточный тракт левого желудочка; ТТЛЖ – трабекулярный тракт левого 
желудочка; ВТЛЖ – выводной тракт левого желудочка.

Рис. 1. Неинвазивное картирование ЖЭА у пациентки З., 
включающее в себя трехмерную реконструкцию модели торса (слева вверху) и сердца 
в различных проекциях (внизу и справа вверху) с нанесением на них изохронных карт. 

Область наиболее ранней активации (обозначена красным цветом) 
располагается в переднеперегородочной области ВТПЖ
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Процедура РЧА выполнялась под местной 
анестезией с использованием электрофизиологи-
ческой станции «Биоток» (Россия) и навигацион-
ной системы Carto 3 (США – Израиль). Во всех 
случаях данные МСКТ применялись для электро-
анатомической реконструкции желудочков с ис-
пользованием программного модуля CartoMerge 
(рис. 2). Первым этапом выполнялось активаци-
онное и стимуляционное картирование правого 
желудочка (ПЖ). При достижении адекватных 
критериев картирования (опережение локальной 
электрограммы по отношению к началу комплек-
са QRS 30 мс и более, морфология локального 
монополярного сигнала типа QS, полное совпа-
дение морфологии стимулированных комплексов 
QRS со спонтанными более чем в 10 отведениях 
поверхностной ЭКГ) выполнялась РЧА в ороша-
емом режиме с мощностью 45 Вт и температурой 
45 °С. При недостижении вышеописанных крите-

риев выполнялись картирование и абляция в ле-
вом желудочке (ЛЖ).

Изучались следующие показатели: количество 
совпадений результатов неинвазивного и инвазив-
ного картирования и традиционных алгоритмов 
топической электрокардиографиической диагно-
стики, расстояние между точками, определенны-
ми как эктопический очаг по данным неинвазив-
ного и инвазивного картирования, а также между 
этими точками и точкой эффективной абляции. 
Правый желудочек в соответствии с алгоритмом 
K.-M. Park et al. [10] делился на следующие анато-
мические зоны: парагисиальную, ПТПЖ, ВТПЖ, 
ТТПЖ, субэпикардиальную. Левый желудочек де-
лился на следующие анатомические зоны: супра-
вальвулярную часть ВТЛЖ, инфравальвулярную 
часть ВТЛЖ, субэпикардиальную часть ВТЛЖ, 
ПТЛЖ, ТТЛЖ, «крест» (субэпикардиальная об-
ласть соединения средней вены сердца и коронар-

Рис. 2. Трехмерная электроанатомическая реконструкция правого желудочка у той же пациентки, 
что на рисунке 1, в прямой (слева вверху), правой боковой (справа вверху), левой косой (слева внизу 

и левой боковой (справа внизу) проекциях. При активационном картировании область наиболее ранней 
активации (обозначена красным цветом) располагается в переднеперегородочной области ВТПЖ
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ного синуса). Под совпадением понималось на-
хождение эктопического фокуса по данным неин-
вазивного и инвазивного картирования в пределах 
одной и той же анатомической зоны.

Статистическая обработка проводилась при 
помощи программы Primer of Biostatistics v. 4.03 
(McGraw Hill) и включала в себя вычисление ме-
диан, квартильных размахов (для количественных 
признаков), долей и процентов (для качественных 
признаков). Различия оценивались по критериям 
χ2 и Краскела – Уоллиса.

результаты

В таблице 2 приведены результаты сравнения 
точности трех методик топической диагностики: 
традиционных алгоритмов топической диагности-
ки, неинвазивного и инвазивного картирования.

По данным инвазивного картирования, лока-
лизовать эктопические фокусы в одной и той же 
анатомической зоне с точкой успешной абляции 
удалось во всех 36 (100 %) случаях, по данным 
неинвазивного, – в 24 (67 %) случаях (p=0,0001 
в сравнении с инвазивным картированием), по 
данным традиционного алгоритма топической ди-
агностики, – в 23 (64 %) случаях (p=0,0001 в срав-
нении с инвазивным картированием и p=0,805 
в сравнении с неинвазивным). При этом отмеча-
лась статистически незначимая тенденция к боль-
шей точности диагностики обеих неинвазивных 
методик в случае локализации эктопического 
очага в выводных трактах обоих желудочков. Это 
отмечается как по совпадению анатомических об-
ластей с зонами успешной абляции, так и по рас-
стоянию между точкой, определенной как эктопи-
ческий очаг по данным неинвазивного картиро-

вания, и точкой успешной абляции. Наибольшее 
расстояние между точкой, определенной как экто-
пический очаг по данным неинвазивного карти-
рования, и точкой успешной абляции отмечалось 
в приточных трактах обоих желудочков.

обсуждение

В настоящей работе выполнено ретроспек-
тивное сопоставление результатов инвазивного 
картирования ЖЭА с помощью навигационной 
системы «Carto 3», неинвазивного картирования 
с помощью аппаратно-программного комплекса 
«Амикард 01К» и традиционного алгоритма то-
пической диагностики ЖЭА по K.-M. Park et al. 
[10]. Данный алгоритм топической диагностики 
выбран потому, что он опубликован позже других, 
а также из-за самой высокой специфичности сре-
ди всех предложенных на настоящий момент ал-
горитмов, составляющей, по заверениям авторов, 
93 %. Однако в нашем исследовании она состави-
ла 64 %, что может быть связано с малой выбор-
кой в настоящей работе. Но, вероятнее всего, при-
чина этого в том, что авторы апробировали его на 
пациентах с эктопическими фокусами, локализо-
ванными в основном в выводных отделах, где и по 
нашим данным получены наилучшие результаты.

Следует отметить, что инвазивное картирова-
ние также имело небольшие погрешности в пре-
делах от 3,8 до 6,8 мм, что сопоставимо с данны-
ми других авторов [6].

В отличие от других работ, изучавших точность 
неинвазивного картирования, в которых также 
преобладали пациенты с эктопическими фокуса-
ми в ВТПЖ, мы специально отбирали пациентов 
таким образом, чтобы обеспечить равномерное 

Таблица 2
результаты картирования

Параметр
Группа Все 

паци-
енты

p 
межгр.ПТПЖ ТТПЖ ВТПЖ ПТЛЖ ТТЛЖ ВТЛЖ

Совпадение результатов традиционных 
алгоритмов топической диагностики с зонами 
успешной абляции

4/6 
(67 %)

3/6 
(50 %)

5/6 
(83 %)

4/6 
(67 %)

3/6 
(50 %)

4/6 
(67 %)

23/36 
(64 %) 0,770

Совпадение результатов неинвазивного 
картирования с зонами успешной абляции

3/6 
(50 %)

4/6 
(67 %)

5/6 
(83 %)

4/6 
(67 %)

3/6 
(50 %)

5/6 
(83 %)

24/36 
(67 %) 0,531

Расстояние между точками, определенными 
как эктопический очаг по данным неинвазивного 
и инвазивного картирования, мм

27,2 
[19,4; 
29,1]

22,9 
[14,8; 
26,2]

11,5 
[7,2; 
13,2]

25,5 
[18,2; 
27,4]

21,6 
[14,6; 
25,1]

10,0 
[7,0; 
12,9]

19,5 
[13,5; 
22,3]

0,183

Расстояние между точкой, определенной как 
эктопический очаг по данным неинвазивного 
картирования, и точкой успешной абляции, мм

26,9 
[18,5; 
28,8]

23,6 
[14,9; 
26,2]

13,3 
[8,3; 
15,0]

26,8 
[18,8; 
27,3]

25,8 
[16,4; 
25,0]

10,2 
[7,3; 
13,2]

21,0 
[14,0; 
22, 6]

0,093

Расстояние между точкой, определенной как 
эктопический очаг по данным инвазивного 
картирования, и точкой успешной абляции, мм

4,7 
[1,8; 
5,0]

6,8 
[1,9; 
7,3]

3,8 
[0,7; 
4,1]

5,1 
[1,9; 
6,3]

6,1 
[2,1; 
7,1]

0,4 
[0,1; 
0,5]

4,1 
[1,4; 
5,1]

0,060

Примечание. Сокращения те же, что в таблице 1.
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распределение локализации эктопии во всех отде-
лах обоих желудочков. Несмотря на это, по нашим 
данным, точность неинвазивного картирования 
оказалась сопоставимой с данными других авто-
ров [1]. Мы получили статистически незначимые 
различия в специфичности неинвазивного карти-
рования в различных анатомических зонах, что, 
очевидно, зависело от малой численности иссле-
дованных групп пациентов.

Наиболее важным результатом явилось то, что 
неинвазивное картирование оказалось сопостави-
мым по результативности с традиционными алго-
ритмами топической диагностики ЖЭА, не требу-
ющими временны́х и финансовых затрат и не име-
ющими побочных эффектов. Это свидетельствует 
о нецелесообразности применения дорогостояще-
го и небезопасного (с учетом риска осложнений 
МСКТ) метода неинвазивного картирования для 
топической диагностики ЖЭА.

Вероятно, оба неинвазивных метода лучше рабо-
тают при локализации эктопических очагов в выво-
дных отделах. Следует также отметить, что во всех 
трех случаях неверной неинвазивной диагностики 
локализации эктопического очага в ВТЛЖ ошибка 
заключалась в неправильном определении его су-
пра- и инфравальвулярной части.

Судя по нашим данным и результатам исследо-
вания М. С. Хлынина с соавт. [1], создается впе-
чатление, что более крупное исследование вряд 
ли опровергнет низкую специфичность неинва-
зивного картирования ЖЭА.

выводы
Точность топической диагностики желудочко-

вых эктопических аритмий при помощи неинва-
зивного картирования составляет от 50 до 83 % 
в зависимости от локализации эктопического оча-
га (в среднем 67 %), что сопоставимо с точностью 
традиционных алгоритмов топической электро-
кардиографической диагностики (p=0,862).
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ВОДНО-ЭЛЕКТРОЛИТНЫЕ НАРУШЕНИЯ 
В ПОСТРЕАНИМАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА 

И ИХ ЗНАЧЕНИЕ В РАССТРОЙСТВАХ СИСТЕМНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ 

Г. В. ЛИСАЧЕНКО, А. В. БУДАЕВ, Г. П. МАКШАНОВА, Н. А. ИВАНОВА 
Государственное образовательное учреждение 

высшего профессионального образования «Кемеровская государственная  
медицинская академия» Минздрава РФ. Кемерово, Россия

Цель. Установление роли водно-электролитных расстройств в патогенезе постреанимационных гемоциркуляторных наруше-
ний после остановки сердца, вызванной острым инфарктом миокарда. 

Материалы и методы. В опытах на 158 собаках под нембуталовым наркозом изучали процессы восстановления жизнедея-
тельности после пятиминутной клинической смерти, вызванной острым инфарктом миокарда. 

Результаты. Установлено, что у собак в раннем постреанимационном периоде после инфаркта миокарда происходит пере-
мещение ионов натрия в эритроциты, что сопровождается гипоосмией плазмы крови и интерстициальной жидкости. Это обуслов-
ливает перемещение воды в клеточный сектор, что приводит к развитию гиповолемии и падению сердечного выброса. Перемеще-
ние ионов калия и кальция из клеточного сектора во внеклеточный определяет нарушение сократимости миокарда, сосудистого 
тонуса и увеличивает риск развития аритмии в постреанимационном периоде инфаркта миокарда. 

Заключение. Закономерности острых расстройств водно-электролитного баланса в постреанимационном периоде у экспе-
риментальных животных, перенесших клиническую смерть на фоне острого инфаркта миокарда, характеризуются периодичностью 
смещения натрия, калия и воды с фазностью клеточной гипергидратации, сменяющейся внеклеточной. Задержка натрия в клеточ-
ном пространстве обусловливает перемещение в него части внеклеточной жидкости и развитие гиповолемии, которая приводит 
к уменьшению венозного возврата и падению сердечного выброса. В интервале 9–24 ч после оживления начинается длительный 
период стабилизации системного кровообращения. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, постреанимационная гемодинамика, водно-электролитные расстройства.

WATER-ELECTROLYTE DISTURBANCES 
POSTRESUSCITATION ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION 

AND THEIR VALUE IN DISORDERS OF SYSTEMIC HEMODYNAMICS

G. V. LISACHENKO, A. V. BUDAEV, G. P. MAKSHANOVA, N. A. IVANOVA
State Budgetary Educational Institution of Higher Education Kemerovo State Medical Academy 

Ministries of Health of the Russian Federation. Kemerovo, Russia

Purpose. the establishment of the role of water and electrolyte disorders in the pathogenesis postresuscitation hemo circulatory 
disorders after removal from the clinical death caused by acute myocardial infarction.

Materials and methods. In experiments with 158 dogs studied under Nembutal anesthesia recovery processes of life after 5 minutes 
of clinical death caused by myocardial infarction.

Results. It is found that dogs in the early postresuscitative after myocardial infarction occurs movement of sodium ions in the red 
blood cells, which is accompanied by gipoosmiey blood plasma and interstitial fluid. this causes the movement of water in the cell sector, 
which leads to the development of hypovolemia and drop in cardiac output. Movement of potassium and calcium ions from cell sector 
into the extracellular defines violation of myocardial, vascular tone, and increases the risk of arrhythmia postresuscitation myocardial 
infarction.

Сonclusion. In postresuscitative in dogs undergoing clinical death with acute myocardial infarction, there is a redistribution of 
electrolytes sector body. during the first 9 hours after resuscitation sodium and calcium concentration in the cell sector increase and decrease 
in the extracellular. Changes in the potassium content of the opposite. By the end of 1st day recovery period increases plasma sodium 
concentration, and the corresponding potassium and calcium indicators reduced. the osmolarity of the extracellular space is reduced by 5 
min postresuscitative period and increases toward the end of 1 day. It is associated with similar changes in sodium concentration. sodium 
retention in the cell movement causes the space portion therein, and development of extracellular fluid volume depletion, which leads to 
a decrease in venous return and cardiac output drop. In the interval of 9–24 hours after resuscitation begins a long period of stabilization of 
the circulatory system. this is due to the normalization of the water distribution sector, which leads to the restoration of intravascular volume 
and resolution of hemodynamic disturbances.

Key words: myocardial infarction, postresuscitation hemodynamics, fluid and electrolyte disorders. 
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введение
Среди причин смерти в России сердечно-сосуди-

стые заболевания вообще и ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) в частности занимают лидирующее 
положение. Острый коронарный синдром как фор-
ма ИБС нередко осложняется жизнеугрожающими 
нарушениями ритма. Несмотря на то что успешные 
реанимационные мероприятия при остром инфар-
кте миокарда возможны, существует большой раз-
рыв между начальным и конечным результатами 
реанимации [1, 2]. Это в значительной мере об-
условлено недостаточностью сведений о природе 
многообразных и взаимосвязанных нарушений, 
возникающих в восстановительном периоде после 
клинической смерти [3, 4]. Известно, что состояние 
гемодинамики в самые ранние сроки после оживле-
ния во многом определяет течение восстановитель-
ных процессов и конечный эффект реанимации [5, 
6]. Очевидно, что в восстановительном периоде 
после клинической смерти, вызванной острым ин-
фарктом миокарда, роль гемоциркуляторных на-
рушений еще более возрастает. В расстройствах 
системной гемодинамики нарушения обмена воды 
и электролитов представляют собой одно из важ-
ных звеньев патогенеза [7]. В связи с этим пред-
ставляется актуальным уточнить роль водно-элек-
тролитных нарушений в развитии постреанимаци-
онной недостаточности кровообращения.

Цель исследования – установление роли во-
дно-электролитных расстройств в патогенезе по-
стреанимационных гемоциркуляторных наруше-
ний после остановки сердца, вызванной острым 
инфарктом миокарда. 

материалы и методы

Исследование выполнено на 158 беспородных 
собаках обоего пола под нембуталовой анестези-
ей (40 мг/кг) в соответствии с требованиями при-
казов № 1179 МЗ СССР от 10.10.1983, № 267 МЗ 
РФ от 19.06.2003, «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных», 
принципами Европейской конвенции (Страсбург, 
1986) и Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации о гуманном обращении 
с животными (1996). В опытной группе у 126 жи-
вотных вызывали клиническую смерть на фоне 
острого коронарогенного инфаркта миокарда, вос-
производимого в условиях закрытой грудной клет-
ки методом скользящей лигатуры [8]. Через 1 ч 
после затягивания лигатуры вызывали фибрилля-
торную остановку сердца пропусканием электри-
ческого тока (30–50 В, 3 с). Животных оживляли 
через 5 мин после полного прекращения кровоо-

бращения с помощью закрытого массажа сердца, 
дефибрилляции и искусственного дыхания в ре-
жиме умеренной гипервентиляции. Контрольную 
группу составили 32 собаки, у которых изучаемые 
показатели регистрировали в условиях наркоза 
и фиксации в сроки, соответствующие опытным. 

В ходе опыта оценивали характер восстановле-
ния жизненных функций организма по общепри-
нятым тестам. В исходном состоянии и в течение 
первых 24 ч раннего постреанимационного перио-
да у собак определяли электролиты, осмолярность 
плазмы, объемы водных секторов организма и па-
раметры системной гемодинамики. 

Количественное определение электролитов (на-
трия, калия, ионизированного кальция) в плазме 
и эритроцитах производили на атомно-абсорб-
ционном спектрофотометре AAS-IN при сжига-
нии проб в пламени ацетилена [9]. Осмолярность 
плазмы определяли криоскопическим методом 
на осмометре ОМКА 1Ц-01. Осмолярность ин-
терстициальной жидкости считали равной плаз-
менной. Перенос закономерностей электролит-
ного баланса эритроцитов и плазмы на клеточное 
и внеклеточное пространство целого организма 
считается достаточно адекватным [9, 10].

Водные сектора исследовали одномоментно 
методом разведения индикаторов. Общее содер-
жание воды (общая вода, ОВ, мл/кг) в организме 
определяли по разведению мочевины. Определе-
ние объема циркулирующей крови (ОЦК мл/кг) 
и его составляющих определяли с помощью синего 
Эванса, альбумина-I131, фибриногена-I125 и ауто-
эритроцитов меченных Cr51. Объем внеклеточного 
пространства (ОВЖ, мл/кг) измеряли по распреде-
лению тиоцианата натрия (тиоцианатный метод). 
На основании полученных показателей рассчиты-
вали объем клеточного сектора (клеточная вода, 
КВ, мл/кг) как разность между ОВ и ОВЖ. Объем 
интерстициальной жидкости (ОИЖ, мл/кг) рассчи-
тывали как разность между ОВЖ и КВ.

Для оценки системного кровообращения опреде-
ляли комплекс таких показателей, как: сердечный 
выброс (СВ), систолический объем сердца (СО), 
частота сердечных сокращений (ЧСС), среднее ар-
териальное давление (САД), центральное венозное 
давление (ЦВД), общее периферическое сопротив-
ление (ОПС). Сердечный выброс (СВ, мл/кг/мин) 
определяли методом термодилюции [11]. Монито-
рирование АД (мм рт. ст.), ЧСС (уд/мин) и ЦВД (мм 
вод. ст.) выполняли с помощью «Мингографа-34». 
Рассчитывали СО (СО=СВ/ЧСС, мл/кг) и ОПС.

ОПС =
АД × 1332 × 60

= (дин × с × см-5) кПа×с×л–1.
МОК
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Статистическая обработка материалов и рас-
четы проведены с использованием пакета ком-
пьютерных программ Statistica-6,0 [12]. Для ко-
личественных признаков вычисляли групповые 
показатели суммарной статистики – среднюю 
арифметическую величину (М) и величину стан-
дартного отклонения (m). В случае нормального 
распределения признака использовали t-критерий 
Стьюдента. При отсутствии нормального распре-
деления использовали непараметрические крите-
рии Манна – Уитни и Вилкоксона. Для межгруп-
пового сравнения качественных показателей ис-
пользовали критерий χ2. Достоверными считались 
различия при p≤0,05. 

результаты 
Данные о перераспределении ионов между 

плазмой крови и эритроцитами, осмолярности 
плазмы в постреанимационном периоде клини-
ческой смерти, вызванной инфарктом миокарда, 
представлены в таблице 1. Концентрация ионов 
натрия и калия, а также осмолярность плазмы спу-
стя 1 ч после окклюзии коронарной артерии оста-
вались практически неизменными. Концентрация 
кальция плазмы в это время несколько снизилась 
на 3,9±1,1 % (p≤0,05), а в эритроцитах увеличи-
лась, но достоверно от исходной не отличалась. 

Через 5 мин после оживления концентрация 
натрия во внеклеточной жидкости снизилась на 
6,3±1,8 %, а в эритроцитах возросла, концентра-

ция ионизированного кальция плазмы еще больше 
уменьшилась (на 9,9±1,6 %), при увеличении его 
количества в эритроцитах на 27,8±5,6 % (p≤0,05) 
в сравнении с исходными. В это же время кон-
центрация плазменного калия увеличилась на 
17,4±5,5 %, а эритроцитного – весьма значитель-
но уменьшилась на 14,6±3,3 % (p≤0,05). Парал-
лельно с этими сдвигами произошло достоверное 
снижение показателя осмолярности внеклеточной 
жидкости.

К 2,5 ч постреанимационного периода сохраня-
лись развившиеся изменения, содержание натрия 
и кальция в эритроцитах уменьшилось в сравне-
нии с предшествующим периодом, но оставалось 
выше исходного. Эритроцитарное содержание 
калия имело тенденцию к восстановлению, хотя 
оставалось сниженным в течение всего периода 
наблюдения. Осмолярность плазмы уже не отли-
чалась от исходной.

К 9 ч после восстановления жизнедеятельно-
сти внеклеточные (плазменные) концентрации 
натрия, калия и кальция оказались сниженными. 
В клеточном (эритроциты) секторе сохранялись 
увеличенными концентрации натрия и ионизи-
рованного кальция, соответствующий показатель 
для калия не отличался от предшествовавшего. 

К суткам (24 ч) после оживления концентрация 
натрия в плазме достоверно превысила исходную, 
а показатели калия и кальция еще больше снизи-
лись в сравнении с предыдущими. При этом от-

Таблица 1 
Перераспределение ионов по секторам организма и осмолярность плазмы 

в постреанимационном периоде инфаркта миокарда (M±m)

Показатель Серия Исходные 
значения

1 ч после 
окклюзии

Постреанимационной период

5 мин 2,5 ч 9 ч 24 ч

Концентрация 
натрия, 
ммоль/л

плазма 
О 143,7±3,6 143,3±3,3 134,6±3,7*,** 135,8±3,3*,** 136,1±2,7* 148,1±2,1*
К 145,8±4,3 146,0±4,8 147,7±4,8 148,0±2,6 142,1±2,9 141,3±4,3

эритро-
циты

О 75,8±1,8 75,6±1,4 83,2±2,7*,** 78,6±2,2* 78,3±1,6* 76,7±1,3
К 77,9±2,1 78,7±1,2 78,6±1,2 76,4±1,9 75,1±1,7 73,3±1,2

Концентрация 
калия, 
ммоль/л

плазма
О 3,11±0,09 3,09±0,10 3,65±0,10*,** 3,34±0,10* 3,07±0,10* 2,71±2,10*,**
К 3,19±0,10 3,09±0,21 3,14±0,20 3,17±0,20 3,09±0,20 3,07±0,10

эритро-
циты

О 112,9±3,9 113,3±4,1 96,4±4,1*,** 99,3±2,6*,** 99,3±2,6* 106,5±3,9**
К 124,5±6,3 121,9±6,3 125,9±9,5 124,6±8,8 124,9±3,8 128,1±7,10

Концентрация 
кальция, 
ммоль/л

плазма
О 1,61±0,06 1,56±0,06* 1,46±0,08*,** 1,58±0,06*,** 1,52±0,06* 1,42±0,04*
К 1,78±0,12 1,80±0,02 1,78±0,01 1,72±0,06 1,70±0,04 1,09±0,09*

эритро-
циты

О 0,25±0,01 0,27±0,01 0,32±0,06*,** 0,31±0,03*,** 0,29±0,01* 0,24±0,01
К 0,27±0,01 0,28±0,01 0,25±0,02 0,245±0,02 0,25±0,025 0,29±0,02

Осмоляльность плазмы, 
мосм/кг H2O

О 281,2±3,3 286,4±2,4 277,5±2,4* 280,8±3,2 279,8±2,5 287,9±3,5*
К 281,3±4,5 283,0±5,7 281,0±4,6 281,0±4,6 280,5±3,3 286,5±2,6

Примечание. О – клиническая смерть в условиях инфаркта миокарда (n=126); К – контрольная серия (фиксация, n=32); 
* p ≤0,05 в сравнении с исходными данными; ** p ≤0,05 в сравнении с контрольной серией. 
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мечалось возрастание осмолярности внеклеточ-
ной (плазменной) жидкости. Во внутриклеточном 
(эритроцитарном) компартменте содержание на-
трия и кальция не отличалось от исходного, а со-
держание калия хотя и выявило направленность 
к нормализации, но оставалось существенно и до-
стоверно уменьшенным в сравнении с контроль-
ным показателем. 

В контрольной серии животных перераспреде-
ления ионов натрия и калия между секторами не 
происходило. Концентрация кальция плазмы до-
стоверно (p≤0,05) уменьшалась к 24 ч наблюде-
ния, в эритроцитах этот показатель существенных 
сдвигов не претерпел. 

Изменение концентраций ионов приводило 
к изменениям их соотношений в водных секто-
рах. В плазме через 5 мин после возобновления 
кровообращения соотношение концентраций на-
трий/калий уменьшилось с 46,9±1,3 (в исходном 
состоянии) до 37,8±1,7 (p≤0,01). В последующем 
это соотношение постепенно восстанавливалось, 
достигая к 9 ч исходного значения, а через сутки 
возрастало до 55,2±1,8 (p≤0,01). В эритроцитарном 
секторе соотношение концентраций натрий/калий 
в первые минуты после реанимации увеличивалось 
с исходного 0,68±0,03 до 0,89±0,05 (p≤0,01). Затем 
оно снижалось, но тем не менее превышало перво-
начальное в течение 1-х суток (24 ч) наблюдения. 

Было оценено соотношение концентраций иони-
зированного кальция в плазме и эритроцитах: уже 
через час после окклюзии коронарной артерии со-
отношение кальций – плазмы/кальций эритроци-
тов несколько снизилось, но достоверное умень-
шение до 4,56±0,03 (p≤0,05) произошло к 5 мин 
после оживления, затем постепенно увеличивалось 
с 5,09±0,04 до 5,24±0,05 и 5,91±0,07 в соответству-
ющие периоды наблюдения, но тем не менее на 
протяжении всего периода наблюдения оставалось 
ниже (p≤0,05) исходного. 

В постреанимационном периоде в результате 
изменения концентраций и перераспределения 
 ионов происходило перемещение воды по секто-
рам организма (табл. 2). Так, у животных, перенес-
ших клиническую смерть в условиях инфаркта ми-
окарда, через 2,5 ч после оживления при снижении 
ОВ (на 3,9±0,6 %) происходило уменьшение ОВЖ 
(на 17,9±1,4 %) и увеличение КВ (на 6,6±1,4 %). 
Возросло соотношение клеточная/внеклеточная 
вода с 1,31±0,08 до 1,71±0,08 (p≤0,01). Уменьше-
ние экстрацеллюлярного пространства было обу-
словлено снижением как внутрисосудистого, так 
и интерстициального объемов. Глобулярный объ-
ем при этом практически не изменился. Дефицит 
ОЦК в этот период составил 14,6±2,3 %. 

К 9 ч постреанимационного периода начина-
лось перемещение воды в направлении клетка – 

Таблица 2
Перераспределение воды по секторам организма и осмолярность плазмы 

 в постреанимационном периоде инфаркта миокарда (M±m) , мл/кг

Показатель Серия Исходные 
значения

Постреанимационной период

2,5 ч 9 ч 24 ч

Общая вода
О 600,0±12,9 576,2±12,9* 563,7±22,9* 544,0±18,6*
К 629,3±11,7 609,0±10,6 587,0±13,7* 561,4±16,2*

Объем внеклеточной жидкости
О 259,2±9,5 212,8±6,4* 225,7±16,3 269,6±17,7
К 266,7±9,3 248,4±9,5* 246,2±8,7* 243,2±9,5*

Объем клеточной жидкости
О 340,8±12,4 363,4±10,8* 338,0±18,1 274,4±15,7*
К 362,6±16,8 360,6±13,8 341,1±16,8 318,1±17,8

Объем интерстициальной жидкости
О 214,2±9,4 177,3±6,4* 188,2±16,3 227,1±16,9*
К 223,9±8,9 208,7±8,6* 205,2±7,8* 203,2±9,2*

Объем циркулирующей плазмы
О 45,0±1,5 35,5±1,5* 37,5±2,5* 42,5±2,5*
К 42,8±1,8 39,7±2,0* 40,7±1,7 39,9±2,7

Объем циркулирующих эритроцитов
О 39,4±2,1 36,6±1,6 34,6±2,6 31,6±2,2*
К 34,8±2,8 36,4±3,1 38,8±4,7 29,4±3,8

Объем циркулирующей крови
О 84,4±3,3 72,1±2,8* 72,1±4,7* 74,1±4,2*
К 77,6±4,3 76,1±4,8 76,9±6,1 71,6±6,1

Показатель гематокрита
О 0,46±0,01 0,51±0,01* 0,48±0,01 0,42±0,01*
К 0,44±0,01 0,47±0,01 0,45±0,02 0,41±0,02

Примечание: О – клиническая смерть в условиях инфаркта миокарда (n=126); К – контрольная серия (фиксация, n=32); 
* p ≤0,05 в сравнении с исходными данными.
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интерстиций – сосуды. При этом продолжала 
снижаться ОВ (на 6,9±1,3 % от исходного), проис-
ходили нормализация КВ и относительное увели-
чение ОВЖ, в котором возрастали по сравнению 
с предыдущими величинами ОИЖ и плазменный 
объем. Уменьшался коэффициент клеточная/вне-
клеточная вода до 1,50±0,14 (p≤0,05). Глобуляр-
ный объем снижался по сравнению с исходным на 
12,2±0,14 %.

Через сутки после оживления при прогрессиру-
ющем снижении ОВ до 90,6±1,7 % ОВЖ полно-
стью восстанавливался, а объем КВ уменьшался 
на 19,6±4,2 % от исходного. Перемещение воды из 
клеточного в экстрацеллюлярный сектор приводи-
ло к уменьшению коэффициента клеточная/вне-
клеточная вода до 1,02±0,1 (p≤0,05). ОИЖ и объ-
ем плазмы составляли соответственно 106,0±5,5 
и 94,4±4,1 % от исходных. Задержка воды в ин-
терстиции в совокупности с уменьшением глобу-
лярного объема препятствовала восстановлению 
ОЦК, к этому времени он составлял лишь 87,8 % 
от исходного. 

В контрольной серии на протяжении 24 ч экспе-
римента перемещений воды по секторам не про-
исходило. На фоне уменьшения ОВ снижалось со-
держание жидкости во всех секторах организма, 
но в достоверно меньшей степени, чем у опытных 
животных.

Таким образом, в постреанимационном перио-
де острого инфаркта миокарда возникают законо-
мерные фазные перемещения воды по секторам. 
В первые часы при общем уменьшении воды в ор-
ганизме происходит ее перемещение из экстрацел-
люлярного пространства в клетки, что приводит 
к уменьшению интерстициального и внутрисосу-
дистого объемов, причем последнего в большей 
степени. В дальнейшем (9–24 ч) происходит об-
ратное перемещение жидкости по направлению 
клетка – интерстиций – сосуды, в результате чего 
уменьшается содержание воды в клетках и вос-
станавливается интерстициальный и плазменный 
объемы. Выраженная клеточная дегидратация, со-
четающаяся с задержкой воды в интерстициаль-
ном пространстве и уменьшением глобулярной 
фракции, препятствует восстановлению ОЦК. 

Постреанимационные изменения системной 
гемодинамики у животных с инфарктом миокарда 
носили фазный характер с начальной гиперпер-
фузией, последующей гипоперфузией и посте-
пенной нормализацией (табл. 3). При этом сра-
зу после возобновления сердечных сокращений 
СВ увеличивался. Его возрастание происходило 
за счет СО. Более выраженный прирост СО (на 
37,2±6,0 %), нежели СВ (на 13,2±6,0 %), обуслов-

лен достоверным (p≤0,05) уменьшением частоты 
сердечных сокращений. После непродолжитель-
ного увеличения (несколько минут) СВ падал 
ниже исходного уровня. В последующем на про-
тяжении 9 ч показатели объемной перфузии про-
должали постепенно снижаться. При этом мож-
но выделить два этапа. На начальном (5–30 мин) 
происходило быстрое падение СВ и СО на фоне 
значительного повышения ЦВД и снижения ОПС. 
В дальнейшем, в течение 1–9 ч постреанимаци-
онного периода, прогрессивное медленное сни-
жение СВ развивалось в условиях возрастающего 
ОПС и постепенного падения ЦВД. Необходимо 
отметить, что спустя 4–5 ч после оживления воз-
никали значительные нарушения ритма (поли-
топные желудочковые экстрасистолы), которые 
несомненно усугубляли расстройства системной 
гемодинамики. Минимальные величины СВ и СО 
регистрировались спустя 6–9 ч после оживления, 
к этому времени они падали почти на 50 %.

Артериальное давление (АД) в первые минуты 
после оживления достигало исходного уровня, но 
уже к 3-й мин снижалось, что было обусловлено 
одновременным падением СВ и постгипоксиче-
ским снижением сосудистого тонуса. Относитель-
ная стабилизация АД на уровне ниже исходного 
спустя 1–9 ч после оживления происходила за счет 
значительного повышения ОПС (на 46–52 %).

Центральное венозное давление (ЦВД) в первые 
минуты значительно (почти в три раза) возрастало 
с последующим постепенным уменьшением. 
К 1-му ч после оживления ЦВД возвращалось 
к исходному уровню, после чего в течение 2–9 ч 
происходило его неуклонное падение. Минималь-
ные величины регистрировались через 6–9 ч.

К концу 1-х сут (24 ч) после оживления проис-
ходила относительная нормализация показателей 
системной гемодинамики. Отмечалось увеличе-
ние СВ и СО по сравнению с 9 ч постреанима-
ционного периода, однако они оставались досто-
верно ниже исходного уровня. Наблюдалось сни-
жение ОПС и повышение ЦВД как по сравнению 
с 9 ч, так и с исходным уровнем.

обсуждение

Данные свидетельствуют о том, что у экспери-
ментальных животных, перенесших 5-минутную 
клиническую смерть на фоне острого коронаро-
генного инфаркта миокарда, в восстановительном 
периоде происходит закономерное перераспре-
деление катионов между клеточным (эритроцит-
ным) и внеклеточным (плазменным) секторами. 
В ранние сроки после оживления часть натрия 
и ионизированного кальция перемещается из 
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внеклеточного пула в клеточный, что, вероятно, 
приводит к некоторому снижению осмолярности 
плазмы и внеклеточного пространства в целом. 

Главная роль в развитии гипоосмии, очевидно, 
принадлежит снижению содержания в ней натрия 
[1, 7]. В результате потери клетками калия его со-
держание в экстрацеллюлярном объеме возраста-
ет. В более поздние сроки определенное количе-
ство ионов натрия и кальция возвращается из кле-
точной среды во внеклеточную. Одновременно 
уменьшается как клеточная, так и внеклеточная 
фракция калия. К 24 ч после оживления уменьша-
ется количество ионизированного кальция в плаз-
ме. Установленный характер перераспределения 
катионов согласуется с результатами, полученны-
ми при изучении электролитного баланса различ-
ных тканей во время полной и неполной ишемии 
с последующей реперфузией, а также при сепсисе 
[1, 7, 13, 14]. 

По-видимому, важнейшим патогенетическим 
фактором, определяющим перераспределение 
ионов в постреанимационном периоде, как и при 

других постгипоксических состояниях, является 
нарушение функции клеточных мембран, обу-
словленное как энергодефицитом, так и прямым 
повреждением натрий/калиевого и кальциевого 
насосов избытком ионов водорода (метаболиче-
ский ацидоз) и калия, а также продуктов перекис-
ного окисления липидов и активных радикалов, 
образующихся в значительных количествах как 
в период циркуляторной гипоксии, так и, в особен-
ности, при реперфузии [1, 7, 13, 14]. В более позд-
ние сроки (1 сут) электролитные сдвиги (задержка 
натрия и уменьшение уровня калия) определяют-
ся, по-видимому, изменением регуляторных ме-
ханизмов, в частности активацией ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы с увеличением 
продукции альдостерона [15]. Снижение концен-
трации ионов кальция, возможно, связано со сни-
жением его реабсорбции в почках [16]. Возрас-
тание внутриклеточной концентрации натрия яв-
ляется главной причиной гиперосмии клеточного 
сектора и задержки в нем воды, в то же время 
уменьшение содержания этого катиона опреде-

Таблица 3
Показатели системной гемодинамики в постреанимационном периоде инфаркта миокарда (M±m)

Показа-
тель

С
ер

ия

И
сх

од
ны

е 
зн

ач
ен

ия

1 
ч 

по
сл

е 
ок

кл
ю

зи
и Постреанимационный период

1 мин 3 мин 5 мин 10 мин 15 мин 30 мин 1 ч 2 ч 3 ч 6 ч 9 ч 24 ч

СВ, 
мл/кг/
мин

О 166,0 
±4,0

141,0 
±5,3*

188,0
±7,1*

162,0
±8,1

138,0
±4,7

134,0
±4,9*

125,0
±4,1*

122,0
±3,7*

110,0
±3,6*

100,0
±3,1*

99,0
±3,4*

93,0
±3,2*

93,0
±4,0*

124,0
±4,0*

К 122,0 
±4,0 — — — — — — — — 117,0

±6,7
110,0
±5,2*

105,0
±5,7*

101,0
±4,5*

116,0
±7,0*

СО, 
мл/кг

О 1,02 
±0,02

0,84 
±0,03*

1,40
±0,07*

1,07
±0,06

0,92
±0,04*

0,82
±0,03*

0,78
±0,03*

0,76
±0,02*

0,70
±0,02*

0,63
±0,02*

0,59
±0,02*

0,52
±0,02*

0,55
±0,02*

0,80
±0,03*

К 0,83 
±0,05 — — — — — — — — 0,71

±0,04
0,76

±0,06
0,72

±0,06
0,60

±0,04*
0,75

±0,04

ЧСС, 
уд/мин

О 163,0 
±3,7

168,0 
±3,9

134,0
±4,7*

151,0
±4,1*

150,0
±3,7*

163,0
±3,6

160,0
±3,5

160,0
±3,5

158,0
±3,4

159,0
±3,8

167,0
±3,6

179,0
±3,7*

169,0
±3,5

157,0
±4,2

К 147,0 
±7,7 — — — — — — — — 165,0

±6,2
145,0
±8,1

146,0
±10,8

162,0
±10,1

155,0
±8,6

АД,
кПа

О 18,4 
±0,37

17,2 
±0,37

18,2
±0,72

12,3
±0,60*

11,1
±0,43*

11,3
±0,36*

12,2
±0,34*

13,5
±0,34*

14,4
±0,35*

15,3
±0,36*

16,0
±0,37*

15,0
±0,43*

14,5
±0,43*

13,7
±0,35*

К 17,9 
±1,01 — — — — — — — — 16,8

±1,05
16,0

±0,69
16,5

±1,03
15,9

±0,81
13,9

±0,59

ОПС, 
кПа× 
×с×л-1

О 820,0 
±40,0

968,0 
±56,0*

672,0
±36,0*

561,0
±28,0*

596,0
±30,0*

679,0
±53,0*

732,0
±40,0

837,0
±44,0

992,0
±52,0*

1200,0
±70,0*

1253,0
±68,0*

1270,0
±70,0*

1250,0
±73,0*

732,0
±48,0

К 840,0 
±80,0 — — — — — — — — 840,0

±90,0
850,0
±80,0

916,0
±100,0

958,0
±100,0

689,0
±80,0

ЦВД, 
кПа О 0,38 

±0,01
0,38 

±0,01
1,12

±0,04*
096

±0,04*
0,81

±0,04*
0,66

±0,04*
0,58

±0,03*
0,48

±0,02
0,36

±0,02
0,33

±0,02*
0,28

±0,01*
0,25

±0,01*
0,24

±0,02*
0,44

±0,02

К 0,39 
±0,03 — — — — — — — — 0,37

±0,03
0,34

±0,02
0,34

±0,02
0,34

±0,03
0,37

±0,04
Примечание: О – клиническая смерть в условиях инфаркта миокарда (n=126); К – контрольная серия (фиксация, n=32);  

*  p ≤0,05 в сравнении с контрольной серией. СВ – сердечный выброс, СО – систолический объем, ЧСС – частота сердечных 
сокращений, АД – среднее артериальное давление, ОПС – общее периферическое сопротивление, ЦВД – центральное 
венозное давление. 
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ляет снижение осмолярности плазмы и объема 
внеклеточной жидкости. Уменьшение содержания 
воды в экстрацеллюлярном пространстве является 
существенным фактором в формировании пост-
реанимационной гиповолемии, лежащей в осно-
ве развития недостаточности кровообращения 
в первые 9 ч после оживления. Изменения содер-
жания калия и кальция в клеточном (эритроциты) 
и внеклеточном (плазма) секторах, скорее всего, 
не являются решающими факторами сдвигов ос-
мотического равновесия и перераспределения 
воды, но свидетельствуют о тяжелом нарушении 
клеточного метаболизма [17, 18] оживляемого ор-
ганизма и могут определять нарушение сократи-
тельной функции миокарда и сосудов различного 
диаметра, влиять на функцию возбудимых тканей 
и увеличивать риск развития аритмии, утяжелять 
неврологический дефицит в ранние периоды по-
стреанимационной болезни.

Заключение

Закономерности острых расстройств водно-
электролитного баланса в постреанимационном 
периоде у экспериментальных животных, перенес-
ших клиническую смерть на фоне острого инфар-
кта миокарда, характеризуются периодичностью 
смещения натрия, калия и воды с фазностью кле-
точной гипердиратации, сменяющейся внеклеточ-
ной. Задержка натрия в клеточном пространстве 
обусловливает перемещение в него части внекле-
точной жидкости и развитие гиповолемии, которая 
приводит к уменьшению венозного возврата и па-
дению сердечного выброса. В интервале 9–24 ч 
после оживления начинается длительный период 
стабилизации системного кровообращения. 
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КОММЕНТАРИЙ К СТАТЬЕ 
Г. В. Лисаченко и соавторов «Водно-электролитные нарушения 

в постреанимационном периоде острого инфаркта миокарда 
и их значение в расстройствах системной гемодинамики» 

Острый синдром ассоциированной дисгидрии – 
важнейший элемент критических состояний, опи-
санный в свое время академиком В. А. Неговским 
[1]. В формировании подобного рода синдромов 
играют роль феномен «больной клетки» вслед-
ствие острого развития ишемического и реперфу-
зионного генеза повреждения клеточной мембра-
ны и потеря энергического субстрата для работы 
активных электролитных транспортных систем 
[2]. Связанные с такими видами дисгидрий на-
рушения системной гемодинамики весьма важны 
в острый период постреанимационной болезни, 
когда фазовый переход от гипердинамической 
стадии постреанимационного кровообращения к 
гипо- или нормодинамии требует как инфузион-
но-трансфузионной терапии с целью коррекции 
волемии, так и подбора инотропной и вазопрес-
сорной поддержки с учетом индивидуального пат-
терна пациента. Значимым компонентом активной 
репарации водно-электролитного гомеостаза в 
критических состояниях являются восстановле-
ние работы аквапоринов и нормализация гликока-
ликса [3, 4]. 

К дискуссионным вопросам методологии ста-
тьи можно отнести выбор экспериментальных жи-
вотных, так как использованная модель не вполне 
адекватно стандартизирована, что может обусло-
вить продолжение исследований на валидирован-
ных моделях экспериментов (грызуны, овцы). 

Полученные и уточненные в статье закономер-
ности расстройств водно-электролитного баланса 
могут быть учтены в практической работе реа-
ниматологов, так как синдром «больной клетки» 
диктует активное использование сбалансирован-

ных растворов кристаллоидов в ближайший пост-
реанимационный период и отказ от классического 
физиологического раствора натрия хлорида, рас-
ширение показаний к проведению гемодиафиль-
трации в условиях неконтролируемой ассоцииро-
ванной дисгидрии [5, 6]. 

Важным выводом статьи является и то, что за-
кономерности острых ассоциированных дисги-
дрий могут быть перенесены на любую модель 
остановки сердца вне зависимости от первичной 
причины. 
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В связи с повышением возраста пациентов лица старше 45 лет составляют примерно половину из всей когорты оперирован-
ных больных, сохраняется проблема развития таких периоперационных осложнений, как инфаркт миокарда и кардиоваскулярная 
смерть. В 2014 году были приняты рекомендации европейского общества кардиологов по оценке и коррекции риска кардиальных 
осложнений при внесердечных операциях, однако и после их выхода остается много дискутабельных вопросов. Поскольку каждый 
год появляются новые данные по этому вопросу, то возникает необходимость их осмысления и обсуждения возможности приме-
нения в клинических условиях. Настоящий обзор посвящен некоторым последним публикациям по вопросам периоперационного 
ведения пациентов, а также докладам, прозвучавшим на Российском национальном конгрессе кардиологов, состоявшемся в сен-
тябре 2015 года в Москве.
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due to the increasing age of patients in the population people over 45 years old make up about half of the entire cohort of operated 
patients. therefore the problem persists of the perioperative cardiac complications development. In 2014, recommendations of the European 
Society of Cardiology on risk assessment and correction of cardiac complications in extracardiac operations were adopted. However, after 
they exit this issue remain much debated question. Because every year appear new data on this issue, there is a need for their understanding 
and discuss the possibility of use in the clinical setting. this review is devoted to some recent publications on the perioperative management 
of patients, as well as presentations at the Russian National Congress of Cardiology, held in September 2015 in Moscow.
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Ежегодно более 200 миллионов пациентов под-
вергаются некардиальным операциям и данное 
число постоянно возрастает [1]. Поскольку лица 
старше 45 лет составляют примерно половину из 
всей когорты оперированных пациентов, то око-
ло 5 миллионов пациентов по всему миру пере-
носят такие периоперационные осложнения, как 
инфаркт миокарда и кардиоваскулярная смерть 
[2]. В 2014 году были приняты рекомендации 
Европейского общества кардиологов по оценке 
и коррекции риска кардиальных осложнений при 
внесердечных операциях [3], однако и после их 
выхода остается много дискутабельных вопро-
сов [4, 5], что неслучайно. Во-первых, вследствие 
существенного снижения числа периоперацион-
ных кардиоваскулярных событий [6, 7] в каждой 
отдельной клинике трудно выработать свою так-
тику по оценке и коррекции риска их развития. 
Во-вторых, существенно повысилась чувстви-

тельность тестов выявления сердечно-сосудистой 
патологии, но не способность оценивать риск 
послеоперационных осложнений [8]. В-третьих, 
проведение рандомизированных клинических 
исследований по данной проблематике затрудне-
но, в силу хотя бы того, что решение по тактике 
ведения таких больных зачастую принимаются 
мультидисциплинарным консилиумом, что край-
не усложняет рандомизацию и может вести к си-
стематическим ошибкам. Следует отметить, что 
каждый год появляются новые данные, которые 
позволяют лучше осмыслить имеющиеся реко-
мендации и лучше применять их в клинических 
условиях. Настоящий обзор посвящен некоторым 
последним публикациям по вопросам периопе-
рационного ведения пациентов, а также докла-
дам, прозвучавшим на Российском национальном 
конгрессе кардиологов, состоявшемся в сентябре 
2015 года в Москве. 
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роль мСкт-ангиографии коронарных 
артерий в предоперационной оценке риска
В предоперационной оценке риска возможны 

несколько диагностических стратегий:
• проведение операции без дообследования на 

фоне приема медикаментозной терапии (бета-бло-
каторы, статины);

• оценка клинических факторов, проведение 
неинвазивных тестов только больным с высоким 
клиническим риском, проведение КАГ – при на-
личии показаний;

• рутинное проведение неинвазивных стресс-
тестов, при наличии показаний – проведение ко-
ронароангиографии; 

• проведение рутинной коронароангиографии.
В последних Европейских рекомендациях [3] 

первая из вышеперечисленных стратегий предла-
гается для всех операций с низким риском карди-
альных осложнений и для операций промежуточ-
ного риска при высоком функциональном состо-
янии пациентов. Для всех остальных пациентов 
считается необходимым использовать вторую 
стратегию, в основе которой лежит предваритель-
ная оценка связанных с пациентом клинических 
факторов риска (шкала RCRI или другие, более 
новые). 

Тем не менее в отдельных центрах (да и в ли-
тературе) есть примеры использования еще двух 
подходов – рутинного проведения неинвазивных 
стресс-тестов [9] и инвазивной КАГ [10–12]. На 
чем основан такой взгляд? Признается, что кли-
нические шкалы недооценивают риск больших 
периоперационных осложнений, особенно у па-
циентов с ограниченной мобильностью до опера-
ции [13] и при сосудистых операциях [14]. Также 
в настоящее время накапливается все большее 
число данных, что неинвазивные нагрузочные те-
сты недостаточно информативны для выявления 
больных с риском периоперационных осложне-
ний [8, 15]. Так, их позитивная предсказательная 
ценность в выявлении риска кардиоваскулярных 
осложнений остается <20 % [16]. Кроме того, 
периоперационные инфаркты миокарда могут 
развиваться и при необструктивных поражени-
ях коронарных артерий из-за разрыва, трещины 
или кровоизлияния бляшки вследствие провос-
палительного или протромботического состояния 
в ответ на оперативное вмешательство [17]. Такие 
поражения лучше выявляются при визуализации 
морфологического состояния коронарных арте-
рий, чем при тестах на развитие ишемии миокар-
да. Если рутинное проведение инвазивной КАГ 
может быть целесообразным перед выполнением 

операций на некоронарных артериальных бас-
сейнах [10–12] ввиду высокой вероятности на-
личия у них коронарного атеросклероза [18, 19], 
то в других случаях выглядит предпочтительной 
менее инвазивная стратегия с использованием 
МСКТ-ангиографии коронарных артерий [20, 21]. 

В связи с этим интерес вызывает недавно пред-
ставленное исследование Coronary CTA VISION 
[22]. В данном международном исследовании уча-
ствовали 12 центров, включение пациентов про-
исходило с 2008 по 2013 год, всего проанализи-
ровано 955 больных, которым проводили МСКТ-
ангиографию КА перед некардиальной операцией. 
Критериями включения были возраст ≥45 лет, на-
личие атеросклероза, его факторов риска или за-
стойной сердечной недостаточности. Критериями 
исключения были имплантация коронарного стен-
та в анамнезе, ЧСС ≥70 уд/мин, наличие фибрил-
ляции предсердий. Среди операций преобладали 
ортопедические (56 %), сосудистые (30 %), реже 
выполнялись полостные (8 %) и другие операции 
(7 %). Существенной особенностью исследования 
было то, что данные о характере поражения коро-
нарных артерий были неизвестны исследователям 
до 30-го дня после операции, а для верификации 
наличия кардиальных осложнений оценка тропо-
нина проводилась ежедневно в течение трех пер-
вых суток после операции. 

Данные МСКТ-ангиографии КА предостав-
ляли дополнительную прогностическую инфор-
мацию по сравнению с данными только шкалы 
RCRI (р=0,014; C-индекс=0,66). Отношение ри-
сков составило 1,51 (95 % ДИ 0,45–5,10) для не-
обструктивных поражений КА; 2,05 (0,62–6,74) 
для обструктивных и 3,76 (1,12–12,62) для выра-
женных поражений КА. Среди больных с пери-
операционным ИМ выраженное обструктивное 
поражение КА по данным МСКТ до операции вы-
явлено в 31 % (22/71), обструктивное поражение 
КА – в 41 % (29/71), необструктивное – в 24 % 
(17/71) и нормальные КА – в 4 % (3/71) случа-
ев. Использование в модели результатов МСКТ-
ангиографии КА позволило более точно реклас-
сифицировать в группу высокого риска допол-
нительно 17 больных среди тех 77 пациентов, 
у которых отмечались кардиальные осложнения 
операции (р<0,001). В то же время по результатам 
данного исследования дополнительно 98 больных 
были избыточно отнесены к группе более высо-
кого риска среди 923 пациентов без кардиальных 
периоперационных событий (р<0,001) [22]. Таким 
образом, данные предыдущего исследования [23] 
о высоком дополнительном прогностическом зна-
чении результатов МСКТ-ангиографии КА при 
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некардиальных операциях подтвердились лишь 
частично, точность предсказания в исследовании 
Coronary CTA VISION оказалась заметно ниже. 
Кроме того, переоценка риска осложнении перед 
операцией у пациентов может иметь негативные 
последствия: отказ от необходимого вмешатель-
ства из-за его якобы высокого риска, проведение 
дополнительных диагностических обследований 
(инвазивная коронароангиография) и задержку 
некардиальной операции, избыточное использо-
вание ограниченных ресурсов для послеопераци-
онного мониторирования. 

доклады российского национального 
конгресса кардиологов – 2015

На конгрессе вопросы периоперационного 
ведения больных с точки зрения кардиолога об-
суждались в трех секциях. На образовательном 
семинаре представители НИИ КПССЗ (Кемерово) 
и научного сообщества Самары изложили основ-
ные положения последних международных реко-
мендаций по данному вопросу (с ними можно по-
знакомиться в опубликованных обзорах [4, 24] и в 
опубликованном на русском языке переводе [25]). 
В докладе о. л. Барбараш, кроме прочего, было 
обращено внимание на противоречивость многих 
положений вышеупомянутых рекомендаций. В ка-
честве примера приведены рекомендации по пре-
доперационному обследованию больных перед 
каротидной эндартерэктомией (КЭЭ). С одной 
стороны, КЭЭ при бессимптомных стенозах ка-
ротидных артерий отнесена к операциям низкого 
риска кардиальных осложнений (соответственно, 
предоперационного обследования у них не требу-
ется), КЭЭ при симптомных поражениях считает-
ся операцией промежуточного риска (в обследо-
вании – при высоких значениях по шкале риска 
целесообразно проведение неинвазивных нагру-
зочных тестов). С другой стороны, при наличии 
стабильной ИБС у больных перед КЭЭ возможно 
проведение КАГ (IIb B) [3]. То есть у одних и тех 
же пациентов при желании можно обосновать 
и тактику с полным отказом от дооперационного 
обследования, и выполнение рутинной КАГ. Ана-
лиз литературных данных показывает, что такие 
противоречия далеко не случайны. Так, недавно 
опубликованный метаанализ 52 независимых ис-
следований с включением 62 336 больных, пере-
несших КЭЭ, выявил относительно невысокий 
абсолютный риск развития инфаркта миокарда 
в течение 30 дней после операции – 0,87 % (95 % 
ДИ 0,69–1,07) [26]. Однако в этом же анализе 
указывается, что частота развития периопераци-
онного ИМ была выше в рандомизированных ис-

следованиях (1,87 %), число летальных исходов 
было выше, чем инфарктов миокарда (0,92 %; 
95 % ДИ 0,79–1,08), а в диагностике ИМ далеко 
не всегда использовали современные диагности-
ческие маркеры (в частности, тропонины) [26]. 
С другой стороны, в данных рабочей группы ЕОК 
по периферическому атеросклерозу гемодина-
мически значимые стенозы коронарных артерий 
встречаются примерно у 25 % больных с бессим-
птомными стенозами сонных артерий и у 35 % 
при наличии цереброваскулярной симптоматики 
[19]. В исследовании G. Illuminati и соавт. [10] при 
проведении КАГ перед операцией КЭЭ у боль-
ных с отсутствием ИБС в анамнезе и изменений 
ЭКГ и ЭХОКГ признаки бессимптомного пораже-
ния коронарных артерий были выявлены в 31,5 % 
случаев. Последующее проведение превентивной 
реваскуляризации миокарда позволило снизить 
частоту развития периоперационной ишемии ми-
окарда и улучшить годовой прогноз [10]. В иссле-
дованиях нашей клиники у больных перед КЭЭ 
значимые стенозы хотя бы одной КА выявлены 
у 77,6 % пациентов, а в 28,1 % случаев отмечены 
трехсосудистое поражение КА и/или стеноз ство-
ла левой КА [11]. Поэтому в российской попу-
ляции особенно обоснованной выглядит тактика 
с рутинным проведением КАГ перед выполнени-
ем сосудистых операций, что и было подчеркнуто 
в докладе.

На других секционных заседаниях своим опы-
том по оценке и коррекции риска кардиальных ос-
ложнений поделились представители различных 
НИИ хирургического профиля.

Об оценке риска сердечно-сосудистых ослож-
нений при урологической патологии сообщила 
С. С. давыдова (НИИ урологии, Москва). В до-
кладе представлены результаты периоперацион-
ного обследования и лечения 883 больных, у 174 
пациентов отмечалось наличие артериальной ги-
пертензии, у 198 – ИБС, у 511 – их сочетание. Сре-
ди операций преобладали вмешательства по пово-
ду заболеваний предстательной железы (n=472), 
мочекаменной болезни (n=290) и опухоли почки 
(n=121). В стандартное предоперационное обсле-
дование были включены запись ЭКГ, суточное мо-
ниторирование ЭКГ, АД и ЭХОКГ. Авторами по-
казано, что наличие частой наджелудочковой экс-
трасистолии (>2000) в предоперационном периоде 
ассоциировано с увеличением частоты развития 
пароксизмов фибрилляции предсердий в раннем 
послеоперационном периоде по сравнению с боль-
ными без таких нарушений ритма (41,0 % и 4,2 %; 
р<0,01), а назначение бета-блокаторов за 5–7 дней 
до операции эффективно предотвращало развитие 
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послеоперационных нарушений ритма. Авторами 
показано, что отсутствие подобранной медика-
ментозной терапии (контрольная группа без осмо-
тра кардиолога) сопровождается повышением АД 
после операции в 90,5 % случаев, развитием ги-
пертонического криза – в 76,0 % случаев. В то же 
время в группе медикаментозного сопровождения 
послеоперационное повышение АД наблюдалось 
в 32,9 % случаев, гипертонический криз – в 2,5 % 
(р<0,05 в обоих случаях). В докладе также отме-
чено, что хотя урологические операции относят-
ся к вмешательствам промежуточного или даже 
низкого риска, но частота развития кардиальных 
осложнений зачастую не коррелирует с данной 
классификацией. Показана «парадоксальность» 
течения артериальной гипертензии после дис-
танционной литотрипсии или лапароскопической 
нефрэктомии – наименее «травматичные» методы 
(лечения МКБ и нефрэктомии соответственно) 
были наиболее угрожаемыми по повышению АД 
и развитию гипертонических кризов в раннем по-
слеоперационном периоде. Из предложенной ба-
тареи тестов только показатели ЭХОКГ с оценкой 
систолической функции ЛЖ не выявили каких-
либо изменений в периоперационном периоде. 
На основании проведенного исследования авто-
рами предложен протокол ведения урологических 
больных в предоперационном периоде: у больных 
с АГ – суточное мониторирование АД (СМАД), 
при повышении АД – коррекция терапии с по-
вторным проведением СМАД. У больных с ИБС 
рекомендуется проведение суточного монитори-
рования ЭКГ, при выявлении более 2000 НЖЭ – 
назначение бета-блокаторов. Внедрение данного 
протокола позволило существенно снизить число 
кардиальных осложнений при данном типе опе-
раций, в том числе эпизодов нестабильной сте-
нокардии и инфаркта миокарда (с 18 за 2009 год 
до 1 в 2011 году). Можно отметить, что авторы 
данной работы отошли от рекомендованного экс-
пертами ЕОК объема обследования в стороны его 
расширения, хотя доказательность исследования 
несколько снижается из-за неиспользования тро-
понинов как метода оценки бессимптомного по-
вреждения миокарда. 

В докладе м. н. вахромеевой и соавт. (НМХЦ 
им. Н. И. Пирогова, Москва) обсуждалась про-
гностическая значимость сцинтиграфии миокарда 
левого желудочка в стратификации риска разви-
тия неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий (НССС) у пациентов пожилого возраста, 
направляющихся на некардиохирургические вме-
шательства. В исследование включено 230 паци-
ентов (возраст 67,31±6,69 года). Всем пациентам 

на догоспитальном этапе выполняли однофотон-
ную эмиссионную компьютерную томографию 
(ОФЭКТ) миокарда ЛЖ по стандартному протоко-
лу. Региональную перфузию оценивали с исполь-
зованием стандартизированной 20-сегментной 
модели, на которой оценивали: SSS – общий счет, 
отражающий степень снижения перфузии миокар-
да при нагрузке; SRS – общий счет, отражающий 
степень снижения перфузии миокарда в покое; 
а также SDS – общую разницу счета, отражаю-
щую степень обратимости дефекта и выраженно-
сти стресс-индуцированной ишемии миокарда. На 
основании данных о наличии и распространенно-
сти дефекта, выраженности снижения перфузии 
миокарда ЛЖ с использованием SSS исследуе-
мых пациентов классифицировали на следую-
щие группы: с нормальной перфузией (SSS <4), 
с незначительной степенью снижения (SSS=4–6), 
умеренной и выраженной степенью снижения 
перфузии миокарда ЛЖ (SSS=7–12 и SSS ≥12 со-
ответственно). Результаты SDS классифицирова-
ли как отсутствие ишемии (SDS <2), умеренную 
ишемию (SDS=2–6) и выраженную ишемию (SDS 
≥7). По данным ОФЭКТ выраженные нарушения 
перфузии миокарда выявлены у 64 (27,8 %) боль-
ных (SSS – 12 [9; 19]; SDS – 7 [5; 9]; р<0,001), 
операция у них была отменена или отсрочена 
в связи с установленным высоким кардиальным 
риском. Из них 44 (68,8 %) пациента по результа-
там ОФЭКТ были направлены на коронароангио-
графию (КАГ), после которой 22 (50 %) выпол-
нили реваскуляризацию миокарда. Оставшимся 
166 (72,2 %) больным выполнили некардиохирур-
гические вмешательства, поскольку они не были 
отнесены к пациентам высокого риска кардиаль-
ных осложнений (SSS – 3 [0; 7]; SDS – 1 [0; 4]; 
р<0,001). Тем не менее из 166 прооперированных 
пациентов у 17 (10,2%) в интра- и раннем после-
операционном периодах развились осложнения. 
У 12 (7,2 %) диагностировали НССС, при этом 
у всех этих пациентов по данным ОФЭКТ были 
выявлены умеренные стресс-индуцированные на-
рушения перфузии с показателями SSS – 7 [6; 11] 
и SDS – 4 [3; 5] (р<0,05). У остальных 5 пациентов 
диагностировали некардиальные осложнения. По 
результатам исследования авторы доклада приш-
ли к выводу, что проведение сцинтиграфии мио-
карда ЛЖ в дооперационном периоде позволяет 
стратифицировать кардиальный риск в интра-  
и/или раннем послеоперационном периодах при 
некардиохирургических вмешательствах. Однако 
группу «высокого риска», в которой целесообраз-
но выполнение КАГ с целью решения вопроса 
о дальнейшей тактике ведения, авторам пришлось 



94

АнАлитические обзоры

расширить и включить в нее больных с SSS ≥7 
и SDS ≥4 [27].

Тактике лечения больных с ИБС и онкологиче-
ской патологией был посвящен доклад Э. у. асым-
бековой из НЦССХ им. А. Н. Бакулева. Доклад-
чиком отмечено, что за последние десятилетия 
произошли большие положительные сдвиги в вы-
живаемости пациентов с онкопатологией. Как след-
ствие, схемы лечения стали распространяться на 
популяции пациентов, которые ранее не допуска-
лись к ним в связи с сопутствующими заболевани-
ями и/или возрастом. С другой стороны, противо-
опухолевая терапия может привести к значитель-
ному росту заболеваемости и даже смертности. 
Новые препараты, такие как ингибиторы тирокси-
назы, могут давать неожиданные побочные эффек-
ты на состояние сердечно-сосудистой системы. Для 
оптимизации результатов лечения онкологических 
больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
существовавшими до лечения онкозаболевания 
или развившимися из-за его терапии, появилась 
и развивается на протяжении последних несколь-
ких лет новая дисциплина – кардиоонкология.

Задачи кардиоонкологии:
1. Обследование больных с онкопатологией на 

предмет исключения сердечно-сосудистых забо-
леваний.

2. Определение риска развития кардиальных 
осложнений при лечении онкопатологии.

3. Определение тактики лечения пациента:
– медикаментозное лечение;
– хирургическое лечение;
– эндоваскулярное лечение;
– в последних двух случаях решить вопрос 

этапного и/или симультанного вмешательства;
– до- и постоперационное введение больных 

с сердечно-сосудистой патологией.
4. Диагностика и лечение осложнений со сто-

роны сердечно-сосудистой системы при противо-
опухолевой терапии.

В оценке риска кардиологических осложнений 
перед онкологическими операциями докладчик 
считает необходимым основываться на последних 
российских и международных рекомендациях [3, 
28, 29], в стандартный набор обследования реко-
мендует включать не только клиническую оценку 
риска, но также ЭХОКГ и неинвазивный стресс-
тест. В каждом случае решение нужно принимать 
индивидуально, в зависимости от локализации 
и тяжести онкопатологии и состояния сердечно-
сосудистой системы. По-видимому, именно ин-
дивидуальный подход привел к тому, что во всех 
приведенных автором клинических примерах для 
определения тактики лечения проводили инвазив-

ную КАГ, хотя согласно представлениям экспер-
тов ЕОК ее проведение требовалось далеко не во 
всех случаях. В работе данного центра тоже отме-
чена склонность к более обширному и инвазивно-
му обследованию больных перед некардиальными 
операциями. 

Большой раздел доклада был посвящен диагно-
стике и лечению осложнений со стороны сердеч-
но-сосудистой системы при противоопухолевой 
терапии. Известна кардиотоксичность большин-
ства химиопрепаратов, которая проявляется сни-
жением насосной функции сердца и развитием 
сердечной недостаточности. Характерной особен-
ностью такой антрациклиновой кардиомиопатии 
является зависимость ее обратимости (то есть 
увеличение ФВЛЖ на фоне терапии ХСН) от сро-
ков начала лечения: при старте терапии в первые 
1–2 месяца улучшение наблюдается в 64 % слу-
чаев, через 2–4 месяца – в 28 %, через 4–6 меся-
цев – в 7 % случаев, если позже – то эти измене-
ния уже необратимы. Соответственно, двухлетняя 
выживаемость без сердечно-сосудистых событий 
в группе респондеров составила 97 %, в группе 
с отсутствием эффекта от терапии – 30 % [30]. 
В настоящее время предложены алгоритмы веде-
ния больных на фоне противоопухолевой терапии, 
основанные на оценке кардиотоксичности этих 
препаратов и пациент-связанным риском (табл.). 
Таблица

шкала оценки общего риска 
кардиотоксичности химиопрепаратов

Препарат-связанный риск Пациент-связанный риск
(по 1 баллу за каждый фактор)

Высокий (4 балла)
Антрациклины, цикло-
фосфамид, ифосфамид, 
клорафабин, герсептин

• Кардиомиопатия или СН
• ИБС или эквивалент
• АГ

Промежуточный (2 балла)
Доксетаксил, пертузумаб, 
сунитиниб, зорафиниб

• Сахарный диабет
• Предшествующая 

химиотерапия
• Предшествующая лучевая 

терапия
Низкий (1 балл)
Бевасизумаб, дазатиниб, 
иматиниб, лапатиниб

• Возраст младше 15 лет 
или старше 65 лет

• Женский пол
Редкий (0 баллов) 
Этопосид, ритуксимаб, 
талидомид

Общий риск кардиотоксичности – CRS

>6 баллов Очень высокий
5–6 баллов Высокий
3–4 балла Промежуточный
1–2 балла Низкий
0 баллов Очень низкий
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В соответствии с выявленным риском кардио-
токсичности предложены следующие принципы 
мониторирования [30]:

1. Очень высокий риск – ЭХОКГ с оценкой де-
формации миокарда до каждого цикла, в конце 
курса химиотерапии, через 3–6 мес. и 1 год после 
окончания химиотерапии; как опция – ЭКГ, тро-
понин и ЭХОКГ во время химиотерапии. 

2. Высокий риск – ЭХОКГ с оценкой дефор-
мации миокарда каждые 3 цикла, в конце курса 
химиотерапии, через 3–6 мес. и 1 год после окон-
чания химиотерапии; как опция – ЭКГ, тропонин 
и ЭХОКГ во время химиотерапии.

3. Промежуточный риск – ЭХОКГ с оценкой 
деформации миокарда в среднем цикле, в конце 
и через 3–6 мес. после окончания химиотерапии, 
как опция – ЭКГ и тропонин в среднем цикле.

4. Низкий риск – как опция ЭХОКГ с оценкой 
деформации миокарда, ЭКГ и тропонин в конце 
химиотерапии.

5. Очень низкий риск – не требуется. 
В лечении пациентов также предлагается ори-

ентироваться на риск кардиотоксичности:
А. Очень высокий риск – ИАПФ, БРА, бета-

блокаторы, статины; начать с малых доз за 1 не-
делю до начала химиотерапии.

Б. Высокий риск – начать терапию ИАПФ, 
БРА ± бета-блокаторы ± статины.

В. Промежуточный риск – рассмотреть опасно-
сти и пользу назначения препаратов.

Г. Низкий риск – нет лечения, только монито-
ринг.

Д. Очень низкий риск – нет лечения, только мо-
ниторинг [30].

дальнейшие направления 
в периоперационной медицине

Некоторое разочарование в возможностях пред-
операционной оценки риска при неинвазивных 
исследованиях, сомнения в эффективности пре-
вентивной реваскуляризации миокарда и доопе-
рационной медикаментозной терапии заставили 
некоторых исследователей переключить внима-
ние на выявление и лечение уже состоявшихся 
кардиоваскулярных осложнений. Показано, что 
бессимптомное повышение тропонина после не-
кардиальных операций может возникать от 5 до 
25 % случаев [2, 31, 32], что ассоциируется с ухуд-
шением как краткосрочного, так и долгосрочного 
прогнозов [2, 31, 32]. Для такого бессимптомного 
повышения уровня тропонина предложен специ-
альный термин – «повреждение миокарда после 
некардиальной хирургии» (myocardial injury after 
noncardiac surgery, или MINS), который шире тер-

мина «инфаркт миокарда» и используется для ха-
рактеристики состояния с изолированным повы-
шением уровня биомаркеров вследствие ишемии 
миокарда (т. е. при отсутствии другой очевидной 
причины, например, ТЭЛА или миокардита) [32]. 

Пока же отношение экспертов к данной про-
блеме достаточно осторожное. Прежде всего, под-
черкивается неспецифичность повышения уровня 
тропонина в условиях некардиальных операций. 
В исследовании J. A. van Waes и соавт. [31] ассо-
циация высокого уровня тропонина была выше 
с общей смертностью, чем с ИМ, а в исследовании 
VISION [2] было больше неваскулярных смертей, 
чем васкулярных. Как подчеркивает J. A. Beckman 
[8], повышение тропонина имеет прогностиче-
ское значение при ряде болезней сердца, не свя-
занных с поражением коронарных артерий (мио-
кардиты, застойная сердечная недостаточность, 
ушиб сердца), при ТЭЛА и обострении обструк-
тивной болезни легких (за счет перегрузки пра-
вых отделов сердца). По мнению рабочей группы 
АСС/АНА [29], следует оценивать тропонин после 
некардиальной операции при наличии симптомов 
и признаков ишемии миокарда (класс IА). Если же 
признаков ишемии нет, то у больных с высоким 
риском осложнений скрининг имеет уровень ре-
комендаций IIb B (польза его неясна), несмотря на 
известный неблагоприятный прогноз у больных 
с повышением тропонинов. Это объясняется от-
сутствием валидизированной стратегии лечения 
для улучшения прогноза при повышенном уров-
не тропонина у данной категории больных [29]. 
В то же время не рекомендуется рутинное иссле-
дование уровней биомаркеров для стратификации 
риска и профилактики кардиальных осложнений 
(III C) [29].

Думается, что определенную ясность в данную 
проблему могут внести проводимые в настоя-
щее время два рандомизированных клинических 
исследования [33]. В исследовании MANAGE 
больные с повреждением миокарда после некар-
диальной хирургии получают либо дабигатран 
и омепразол, либо плацебо. При этом оценивается 
эффективность этих препаратов в предотвраще-
нии больших сердечно-сосудистых событий и без-
опасность антикоагулянтной терапии. Исследова-
ние INTREPID оценивает эффективность и без-
опасность терапии тикагрелором по сравнению 
с аспирином в схожей популяции больных. В ис-
следование будет включено около 1 тыс. больных 
с послеоперационным превышением тропонина 
более чем в два раза верхней границы нормаль-
ных значений, включение больных началось в се-
редине 2015 года.
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Заключение

По результатам публикаций последнего време-
ни можно отметить, что надежды, возлагавшие-
ся на МСКТ-ангиографию коронарных артерий 
в плане улучшения прогноза кардиальных ослож-
нений при некардиальных операциях, оправда-
лись не полностью. С одной стороны, улучшение 
прогноза оказалось не столь значимым, как в пре-
дыдущих исследованиях, с другой – у заметного 
числа больных риск осложнений был переоценен. 
Возрастает также интерес кардиологов к пробле-
ме кардиоонкологии, в конце 2015 года состоялась 
ожидаемая публикация позиции Европейского 
общества кардиологов по данному вопросу. Ре-
зультаты конгресса показали, что в отдельных 
научных клинических центрах происходит твор-
ческое осмысление существующих международ-
ных рекомендаций по предоперационной оценке 
риска кардиальных осложнений при несердечных 
операциях, настала пора ставить вопрос об обнов-
лении предыдущей версии Российских рекомен-
даций по данному вопросу. 
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В настоящем обзоре систематизированы основные современные разработки и достижения в области ген-выделяющих стен-
тов; обсуждены их преимущества и недостатки как потенциальной альтернативы непокрытым металлическим стентам и стентам, 
выделяющим лекарства. Рассмотрены основные стратегии оптимизации, необходимые для перевода основанных на применении 
ген-выделяющих стентов технологий из экспериментальной сферы в клиническую медицину.

Ключевые слова: ген-выделяющий стент, ген, рестеноз, вектор, ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вме-
шательство.

ACHIEVEMENTS AND PROSPECTS IN THE FIELD 
OF GENE-ELUTING CORONARY STENTS

N. S. FATTAKHOV1, D. I. KULIKOV2, L. S. LITVINOVA1

1Immanuel Kant Baltic Federal University. Kaliningrad, Russia
2North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov. Saint-Petersburg, Russia

In this paper, we summarize the main recent developments and achievements in the field of gene-eluting stents, their advantages and 
disadvantages as a potential alternative to the bare metal stents and drug-eluting stents are discussed. the basic optimization strategies 
required for the translation of technologies based on the use of gene-eluting stents from experimental sphere to clinical medicine are 
examined.

Key words: gene-eluting stent, restenosis, vector, coronary heart disease, percutaneous coronary intervention.

введение
Для лечения ишемической болезни сердца (ИБС) 

в зависимости от симптоматики, функциональной 
и анатомической сложности поражений может 
применяться либо только оптимальная медика-
ментозная терапия (ОМТ), либо ОМТ в сочетании 
с реваскуляризацией путем чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ) или аортокоронарное 
шунтирование (АКШ). Коронарное стентирование 
является разновидностью ЧКВ и рассматривает-
ся как менее инвазивная процедура по сравнению 
с АКШ. Несмотря на то что феноменальные дости-
жения в области конструкций и материалов стентов 
улучшили результаты ЧКВ, по-прежнему остаются 
существенные недостатки, которые требуют вни-
мания. 

В настоящее время на рынке существуют два 
основных типа коронарных стентов: непокрытые 
металлические стенты (НМС) и стенты, выделяю-

щие лекарства (СВЛ). СВЛ были разработаны как 
способ решения проблем, связанных с использо-
ванием НМС, таких как гиперплазия неоинтимы, 
ведущая к внутристентовому рестенозу. Однако 
применение СВЛ привело к другим проблемам, 
например, позднему тромбозу стента, который 
является серьезным и летальным осложнением 
[1]. В итоге возникает необходимость длитель-
ной двойной антитромбоцитарной терапии, яв-
ляющейся значительной проблемой для пожи-
лого населения [2]. Проблема неизбирательного 
характера цитостатических и цитотоксических 
препаратов, используемых в СВЛ, также имеет 
место. Кроме того, в настоящее время для СВЛ не 
предусмотрено возможностей для корректировки 
дозы препарата и кинетики его высвобождения, 
соответствующей состоянию патологических со-
судов. Разработка полимерных покрытий стентов, 
обеспечивающих надежную доставку лекарствен-
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ных веществ, и предсказуемое рассасывание по-
лимерного биодеградируемого материала для кон-
тролируемого высвобождения препаратов требует 
значительных улучшений.

Развитие эффективных терапевтических стра-
тегий для предотвращения и ингибирования ре-
стеноза после ЧКВ имеет решающее значение 
для лечения ИБС. ГВС открывают перспективы 
пре одоления некоторых биологических и техни-
ческих проблем, присущих эндоваскулярным тех-
нологиям с применением НМС и СВЛ.

концепция ген-выделяющих стентов 

Использование специальных катетеров для до-
ставки генно-инженерных конструкций в стенку 
сосуда предшествовало стент-опосредованным 
технологиям для сосудистой генной терапии [3]. 
Первоначальные исследования обеспечили важ-
ную информацию о трансфицируемости клеток 
адвентиции, медии и интимы (неоинтимы) различ-
ных экспериментальных видов и позволили вы-
делить несколько потенциальных молекулярных 
мишеней для предотвращения рестеноза [4]. Од-
нако степень трансдукции сосудистой ткани даже 
со сложными катетерными устройствами остается 
недостаточной для внедрения сосудистой генной 
терапии в клиническую практику, в основном из-
за короткого внутрисосудистого времени удержи-
вания доставляемых терапевтических генов.

С развитием области генной терапии, основан-
ной на применении коронарных стентов, становит-
ся очевидным, что для устойчивого ингибирования 
образования неоинтимы в стентируемых артериях 
одинаково важны все три основных элемента ГВС: 
терапевтический ген, вектор и система доставки. 
Требования, предъявляемые к конструкциям ГВС, 
имеют несколько сходных характеристик в отно-
шении платформ, используемых в СВЛ. Во-первых, 
доставка терапевтических агентов в обоих типах 
стентов не должна быть скомпрометирована их 
размещением на распорках стента. Во-вторых, по-
лимерная матрица, наносимая на распорки данных 
типов стентов, должна выдерживать механические 
растяжения, связанные с изменением диаметра 
стента во время развертывания. Растрескивание, 
шелушение и отслоение полимерного покрытия во 
время имплантации стента должно быть предотвра-
щено, так как процессы после его развертывания 
приводят к нерегулярности в скорости высвобож-
дения терапевтического агента и могут способство-
вать эмболизации. В-третьих, полимерная матрица 
должна быть высокобиосовместимой. Если она вы-
зывает тромбогенную и воспалительную реакции, 
то они должны быть минимальными.

Однако есть несколько важных различий в про-
ектных характеристиках СВЛ и ГВС. В то время 
как СВЛ были разработаны для того, чтобы обе-
спечивать замедленное высвобождение и достав-
ку низкомолекулярных терапевтических средств 
в стенки сосуда в течение трех месяцев, это усло-
вие не является необходимым для ГВС. Это связа-
но с тем, что популяции клеток в стентированной 
артерии, в которые доставляются терапевтиче-
ские гены, способны производить и секретиро-
вать трансгенный продукт в течение длительного 
периода времени.

векторы и системы доставки  
в ген-выделяющих стентах

Вектор – молекула нуклеиновой кислоты, чаще 
всего ДНК, используемая для передачи генетиче-
ского материала другим клеткам. Потенциальные 
клетки, которые могут быть мишенями в стенке 
кровеносного сосуда, включают эндотелиоциты, 
гладкомышечные клетки (ГМК), макрофаги и фи-
бробласты. Другие неклеточные мишени включают 
в себя матричные металлопротеины и коллаген [5]. 

Минимально необходимая продолжительность 
стент-ассоциированной устойчивости вектора 
в его активной трансдукционной форме не совсем 
ясна. Так как в медии и неоинтиме пролиферация 
ГМК начинается не ранее, чем через одну неделю 
после развертывания стента в моделях человека 
и высших животных [6], то популяция клеток-
мишеней пока еще не присутствует в момент по-
вреждения сосудов. Этот факт доказывает, что по 
крайней мере наличие двух- или трехнедельного 
периода высвобождения вектора точно необходи-
мо. Стоит учесть, что, в отличие от лекарственных 
препаратов c низкой молеклярной массой, кото-
рые часто стабилизированы матричной иммоби-
лизацией, генные векторы (особенно на основе 
вирусов) уязвимы и теряют свою активность, если 
не защищены должным образом.

Использование «голых» плазмид в качестве век-
торов показало неэффективность генной транс-
дукции и усилия в этой сфере направлены на по-
вышение стабильности плазмид путем добавления 
липосом и полимеров. Несмотря на то что эти 
стратегии защиты плазмид позволяют улучшить их 
проникновение в клетку, они также снижают целе-
вое воздействие генно-инженерных конструкций. 
Данные многих исследований показали более вы-
сокую степень трансфекции макрофагов в стенку 
кровеносного сосуда в преклинической модели при 
использовании липосом с плазмидной ДНК [7]. 
Исследование стентов с многослойным покрытием 
на основе протамина сульфата и плазмидной ДНК, 
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кодирующей фактор роста гепатоцитов, продемон-
стрировало успешную доставку генетического ма-
териала в преклинической модели [8]. 

Аденовирусные (Ad) векторы являются двух-
цепочечными ДНК-векторами, которые входят 
в клетку путем эндоцитоза с помощью коксаки-аде-
новирусного рецептора. Этот вектор (большинство 
серотипов) показал эффективную трансдукцию как 
для делящихся, так и для неделящихся клеток. Дру-
гое преимущество Ad-векторов включает их спо-
собность нести большую ДНК. Хотя трансгенная 
экспрессия с этим вектором является устойчивой, 
особенно в отношении сердечно-сосудистых забо-
леваний, его широкое применение ограничено из-
за быстрого выведения после T-клеточного иммун-
ного ответа против Ad-векторов [9]. Кроме того, 
была показана эффективная трансдукция в ГМК 
стенки кровеносного сосуда до 28 дней при приме-
нении ГВС [7]. В исследовании Fishbein и его кол-
лег прикрепление Ad-векторов к стентам с исполь-
зованием гидролизуемых сшивающих агентов или 
полиаллиламина бисфосфоната продемонстриро-
вало обнадеживающие результаты в культуре кле-
ток [10].

Аденоассоциированные вирусы (AAV) являются 
одноцепочечными ДНК-векторами, которые име-
ют более 100 серотипов в природе. Они вызывают 
гораздо меньше воспалительных реакций и по-
казали хорошую тропность к кардиоваскулярным 
клеткам, включая кардиомиоциты, ГМК и фибро-
бласты. Вектор AAV9 показал значительные пер-
спективы для эффективной генной трансдукции 
в предклинических моделях после внутривенного 
введения [11]. Стойкая трансдукция гена в ГМК 
с вектором AAV2 до 28 дней была выявлена в пред-
клинических исследованиях ГВС [12]. 

Лентивирусные векторы – векторы, которые 
могут стабильно интегрироваться в геном хозяина 
с помощью обратной транскрипции, что теорети-
чески может вызывать длительную и эффектив-
ную генную трансдукцию. Тем не менее на сегод-
няшний день этот вектор имеет ограничения для 
генной терапии сердечно-сосудистых заболева-
ний из-за недостатка тропности и потенциальной 
способности к онкогенезу [13]. 

Для эффективной и безопасной доставки генов 
векторами в нужное место сосуда используются 
различные подходы, в том числе с применением 
специальных покрытий (табл. 1). В частности, 
поли(молочная-согликолевая) кислота (PLGA) 
и полиэтиленимин (PEI) на основе наноносите-
лей (наноконтейнеры для направленной доставки 
веществ) продемонстрировали свою перспектив-
ность в качестве эффективных систем доставки 

[12, 14]. PLGA показала лучший результат по 
сравнению с PEI на основе наноносителей [12]. 
Ограничения наноносителей c PEI включают низ-
кую биодеградируемость, противоречие между 
эффективностью трансфекции и цитотоксично-
стью, в то время как PLGA демонстрирует низ-
кую скорость высвобождения и низкую эффек-
тивность инкапсуляции плазмидной ДНК. Тем 
не менее значительные улучшения в технологии  
нано носителей способствуют эффективной ген-
ной трансфекции, меньшей системной токсич-
ности, простоте модификации и являются много-
обещающими в плане достижения лучших кли-
нических результатов.
Таблица 1

основные виды иммобилизации векторов 
на поверхности стентов

Вид Преимущество Недостаток

Нанесение 
на покрытие 
стента

Высокая загрузка 
векторов, 
простота 

расширения 
масштабов

Неадекватная 
 кинетика 

высвобождения,  
полимер- 

индуцированное 
воспаление

Прикрепление 
к поверхности 
стента

Контролируемая 
скорость высво-
бождения, отсут-
ствие воспаления

Низкая загрузка 
генных векторов

Стентовая 
загрузка 
in-situ 
с помощью 
магнитного 
нацеливания

Нет векторных 
потерь на пути 

к месту доставки, 
возможность 

повторной загрузки

Ограниченный 
выбор стенто-

вых материалов, 
вопросы безопас-
ности магнитных 

наночастиц

терапевтические гены, доставляемые 
с помощью ген-выделяющих стентов

Внутристентовый рестеноз представляет собой 
многофакторное патологическое состояние. Факто-
ры с доказанным патогенным влиянием на разви-
тие рестеноза включают эрозию эндотелия, прямое 
повреждение медиальных ГМК, что приводит к из-
мененному апоптозу в этих клетках, пролиферации 
и синтезу внеклеточного матрикса, формированию 
пристеночного тромба, воспалению и реакции ор-
ганизма на стент и его покрытие как на инородные 
тела [15]. Соответственно, число молекулярных 
мишеней, имеющих отношение к ингибированию 
или стимуляции сигнальных путей, изменяющихся 
в ходе развития внутристентового рестеноза, чрез-
вычайно высоко. В обзорах описано более чем 150 
различных генов, вовлеченных в регуляцию ресте-
ноза, которые выступают в качестве мишеней для 
генной терапии с применением ГВС [16]. Лишь не-
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большая часть этих генов была исследована в раз-
личных моделях с ГЭС.

Гены, ингибирующие пролиферацию  
и миграцию гладкомышечных клеток, 

ремоделирование внутриклеточного матрикса

Серин/треонинкиназа Akt1, также известная 
как протеинкиназа В, является важным узлом сиг-
нального пути, который интегрирует информацию 
от нескольких пролифиративных путей, в том 
числе от фосфатидилинозитол-3-киназы [17]. Ра-
нее были установлены активация Akt1 во время 
созревания неоинтимы [18] и антирестенозная 
эффективность ингибирования Akt1 [19]. В недав-
них исследованиях Che и коллеги [20] применили 
методы координационной химии для достижения 
стабильного прикрепления дофамин-конъюгиро-
ванной гиалуроновой кислоты на стенты с помо-
щью связей, образованных между дофаминовыми 
остатками и ионами металлов на поверхности 
стента. Дополнительно такие стенты были моди-
фицированы полиплексами из коротких интерфе-
рирующих РНК (миРНК), Akt1 и поперечно сши-
того дисульфидными связями PEI. Замедленное 
высвобождение миРНК с поверхности стента на-
блюдалось как минимум в течение 72 часов in situ. 
В исследовании in vivo стенты с Akt1 и миРНК, 
имплантированные в кроличьи подвздошные ар-
терии, уменьшали степень внутристентового ре-
стеноза на 50 % через 4 недели после развертыва-
ния по сравнению с НМС [20].

Тромбоцитарный фактор роста (PDGF), су-
ществующий в двух гомодимерных (PDGF-АА, 
PDGF-BB) и гетеродимерной (PDGF-АВ) формах, 
является хорошо организованным митогеном для 
ГМК [21] и промиграционным хемоаттрактантом 
[22]. Было показано, что все три изоформы спо-
собствуют накоплению ГМК in vitro и in vivo, 
демонстрируя относительно низкую активность 
по отношению к эндотелиальным клеткам [23]. 
Поэтому низкомолекулярные ингибиторы тиро-
зинкиназной активности рецептора PDGF [24], 
а также генная терапия механизмов ингибирова-
ния PDGF-триггерных сигнальных каскадов [25, 
26] являются привлекательными направлениями 
для селективного ингибирования роста ГМК, не 
влияя на эндотелиальную клеточную регенера-
цию. С этой целью Li и соавторы [27] синтези-
ровали фосфоротиоатные антисмысловые оли-
годезоксирибонуклеотиды (ОДН), сохраняющие 
длину до 15 оснований и блокирующие образова-
ние PDGF, соединили их с PEI, сформировав тем 
самым полиплексы, которые были абсорбированы 
на гидрогелевые покрытия стентов. Имплантиро-

ванные в коронарные артерии здоровых молодых 
свиней стенты, элюирующие данные антисмысло-
вые ОДН, способствовали 50 %-ному снижению 
утолщения неоинтимы по сравнению со стен-
тами, элюирующими бессмысленные (нонсенс) 
ОДН и покрытыми обычными гидрогелями [27]. 
Было также установлено, что в срезах артерий жи-
вотных, которым были имплантированы стенты 
с антисмысловыми PDGF-A ОДН, через 28 дней 
после стентирования была полностью сформи-
рована эндотелиальная выстилка, в то время как 
эндотелиализация в артериях животных с сироли-
мус-выделяющими стентами была неоднородной 
спустя такое же количество времени [27]. Кроме 
того, полная эндотелиализация стентированных 
коронарных артерий свиней и снижение ресте-
ноза на 40 % наблюдались при установке стентов 
с фосфоротиоатной морфолино-антисмысловой 
конструкцией и полифосфорилхолиновым покры-
тием [28].

Неоинтима внутри стента в основном форми-
руется за счет медиальных ГМК и адвентици-
альных миофибробластов, которые заполняют 
пространство интимы травмированной артерии. 
Ремоделирование матрикса, вызываемое травмой 
сосудов, делает возможной беспрепятственную 
миграцию этих клеточных популяций вдоль гра-
диентов специфических хемоаттрактантов [29]. 
Следовательно, стабилизация внеклеточного ма-
трикса может служить ограничением миграции 
ГМК к неоинтиме. В соответствии с этой идеей 
Johnson и его коллеги [30] полностью иммоби-
лизировали суспензию Ad-вектора, кодирующего 
синтез тканевого ингибитора металлопротеина-
зы-3 (TIMP3), на стенты из нержавеющей стали 
с полифосфорилхолиновым покрытием. На 28-е 
сутки после имплантации стента в сонные арте-
рии свиньи объем неоинтимы был уменьшен на 
40 и 50 % у животных с Ad-TIMP3-выделяющими 
стентами по сравнению со свиньями, которым 
были установлены НМС [30].

Гены, препятствующие рекрутированию 
воспалительных клеток

Сразу после развертывания стента запускается 
острый воспалительный ответ в виде тромбоци-
тарных и фибриновых отложений, а также массо-
вого рекрутирования нейтрофилов в области сосу-
дистой травмы за счет участия P-селектина и ре-
цептора CD11b/CD18 [31, 32]. Через несколько 
дней повышающаяся продукция интерлейкина-6, 
интерлейкина-8 и моноцитарного хемотаксиче-
ского протеина-1 (MCP-1) поврежденными ГМК 
и апоптотическими нейтрофилами привлекает 
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моноциты, которые переселяются в ткань и ста-
новятся резидентными макрофагами, обозначив 
таким образом стадию хронического воспаления. 
Макрофаги являются ключевым типом клеток, 
связывающих воспаление и образование неоин-
тимы, так как продуцируемые и секретируемые 
ими хемокины (фактор некроза опухоли, интер-
лейкин-1 бета) и факторы роста (PDGF, фактор 
роста фибробластов-2, инсулиноподобный фактор 
роста) стимулируют миграцию и пролиферацию 
медиальных ГМК и адвентициальных миофибро-
бластов, которые вместе формируют неоинтиму 
[31, 32, 33]. Поэтому эффективное сдерживание 
воспалительной реакции является общепризнан-
ной антирестенозной стратегией [34, 35].

В соответствии с этим терапевтическим под-
ходом Egashira и коллеги [21] оценили эффектив-
ность стентов с плазмидной ДНК, кодирующей 
доминантный негативный вариант MCP-1. Стен-
ты, развернутые в подвздошных артериях кроли-
ков и макак с гиперхолестеринемией, приводили 
к снижению инфильтрации макрофагов примерно 
на 20 % в месте имплантации стента и ослаблению 
рестеноза на 20–30 % по сравнению с НМС [36].

Транскрипционный фактор NF-κB принимает 
участие в регуляции многочисленных воспали-
тельных медиаторов. Ohtani и коллеги [19] иссле-
довали антисмысловые ОДН к NF-κB, включен-
ные в полиуретановое стентовое покрытие. Стен-
ты с такими генно-инженерными конструкциями, 
развернутые в бедренные артерии кроликов с ги-
перхолестеринемией, продемонстрировали через 
4 недели примерно 30 %-ное снижение утолще-
ния неоинтимы по сравнению с НМС и стентами 
с полиуретановым покрытием, а на 3-й и 10-й дни 
после имплантации после стентирования наблю-
далось значительное снижение экспрессии воспа-
лительных маркеров [37].

Гены, ингибирующие образование тромбов 
в стентированных артериях 

Тромбоциты являются первыми клеточными 
элементами, которые контактируют с поверхно-
стью устанавливаемых стентов. Поскольку и па-
циенты, и экспериментальные животные, которым 
проводится стентирование, предварительно при-
нимают антитромбоцитарные и антикоагулянтые 
препараты, то острая закупорка стентированных 
артерий редко является проблемой. Однако при 
коронарном стентировании неокклюзирующий 
пристеночный тромб все же образуется. Если 
пристеночный тромб сохраняется, он заполняет-
ся мигрирующими ГМК, тем самым способствуя 
быстрому росту неоинтимы.

В попытке свести к минимуму активацию тром-
боцитов в месте имплантации стента Takemoto 
и другие исследователи [38] разработали ГВС 
с включенной в него плазмидной ДНК, кодирую-
щий эктонуклеозид трифосфат дифосфогидрола-
зу (NTPDase), ключевой регулятор формирования 
тромбоцитарного тромба. Эта молекула пред-
ставляет собой связанный с мембраной фермент, 
который локально гидролизует аденозинтрифос-
фат, препятствуя таким образом агрегации тром-
боцитов. Плазмидная ДНК была абсорбирована 
в катионизированное желатиновое гидрогелевое 
покрытие на распорки стента. Имплантация стен-
тов, выделяющих NTPDase, в кроличьей модели 
бедренного повреждения, которое характеризу-
ется высокой скоростью образования тромба, 
предотвращала возникновение внутрисосудистых 
тромбов, в то время как у 25 и 50 % бедренных ар-
терий, в которые были установлены стенты с кон-
трольными ßGal плазмидами, была нарушена про-
ходимость на 3-й и 7-й день после стентирования. 
Было также установлено значительное уменьше-
ние степени раннего рестеноза (на 7-й день) в со-
судах со стентами с указанным ферментом в дан-
ном эксперименте [38].

Гены, повышающие 
продукцию оксида азота

Оксид азота (NO), побочный продукт фермента-
тивного превращения L-аргинина в L-цитруллин, 
является одной из ключевых сигнальных молекул 
в сосудистом гомеостазе. Было показано, что уве-
личение продукции NO и его доступности предот-
вращает агрегацию тромбоцитов [39], ингибирует 
пролиферацию ГМК [40, 41], а также их мигра-
цию [42], способствует росту эндотелия сосудов 
[43] и снижает экспрессию молекул клеточной 
адгезии эндотелием, подавляя проникновение ак-
тивированных лейкоцитов в интиму артерий [44]. 
Кроме того, NO способствует жизнеспособности 
энотелиальных прогениторных клеток и повыша-
ет их способность регенерировать поврежденный 
эндотелий [45]. Плейотропный характер полезных 
действий NO позволяет рассматривать регуляцию 
его продукции в качестве приемлемой стратегии 
для предупреждения развития внутристентового 
рестеноза.

Антирестенозная активность генов эндотели-
альной (eNOS) и индуцибельной (iNOS) изоформ 
фермента NO-синтазы была исследована в живот-
ных моделях артериального повреждения с ло-
кальной доставкой генов, и в большинстве случаев 
были получены данные о сильных ингибирующих 
эффектах этих генов на образование неоинтимы 
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[46–48]. В исследованиях Sharif и коллег и [49] 
использовали стенты с полифосфорилхолиновым 
покрытием и Ad-eNOS-конструкциями для про-
верки гипотезы, что усиленная реэндотелизация 
и снижение рестеноза могут быть достигнуты 
в экспериментальной модели кролика с избыточ-
ной экспрессией eNOS, индуцированной ГВС. 
Авторы показали значительное восстановление 
эндотелиального слоя и уменьшение толщины 
неоинтимы у животных с гиперхолестеринеми-
ей с имплантированными Ad-eNOS-стентами, 
по сравнению с животными с контрольными Ad-
βGal-выделяющими стентами и стентами с по-
лифосфорилхолиновым покрытием. В попытке 
разработать ген-элюирующий стент на основе 
сверхэкспрессии eNOS, лишенный иммуноген-
ных и провоспалительных Ad-белков, эта же 
группа ученых [7] недавно сообщила о препара-
те на основе липофектина, содержащего плазми-
ды c человеческой eNOS. Десять микрограммов 
такого липоплексного состава были равномерно 
нанесены на стенты с полифосфорилхолиновым 
покрытием. ГВС с невирусными векторами были 
развернуты в подвздошных артериях кроликов 
с гиперхолестеринемией и обеспечивали уровни 
экспрессии eNOS, сравнимые с ГВС, содержащи-
ми Ad-векторы. Существенного снижения пока-
зателей рестеноза в данном исследовании не на-
блюдалось. Авторы объясняют это расхождение 
тем, что липосомальные конструкции нацелены 
в первую очередь на популяцию макрофагов в по-
раженной артерии, а не ГМК.

В противоположность этому, используя анало-
гичную экспериментальную модель кролика для 
терапевтической оценки стентов, выделяющих 
липоплексы с eNOS, Brito с коллегами [46] про-
демонстрировали 30 %-ное снижение рестеноза, 
сопровождающееся снижением пролиферации на 
50 % при имплантации таких стентов, по срав-
нению с контролем без векторов. Разница в дозе 
вектора (10 мкг против 25 мкг) и системах достав-
ки, использованных в этих двух исследованиях, 
может объяснять различные результаты, подчер-
кивая важность надлежащих фармацевтических 
аспектов для выявления полного терапевтическо-
го потенциала ГВС.

В эксперименте на крысиных моделях было 
продемонстрировано, что использование генети-
ческих конструкций Ad-iNOS, иммобилизован-
ных на поверхности НМС и стентов с полиал-
лиламин бисфосфонатом с помощью аффинных 
адаптеров [50] и гидролизуемых поперечных сши-
вок (линкеров) [51], приводило к 50- и 60 %-ному 
снижению неоинтимального утолщения по срав-

нению с артериями с имплантированными в них 
НМС. Недавние исследования, в которых оце-
нивали синтез NO и продукцию активных форм 
кислорода в культивируемых ГМК и эндотелии, 
трансдуцированном векторами Ad-iNOS и привя-
занном к дискам из нержавеющей стали, показа-
ли, что сверхфизиологические уровни экспрессии 
iNOS, регулируемые иммобилизованными векто-
рами, могут привести к разобщению iNOS и eNOS 
в связи с дефицитом аргинина и тетрагидробиоп-
терина [52]. Разобщенная форма NO-синтазы не 
может генерировать NO, продуцируя вместо него 
супероксид [53]. Если супероксид неффективно 
удаляется супероксиддисмутазой, то он запускает 
последовательность окислительно-восстанови-
тельных реакций, которые приводят к образова-
нию множественных активных форм кислорода, 
вызывающих обширное повреждение ткани. Та-
ким образом, применение фармакологических 
добавок с аргинином и тетрагидробиоптерином 
является хорошим инструментом для модели-
рования функции избыточно экспрессируемых 
изоформ NO-синтазы в артериальной стенке при 
применении соответствующих ген-элюирующих 
стентов.

Гены, стимулирующие реэндотелиализацию

С тех пор, как основополагающее исследование 
Asahara и соавторов [54], описывающее ингиби-
рование рестеноза в крысиной модели с локально 
вводимым сосудистым эндотелиальным фактором 
роста (VEGF), было опубликовано (в 1995 году), 
стратегии, направленные на ослабление рестеноза 
за счет усиления реэндотелизации, вышли на пер-
вый план. Было показано, что ген человеческого 
VEGF-2 увеличивал реэндотелиализацию и снижал 
гиперплазию неоинтимы в предклинической 
модели с использованием ГВС на основе плазмид 
[55]. Индуцированная экспрессия VEGF приводи-
ла к росту и восстановлению эндотелия сосудов 
после повреждения. Также было показано, что по-
вышение экспрессии гена простациклин-синтазы 
ускоряет реэндотелиализацию и предотвращает 
образования неоинтимы в травмированных 
баллоном артериях в предклинической модели 
[56]. Тем не менее этот эффект был замечен в со-
четании с доставкой гена VEGF и вполне может 
быть связан с более поздней трансдукцией гена.

направления дальнейших исследований 

За последние два десятилетия многие прекли-
нические исследования смогли подтвердить тера-
певтическое действие нескольких генов, а также 
продемонстрировать успешную и эффективную 



105

Фаттахов Н. С., Куликов Д. И. и др.	 Достижения	и	перспективы	в	области	разработки	ген-выделяющих	коронарных	стентов

доставку генов с использованием различных стра-
тегий (табл. 2). Однако, несмотря на многообеща-
ющие результаты преклинических исследований 
ГВС, клинические испытания не показали анало-
гичный успех [1]. Это может быть связано с раз-
личиями в иммунных и воспалительных реакциях 
у моделей людей и животных, степени и скорости 
заживления участков повреждений в сосудистой 
стенке, а также зависеть от факторов, которые мо-
гут негативно влиять на уровни терапевтического 
переноса генов и объяснять тем самым отсутствие 
наблюдаемой клинической эффективности. 
Таблица 2

наиболее важные результаты исследований 
ген-выделяющих стентов

Достижения Наиболее перспективные результаты

В области систем 
доставки 

PEI- и PLGA 
на основе наноносителей 

В области поиска 
генов-мишеней

Тканевый ингибитор 
металлопротеиназы-1 (TIMP-1). 
Ген ингибитора пути тканевого 

фактора (TFPI) 

В области 
материалов

Гибридные стенты с VEGF 
плазмидой на наружной поверхности 
и паклитаксела во внутреннем ядре. 

Многослойные пленки для ген-
элюирующего стентового покрытия 

В области 
ингибирования 
рестеноза

Липоплекс-элюирующий стент 
с eNOS 

Примечание. PLGA – поли(молочная-согликолевая) 
кислота; PEI – полиэтиленимин; VEGF – сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста; eNOS – эндотелиальная NO-
синтаза.

С учетом последних достижений вместо исследо-
ваний на модельных животных все чаще использу-
ют 3D-клеточные культуры, или «органы-на-чипах». 
В контексте сердечно-сосудистых заболеваний 
и ЧКВ микроинженерная «артерия-на-чипе», кото-
рая способна имитировать микроструктуру, дина-
мическую механическую микросреду, а также био-
химические и функциональные свойства нативной 
коронарной артерии, была бы потенциально более 
лучшим предиктором клинических исходов, чем со-
временные животные модели [57]. 

Будущие исследования должны быть сосредо-
точены на разработке методов повышения уровня 
специфической клеточной трансдукции/транс-
фекции. Комбинированная терапия, позволяю-
щая высвобождение нескольких терапевтических 
агентов с различными механизмами действия 
(например, каждый из которых предназначен для 
разных регуляторных белков клеточного цикла 
или различных типов воздействия на рестеноз 

или тромбогенный процесс), также может стать 
возможным способом улучшения клинической 
эффективности. 

Дальнейшая работа, связанная с оптимизацией 
всех трех основных компонентов ген-элюирующих 
стентов, должна быть сделана до того, как сосу-
дистая генная терапия на основе стентов получит 
свое клиническое применение. В частности, адек-
ватный неиммуногенный вектор (в идеале неви-
русный вектор) с надежным выделением и адек-
ватным наведением на нужные клетки остается 
серьезной проблемой. Применение векторов на ос-
нове наноматериалов и таргетных лигандов к спе-
цифическим клеточным биомаркерам может быть 
потенциальным способом повышения доставки 
генно-инженерных конструкций в клетки-мишени 
с ограничением системной токсичности.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Лупанов В. П., Самко А. Н., Бакашвили Г. Н. Реаль-
на ли угроза позднего тромбоза стента с лекарственным 
покрытием? Сравнение стентов с лекарственным покры-
тием. Фокус на эверолимус. Кардиоваскулярная терапия 
и профилактика. 2009; 8 (5): 80–91.

Lupanov V. P., Samko A. N., Bakashvili G. N. Real′na li 
ugroza pozdnego tromboza stenta s lekarstvennym pokry-
tiem? Sravnenie stentov s lekarstvennym pokrytiem. Fokus na 
jeverolimus. Kardiovaskuljarnaja terapija i profilaktika. 2009; 
8 (5): 80–91. 

2. Лупанов В. П., Самко А. Н. Профилактика тромбо-
тических осложнений при чрескожных коронарных вме-
шательствах. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 
2009; 8 (8): 85–96.

Lupanov V. P., Samko A. N. Profilaktika tromboticheskih 
oslozhnenij pri chreskozhnyh koronarnyh vmeshatel′stvah. 
Kardiovaskuljarnaja terapija i profilaktika. 2009; 8 (8): 85–96. 

3. Гулевский А. К., Абакумова Е. С., Щенявский И. И. 
Перспективы использования генной терапии в лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний. Biotechnologia Acta. 
2012; 5 (3): 18–32.

Gulevskij A. K., Abakumova E. S., Shhenjavskij I. I. Per-
spektivy ispol′zovanija gennoj terapii v lechenii serdechno-so-
sudistyh zabolevanij. Biotechnologia Acta. 2012; 5 (3): 18–32. 

4. Шевченко Е. К., Талицкий К. А., Парфенов Е. В. Пер-
спективы повышения эффективности генной и клеточной 
терапии сердечно-сосудистых заболеваний: генетически 
модифицированные клетки. Клеточная трансплантология 
и тканевая инженерия. 2010; 5 (2): 19–28.

Shevchenko E. K., Talickij K. A., Parfenov E. V. Perspektivy 
povyshenija jeffektivnosti gennoj i kletochnoj terapii ser-
dechno-sosudistyhzabolevanij: geneticheski modificirovannye 
kletki. Kletochnaja transplantologija i tkanevaja inzhenerija. 
2010; 5 (2): 19–2.

5. Yin R.-X., Yang D.-Z., Wu J.-Z. Nanoparticle drug- and 
gene-eluting stents for the prevention and treatment of coro-
nary restenosis. Theranostics. 2014; 4: 175–200. DOI:10.7150/
thno.7210.

6. Schwartz R. S. Pathophysiology of restenosis: interaction 
of thrombosis, hyperplasia, and/or remodeling. Am. J. Cardiol. 
1998; 81: 14–17.



106

АнАлитические обзоры

7. Sharif F., Hynes S. O., McCullagh K. J., Ganley S., Grei-
ser U., McHugh P. et al. Gene-eluting stents: nonviral, lipo-
some-based gene delivery of eNOS to the blood vessel wall in 
vivo results in enhanced endothelialization but does not reduce 
restenosis in a hypercholesterolemic model. Gene Ther. 2012; 
19: 321–328. DOI:10.1038/gt.2011.92.

8. Chang H., Ren K. F., Zhang H., Wang J. L., Wang B. L., 
Ji J. The (PrS/HGF-pDNA) multilayer films for gene-eluting 
stent coating: gene-protecting, anticoagulation, antibacterial 
properties, and in vivo antirestenosis evaluation. J. Biomed. 
Mater. Res. B. Appl. Biomater. 2015; 103 (2): 430–439. DOI: 
10.1002/jbm.b.33224.

9. Kumar Singh R., Chamberlain J. S. Encapsidated ade-
novirus mini chromosomes allow delivery and expression of 
a 14KB dystrophin cDNA to muscle cells. Hum. Mol. Genet. 
1996; 5: 913–921. DOI:10.1093/hmg/5.7.913.

10. Fishbein I., Forbes S. P., Adamo R. F., Chorny M., 
Levy R. J., Alferiev I. S. Vascular gene transfer from metallic 
stent surfaces using adenoviral vectors tethered through hy-
drolysable cross-linkers. J. Vis. Exp. 2014; 90: 51653. DOI: 
10.3791/51653.

11. Xiao X., Li J., Samulski R. J. Efficient long-term gene 
transfer into muscle tissue of immunocompetent mice by ade-
no-associated vectors. J. Virol. 1996; 70: 8098–8108.

12. Sharif F., Hynes S. O., McMahon J., Cooney R., Con-
roy S., Dockery P. et al. Gene-eluting stents: comparison of ad-
enoviral and adeno-associated viral gene delivery to the blood 
vessel wall in vivo. Hum Gene Ther. 2006; 17 (7): 741–750. 
DOI: 10.1089/hum.2006.17.741.

13. Bonci D., Cittadini A., Latronico M. V., Borello U., 
Aycock J. K., Drusco A. et al. ‘Advanced′ generation lentivi-
ruses as efficient vectors for cardiomyocyte gene transduction 
in vitro and in vivo. Gene Ther. 2003; 10 (8): 630–636. DOI: 
10.1038/sj.gt.3301886.

14. Wang X., Niu D., Hu C., Li P. Polyethyleneimine-based 
nanocarriers for gene delivery. Curr. Pharm. Des. 2015; 21 (42): 
6140–6156. DOI: 10.2174/1381612821666151027152907.

15. Майлян Д. Э., Афанасьев Ю. И., Гагарина Д. О., 
Майлян Э. А. Современное состояние проблемы in-stent 
рестенозов. Научные ведомости Белгородского государ-
ственного университета. Серия: Медицина. Фармация. 
2015. 30 (10): 5–12.

Majljan D. Je., Afanas′ev Ju. I., Gagarina D. O., Maj-
ljan Je. A. Sovremennoe sostojanie problemy in-stent reste-
nozov. Nauchnye vedomosti Belgorodskogo gosudarstven-
nogo universiteta. Serija: Medicina. Farmacija. 2015. 30 
(10): 5–12.

16. Винтизенко С. И., Огородова Л. М., Рукин К. Ю., 
Петрова И. В. Роль генетических факторов в механизмах 
развития ремоделирования коронарных артерий после им-
плантирования стентов. Бюллетень сибирской медицины. 
2015; 14 (1): 102–109.

Vintizenko S. I., Ogorodova L. M., Rukin K. Ju., Petro-
va I. V. Rol′ geneticheskih faktorov v mehanizmah razvitija 
remodelirovanija koronarnyh arterij posle implantirovanija 
stentov. Bjulleten′ sibirskoj mediciny. 2015; 14(1): 102-109.

17. Hers I., Vincent E. E., Tavaré J. M. Akt signalling in 
health and disease. Cell. Signal. 2011; 23: 1515–1527.

18. Zhou R. H., Lee T. S., Tsou T. C., Rannou F., Li Y. S., 
Chien S. et al. Stent implantation activates Akt in the vessel 
wall: role of mechanical stretch in vascular smooth muscle 
cells. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2003; 23: 2015–2020.

19. Stabile E., Zhou Y. F., Saji M., Castagna M., Shou M., 
Kinnaird T. D. et al. Akt controls vascular smooth muscle cell 

proliferation in vitro and in vivo by delaying G1/S exit. Circ. 
Res. 2003; 93: 1059–1065. 

20. Che H. L., Bae I. H., Lim K. S., Song I. T., Lee H., Mu-
thiah M. et al. Suppression of post-angioplasty restenosis with 
an Akt1 siRNA-embedded coronary stent in a rabbit model. 
Biomaterials. 2012; 33: 8548–8556. 

21. Fager G., Hansson G. K., Ottosson P., Dahllof B., 
Bondjers. Human arterial smooth muscle cells in culture. Ef-
fects of platelet-derived growth factor and heparin on growth 
in vitro. Exp. Cell. Res. 1988; 176: 319–335. 

22. Grotendorst G. R., Chang T., Seppa H. E., Klein-
man H. K., Martin G. R. Platelet-derived growth factor is 
a chemoattractant for vascular smooth muscle cells. J. Cell. 
Physiol. 1982; 113: 261–266. 

23. Kazlauskas A., DiCorleto P. E. Cultured endothelial 
cells do not respond to a platelet-derived growth-factor-like 
protein in an autocrine manner. Biochim. Biophys. Acta. 1985; 
846: 405–412. 

24. Fishbein I., Waltenberger J., Banai S., Rabinovich L., 
Chorny M., Levitzki A. et al. Local delivery of plateletderived 
growth factor receptor-specific tyrphostin inhibits neointimal 
formation in rats. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2000; 20: 
667–676. 

25. Deguchi J., Namba T., Hamada H., Nakaoka T., Abe J., 
Sato O. et al. Targeting endogenous platelet-derived growth 
factor B-chain by adenovirus-mediated gene transfer potently 
inhibits in vivo smooth muscle proliferation after arterial in-
jury. Gene Ther. 1999; 6: 956–965. 

26. Lin Z. H., Fukuda N., Suzuki R., Takagi H., Ikeda Y., 
Saito S. et al. Adenovirus-encoded hammerhead ribozyme to 
PDGF A-chain mRNA inhibits neointima formation after arte-
rial injury. J. Vasc. Res. 2004; 41: 305–313. 

27. Li Y., Fukuda N., Kunimoto S., Yokoyama S., Hagiku-
ra K., Kawano T. et al. Stent-based delivery of antisense oli-
godeoxynucleotides targeted to the PDGF A-chain decreases 
in-stent restenosis of the coronary artery. J. Cardiovasc. Phar-
macol. 2006; 48: 184–190. 

28. Kipshidze N. N., Iversen P., Kim H. S., Yiazdi H., 
Dangas G., Seaborn R. et al. Advanced c-myc antisense 
(AVI-4126)-eluting phosphorylcholine-coated stent implanta-
tion is associated with complete vascular healing and reduced 
neointimal formation in the porcine coronary restenosis model. 
Catheter Cardiovasc. Interv. 2004; 61: 518–527. 

29. Johnson C., Galis Z. S. Matrix metalloproteinase-2 and 
-9 differentially regulate smooth muscle cell migration and 
cell-mediated collagen organization. Arterioscler. Thromb. 
Vasc. Biol. 2004; 24: 54–60. 

30. Johnson T. W., Wu Y. X., Herdeg C., Baumbach A., New-
by A. C., Karsch K. R. et al. Stent-based delivery of tissue in-
hibitor of metalloproteinase-3 adenovirus inhibits neointimal 
formation in porcine coronary arteries. Arterioscler. Thromb. 
Vasc. Biol. 2005; 25: 754–759. 

31. Chaabane C., Otsuka F., Virmani R., Bochaton-Pial-
lat M. L. Biological responses in stented arteries. Cardiovasc. 
Res. 2013; 99: 353–363. 

32. Welt F. G., Rogers C. Inflammation and restenosis in the 
stent era. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2002; 22: 1769–
1776. 

33. Sarkar K., Sharma S. K., Sachdeva R., Romeo F., Gar-
za L., Mehta J. L. Coronary artery restenosis: vascular biology 
and emerging therapeutic strategies. Expert Rev. Cardiovasc. 
Ther. 2006; 4: 543–556. 

34. Inoue T., Croce K., Morooka T., Sakuma M., Node K., 
Simon D. I. Vascular inflammation and repair: implications for 



107

Фаттахов Н. С., Куликов Д. И. и др.	 Достижения	и	перспективы	в	области	разработки	ген-выделяющих	коронарных	стентов

re-endothelialization, restenosis, and stent thrombosis. JACC. 
Cardiovasc. Interv. 2011; 4: 1057–1066. 

35. Danenberg H. D., Fishbein I., Gao J., Mönkkönen J., 
Reich R., Gati I. et al. Macrophage depletion by clodronate-
containing liposomes reduces neointimal formation after bal-
loon injury in rats and rabbits. Circulation. 2002; 106: 599–
605. 

36. Egashira K., Nakano K., Ohtani K., Funakoshi K., 
Zhao G., Ihara Y. et al. Local delivery of anti-monocyte che-
moattractant protein-1 by gene-eluting stents attenuates in-
stent stenosis in rabbits and monkeys. Arterioscler. Thromb. 
Vasc. Biol. 2007; 27: 2563–2568.

37. Ohtani K., Egashira K., Nakano K., Zhao G., Fu-
nakoshi K., Ihara Y. et al. Stent-based local delivery of 
nuclear factor-kappaB decoy attenuates in-stent restenosis 
in hypercholesterolemic rabbits. Circulation. 2006; 114: 
2773–2779. 

38. Takemoto Y., Kawata H., Soeda T., Imagawa K., Some-
kawa S., Takeda Y. et al. Human placental ectonucleoside tri-
phosphate diphosphohydrolase gene transfer via gelatin-coat-
ed stents prevents in-stent thrombosis. Arterioscler. Thromb. 
Vasc. Biol. 2009; 29: 857–862.

39. Nong Z., Hoylaerts M., Van Pelt N., Collen D., Jans-
sens S. Nitric oxide inhalation inhibits platelet aggregation 
and platelet-mediated pulmonary thrombosis in rats. Circ. Res. 
1997; 81: 865–869. 

40. Garg U. C., Hassid A. Nitric oxide-generating vasodi-
lators and 8-bromo-cyclic guanosine monophosphate inhibit 
mitogenesis and proliferation of cultured rat vascular smooth 
muscle cells. J. Clin. Invest. 1989; 83: 1774–1777. 

41. Groves P. H., Banning A. P., Penny W. J., Newby A. C., 
Cheadle H. A., Lewis M. J. The effects of exogenous nitric 
oxide on smooth muscle cell proliferation following porcine 
carotid angioplasty. Cardiovasc. Res. 1995; 30: 87–96. 

42. Sarkar R., Meinberg E. G., Stanley J. C., Gordon D., 
Webb R. C. Nitric oxide reversibly inhibits the migration of 
cultured vascular smooth muscle cells. Circ. Res. 1996; 78: 
225–230. 

43. Papapetropoulos A., García-Cardeña G., Madri J. A., 
Sessa W. C. Nitric oxide production contributes to the angio-
genic properties of vascular endothelial growth factor in hu-
man endothelial cells. J. Clin. Invest. 1997; 100: 3131–3139. 

44. De Caterina R., Libby P., Peng H. B., Thannickal V. J., 
Rajavashisth T. B., Gimbrone M. A. et al. Nitric oxide decreases 
cytokine-induced endothelial activation. Nitric oxide selectively 
reduces endothelial expression of adhesion molecules and pro-
inflammatory cytokines. J. Clin. Invest. 1995; 96: 60–68. 

45. Kong D., Melo L. G., Mangi A. A., Zhang L., Lopez-
Ilasaca M., Perrella M. A. et al. Enhanced inhibition of neo-
intimal hyperplasia by genetically engineered endothelial pro-
genitor cells. Circulation. 2004; 109: 1769–1775. 

46. Brito L. A., Chandrasekhar S., Little S. R., Amiji M. M. 
Non-viral eNOS gene delivery and transfection with stents for 
the treatment of restenosis. Biomed. Eng. Online. 2010; 9: 56. 

47. Muhs A., Heublein B., Schletter J., Herrmann A., Rü-
diger M., Sturm M. et al. Preclinical evaluation of inducible 
nitric oxide synthase lipoplex gene therapy for inhibition of 
stent-induced vascular neointimal lesion formation. Hum. 
Gene Ther. 2003; 14: 375–383.

48. Wang K., Kessler P. D., Zhou Z., Penn M. S., Forudi F., 
Zhou X. et al. Local adenoviral-mediated inducible nitric 
oxide synthase gene transfer inhibits neointimal formation 
in the porcine coronary stented model. Mol. Ther. 2003; 7: 
597–603. 

49. Sharif F., Hynes S. O., Cooney R., Howard L., McMa-
hon J., Daly K. et al. Gene-eluting stents: adenovirusmediated 
delivery of eNOS to the blood vessel wall accelerates re-en-
dothelialization and inhibits restenosis. Mol. Ther. 2008; 16: 
1674–1680.

50. Fishbein I., Alferiev I. S., Nyanguile O., Gaster R., 
Vohs J. M., Wong G. S. et al. Bisphosphonate-mediated gene 
vector delivery from the metal surfaces of stents. Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA. 2006; 103: 159–164. 

51. Fishbein I., Alferiev I., Bakay M., Stachelek S. J., So-
bolewski P., Lai M. et al. Local delivery of gene vectors from 
bare-metal stents by use of a biodegradable synthetic complex 
inhibits in-stent restenosis in rat carotid arteries. Circulation. 
2008; 117: 2096–2103.

52. Forbes S. P., Alferiev I. S., Chorny M., Adamo R. F., 
Levy R. J., Fishbein I. Modulation of NO and ROS production 
by AdiNOS transduced vascular cells through supplementation 
with L-Arg and BH4: Implications for gene therapy of resteno-
sis. Atherosclerosis. 2013; 230: 23–32. 

53. Forstermann U. Oxidative stress in vascular disease: 
causes, defense mechanisms and potential therapies. Nat. Clin. 
Pract. Cardiovasc. Med. 2008; 5: 338–349.

54. Asahara T., Bauters C., Pastore C., Kearney M., Ros-
sow S., Bunting S. et al. Local delivery of vascular endothelial 
growth factor accelerates reendothelialization and attenuates 
intimal hyperplasia in balloon-injured rat carotid artery. Circu-
lation. 1995; 91: 2793–2801.

55. Walter D. H., Cejna M., Diaz-Sandoval L., Willis S., 
Kirkwood L., Stratford P. W. et al. Local gene transfer of ph-
VEGF-2 plasmid by gene-eluting stents: an alternative strat-
egy for inhibition of restenosis. Circulation. 2004; 110: 36–45. 
DOI: 10.1161/01.CIR.0000133324.38115.0A.

56. Numaguchi Y., Okumura K., Harada M., Naruse K., 
Yamada M., Osanai H. et al. Catheter-based prostacyclin syn-
thase gene transfer prevents in-stent restenosis in rabbit athero-
matous arteries. Cardiovasc. Res. 2004; 61: 177–185.

57. Huh D., Hamilton G. A., Ingber D. E. From 3D cell cul-
ture to organs-on-chips. Trends. Cell. Biol. 2011; 21: 745−754.

Статья поступила 10.05.2016

Для корреспонденции:
литвинова лариса Сергеевна

Адрес: 236016, Калининград, 
ул. Боткина, 3

Тел.: 8 (4012) 59-55-95 – доб. 6631
E-mail: larisalitvinova@yandex.ru

For correspondence:
Litvinova Larisa
Address: 3, Botkina st., Kaliningrad, 
236016, Russian Federation
Tel.: +7 (4012) 59-55-95 – ext. 6631
E-mail: larisalitvinova@yandex.ru



108

Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. 2016. № 3

УдК 616.61-06:616.127-005.8

КОНТРАСТ-ИНДУЦИРОВАННАЯ НЕФРОПАТИЯ 
У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ

А. УРСТА1, 4, Е. ХАРЬКОВ1, М. ПЕТРОВА1, О. УРСТА2, А. КОТИКОВ3, А. КИСЕЛЕВ4

1 Государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего профессионального образования «Красноярский государственный медицинский 

университет имени проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава РФ. Красноярск, Россия
2 Негосударственное учреждение здравоохранения 

«Дорожная клиническая больница на ст. Красноярск ОАО РЖД». Красноярск, Россия
3 Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения 

«Красноярское краевое патологоанатомическое бюро». Красноярск, Россия
4 Федеральное государственное казенное учреждение «425-й военный госпиталь» 

Министерства обороны РФ, филиал № 2. Красноярск, Россия

В статье обсуждается проблема почечных осложнений при интервенционных вмешательствах на коронарных артериях. 
Представлен обзор последних исследований возникновения контраст-индуцированной нефропатии у больных с острым коронар-
ным синдромом. Приведены определения контраст-индуцированной нефропатии, ее патогенез и факторы риска развития, характе-
ристика рентгенконтрастных веществ, меры профилактики контраст-индуцированной нефропатии у больных с острым коронарным 
синдромом.
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the article discusses the issue of renal complications in coronary arteries interventions. A review of the latest researches about 
contrast-induced nephropathy occurrence in patients with acute coronary syndrome is presented. We gave a definition of a contrast-induced 
nephropathy, its pathogenesis and development risk factors, characteristics of radiopaque substances, preventive measures of contrast-
induced nephropathy in patients with acute coronary syndrome.
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Одним из приоритетных вопросов отечествен-
ного здравоохранения, требующих немедленного 
их решения, является патология сердечно-сосу-
дистой системы. Ишемическая болезнь сердца, 
особенно ее острые формы, является основной 
причиной смертности и инвалидизации населе-
ния Российской Федерации. Визуализация сосу-

дов коронарного русла имеет большое значение 
для диагностики и лечения заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы [1]. В настоящее время 
в России недостаточно внимания уделяется про-
блемам почечных осложнений при интервенци-
онных вмешательствах на коронарных артериях. 
В связи с широким распространением диагности-
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ческих и лечебных процедур с использованием 
рентгеноконтрастных препаратов контраст-инду-
цированная нефропатия (КИН) и сегодня является 
актуальной проблемой в клинической практике 
кардиологов [1].

С целью визуализации коронарных артерий 
и проведения реваскуляризации миокарда боль-
ным ишемической болезнью сердца проводят 
коронароангиографию (КАГ) и чрескожные коро-
нарные вмешательства (ЧКВ) с использованием 
рентгеноконтрастных средств. Как и большин-
ство инвазивных процедур, интервенционные 
вмешательства на сосудах коронарного русла свя-
заны с риском осложнений. Возможные ослож-
нения эндоваскулярных вмешательств включают 
в себя смерть пациента, развитие инфаркта мио-
карда (ИМ), инсульта, необходимость проведения 
экстренного аортокоронарного шунтирования 
(АКШ), развитие КИН и осложнения в местах до-
ступа к сосудам, такие как кровотечение, окклю-
зия, рассечение, псевдоаневризма и артериове-
нозная аневризма [1]. Эти малоинвазивные про-
цедуры требуют использования йодсодержащих 
рентгеноконтрастных средств (РКС), которые, как 
известно, не только оказывают прямое токсиче-
ское действие на эпителий почечных канальцев, 
но и вызывают нарушение почечной гемодинами-
ки с медуллярной ишемией [2, 9]. Наиболее ожи-
даемы токсические эффекты РКС и развитие КИН 
у пациентов с исходным нарушением функции 
почек [9]. Имеющиеся данные однозначно сви-
детельствуют о том, что даже кратковременное 
транзиторное ухудшение функции почек после 
введения РКС ассоциируется с ухудшением по-
чечного и сердечно-сосудистого прогноза, приво-
дя к повышению общей смертности [2].

Контраст-индуцированная нефропатия – острое 
нарушение функции почек, возникающее в течение 
48–72 ч после внутрисосудистого введения РКС. 
Несмотря на появление более новых и безопасных 
йодсодержащих контрастных веществ, риск разви-
тия КИН остается одной из важных проблем [3].

Существуют два тождественных понятия: кон-
траст-индуцированная нефропатия (КИН) и кон-
траст-индуцированное острое почечное повреж-
дение (КИОПП). Критериями КИН являются: 
увеличение в сыворотке содержания уровня сы-
вороточного креатинина (SCr) до 44,2 мкмоль/л 
(0,5 мг/дл), или на >25 % от исходного уровня, по-
сле введения контрастного вещества, проявление 
через 24–48 ч после введения КВ при отсутствии 
альтернативных причин для повышения SCr [4, 15].

Термин «острое почечное повреждение» 
(ОПП) был принят в 2004 году вместо понятия 

«острая почечная недостаточность», диагности-
ческие критерии которого четко не установлены. 
В 2012 году опубликованы первые рекомендации 
по диагностике и лечению ОПП [5, 6]. Рабочая 
группа Kidney Disease Improving Global Outcomes 
(KDIGO) предлагает унификацию определения 
ОПП независимо от причины. Поэтому термин 
«КИОПП» необходимо использовать при возник-
новении ОПП в результате внутрисосудистого 
применения РКС. Поэтому мы считаем нецелесо-
образным разделять эти два понятия.

Критерии развития ОПП по KDIGO (2012) сле-
дующие. Первый – нарастание креатинина сыво-
ротки крови до 26,5 мкмоль/л и более в течение 
48 ч, второй – нарастание креатинина сыворотки 
крови в 1,5 раза и более от исходного в течение 
7 дней, третий – снижение диуреза менее 0,5 мл/
кг/ч в течение 6 ч подряд [5, 6].

Оценка степени риска вероятности развития 
КИН производится по шкале R. Mehran et al. [7].

Факторы риска КИН могут быть связаны с РКС 
и/или непосредственно с пациентом, а именно: 
РКС – осмолярность, большой объем, путь введе-
ния, повторное применение через 72 ч, осложне-
ния при предыдущем применении, предшеству-
ющая почечная недостаточность, сахарный диа-
бет с почечной недостаточностью, уменьшение 
эффективного внутрисосудистого объема, дли-
тельная гипотензия, метаболические нарушения, 
множественная миелома, нефротоксические пре-
параты, пожилой возраст, артериальная гипертен-
зия, анемия, протеинурия, сепсис, атопическая 
аллергия.

Патофизиология КИН до конца не изучена, но 
в настоящее время большое значение придают на-
рушению почечной гемодинамики и прямому вли-
янию РКС на почечные канальцы [4].

Возникновение и развитие КИН связано с ток-
сичным действием йода, входящим в РКС, обуслов-
лено следующими основными механизмами [8]: 
непосредственным токсическим действием РКС на 
эпителий клеток канальцев почек [8], изменением 
гемодинамики в почечных артериях, подвергшихся 
воздействию РКС, с развитием гипоксии [9, 10], эн-
догенными биологическими нарушениями, наряду 
с увеличением количества свободных радикалов 
кислорода и/или снижением активности антиокси-
дантных ферментов [9–11].

Полученные данные согласуются с имеющимся 
на сегодняшний день мнением о роли нарушения 
почечной функции как дополнительного фактора 
риска неблагоприятных исходов в течение года 
у больных с острой сердечной недостаточностью 
(ОСН), включая пациентов с инфарктом миокарда 
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с подъемом сегмента ST (ИМпST) [2, 12]. Кроме 
того, дополнительного рассмотрения требует во-
прос о возможной роли ЧКВ в качестве фактора 
риска, провоцирующего развитие хронической 
болезни почек (ХБП) наряду с острым коронар-
ным синдромом (ОКС) [2].

Следует отметить, что в настоящее время рас-
сматривают ряд клинико-анамнестических факто-
ров в качестве возможных предикторов развития 
КИН, хотя нет единства в их оценке и необходи-
мости учета, для прогнозирования указанного 
вида поражения почек [2].

Главными факторами риска КИН является по-
жилой возраст и большой объем контрастного ве-
щества [3]. Введение РКС не всегда провоцирует 
развитие КИН [13]. Существует четыре класса 
современных РКС: высокоосмолярные ионные 
мономеры торговых марок «Урографин», «Ги-
пак», низкоосмолярные ионные димеры («Гекса-
брикс»), низкоосмолярные неионные мономеры 
(«Оптирей», «Омнипак», «Ультравист», «Ксене-
тикс»), изоосмолярные неионные димеры («Визи-
пак») [14].

Контрастирующие свойства всех этих препа-
ратов определяются концентрацией йода. При 
одинаковых концентрациях йода и равных пара-
метрах введения контрастирование сосудов и тка-
ней препаратами всех этих классов примерно 
одинаково. При условиях одинаковой контрасти-
рующей способности основное влияние на выбор 
препарата оказывают параметры, определяющие 
безопасность РКС. Среди них важнейшими яв-
ляются нефротоксичность РКС и риск аллерги-
ческих и анафилактических реакций, связанных 
с его введением. Нефротоксичность определяется 
согласно рекомендациям рабочей группы по без-
опасности контрастных средств при Европейском 
обществе урогенитальной радиологии (ESUR) 
и трактуется как состояние, при котором признаки 
нарушения функции почек (повышение креати-
нина сыворотки более чем на 25 % от исходного 
уровня или (в абсолютных значениях) более чем 
на 44 мкмоль/л (эквивалент 0,5 мг/дл) отмечают-
ся в течение 3 дней, следующих за внутрисосуди-
стым применением контрастного средства при от-
сутствии альтернативных причин [14].

Выделяют несколько основных факторов, опре-
деляющих безопасность контрастного препарата: 
осмолярность, вязкость, гидрофильность, раство-
римость и электрическая активность (ионность). 
Относительно крови человека, осмолярность ко-
торой составляет 280 мОсм/кг Н2О, контрастные 
препараты могут быть низкоосмолярными (до 

1200 мОсм/кг Н2О), высокоосмолярными (выше 
1200 мОсм/кг Н2О) и изоосмолярными. Высокая 
осмолярность раствора приводит к расширению 
сосудов и возникновению «сладж-эффекта», что 
отрицательно воздействует на эндотелий, кро-
вяные клетки, клеточные мембраны и протеины. 
При этом высокая вязкость контрастного веще-
ства улучшает контрастность изображения, но 
ухудшает микроциркуляцию в почках. Высокая 
гидрофильность и низкая липофильность молеку-
лы уменьшают вероятность взаимодействия кон-
трастного вещества с клеткой и снижают вероят-
ность осложнений. Ионные РКС имеют осмоляр-
ность вдвое большую, чем неионные растворы, 
что делает их более опасными препаратами для 
применения [15].

До сих пор пока не удалось синтезировать  
молекулу контрастного вещества, которая бы со-
четала в себе только положительные качества: 
большое количество атомов йода (для высоко-
го качества изображения), высокую гидрофиль-
ность и растворимость, небольшую вязкость 
и низкую осмолярность. Поэтому на сегодняш-
ний день в интервенционной ангиологии при-
меняют контрастные препараты с оптимальным 
соотношением между полезными и нежелатель-
ными их свойствами [15].

В почечных канальцах РКС не реабсорбируется. 
Период полувыведения его при внутрисосудистом 
применении у пациентов с нормальной функцией 
почек составляет около 2 ч и в течение 4 ч экскре-
тируется около 75 % назначенной дозы, а в течение 
24 ч – 98 % [6]. Приблизительно через 150 мин кон-
центрация РКС стремительно снижается у пациен-
тов с нормальной почечной функцией, но у паци-
ентов с выраженным нарушением функции почек 
эта фаза отсрочена [9]. Осложнениями при введе-
нии РКС являются рефлекторные реакции, падение 
артериального давления, изменение частоты сер-
дечных сокращений и возникновение различных 
аритмий. Более значимые осложнения – тошнота, 
рвота, кожный зуд, крапивница, анафилактический 
шок, отек легких и контраст-индуцированная не-
фропатия [15].

У пациентов с ОКС существует риск сниже-
ния фильтрационной функции почек. Даже среди 
больных, не получавших РКС, в 23,8 % случаев, 
отмечается увеличение содержания креатинина 
в сыворотке крови. Причем согласно общеприня-
тым в клинической практике рекомендациям [16] 
в 6,3 % случаев повышение его уровня в течение 
3 дней после начала лечения соответствует диа-
гностическим критериям КИН [16].
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Возможными причинами и патогенетическими 
механизмами такого снижения фильтрационной 
функции почек у этих больных могут являться 
клинические особенности течения основного за-
болевания и индивидуальные системные реакции 
организма больного, в том числе и со стороны по-
чечной паренхимы, развивающиеся на нарушения 
кровообращения в сердечной мышце [16].

Обнаруженные данные подтверждают суще-
ствующие представления о важной роли внутри-
сосудистого введения РКС в угнетении фильтра-
ционной функции почек [16]. У пациентов, не 
получавших РКС, частота случаев с выраженным 
приростом уровня СК (на 25 % и более от исход-
ных значений) отмечается почти в 6 раз реже, чем 
у больных после ЧКВ [16].

Авторами проводилась оценка госпитального 
прогноза у больных с ОИМ с подъемом сегмен-
та ST, больных со сниженной функцией почек. 
Ими установлено, что в целом риск госпитальной 
смертности при ОИМпST у пациентов со сни-
женной функцией почек достоверно выше, чем 
у пациентов с нормальной скоростью клубочко-
вой фильтрации (СКФ). У пациентов с ОИМпST 
со сниженной функцией почек, которым прово-
дилось чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ), госпитальная смертность ниже, чем у па-
циентов без вмешательства. Среди пациентов 
с ОИМпST, которым было проведено ЧКВ, досто-
верной разницы в риске госпитальной смертно-
сти между группами с нормальной и сниженной 
функцией почек не получено [17].

Рекомендуемое максимальное количество рент-
геноконтрастного средства (РКС) для введения 
при нормальной почечной функции рассчитыва-
ется по формуле: 

 Макс. объем РКС в мл = вес (в кг) × 5. 

При почечной дисфункции: 
Макс. объем РКС в мл = клиренс креатинина 

(мл/мин) × 5.
Использование РКС у пациентов с электролит-

ными нарушениями, в состоянии шока или за-
стойной сердечной недостаточности допускается 
только по жизненным показаниям. Схема профи-
лактики КИН предложена Российским научным 
обществом интервенционных кардиоангиологов 
(РНОИК): в/в гидратация 0,9 % р-р NaCl за 2 ч до 
и спустя 24 ч после введения РКС со скоростью 
1,0 мл/кг/ч, при сердечной недостаточности – 
0,5 мл/кг/ч; дополнительно обильное питье весь 
период обследования, стимуляция диуреза ла-
зиксом в/в 0,5 мг/кг при отрицательном балансе 
диуреза, контроль диуреза и уровня креатинина 

в течение 3 суток после введения РКС, отмена 
метформина, нестероидных противовоспалитель-
ных средств и цитотоксических антибиотиков за 
48 ч до вмешательства, у больных со сниженной 
функцией почек рекомендовано использование 
низко- или изоосмолярных РКС (кроме йоксаглата 
и йогексола), использование катетеров малого ка-
либра и автоматических инжекторов, ограничение 
объема вводимого РКС [18].

Таким образом, адекватная гидратация с при-
менением антиоксидантов, уменьшение в два раза 
количества вводимой жидкости у больных с сер-
дечной недостаточностью позволяют избежать 
ухудшения почечной функции даже у больных 
с исходной почечной дисфункцией при введении 
больших объемов РКС. Современные изо- и низ-
коосмолярные РКС крайне редко вызывают ухуд-
шение функции почек, они одинаково безопасны 
для применения в интервенционной кардиологии 
и ангиологии [13].

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Туренко О. И., Лебедева А. Ю., Гордеев И. Г., Во-
лов Н. А. Проблема контрастиндуцированной нефропатии 
в кардиологии. Российский кардиологический журнал. 
2011; 89 (30): 78–86.

Turenko O. I., Lebedeva A. Ju., Gordeev I. G., Volov N. A. 
Problema kontrastinducirovannoj nefropatii v kardiologii. 
Rossijskij kardiologicheskij zhurnal. 2011; 89 (30): 78–86.

2. Калаева В. В., Каретникова В. Н., Осокина А. В., Груз-
дева О. В., Кашталап В. В., Евсеева М. В., Быкова И. С., 
Зыков М. В., Шафранская К. С., Барбараш О. Л. Факто-
ры риска контрастиндуцированной нефропатии у боль-
ных с инфарктом миокарда. Клиническая медицина. 2014;  
9: 39–45.

Kalaeva V. V., Karetnikova V. N., Osokina A. V., Gruzde-
va O. V., Kashtalap V. V., Evseeva M. V. i dr. Faktory riska kon-
trastinducirovannoj nefropatii u bol′nyh s infarktom miokarda. 
Klinicheskaja medicina. 2014; 9: 39–45.

3. Белопухов В. М., Якупов И. Ф., Айнутдинова И. А., 
Иванова А. Ю. Нарушение функции почек у больных с ин-
фарктом миокарда и чрескожными коронарными вмеша-
тельствами в до- и послеоперационном периоде. Меди-
цинский альманах. 2013; 28 (4): 55–56. 

Belopuhov V. M., Jakupov I. F., Ajnutdinova I. A., Iva-
nova A. Ju. Narushenie funkcii pochek u bol′nyh s infarktom 
miokarda i chreskozhnymi koronarnymi vmeshatel′stvami v 
do- i posleoperacionnom periode. Medicinskij al′manah. 2013; 
28 (4): 55–56.

4. Nikolsky E., Mehran R. Understanding the consequences 
of contrast-induced nephropaty. Rev. Cardiovasc. Med. 2003; 
4 (5): 10–18.

5. Сердечно-сосудистый риск и хроническая болезнь 
почек: стратегии кардионефропротекции (клинические 
рекомендации). Российский кардиологический журнал. 
2014; 112 (8): 7–37.

Serdechno-sosudistyj risk i hronicheskaja bolezn′ pochek: 
strategii kardionefroprotekcii (klinicheskie rekomendacii). 
Rossijskij kardiologicheskij zhurnal. 2014; 112 (8): 7–37.



112

АнАлитические обзоры

6. Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney 
Injury Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for 
Acute Kidney Injury. Kidney Int, (Suppl). 2012; 2: 1–164.

7. Mehran R., Aymong E. D., Nikolsky E. et al. A simple 
risk score for prediction of contrast-induced nephropathy after 
percutaneous coronary intervention: development and initial 
validation. J. Am. Coll. Cardiol. 2004; 44: 1393–1399.

8. Katzberg R. W. Urogaphy into the 21st century: new con-
trast media, renal handing, imaging characteristics, and neph-
rotoxicity. Radiology. 1997; 204: 297–312.

9. Волгина Г. В. Контраст-индуцированная нефропатия: 
патогенез, факторы риска, стратегия профилактики. Не-
фрология и диализ. 2006; 8 (1): 1–13.

Volgina G. V. Kontrast-inducirovannaja nefropatija: pato-
genez, faktory riska, strategija profilaktiki. Nefrologija i dializ. 
2006; 8 (1): 1–13.

10. Дунаева А. Р., Щербакова А. С., Хафизов Т. Н., За-
гидуллин Н. Ш. Контраст-индуцированная нефропатия при 
коронароангиографии. Практическая медицина. 2014; 79 
(3): 35–40.

Dunaeva A. R., Shherbakova A. S., Hafizov T. N., Zagidul-
lin N. Sh. Kontrast-inducirovannaja nefropatija pri koronaro-
angiografii. Prakticheskaja medicina. 2014; 79 (3): 35–40.

11. Paweena Susantitaphong, Somchai Eiam-Ong. Oxy-
gen precon ditioning prevents contrast-induced nephropathy. 
J. Am. Coll. Cardiol. 2013; 62: 162–163.

12. Барбараш О. Л., Зыков М. В., Быкова И. С., Кашта-
лап В. В., Каретникова В. Н., Барбараш Л. С. и др. Роль 
дисфункции почек и мультифокального атеросклероза 
в оценке прогноза у больных инфарктом миокарда и подъ-
емом сегмента ST. Кардиология. 2013; 53 (9): 26–32.

Barbarash O. L., Zykov M. V., Bykova I. S., Kashtalap V. V., 
Karetnikova V. N., Barbarash L. S. i dr. Rol′ disfunkcii pochek 
i mul′tifokal′nogo ateroskleroza v ocenke prognoza u bol′nyh 
infarktom miokarda i podemom segmenta ST. Kardiologija. 
2013; 53 (9): 26–32.

13. Дундуа Д. П., Карташов Д. С., Бабунашвили А. М., 
Артамонова Ю. В., Кавтеладзе З. А. Неизбежна ли кон-
траст-индуцированная нефропатия в ответ на введение 
рентгенконтрастного вещества? Медицинская визуализа-
ция. 2010; 6: 25–31.

Dundua D. P., Kartashov D. S., Babunashvili A. M., 
Artamonova Ju. V., Kavteladze Z. A. Neizbezhna li kontrast-
inducirovannaja nefropatija v otvet na vvedenie rentgenkon-

trastnogo veshhestva? Medicinskaja vizualizacija. 2010; 6: 
25–31.

14. Мынкина Н. Ю. Безопасность рентгенконтрастных 
средств: фокус на нефротоксичность. Russian Electronic 
Journal of Radiology. 2012; 2 (1): 68–70. 

Mynkina N. Ju. Bezopasnost′ rentgenkontrastnyh sredstv: 
fokus na nefrotoksichnost′. Russian Eectronic Journal of Radi-
ology. 2012; 2 (1): 68–70.

15. Доморадская А. И. Контраст-индуцированная неф-
ропатия: факторы риска. Russian Electronic Journal of 
Radiology. 2011; 1 (4): 27–32.

Domoradskaja A. I. Kontrast-inducirovannaja nefropatija: 
faktory riska. Russian Electronic Journal of Radiology. 2011; 
1 (4): 27–32.

16. Ватутин Н. Т., Зинкович М. И., Шевелек А. Н. Рас-
пространенность нарушения функции почек у пациентов 
с острым коронарным синдромом. Архив внутренней ме-
дицины. 2015; 23 (3): 30–32.

Vatutin N. T., Zinkovich M. I., Shevelek A. N. Raspros-
tranennost′ narushenija funkcii pochek u pacientov s ostrym 
koronarnym sindromom. Arhiv vnutrennej mediciny. 2015; 23 
(3): 30–32.

17. Макарычева О. В., Хмара Т. Н., Назаров А. В., 
Якушева Н. В., Скрыпник Д. В., Васильева Е. Ю., Шпек-
тор А. В. Экстренное чрескожное вмешательство и госпи-
тальный прогноз у больных острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST со сниженной функцией почек. 
Международный журнал интервенционной кардиоангио-
логии. 2011; 24: 84. 

Makarycheva O. V., Hmara T. N., Nazarov A. V., Jakush-
eva N. V., Skrypnik D. V., Vasil′eva E. Ju. i dr. Jekstrennoe 
chreskozhnoe vmeshatel′stvo i gospital′nyj prognoz u bol′nyh 
ostrym infarktom miokarda s podemom segmenta ST so 
snizhennoj funkciej pochek. Mezhdunarodnyj Zhurnal Inter-
vencionnoj Kardioangiologii. 2011; 24: 84.

18. Витько Н. К., Тер-Акопян А. В., Панков А. С., Та-
гаев Н. Б. Применение рентгенконтрастных веществ в ин-
тервенционной кардиологии и ангиологии: история, ос-
ложнения и их профилактика. Russian Electronic Journal of 
Radiology. 2012; 2 (1): 29–34. 

Vit′ko N. K., Ter-Akopjan A. V., Pankov A. S., Tagaev N. B. 
Primenenie rentgenkontrastnyh veshhestv v intervencionnoj 
kardiologii i angiologii: istorija, oslozhnenija i ih profilaktika. 
Russian Electronic Journal of Radiology. 2012; 2 (1): 29–34.

Статья поступила 19.04.2016

Для корреспонденции:
Харьков евгений

Адрес: 660041, Красноярск, 
ул. Курчатова, 17

Тел.: 8 (391) 246-94-09
E-mail: harkov-50@mail.ru

For correspondence:
Kharkov Evgeniy
Address: 17, Kurchatova st., Krasnoyarsk, 
660041, Russian Federation
Tel.: +7 (391) 246-94-09
E-mail: harkov-50@mail.ru



113

Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. 2016. № 3

РЕЗОЛЮЦИЯ 
КРУГЛОГО СТОЛА НА ТЕМУ «ВКЛАД БОЛЕЗНЕЙ СИСТЕМЫ КРОВООБРАЩЕНИЯ 

В СТРУКТУРУ ОБЩЕЙ СМЕРТНОСТИ: ВОПРОСЫ И ПРОБЛЕМЫ». 
11 мая 2016 года, г. Москва

Болезни системы кровообращения (БСК) – зна-
чимая медико-социальная проблема вследствие 
высокой инвалидизации и смертности населения. 
За последние десятилетия смертность от БСК зна-
чительно снизилась во многих экономически раз-
витых странах мира. Более 80 % от общего числа 
смертей от БСК в настоящее время приходится на 
развивающиеся страны.

С 2006 по 2014 год в России, по данным Росста-
та, отмечается выраженное снижение показателей 
смертности от БСК как в популяции в целом (на 
25,5 %), так и в отдельных возрастных группах. 
Доля умерших по причине БСК от общего числа 
умерших уменьшилась с 56,9 % в 2006 году до 
50,1 % в 2014 году. Наиболее значительное сни-
жение показателей смертности от БСК зареги-
стрировано в следующих возрастных группах: 
1–4 года (на 52 %), 25–29 лет (на 39 %) и старше 
85 лет (на 39 %). В то же время доля умерших от 
БСК в старших возрастных группах и в 2006 году, 
и в 2014 году чрезвычайно высока (до 70 %), что, 
по мнению участников, может быть следствием 
нескольких причин: увеличения продолжительно-
сти жизни с увеличением частоты БСК в старших 
возрастных группах на фоне недостаточной пер-
вичной и вторичной профилактики; ограничения 
доступности высокотехнологичной медицинской 
помощи (ВМП); неадекватности оценки перво-
причины смерти (низкий процент вскрытий умер-
ших дома; использования шаблонных диагнозов 
и диагнозов с неопределенными формулировка-
ми). Это требует дополнительного изучения. 

Вместе с тем уточнение и изменение опреде-
лений заболеваний, внесение изменений в кли-
нические классификации, трудности согласова-
ния отдельных понятий и критериев диагности-
ки отдельных сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) между профессиональными обществами, 
несовершенная практика кодирования заболева-
ний и несоблюдение правил МКБ-10 по выбору 
первоначальной причины смерти, внесение из-
менений в краткую номенклатуру причин смерти 
Росстата усложняют статистическую оценку ди-
намики и нозологической структуры смертности 

населения. Высказывается мнение, что в связи 
с ручным заполнением свидетельств о смерти, не-
правильным кодированием и несоблюдением пра-
вил МКБ-10 по выбору первоначальной причины 
смерти имеет место невысокая достоверность 
данных об уровне смертности от БСК, основан-
ных на выборе первоначальной причины смерти.

Участники круглого стола констатируют ряд 
проблем, связанных с выбором первоначальной 
причины смерти и последующей оценкой показа-
телей смертности от БСК. 

1. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) ежегодно вносит изменения в МКБ-10, ко-
торые публикуются на официальном сайте ВОЗ, 
но эти изменения не переводятся и не публику-
ются регулярно и практически не используются 
в Российской Федерации, хотя отдельные новые 
правила кодирования и выбора первоначальной 
причины смерти направляются в регионы письма-
ми Минздрава России.

2. Правила выбора основного заболевания 
в статистике заболеваемости и первоначальной 
причины смерти в статистике смертности опре-
делены МКБ-10, однако не всегда используются 
практическими врачами не только в России, но и в 
других странах мира. Например, правила выбора 
основного заболевания при кодировании случаев 
заболеваний для компенсации затрат медицин-
ским учреждениям, проведении научных кли-
нических и эпидемиологических исследований 
отличаются от принципов, изложенных в МКБ. 
Многие диагнозы, которые содержатся в МКБ-10, 
традиционно не используются отечественными 
клиницистами в прижизненной диагностике со-
стояний и заболеваний. В то же время, согласно 
данным Росстата (группируемым на основе крат-
кой номенклатуры причин смерти), ежегодно в 
качестве причин смерти указываются «Атеро-
склеротическая болезнь сердца» и «Атеросклеро-
тическая сердечно-сосудистая болезнь, так опи-
санная», «Кардиомиопатия неуточненная», «Це-
ребральный атеросклероз», «Цереброваскулярная 
болезнь неуточненная», «Последствия цереброва-
скулярных болезней», «Атеросклероз». С учетом 
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того, что в краткой номенклатуре причин смерти 
Росстата несколько причин смерти и кодов МКБ-
10 объединены в одну группу (например, «Прочие 
формы хронической ишемической болезни серд-
ца» включают согласно номенклатуре Росстата 
коды МКБ-10 I25.2-6,8), трудно понять, насколько 
правильно использованы коды и не используются 
ли в свидетельствах причины смерти, которые по 
правилам МКБ-10 вообще не могут применяться 
в качестве диагноза при заполнении свидетель-
ства о смерти: «Другие уточненные поражения 
сосудов мозга», «Прочие цереброваскулярные бо-
лезни», «Другие болезни артерий, артериол и ка-
пилляров», «Другие и неуточненные болезни си-
стемы кровообращения». 

3. Часть перечисленных формулировок также 
не имеет клинических объяснений и обоснова-
ний. Не определены клинические критерии для 
установления данных диагнозов, нет классифи-
каций для данных состояний. Более того, в совре-
менной отечественной клинической кардиологии 
не фигурируют вышепредставленные диагнозы. 
Диагностика этих нозологий бездоказательная, 
и тем не менее, согласно данным Росстата, они 
составляют 71 % всех случаев смерти, зареги-
стрированных в возрасте 70 лет и старше. Сле-
дует отметить, что в ряде других стран также ре-
гистрируются смерти от перечисленных причин. 
Так, стандартизованный показатель смертности 
(СПС) от «Атеросклеротической болезни сердца» 
(группа ИБС) в США составил в 2014 году 43,9 
на 100 тыс. населения (в РФ – 118,8). И это, веро-
ятно, свидетельствует о том, что в части случаев 
другими причинами смерти являются коморбид-
ные состояния (особенно в пожилом возрасте), 
когда каждое из существующих заболеваний не 
является потенциально смертельным, возможно, 
протекает атипично, и врачам сложно выделить 
состояние (заболевание), которое привело к смер-
ти пациента. Можно предположить, что большая 
доля пациентов с такими состояниями находится 
вне поля зрения кардиологов, поскольку такие ди-
агнозы не используются в их клинической прак-
тике. Но вклад таких диагнозов в структуру смер-
ти значителен, описанная проблема, безусловно, 
требует внимания кардиологов как с точки зрения 
оказания медицинской помощи, так и уточнения 
состояния здоровья пациентов. 

4. Требует дополнительного анализа проблема 
вклада в общее число смертей и различий в по-
казателях смертности от тех причин, которые 
широко используются в клинической практике. 
Участники круглого стола обращают внимание 
на различия в трактовке и использовании терми-

нологии различными профессиональными со-
обществами: в МКБ и российских клинических 
руководствах используется термин «ГБ» для пер-
вичной, эссенциальной гипертензии, в то время 
как в зарубежных клинических руководствах ис-
пользуется термин «артериальная гипертензия» 
(АГ), что требует проведения работы по унифика-
ции терминологии. Необходимо обратить внима-
ние на сердечную недостаточность как причину 
смерти. МКБ-10 указывает на недопустимость ис-
пользования терминов «сердечная и дыхательная 
недостаточность» в статистике смертности, даже 
в качестве непосредственной причины. Вместе 
с тем и в России, и в ряде других стран отмечается 
значительное число смертей, в которых сердечная 
недостаточность указана в качестве первоначаль-
ной причины. В США смертность от сердечной 
недостаточности (I50 – Heart failure) составляет 
18,5 на 100 тыс. В РФ в Краткой классификации 
Росстата есть шифр «Сердечная недостаточность 
неуточненная», и смертность от этой причины со-
ставляет 2,94 на 100 тыс. населения. 

5. Требует внимания проблема унификации 
критериев установления диагноза. Наглядно сви-
детельствуют о различных подходах к оценке со-
стояния пациента и кодированию причин смерти 
(несмотря на единые для всех правила, описанные 
в МКБ) показатели смертности от инфаркта мио-
карда (ИМ) и ИБС в РФ и США. Так, СПС от ИМ 
в 2014 году в России составил 34,7 на 100 тыс. 
населения, в США – 30,9; от ИБС в РФ – 260,3, 
в США – 98,8 на 100 тыс. населения. Определен-
ные различия могут быть обусловлены разными 
стандартами «возрастной структуры населения» 
при расчете стандартизованных коэффициентов 
смертности, но тем не менее очевидна несопо-
ставимость ряда показателей, особенно тех, ко-
торые не имеют четких критериев диагностики. 
Данные несоответствия связаны с неправиль-
ным выбором первоначальной причины смерти. 
С 2006 по 2014 год в России отмечено значитель-
ное снижение показателей смертности в группе 
цереброваскулярных болезней (ЦВБ). Стандар-
тизованный показатель смертности от ЦВБ сни-
зился на 42,7 %. Это может свидетельствовать об 
улучшении доступности и качества медицинской 
помощи. Нельзя исключить, что часть случаев 
смертей из этой группы перешла в такую группу 
причин, как «Старость». В 2006 году показатель 
смертности от «старости» (R54) в РФ составил 
103, а в 2014 году уже 1 143 на 100 тыс. населе-
ния в возрасте старше 70 лет. Кроме того, вполне 
вероятно, в РФ часть смертей, связанных с демен-
цией, также регистрируется в группе ЦВБ. Так, 
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в США смертность от «Других уточненных пора-
жений сосудов мозга» (I67.8 класс БСК) состави-
ла в 2014 году 0,4 на 100 тыс. населения, в Рос-
сии – 21,3. Смертность от «Церебрального атеро-
склероза» (код I67.2 класс БСК) в США – 0,7 на 
100 тыс. населения, в России – 28,1. Смертность 
от болезни Альцгеймера в 2014 году в России – 
0,62 на 100 тыс. населения (в возрасте старше 
85 лет – 13,8 на 100 тыс. населения), в США – 25,4 
на 100 тыс. населения (в возрасте старше 85 лет – 
1 006 на 100 тыс. населения). В целом отсутствие 
четких критериев диагностики отдельных состоя-
ний (в том числе деменций различной этиологии) 
приводит к различному вкладу этих состояний 
в структуру смертности и делает показатели в раз-
ных странах и регионах РФ мало сопоставимыми. 

Близкая ситуация отмечается с регистраци-
ей смертей от ИМ, алкогольной кардиомиопатии 
и внезапной сердечной смерти (ВСС). Так, по 
данным Росстата, число умерших от ИМ (пер-
вичного и повторного) в возрасте от 18 до 60 лет 
в 2014 году составило 14 532, а от алкогольной 
кардиомиопатии – 15 501. Согласно данным ис-
следования в Челябинской области (Л. А. Эфрос), 
в трудоспособном возрасте смертность от алко-
гольной кардиомиопатии выше, чем от инфар-
кта миокарда, у мужчин – в 1,8 раза, у женщин – 
в 7 раз. При этом, несмотря на связь смертности 
с уровнем потребления алкоголя (А. В. Немцов), 
эта причина смерти остается недоучтенной. В то 
же время использование разных критериев алко-
гольной кардиомиопатии приводит к существен-
ным различиям в оценке вклада заболевания 
в смертность населения в разных регионах России 
и других стран (Ф. И. Белялов). Очевидно, что ал-
когольная кардиомиопатия (и другие заболевания, 
обусловленные негативным влиянием алкоголя) 
является серьезной проблемой общественного 
здравоохранения и требует тщательного анализа 
распространенности и уровня смертности с ис-
пользованием единых критериев диагностики. 

6. Наиболее распространенными ошибками 
при оформлении свидетельств о смерти являются 
(учитывая исследование, проведенное в Иркут-
ске Ф. И. Беляловым) переписывание диагноза 
из медицинских карт без изменений, включение 
развернутого диагноза, неверный порядок пато-
логических состояний, включение нескольких за-
болеваний в одну строку, указание в качестве при-
чины смерти болезней, таковыми не являющихся, 
использование сокращений и аббревиатур, отсут-
ствие или неверное определение кода МКБ.

7. Серьезной проблемой является то, что доста-
точно большая доля смертей регистрируется в се-

лах и небольших населенных пунктах, пациенты 
пожилого возраста часто умирают дома, без об-
ращения за медицинской помощью в течение ме-
сяцев, а иногда и лет, что приводит к появлению 
в свидетельствах неуточненных диагнозов. 

8. Все это наряду с отсутствием ранее едино-
го учебного центра и системы обучения по МКБ 
в Российской Федерации (согласно исследованию 
Д. Ш. Вайсмана) приводило к многочисленным 
ошибкам кодирования (межклассовым – до 20 %, 
внутриклассовым – до 40 %). 

9. Особое внимание следует обратить на фор-
мирование патологоанатомического диагноза, по-
скольку в настоящее время складывается ситуация, 
когда в некоторых регионах по различным причи-
нам (финансовым, административным, с учетом 
профильности лечебного подразделения и стрем-
ления избежать расхождений диагнозов) упуска-
ется клиническая сущность патологического про-
цесса. 

10. Важно придерживаться формулировки диа-
гноза в классическом представлении с выделени-
ем всех нозологий и их места: основное, конкури-
рующее, осложнение, фоновое, сопутствующее – 
с соответствии с едиными правилами МКБ-10, 
переведенными и в доступной форме изложенны-
ми для широкого врачебного сообщества. 

Учитывая представленные данные, участники 
круглого стола считают целесообразным дальней-
шее изучение вышеперечисленных вопросов на 
уровне профессиональных медицинских обществ 
с привлечением специалистов смежных специаль-
ностей. 

В РФ в целом и в отдельных регионах отмеча-
ется снижение показателей смертности от БСК. 
Проведенный анализ структуры и показателей 
смертности свидетельствует о проблемах сопо-
ставимости данных о смертности от отдельных 
причин (в динамике, между регионами России, 
между Россией и другими странами), что обуслов-
лено следующим: 

1. Проблемами в статистической оценке смерт-
ности от БСК.

2. Использованием разных подходов и крите-
риев к установлению диагнозов, несоблюдением 
правил выбора первоначальной причины смерти 
и неправильным кодированием.

3. Отсутствием полноценной системы обуче-
ния врачей, ординаторов и студентов принципам 
формирования диагнозов с учетом правил МКБ.

4. Недостаточным внедрением автоматизиро-
ванной системы кодирования, использование ко-
торой изменяет структуру смертности (например, 
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согласно результатам пилотных исследований 
доля смертей от БСК снижается с 55 до 36–38 %).

На основании изложенного участники круглого 
стола решили следующее.

1. Признать эффективными меры, принимаемые 
в системе здравоохранения для снижения смертно-
сти от БСК.

2. Считать важными и своевременными пред-
принимаемые в настоящее время государствен-
ные инициативы по профилактике хронических 
неинфекционных заболеваний (в том числе БСК) 
и по расширению видов и методов высокотехно-
логичной медицинской помощи пациентам с ССЗ. 

3. На экспертном уровне согласовать клинико-
анатомические критерии установления диагнозов, 
предусмотренных МКБ-10, класс IX «Болезни си-
стемы кровообращения (I00 – I99) и разработать 
инструкции для врачей по оформлению диагно-
зов, включая посмертные. 

4. Предложить главным внештатным специали-
стам МЗ РФ: 

а) провести анализ нозологической структуры 
умерших от соответствующего класса болезней, 
формулировок диагнозов, которые попадают в Рос-
стат из свидетельства о смерти в качестве первона-
чальной причины смерти;

б) провести с заинтересованными специали-
стами согласование критериев установления диа-
гнозов, имеющихся в МКБ, но отсутствующих 
в клинических классификациях БСК и не имею-
щих объективных клинико-инструментальных по-
казателей; согласование процесса установления 
патологоанатомических и клинических диагнозов 
и подготовку предложений по всем пунктам коди-
рования диагнозов в случае смерти пациента; 

в) провести работу по приведению используе-
мых профессиональными сообществами клини-
ческих классификаций в соответствие с МКБ-10.

5. Просить Минздрав России:
а) организовать мониторинг смертности с по-

мощью внедрения автоматизированной системы, 
обеспечивающей автоматизированное кодирова-
ние и автоматический выбор первоначальной при-
чины смерти, повышающей достоверность стати-
стики и освобождающей время врача;

б) организовать на базе учебного центра Со-
трудничающего центра ВОЗ в России по семей-

ству международных классификаций обучение 
специалистов, ответственных за кодирование при-
чин смерти по правилам МКБ-10;

в) организовать взаимодействие главных вне-
штатных специалистов, профессиональных не-
коммерческих медицинских организаций и Со-
трудничающего центра ВОЗ в России по семей-
ству международных классификаций с целью 
подготовки инструкции по выбору основных 
причин смерти при разных нозологиях с после-
дующим утверждением в Минздраве и направить 
в ре гионы;

г) организовать всероссийское совещание по 
вопросу смертности от БСК с приглашением глав-
ных внештатных специалистов субъектов РФ по 
кардиологии, патологической анатомии, судмед-
экспертизе, заместителей главных врачей, глав-
ных врачей поликлиник.

6. Предложить Российскому кардиологическо-
му обществу создать постоянно действующую ра-
бочую группу специалистов: 

– для анализа смертности от БСК с публикаци-
ей ежегодных данных; 

– подготовки предложений по совершенствова-
нию инструкций и рекомендаций в части оформ-
ления и кодирования диагнозов при сердечно-со-
судистых заболеваниях; 

– проведения тренингов для практикующих 
кардиологов по правильному оформлению диа-
гнозов и кодированию в первичной медицинской 
документации, включая медицинские свидетель-
ства о смерти, заполнению, кодированию причин 
смерти в свидетельствах о смерти.

7. Предложить Сотрудничающему центру ВОЗ 
в России по семейству международных классифи-
каций:

– включить участников рабочей группы кругло-
го стола в процесс подготовки 3-го тома МКБ-10, 
содержащего клинические формулировки диагно-
зов, включая отечественные; 

– разработать программу обучения с четким ре-
гламентом (схемами) по формулировкам диагно-
зов при сердечно-сосудистых заболеваниях для 
дальнейшего включения в учебные планы клини-
ческих ординаторов; 

– организовать проведение тренингов в виде 
вебинаров.
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ПРОФИЛАКТИКА ОСЛОЖНЕНИЙ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИЙ 
С ИСКУССТВЕННЫМ КРОВООБРАЩЕНИЕМ 

(ДАЙДЖЕСТ ПУБЛИКАЦИЙ)

А. С. РАДИВИЛКО
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 

«НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия

Искусственное кровообращение является причиной системного воспалительного ответа. Существующие стратегии предупреж-
дения постперфузионного системного воспаления не являются достаточно эффективными. Улучшение результатов лечения связано 
с изменением хирургической техники (коронарное шунтирование на работающем сердце), модификацией искусственного кровообра-
щения и медикаментозной терапией. Настоящий дайджест по материалам современных систематических обзоров и метаанализов 
выполнен с целью обобщения основных ключевых моментов исследований по предотвращению постперфузионных осложнений. 

Ключевые слова: кардиохирургия, искусственное кровообращение, осложнения, систематический обзор, метаанализ.

PREVENTION OF COMPLICATIONS AFTER SURGERY 
WITH CARDIOPULMONARY BYPASS

А. S. RADIVILKO
Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute 

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Cardiopulmonary bypass is known to cause a systemic inflammatory response. Strategies to curb systemic inflammation have been 
previously described. However, none of them is adequate. Improved patient outcomes are strongly associated with surgical technique (off-
pump coronary artery bypass), cardiopulmonary bypass modalities or drug strategies. the aim of the present digest of modern systematic 
reviews and meta-analysis is to discuss the main key points about the main principles in cardiopulmonary bypass curbing inflammation.

Key words: cardiac surgery, cardiopulmonary bypass, complications, systematic review, meta-analysis.

Искусственное кровообращение (ИК) – неотъ-
емлемая часть хирургии открытого сердца. На про-
тяжении последних 60 лет происходит постоянное 
усовершенствование аппаратов ИК, появляются 
оксигенаторы и экстракорпоральные контуры с ми-
нимальными первичными объемами заполнения, 
изготавливаемые из новых биосовместимых ма-
териалов. Несмотря на все достижения, ИК по-
прежнему остается нефизиологичной процедурой,  
нарушающей гомеостаз. К факторам ИК, негатив-
но воздействующим на организм, относят кон-
тактную активацию системного воспаления, ме-
ханическую травму форменных элементов, гипер-
оксию, гипотермию, непульсирующий кровоток 
и гемодилюцию.

Существуют три направления исследований по 
профилактике постперфузионных осложнений: 
модификация хирургической техники, модифика-
ция перфузионных технологий и усовершенство-
вание периоперационных протоколов.

Однако достаточно часто результаты исследо-
ваний, в которых оценивается эффективность од-

ного и того же метода при равных условиях, раз-
личаются.

В связи с этим возникает необходимость от-
носительной оценки и интеграции результатов 
разных исследований с целью получения обоб-
щающего вывода. К одной из самых популярных 
и быстро развивающихся методик системной ин-
теграции результатов научных исследований се-
годня относится методика метаанализа.

Метаанализ – это систематическая, упорядо-
ченная и структурированная оценка изучаемой 
проблемы, проводимая с использованием инфор-
мации (обычно в виде статистических таблиц или 
других данных) из ряда независимых исследо-
ваний. Цель метаанализа – интегрировать полу-
ченные данные, сгруппировать их и определить 
общую тенденцию. Часто систематический обзор, 
выполненный с использованием статистических 
методов, называют метаанализом.

К несомненным преимуществам метаанализа 
относится возможность увеличения статистиче-
ской мощности исследования и точности оценки 
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эффекта анализируемого вмешательства. Пра-
вильно выполненный метаанализ предполагает 
проверку научной гипотезы, подробное и четкое 
изложение применявшихся статистических мето-
дов, достаточно подробное изложение и обсуж-
дение результатов анализа, а также вытекающих 
из него выводов. Подобный подход обеспечивает 
уменьшение вероятности случайных и системати-
ческих ошибок, позволяет говорить об объектив-
ности получаемых результатов. 

Метаанализ выполняется обычно в несколько 
этапов, среди которых важнейшими являются:

• выработка критериев включения оригиналь-
ных исследований в метаанализ;

• оценка гетерогенности (статистической не-
однородности) результатов оригинальных иссле-
дований;

• проведение метаанализа (получение обоб-
щенной оценки величины эффекта);

• анализ чувствительности выводов.
К основным проблемам при включении ис-

следований в метаанализ относятся различия по 
критериям включения и исключения, структуре 
исследования, контролю качества. Существует 
также смещение, связанное с преимущественной 
публикацией положительных результатов иссле-
дований и, соответственно, недостаточной репре-
зентативностью отрицательных результатов в ли-
тературе [1]. 

Поэтому, чтобы критически оценить и обобщить 
результаты множества современных исследований, 
посвященных решению проблемы постперфузион-
ных осложнений, в данной статье мы подобрали 
наиболее актуальные и значимые, на наш взгляд, 
систематические обзоры и метаанализы, опублико-
ванные в ведущих зарубежных научных журналах 
за последние пять лет. 

модиФикаЦия 
ХирурГиЧеСкой теХники

Parissis H., Chi Lau M., Parissis M., 
Lampridis S., Graham V., Al-Saudi R. et al.

Current randomized control trials, 
observational studies and meta analysis 

in off-pump coronary surgery.

Journal of Cardiothoracic Surgery. 2015; 10: 185.

Современные рандомизированные 
контролируемые исследования, 

обсервационные (наблюдательные) 
исследования и метаанализ в хирургии 

коронарных артерий на работающем сердце

Предпосылки исследования. Литература, 
посвященная хирургии коронарных артерий на 
работающем сердце, делится на «раннюю фазу» 
с результатами рандомизированных контроли-
руемых исследований (РКИ), благоприятствую-
щих off-pump хирургии, и «современную фазу» 
с аргументами в пользу как on-, так и off-pump 
хирургии. В результате только в Японии суще-
ствует последовательная практика коронарной 
хирургии без ИК. Годовой отчет Японской ас-
социации торакальной хирургии публикует дан-
ные о большом числе таких операций (более чем 
в 60 % случаев в течение последних 10 лет). На-
стоящий обзор пытается объединить исследова-
ния за последние десять лет о преимуществах 
того или иного метода.

выводы. В настоящее время преимущество 
off-pump технологии определено у пациентов вы-
сокого риска с тяжелой формой кальцификации 
восходящей аорты, заболеваниями печени и по-
чечной недостаточностью, что составляет менее 
10 % от общего количества пациентов, которым 
требуется коронарное шунтирование. Основным 
вызовом для кардиохирургов в выполнении опе-
раций off-pump является техническая сложность 
и необходимость специального обучения [2]. 

модиФикаЦия  
ПерФуЗионныХ теХнолоГий

Ueki C., Sakaguchi G., Akimoto T., 
Ohashi Y., Sato H.

On-pump beating-heart technique 
 is associated with lower morbidity 
 and mortality following coronary  

artery bypass grafting: a meta-analysis

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery. 
2016. Apr. 22. 

коронарное шунтирование на работающем 
сердце в условиях параллельного ик 

связано с более низкой заболеваемостью 
и смертностью: метаанализ

Предпосылки исследования. Процедура АКШ 
на работающем сердце с использованием ИК (ON-
BH CABG – on-pump beating-heart coronary artery 
bypass graft) возникла как альтернатива для паци-
ентов высокого риска. Хотя некоторые исследова-
ния сообщают о преимуществах ON-BH CABG 
у пациентов с высокой степенью риска, клиниче-
ское преимущество метода еще находится в ста-
дии обсуждения. 
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результаты исследования. Мы провели мета-
анализ данных, полученных из опубликованных 
исследований, сравнивающих клинические резуль-
таты ON-BH CABG с коронарным шунтированием 
на остановленном сердце. Поиск соответствующих 
публикаций до марта 2015 года в базах данных 
Medline, Embase и Scopus выявил 14 исследований, 
включающих 2040 пациентов (884 ON-BH CABG 
и 1 156 обычного КШ). Метаанализ показал, что 
риск ранней смертности по сравнению с обычным 
КШ ниже на 45 % (р=0,003). Гетерогенность вклю-
ченных исследований была минимальной (p=0,29) 
и без признаков значительного смещения. Ана-
лиз чувствительности, в том числе случайных 
эффектов метаанализа (р=0,008), подтверждает 
обоснованность первичного анализа для ранней 
смертности. Также в группе ON-BH CABG была 
значительно ниже частота таких осложнений, как 
инфаркт миокарда (р=0,001), почечная недоста-
точность (р<0,001 ) и синдром низкого сердечного 
выброса (р<0,001).

выводы. В настоящее время данные срав-
нительных исследований указывают на то, что 
ON-BH CABG связана со значительно более низ-
ким риском ранней заболеваемости и смертно-
сти. ON-BH CABG является альтернативой для 
пациентов высокого риска [3].

Stevens L. M., Noiseux N., Prieto I., Hardy J. F.

Effect of Urinary Protease Inhibitor 
(Ulinastatin) on Cardiopulmonary Bypass: 

A Meta-Analysis for China and Japan

PLoS One. 2014; 9 (12): 113973.

влияние ингибитора уринарной протеазы 
на искусственное кровообращение: 

метаанализ для китая и японии
Цель. Метаанализ проводился с целью изуче-

ния влияния UTI (urinary trypsin inhibitor) у взрос-
лых пациентов, перенесших хирургическое вме-
шательство с искусственным кровообращением.

методы. Семь электронных баз данных были 
использованы для поиска рандомизированных 
контролируемых исследований, проведенных до 
февраля 2014 года, в которых у пациентов, пере-
несших операции на сердце с ИК, применялся 
UTI .

результаты. Пятьдесят два исследования 
(2 025 пациентов) были включены в анализ. 
Результаты показали, что UTI может снижать 
плазменные уровни провоспалительных цитокинов 
и повышать уровни противовоспалительных 
цитокинов у пациентов, перенесших операции 

на сердце с ИК. UTI также вызывает умень-
шение повреждения миокарда. Содержание 
биохимических маркеров (лактатдегидрогеназа, 
креатинкиназа, тропонин I) статистически значимо 
различалось в группах (р<0,01). Тем не менее не 
выявлено значительного улучшения гемодинамики 
и функции миокарда за исключением среднего 
артериального давления (p=0,03). Также не было 
статистически значимых различий в использова-
нии инотропных препаратов, частоты послеопера-
ционного кровотечения и других послеопераци-
онных осложнений, времени нахождения в блоке 
интенсивной терапии и пребывания в стационаре. 
Однако частота спонтанного восстановления сер-
дечной деятельности значительно увеличилась 
(p<0,01), сократилась длительность ИВЛ (p<0,01) 
у пациентов, получавших лечение UTI.

выводы. UTI может уменьшить плазменные 
уровни провоспалительных цитокинов, оказывать 
защитное воздействие на миокард, увеличить ча-
стоту спонтанного восстановления сердечной дея-
тельности, сократить продолжительность ИВЛ [4].

Qing Chai, Jin Liu

Early stage effect of ischemic preconditioning 
for patients undergoing on-pump coronary 

artery bypass grafts surgery: 
systematic review and meta-analysis

Pakistan Journal of Medical Sciences. 
2014; 30 (3): 642–648.

ранние эффекты ишемического 
прекондиционирования у пациентов, 

перенесших аортокоронарное шунтирование 
в условиях искусственного кровообращения: 

систематический обзор и метаанализ

актуальность. Частыми осложнениями ИК 
является ишемия/реперфузия. Ишемическое пре-
кондиционирование (ИП) может повысить толе-
рантность к последующей ишемии и уменьшить 
повреждение миокарда при ишемии/реперфу-
зии. Однако клинические результаты имеющихся 
исследований противоречивы. Поэтому мы про-
вели метаанализ и систематический обзор для из-
учения влияния ИП у пациентов после КШ в ус-
ловиях ИК.

результаты. Восемнадцать рандомизирован-
ных контролируемых исследований из Кокранов-
ского центрального регистра контролируемых 
испытаний и баз данных Medline / PubMed были 
включены в обзор в марте 2013 года. Не было вы-
явлено различий по госпитальной смертности, 
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послеоперационной частоте инфаркта миокарда 
в группе с ИП и контрольными группами. После 
операции наблюдалась неоднородность уровня 
креатинкиназы-МВ и тропонина Т и I.

выводы. ИП легко выполнить, не требуется 
специального оборудования. Это обусловливает ве-
роятную высокую экономическую эффективность. 
Результаты метаанализа следует интерпретировать 
с осторожностью из-за ограниченных данных.  
Необходимы дальнейшие масштабные рандомизи-
рованные исследования с более конкретными про-
цедурами и критериями включения [5].

Kumar A. B., Suneja M., Bayman E. O., 
Weide G. D., Tarasi M.

Association between postoperative 
acute kidney injury and duration 

of cardiopulmonary bypass: a meta-analysis

Journal of Cardiothoracic and Vascular 
Anesthesia. 2012; 26 (1): 64–69. 

Связь между послеоперационным 
острым почечным повреждением 
и длительностью искусственного 

кровообращения: метаанализ

Цель. Изучить связь между длительностью ис-
кусственного кровообращения и острым повреж-
дением почек (AKI – Acute Kidney Injury).

методы. Систематический обзор литературы 
был проведен с использованием PubMed, EMBASE 
и базы данных Cochrane Library и Google Scholar 
с января 1980 по сентябрь 2009 года. Критерии 
включения: возраст >18 лет, операции с использо-
ванием ИК, рандомизированные контролируемые 
исследования, а также проспективные и ретро-
спективные когортные исследования, включа-
ющие определение острого повреждения почек 
и информацию о времени ИК.

результаты. Продолжительность времени ИК 
является независимым фактором риска развития 
ОПН после ИК. В девяти независимых исследова-
ниях, включенных в окончательный метаанализ, 
было 12 466 пациентов, перенесших ИК. Из них 
у 756 пациентов (6,06 %) развилось AKI. В семи 
из девяти исследований среднее время ИК было 
статистически значимо больше в группе AKI по 
сравнению с контрольной группой (группа без AKI). 

выводы. Более длительное время ИК связано 
с более высоким риском развития AKI, которое, 
в свою очередь, оказывает существенное влияние 
на общий уровень смертности (по данным отдель-
ных исследований) [6].

Zeng J., He W., Qu Z., Tang Y., Zhou Q., Zhang B.

Cold blood versus crystalloid cardioplegia for 
myocardial protection in adult cardiac surgery: 

a meta-analysis of randomized controlled studies

Journal of Cardiothoracic and Vascular 
Anesthesia. 2014; 28 (3): 674–681. 

Холодовая кровяная кардиоплегия 
по сравнению с кристаллоидной 

кардиоплегией для защиты миокарда 
в кардиохирургии у взрослых пациентов: 

метаанализ рандомизированных 
контролируемых исследований

Задача. Систематический обзор рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, в которых 
холодовую кровяную кардиоплегию сравнивали 
с холодовой кристаллоидной кардиоплегией.

дизайн. Проведен метаанализ 12 рандомизи-
рованных контролируемых исследований. Ис-
пользовались базы данных EMBASE, MEDLINE 
и библиотеки Cochrane. Предмет исследования: 
спонтанный синусовый ритм (ССР) после снятия 
зажима с аорты, периоперационный инфаркт мио-
карда (ИМ) и смертность в течение 30 дней.

основные результаты. Двенадцать включен-
ных исследований (2 866 пациентов), 1 357 па-
циентов получили холодовую кристаллоидную 
кардиоплегию, 1 509 – холодовую кровяную 
кардиоплегию. Обобщенный анализ не показал 
существенной разницы в пользу того или иного 
метода по такому показателю, как ССР (р=0,43), 
смертность в течение 30 дней (р=0,77), фибрил-
ляция предсердий (ФП) (р=0,08) или инсульт 
(р=0,19). Итоговые данные показали, что часто-
та развития периоперационного ИМ была ниже 
у больных, получавших холодовую кровяную кар-
диоплегию (р=0,003).

выводы. Холодовая кровяная кардиоплегия 
снижает частоту периоперационного ИМ по срав-
нению с холодовой кристаллоидной кардиоплеги-
ей. Не было обнаружено различий в частоте ССР, 
смертности в течение 30 дней, ФП или инсульта [7].

уСовершенСтвование 
ПериоПераЦионныХ Протоколов

Hong-Tao Tie, Ming-Zhu Luo, Ming-Jing Luo, 
Min Zhang, Qing-Chen Wu, Jing-Yuan Wan.

Sodium bicarbonate 
in the prevention of cardiac 

surgery-associated acute kidney injury: 
a systematic review and meta-analysis
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Бикарбонат натрия 
в профилактике 

острой почечной недостаточности 
в сердечно-сосудистой хирургии: 

систематический обзор и метаанализ

введение. Применение бикарбоната натрия 
считается перспективным подходом для предот-
вращения острого почечного повреждения, свя-
занного с кардиохирургическими вмешательства-
ми (ОПП-КХ). Тем не менее результаты остаются 
спорными. Мы провели систематический обзор 
и метаанализ, чтобы оценить эффективность 
и безопасность бикарбоната натрия в предотвра-
щении ОПП-КХ у взрослых пациентов, перенес-
ших операции на сердце.

методы. РКИ (PubMed, EMBASE, Web of scie-
nce, библиотеки баз данных EBSCO и Cochrane), 
оценивающие эффект бикарбоната натрия по 
сравнению с плацебо в профилактике ОПП-КХ 
у взрослых пациентов, перенесших операции на 
сердце. Первичным результатом была частота 
развития ОПП-КХ. Метаанализ проводился с ис-
пользованием модели случайных эффектов.

результаты. Пять рандомизированных кон-
тролируемых исследований с участием 1 079 па-
циентов были включены в метаанализ. В целом 
по сравнению с плацебо использование бикар-
боната натрия не было связано с уменьшением 
риска ОПП-КХ (p=0,911). Применение бикарбо-
ната натрия не меняет продолжительности пре-
бывания в клинике (p=0,688), необходимости 
в заместительной почечной терапии (p=0,861), 
госпитальной летальности (p=0,572), послеопе-
рационной ФП (p=0,915). Однако применение 
бикарбоната натрия было связано со значитель-
но возросшими рисками в большей продолжи-
тельности ИВЛ (p=0,008), большей длительно-
сти пребывания в палате интенсивной терапии 
(p=0,008), а также увеличением числа случаев 
алкалоза (p<0,001).

выводы. Применение бикарбоната натрия не 
может снизить частоту ОПП-КХ. Напротив, ис-
пользование бикарбоната натрия увеличивает 
продолжительность ИВЛ и продолжительность 
нахождения в палате интенсивной терапии, 
а также повышает риск развития алкалоза. Та-
ким образом, бикарбонат натрия не следует ре-
комендовать для профилактики ОПП-КХ и его 
периоперационная инфузия должна проводиться 
с осторожностью [8].

Jacob M., Fellahi J.-L., 
Chappell D. and Kurz A.

The impact of hydroxyethyl starches 
in cardiac surgery: a meta-analysis

Critical Care. 2014; 18 (6): 656.

Гидроксиэтилкрахмалы 
в хирургии сердца: метаанализ

введение. Недавние исследования у больных 
с сепсисом показали, что побочные эффекты ги-
дроксиэтилкрахмалов (ГЭК), возможно, превы-
шают преимущества их использования. Остается 
неясным, относится ли это к другим популяциям 
пациентов. В этом метаанализе мы оценивали 
влияние различных поколений ГЭК по безопас-
ности и эффективности у пациентов, перенесших 
операции на сердце.

методы. Мы провели поиск в базах данных 
PubMed, EMBASE и центральном регистре РКИ 
Cochrane на английском и немецком языках, срав-
нивающие применение ГЭК с другими плазмозаме-
нителями во время операции на открытом сердце.

результаты. Кровопотеря и потребность в ге-
мотрансфузиях были выше для старших поколе-
ний ГЭК со средними молекулярными массами 
более 200 кДа по сравнению с другими плазмо-
заменителями. Этот эффект не наблюдался с те-
тракрахмалами последнего поколения (130/0,4), 
которые показали лучшие результаты по сравне-
нию с альбумином. Уменьшение кровопотери: 
тетракрахмалы против альбумина (p=0,02); по 
сравнению с желатином (p=0,39); по сравнению 
с кристаллоидами (p=0,54). Были получены ана-
логичные результаты такого показателя, как не-
обходимость гемотрансфузий. Длительность пре-
бывания в отделении интенсивной терапии или 
в стационаре была значительно короче в группе 
с применением тетракрахмалов по сравнению 
с желатином (отделение интенсивной терапии: 
р=0,0002) и кристаллоидами (p=0,007).

выводы. Мы пришли к выводу, что тетракрах-
малы по сравнению со старыми поколениями крах-
малов уменьшают кровопотерю и потребность 
в гемотрансфузиях. Мы также не обнаружили 
проблем с безопасностью тетракрахмалов с точки 
зрения потери крови, переливания крови или про-
должительности пребывания в стационаре. Объем 
терапии тетракрахмалами значительно меньше, 
чем кристаллоидами и желатином. На основании 
имеющихся данных тетракрахмалы представля-
ются эффективными и безопасными плазмозаме-
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нителями, которые могут быть рекомендованы для 
сердечно-сосудистой хирургии [9].

Haga K., McClymont K., Clarke S., 
Grounds R., Ying K., Glyde D. et al. 

The effect of tight glycaemic control, 
during and after cardiac surgery, 

on patient mortality and morbidity: 
A systematic review and meta-analysis

Journal of Cardiothoracic Surgery. 2011; 6: 3.

влияние жесткого гликемического 
контроля во время и после операции 

на сердце на уровень смертности 
и заболеваемости пациентов: 

систематический обзор и метаанализ

актуальность. Гипергликемия является обыч-
ным явлением во время операции на сердце, 
однако остается некоторая неопределенность 
в отношении роли жесткого контроля уровня 
глюкозы в крови (<180 мг/дл) во время и после 
операции. Цель данного исследования состояла 
в систематическом анализе литературы для срав-
нения жесткого и нормального гликемического 
контроля во время и после операции на сердце.

методы. Каждый источник был рассмотрен 
двумя независимыми экспертами. Данные иссле-
дований изучались с помощью метаанализа. 

результаты. В общей сложности были выявле-
ны семь рандомизированных контролируемых ис-
следований. Жесткий контроль гликемии снижает 
частоту ранней смертности, послеоперационной 
фибрилляции предсердий, использования эпикар-
диальной стимуляциии, продолжительность ИВЛ 
и длительность пребывания в отделении интен-
сивной терапии. 

выводы. Результаты этого исследования сви-
детельствуют о пользе жесткого гликемическо-
го контроля во время и после операции на серд-
це. Тем не менее эти результаты следует интерпре-
тировать с осторожностью из-за высоких уровней 
гетерогенности в метаанализе. Дополнительные 
исследования необходимы для получения более 
точных данных о потенциальной выгоде от жест-
кого контроля гликемии. Кроме того, будущие ис-
следования должны: 

1) устранить различия между пациентами с ди-
абетом и без диабета в отношении контроля и ис-
хода; 

2) четко определить гликемический диапазон, 
который считается «жестким» контролем по срав-
нению с «нормальным» контролем; 

3) включить в себя большие рандомизирован-
ные со слепым контролем исследования; 

4) изучить более долгосрочные результаты в до-
полнение к имеющимся [10]. 

Feng Li, Yuan Yuan

Meta-analysis 
of the cardioprotective effect of sevoflurane 

versus propofol during cardiac surgery

BMC Anesthesiology. 2015; 15: 128.

метаанализ кардиопротективных эффектов 
севофлурана по сравнению с пропофолом 

в сердечно-сосудистой хирургии

актуальность. Повреждение миокарда являет-
ся частым осложнением у пациентов, перенесших 
операции на сердце, что может привести к задерж-
ке восстановления, полиорганной недостаточно-
сти, увеличению продолжительности пребывания 
в стационаре и смертности. Был предложен эффект 
прекондиционирования летучими анестетиками 
для защиты миокарда. Внутривенные анестетики, 
такие как пропофол, также считаются обладающи-
ми кардиопротективным действием. Поэтому мы 
провели метаанализ для сравнения кардиопротек-
тивных эффектов севофлурана и пропофола у па-
циентов, перенесших операцию на сердце. 

результаты. Были включены 15 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований. По сравне-
нию с пропофолом в группе анестезии севофлура-
ном значительно улучшился послеоперационный 
сердечный индекс (p=0,02), снизилась концентра-
ция тропонина I (p=0,008), уменьшились инотроп-
ная поддержка (p<0,00001), использование сосудо-
суживающих препаратов (р=0,0007) и частота 
аритмии (р=0,03).

выводы. Севофлуран может проявлять более 
благоприятное кардиопротективное действие во 
время операции на сердце, чем пропофол. Тем 
не менее для дальнейшего подтверждения этого 
преимущества необходимы дальнейшие много-
центровые проспективные рандомизированные 
контролируемые исследования с едиными крите-
риями [11]. 

Систематические обзоры и метаанализы име-
ют огромное значение в кардиохирургии для 
оценки качества имеющихся доказательств. Не-
смотря на однозначные выводы большинства 
представленных в дайджесте статей, следует 
с осторожностью относиться к результатам, так 
как качество систематических обзоров и мета-
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анализов напрямую зависит от первичных ис-
следований. Повышение качества последних 
связано с соблюдением следующих требований: 
детально представленной правильной рандоми-
зацией и процедурой распределения; примене-
нием слепого контроля; конкретным описанием 
методов исследования и критериев включения; 
подробным описанием исходных характеристик 
пациентов и рутинных процедур. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1.  Phan K., Tian D., Cao C., Black D., Yan T. Systematic 
review and meta-analysis: techniques and a guide for the aca-
demic surgeon. Ann. Cardiothorac. Surg. 2015; 4 (2): 112–122. 
DOI: 10.3978/j.issn.2225-319X.2015.02.04.

2. Parissis H., Lau M. C., Parissis M., Lampridis S., Gra-
ham V., Al-Saudi R. and al. Current randomized control trials, 
observational studies and meta analysis in off-pump coronary 
surgery. J. Cardiothorac. Surg. 2015; 10: 185. DOI: 10.1186/
s13019-015-0391-x.

3. Ueki C., Sakaguchi G., Akimoto T., Ohashi Y., Sato H. 
On-pump beating-heart technique is associated with lower 
morbidity and mortality following coronary artery bypass 
grafting: a meta-analysis. Eur. J. Cardiothorac. Surg. 2016; 
129. DOI: 10.1093/ejcts/ezw129.

4. Zhang Y., Zeng Z., Cao Y., Du X., Wan Z. Effect of Uri-
nary Protease Inhibitor (Ulinastatin) on Cardiopulmonary By-
pass: A Meta-Analysis for China and Japan. PLoS One. 2014; 
9 (12): 113973. DOI: 10.1371/journal.pone.0113973.

5. Chai Q., Liu J. Early stage effect of ischemic precon-
ditioning for patients undergoing on-pump coronary artery 
bypass grafts surgery: systematic review and meta-analysis. 
Pak. J. Med. Sci. 2014; 30 (3): 642–648. DOI: 10.12669/
pjms.303.4292.

6. Kumar A. B., Suneja M., Bayman E. O., Weide G. D., 
Tarasi M. Association between postoperative acute kidney 
injury and duration of cardiopulmonary bypass: a meta-ana-
lysis. J. Cardiothorac. Vasc. Anesth. 2012; 26 (1): 64–69. DOI: 
10.1053/j.jvca.2011.07.007.

7. Zeng J., He W., Qu Z., Tang Y., Zhou Q., Zhang B. Cold 
blood versus crystalloid cardioplegia for myocardial protec-
tion in adult cardiac surgery: a meta-analysis of randomized 
controlled studies. J. Cardiothorac. Vasc. Anesth. 2014; 28 (3): 
674–681. DOI: 10.1053/j.jvca.2013.06.005.

8. Tie H., Luo M., Luo M., Zhang M., Wu Q., Wan J. Sodi-
um bicarbonate in the prevention of cardiac surgery-associated 
acute kidney injury: a systematic review and meta-analysis. Crit. 
Care. 2014; 18 (5): 517. DOI: 10.1186/s13054-014-0517-x.

9. Jacob M., Fellahi J., Chappell D., Kurz A. The impact of 
hydroxyethyl starches in cardiac surgery: a meta-analysis. Crit. 
Care. 2014; 18 (6): 656. DOI: 10.1186/s13054-014-0656-0.

10. Haga K., McClymont K., Clarke S., Grounds R., 
Ying K., Glyde D. et al. The effect of tight glycaemic control, 
during and after cardiac surgery, on patient mortality and mor-
bidity: A systematic review and meta-analysis. J. Cardiothorac. 
Surg. 2011; 6: 3. DOI: 10.1186/1749-8090-6-3.

11. Li F., Yuan Y. Meta-analysis of the cardioprotective 
effect of sevoflurane versus propofol during cardiac surgery. 
BMC Anesthesiol. 2015; 15: 128. DOI: 10.1186/s12871-015-
0107-8.

Статья поступила: 01.08.2016

Для корреспонденции:
радивилко артем Сергеевич

Адрес: 650002, г. Кемерово, 
Сосновый бульвар, д. 6
Тел.: 8 (3842) 64-33-94 

E-mail: radar-79@mail.ru

For correspondence:
Radivilko Artem
Address: 6, Sosnoviy blvd., Kemerovo, 
650002, Russian Federation 
Tel.: +7 (3842) 64-33-94
E-mail: radar-79@mail.ru



124

Требования для авТоров

треБования для авторов
Приняты на заседании Ученого совета 

10 февраля 2012 г.
Редакция научно-практического рецензируемого 

журнала «Комплексные проблемы сердечно-сосуди-
стых заболеваний» просит внимательно ознакомить-
ся с нижеследующими инструкциями по подготовке 
рукописей для публикации. 

Настоящие Правила разработаны на основа-
нии требований Гражданского кодекса РФ, Зако-
на РФ «Об авторском праве и смежных правах» от 
09.07.1993 г. № 5351-1 с изменениями от 19 июля 
1995 г. и 20 июля 2004 г., Закона РФ «О средствах 
массовой информации» от 27.12.1991 г. № 2124-I 
с последующими изменениями и регулируют вза-
имоотношения между издательством в лице редак-
ции научно-практического рецензируемого журнала 
«Комплексные проблемы сердечно-сосудистых за-
болеваний», в дальнейшем именуемой «Редакция», 
и автором, передавшим свою статью для публикации 
в журнал, в дальнейшем именуемым «Автор». 

Научно-практический рецензируемый журнал 
«Комплексные проблемы сердечно-сосудистых за-
болеваний» публикует статьи по широкому спектру 
проблем медицинской науки и практического здра-
воохранения, а также по вопросам сердечно-сосу-
дистой патологии. В журнале публикуются обзоры, 
оригинальные статьи, сообщения из практики, лек-
ции, информационные сообщения. Все представ-
ленные материалы рецензируются и обсуждаются 
редакционной коллегией.

авторские права и ответственность
Автор(ы), направляя статью в Редакцию, поручает 

Редакции обнародовать произведение посредством 
его опубликования в печати. Редакция не несет от-
ветственности за достоверность информации, при-
водимой Автором(ами). 

Автор(ы), направляя статью в Редакцию, соглаша-
ется с тем, что к Редакции журнала переходят неис-
ключительные имущественные права на использова-
ние статьи (переданного в Редакцию журнала мате-
риала, в т. ч. такие охраняемые объекты авторского 
права, как фотографии автора, рисунки, схемы, та-
блицы и т. п.), в том числе на воспроизведение в пе-
чати и в сети Интернет; на распространение; на пере-
вод на любые языки народов мира; экспорт и импорт 
экземпляров журнала со статьей Автора(ов) в целях 
распространения, на доведение до всеобщего сведе-
ния. Указанные выше права Автор(ы) передает Ре-
дакции без ограничения срока их действия на тер-
ритории всех стран мира, в том числе на территории 
Российской Федерации. 

Редакция при использовании статьи вправе снаб-
жать ее любым иллюстрированным материалом, ре-
кламой и разрешать это делать третьим лицам. Редак-
ция и Издательство вправе переуступить полученные 

от Автора(ов) права третьим лицам и вправе запре-
щать третьим лицам любое использование опублико-
ванных в журнале материалов в коммерческих целях. 

Автор(ы) гарантирует наличие у него исключи-
тельных прав на использование переданного Редак-
ции материала. В случае нарушения данной гарантии 
и предъявления в связи с этим претензий к Редакции 
Автор(ы) самостоятельно и за свой счет обязуется 
урегулировать все претензии. Редакция не несет от-
ветственности перед третьими лицами за нарушение 
данных автором гарантий. 

За Автором(ами) сохраняется право использова-
ния его опубликованного материала, его фрагментов 
и частей в личных, в том числе научных и препо-
давательских целях. Права на рукопись считаются 
переданными Автором(ами) Редакции с момента 
принятия в печать. 

Перепечатка материалов, опубликованных в жур-
нале, другими физическими и юридическими ли-
цами возможна только с письменного разрешения 
Издательства, с обязательным указанием названия 
журнала, номера и года публикации. 

Правила рецензирования рукописей
Статьи, поступающие в Редакцию, направляют-

ся на рецензирование высококвалифицированному 
специалисту, имеющему ученую степень доктора 
наук и научную специализацию, наиболее близкую 
к теме статьи. 

Рецензенты уведомляются о том, что направлен-
ные им рукописи являются интеллектуальной соб-
ственностью авторов и относятся к сведениям, не 
подлежащим разглашению. Рецензентам не разреша-
ется делать копии для своих нужд. Нарушение конфи-
денциальности возможно только в случае заявления 
о недостоверности или фальсификации материалов. 

Сроки рецензирования в каждом отдельном слу-
чае определяются Редакцией с учетом создания ус-
ловий для максимально оперативной публикации 
статей. При получении отрицательной рецензии 
Редакция направляет Автору(ам) замечания, вопро-
сы рецензентов с предложением доработать статью 
или аргументированно (частично или полностью) 
опровергнуть мнение Редакции. После исправления 
работы рецензируются повторно, при повторном не-
согласии Автора(ов) с мнением рецензента статья 
направляется на рецензию независимому специали-
сту. Результаты рецензирования обсуждаются на за-
седаниях редакционной коллегии, где принимается 
окончательное решение о публикации работы. 

Не допускаются к публикации: 
а) статья, оформленная не по требованиям, Ав-

тор(ы) которой отказываются от технической дора-
ботки статей;

б) статья, Автор(ы) которой не выполняет кон-
структивные замечания рецензента или аргументи-
рованно не опровергает их.
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требования к оформлению статьи
1. Для издания принимаются ранее не опублико-

ванные статьи и другие материалы (обзоры, рецен-
зии и т. д.), соответствующие тематике журнала. 

2. Статья должна иметь визу научного руководи-
теля на первой странице и сопроводительное письмо 
от учреждения, в котором выполнена работа, на имя 
главного редактора журнала. В редакцию направля-
ется два экземпляра статьи в машинописном виде и 
один экземпляр в электронном виде на электронный 
адрес avtor@kemcardio.ru. электронный вариант руко-
писи представляется в текстовом редакторе MS Word. 

3. Последняя страница второго печатного эк-
земпляра статьи собственноручно подписывается 
Автором(ами). Указываются фамилия, имя, отче-
ство, почтовый адрес и телефон, при наличии — 
адрес электронной почты Автора, с которым редак-
ция будет вести переписку.

4. На отдельном листе необходимо представить 
(для публикации в журнале) сведения о каждом Ав-
торе: 1) имя, отчество, фамилия; 2) ученая степень, 
ученое звание, должность; 3) место работы – уч-
реждение и отдел (кафедра, клиника, лаборатория, 
группа и др.); 4) полный почтовый служебный адрес 
и e-mail; 5) номер служебного телефона и факса (см. 
таблицу ниже).
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5. Общие требования к оформлению статей: 
текстовый редактор – Microsoft Word,
формат бумаги – А4,
поля – 2 см со всех сторон,
шрифт – Times New Roman,
размер шрифта – 14-й кегель,
межстрочный интервал – 1,5,
абзацный отступ – 1,25,
ориентация – книжная,
редактор формул – пакет Microsoft Office,
графики, таблицы и рисунки – черно-белые, без 

цветной заливки, допускается штриховка,
удк (см., например, teacode.com/online/udc или 

udk-codes.net),
инициалы, фамилия автора(ов),
полное название представляемой организации 

(вуза), город, страна – форматирование по левому 
краю, курсивом, строчными буквами,

название статьи – форматирование по центру, 
без отступа, прописными буквами,

текст статьи – выравнивание по ширине.

6. Титульный лист в обязательном порядке вклю-
чает: 1) УДК; 2) название (полностью набирает-
ся заглавными буквами); 3) инициалы и фамилию 
Автора(ов); 4) место работы Автора(ов) с указанием 
города, страны. Все на русском языке. Эта же ин-
формация, исключая УДК, представляется на ан-
глийском языке. 

7. На отдельном листе излагается краткое резюме 
статьи (не более 250 слов) на русском языке. Текст 
резюме структурируется с указанием: цели, матери-
алов и методов, основных результатов, заключения. 
В резюме обзора достаточно отразить основное его 
содержание. В конце резюме должны быть представ-
лены ключевые слова – не более 6 слов или слово-
сочетаний, определяющих основные понятия. Ниже 
(через 2 межстрочных интервала) приводится ре-
зюме и ключевые слова на английском языке. 

8. Объем оригинальной статьи не должен превы-
шать 12 страниц, заметок из практики – 5 страниц, об-
зоров и лекций – до 20 страниц машинописного текста. 

9. Текст. Структура текста статьи выбирается Ав-
торами. Желательно, чтобы она отвечала общепри-
нятой структуре для статей данного направления. 
Например, для статей, содержащих результаты ори-
гинальных исследований, рекомендуются следую-
щие разделы: «Введение», «Материалы и методы», 
«Результаты» и «Обсуждение». Каждый элемент 
статьи должен быть отделен от соседних элементов 
дополнительным межстрочным интервалом. Обзоры 
и лекции, статьи по истории медицины, обществен-
ному здоровью и здравоохранению могут оформ-
ляться иначе. Название статьи и других материалов 
должно быть адекватным содержанию и по возмож-
ности кратким. 

введение статьи, содержащей оригинальные дан-
ные, знакомит читателя с изучаемой проблемой, со-
держит аргументы о необходимости исследования, 
цели исследования, решаемые задачи. 

Раздел «материалы и методы» характеризует: 
оригинальность и тип исследования, его планиро-
вание, контроль систематических ошибок, масштаб 
и продолжительность исследования, подход к набо-
ру участников исследования, критерии их включения 
и исключения, какие вмешательства оценивались и с 
чем их сравнивали, какие измерялись исходы и ка-
ким образом и т. д. Описываются методы, аппараты 
и все процедуры так, чтобы другие исследователи 
могли адекватно воспроизвести подобное исследо-
вание. Даются ссылки на общепринятые методы, 
кратко описываются оригинальные методы. Ука-
зываются все использованные лекарства и химиче-
ские вещества, включая их коммерческие названия, 
дозы и способы применения. Приводится полный 
перечень использованных статистических методов 
анализа и критериев проверки гипотез. Представля-
ют принятый в исследовании критический уровень 
значимости «р», а также фактическую величину до-
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стигнутого для статистического критерия уровня 
значимости «р» (например, p=0,237, p=0,0016 или 
p<0,001). Нежелательно использование обобщенных 
выражений типа «р<0,05» или «р>0,05». Если стати-
стические критерии имеют ограничения по их при-
менению, указывают, как они проверялись и каковы 
результаты этих проверок. Для параметрических 
критериев описывается процедура проверки закона 
распределения и результаты этой проверки. Реко-
мендуется дать характеристику массива экспери-
ментальных наблюдений (число наблюдений и чис-
ло переменных) и определение всем статистическим 
терминам, пояснить сокращения и обозначения. 

результаты представляются в тексте, таблицах 
и иллюстрациях в логической последовательности. 
Недопустимо повторять в тексте содержание таблиц 
и рисунков. Если средние значения параметров по 
группам наблюдения представлены столбиковыми 
диаграммами, рекомендуется указывать 95 %-ный 
доверительный интервал для каждой средней. В та-
блице обязательно должно быть показано число 
наблюдений по каждому признаку, поскольку не 
у всех объектов исследования зачастую возможно 
измерение всех исследуемых признаков. Результа-
ты, полученные при расчетах, рекомендуется окру-
глять, средние величины – до десятичных значений, 
величину среднеквадратичного отклонения (STD) 
и ошибку средней (SEM) – до сотых значений. 

обсуждение. Выделяются, акцентируются новые 
и наиболее важные аспекты исследования, формули-
руются выводы, которые из них следуют. Обсужда-
ются области возможного применения полученных 
результатов и их ограничения. Соотносятся ори-
гинальные результаты с другими исследованиями 
в этой же области. Важно прослеживать полученные 
результаты с целью и задачами исследования, необ-
ходимо избегать необоснованных заявлений и вы-
водов, не полностью вытекающих из полученных 
результатов. В обсуждение могут быть включены 
обоснованные рекомендации и краткое заключение. 
При необходимости формулируются новые гипоте-
зы, когда это оправдано, но четко обозначается, что 
это именно только гипотезы и предположения. 

10. Таблиц должно быть не более 4. Таблицы да-
ются отдельной страницей. При построении таблиц 
необходимо все пункты представлять отдельными 
строками. Таблицы должны располагаться в преде-
лах рабочего поля. При переносе таблицы на другую 
страницу следует переносить и шапку таблицы. Та-
блицы должны содержать сжатые, необходимые дан-
ные. Каждая таблица печатается с номером, ее на-
званием и пояснением, все цифры, итоги и проценты 
должны соответствовать приводимым в тексте. На-
звание таблицы выравнивается по центру страницы, 
номер таблицы выравнивается по левому краю стра-
ницы. При необходимости предоставления данных 
в большем количестве таблиц и рисунков редакция 

вправе размещать иллюстрации в виде электронных 
приложений на сайте журнала с указанием ссылок. 

11. Каждый рисунок представляется отдельным 
файлом на электронном носителе и распечатывает-
ся на отдельной странице. Допускается использова-
ние рисунков в форматах JPEG, TIFF. Используемое 
в тексте сканированное изображение должно иметь 
разрешение не менее 300 точек на дюйм. Рисунки 
не должны повторять материалы таблиц. Каждый 
рисунок должен иметь подпись, содержащую номер 
рисунка. Рисунки должны быть пронумерованы по-
следовательно, в соответствии с порядком, в кото-
ром они впервые упоминаются в тексте. 

12. Место размещения иллюстративного матери-
ала указывается на полях текста статьи с указанием 
номера рисунка, таблицы. 

13. При обработке материала используется система 
единиц СИ. Статья должна быть тщательно выверена: 
цитаты, химические формулы, таблицы, дозы визиру-
ются авторами на полях. В сноске к цитатам указы-
вается источник (автор, название, издание, год, том, 
номер, страница). Сокращения допускаются только 
после того, как указано полное название. В заголов-
ке работы и резюме необходимо указать оригиналь-
ное название препарата, в тексте можно использовать 
торговое название. Специальные термины следует 
приводить в русском переводе и использовать только 
общепринятые в научной литературе слова. 

14. Список литературы / References
Авторы несут полную ответственность за точ-

ность данных, приведенных в пристатейном списке 
литературы. В списке литературы ссылки на неопу-
бликованные или находящиеся в печати работы не 
допускаются.

Список литературы представляется на отдельной 
странице. В списке все работы перечисляются в по-
рядке цитирования, а не в алфавитном порядке.

Количество цитируемых работ: в оригинальных 
статьях и лекциях допускается до 20, в обзорах – до 
60 источников.

В тексте статьи ссылки на источники приводятся 
в квадратных скобках арабскими цифрами, напри-
мер, [1, 3].

Ссылки на русскоязычные статьи, имеющие на-
звание на английском языке, приводятся также на 
английском языке, при этом в конце ссылки указы-
вается [In Russ.].

Если статья не имеет английского названия, вся 
ссылка транслитерируется на сайте: http://ru.translit.
ru/?account= bgn. в формате BGN.

Названия журналов на русском языке в списке ли-
тературы не сокращаются. Названия иностранных 
журналов могут сокращаться в соответствии с вари-
антом сокращения, принятым конкретным журналом.

Если цитируемая статья имеет DOI (digital object 
identifier, цифровой идентификатор объекта), его не-
обходимо указать после описания статьи.
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