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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

Перед вами четвертый – финальный для 
этого года – номер журнала.

Основная тема номера – итоги новых 
медицинских технологий, разработанных 
в нашем центре. В течение уже двух лет 
в рамках реализации государственных за-
даний по поисковым научным темам НИИ 
КПССЗ занимается активной клинической 
разработкой и внедрением уникальных 
и инновационных научных результатов 
в практику клинической медицины, реали-
зуя тем самым принципы трансляционной 
медицины. Поисковые научные темы НИИ 
КПССЗ традиционно посвящены рекон-
структивной хирургии мультифокального 
атеросклероза (статьи Р. С. Тарасова), 
вопросам лечения сложных нарушений 
ритма сердца (статьи С. Е. Мамчура), 
вариантам эндоваскулярного лечения ИБС 
(статья А. А. Шилова и соавторов), реше-
нию этапности подходов в лечении слож-
ных врожденных пороков сердца (работа 
А. В. Нохрина), фармакологической защите 
миокарда в ходе эндоваскулярных процедур 
у пациентов с ОКС (статья И. Е. Вереща-
гина и соавторов).

Раздел актуальных проблем кардиологии включает в себя статьи по направлениям, посвящен-
ным острому коронарному синдрому (статьи Г. Х. Каюмовой и соавторов), особенностям гене-
тической детерминации течения ОКС (статья А. А. Иноземцевой и соавторов), анализу течения 
ОКС у пациентов молодого возраста  (С. В. Попов и соавторы), особенностям метаболизма 
клеток крови при ОКС (статья Н. Ю. Шимохиной и соавторов).

В рамках раздела инвазивной кардиологии мы впервые публикуем с разрешения издательства 
статью Malidi et al., посвященную вопросам использования инвазивной ультразвуковой техноло-
гии определения фракционного резерва коронарного кровотока в анализе тандемных, бифурка-
ционных и стволовых стенозов. Данная технология активно разрабатывается в нашем центре 
в рамках как рутинной практики, так и в направлении поисковых научных исследований. 

Аналитические обзоры в номере представлены двумя статьями: об инновационном фармаколо-
гическом подходе в лечении хронической постэмболической легочной гипертензии – стимуляторе 
растворимой гуанилатциклазы (статья И. Н. Таран и соавторов) и о лучевом поражении клапа-
нов сердца (статья И. В. Ждановой и соавторов). 
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В рамках новых медицинских технологий в нашем центре началось выполнение ренальной 
денервации с целью лечения резистентной артериальной гипертензии у пациентов с комор-
бидной патологией (первичные результаты и обзорный материал в работе Т. Ю. Чичковой 
и С. Е. Мамчура). 

Традиционная рубрика журнала посвящена эпидемиологии артериальной гипертензии и ком-
плаентности к лечению у жителей Горной Шории (работа Е. В. Рубцовой). 

Завершает номер статья коллеги из Краснодарского края, где приводится уникальный для на-
шей страны опыт механической поддержки кровообращения и трансплантации сердца в лечении 
острого миокардита. 

Коллеги, надеюсь, что данный номер в очередной раз позволит вам расширить свой научный 
кругозор и даст материал для научных и клинических дискуссий по актуальным вопросам пато-
логии системы кровообращения. 

Главный редактор журнала 
академик ран  л. С. БарБараш 
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ИТОГИ ПОИСКОВЫХ НАУЧНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
RESULTS Of EXPLORATORY SCIENTIfIC RESEARCHES

УдК 616.132.2-089

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ РОЛЬ ИСХОДНОЙ И РЕЗИДУАЛЬНОЙ ВЫРАЖЕННОСТИ 
КОРОНАРНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 

ПОСЛЕ ПЕРВИЧНОГО ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Р. С. ТАРАСОВ, В. И. ГАНЮКОВ
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 
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Цель. Изучить прогностическую роль исходной и резидуальной выраженности коронарного атеросклероза по шкале SYNtAX 
среди пациентов с инфарктом миокарда и элевацией сегмента St (ИМпSt), подвергшихся первичным чрескожным коронарным 
вмешательствам (ЧКВ).

Материалы и методы. В исследование включено 327 пациентов с ИМпSt, имеющих многососудистый коронарный атеро-
склероз, которым выполнялось первичное ЧКВ. для изучения прогностической значимости исходной выраженности коронарного 
атеросклероза были сформированы две группы: SYNtAX ≤22 баллам (n=213) и SYNtAX ≥23 баллам (n=114). Во второй субанализ 
(изучение прогностической роли резидуальной выраженности коронарного атеросклероза) вошло 317 пациентов. Больные были 
разделены на две группы в зависимости от остаточной после первичного ЧКВ тяжести поражения коронарного русла по шкале 
SYNtAX: ≤8 баллам (n=243) и ≥9 баллам (n=74). На протяжении 12 месяцев производился учет неблагоприятных кардиоваскуляр-
ных событий.

Результаты. Исходное значение показателя SYNtAX ≥23 баллам приводило к значимому возрастанию частоты смерти, 
инфаркта миокарда (ИМ) и тромбоза стента (тС), равно как и комбинированной конечной точки. Наиболее значимыми неблагопри-
ятными событиями на протяжении 12 месяцев наблюдения, ассоциированными с тяжестью поражения коронарного русла по шкале 
SYNtAX ≥23 баллам, стали: 1) смерть от любой причины – ОШ 4,9 (95 % дИ, р=0,004); 2) кардиальная смерть – ОШ 5,6 (95 % дИ, 
р=0,004); 3) ИМ – ОШ 3,5 (95 % дИ, р=0,01); 4) комбинированная конечная точка – ОШ 2,4 (95 % дИ, р=0,05); 5) тС – ОШ 5 (95 % дИ, 
р=0,007). группа резидуального SYNtAX ≥9 баллам в сравнении с группой SYNtAX ≤8 баллам характеризовалась менее благопри-
ятным прогнозом, что выражалось в большей частоте смерти от всех причин – 13,5 % против 2,9 % (р=0,001), отношение шансов 
(ОШ) 3,4 (1,5–7,9; 95 % дИ), (р=0,004), повторного ИМ – 10,8 % против 4,1 % (р=0,05), ОШ 2,7 (1,2–6,1; 95 % дИ), (р=0,01), повторной 
реваскуляризации нецелевых сосудов – 9,5 % против 2,5 % (р=0,02), ОШ 2,6 (1,2–5,5; 95 % дИ), (р=0,01). 

Заключение. таким образом, была показана высокая прогностическая ценность исходной и резидуальной тяжести пораже-
ния коронарного русла по шкале SYNtAX по влиянию на риск неблагоприятных кардиоваскулярных событий у пациентов после 
первичного ЧКВ. Полученные результаты могут найти свое применение при разработке прогностических моделей, направленных 
на определение оптимальных стратегий реваскуляризации миокарда для пациентов с ИМпSt при множественном коронарном 
атеросклерозе.

Ключевые слова: инфаркт миокарда с подъемом сегмента St, первичное ЧКВ, многососудистое поражение, исходный и ре-
зидуальный SYNtAX, прогностическая роль SYNtAX.

PROGNOSTIC ROLE Of INITIAL AND RESIDUAL SEVERITY 
Of CORONARY ATHEROSCLEROSIS IN MYOCARDIAL INfARCTION PATIENTS 

UNDERGOING PRIMARY PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION 
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for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

the aim of this study was to investigate the prognostic role of initial and residual severity of coronary atherosclerosis by SYNtAX 
SCoRE among St segment elevation myocardial infarction patients (StEMI) undergoing primary percutaneous coronary intervention (PCI).

Materials and methods. the study included 327 StEMI patients with multivessel coronary atherosclerosis who underwent primary 
PCI. two groups were formed to study the prognostic value of initial coronary atherosclerosis severity: SYNtAX ≤22 points (n=213) 
and SYNtAX ≥23 points (n=114). 317 patients included in the second sub-analysis (the study of the prognostic role of residual severity 
of coronary atherosclerosis). the patients were divided into two groups, depending on the residual SYNtAX SCoRE after primary PCI: 
≤8 points (n=243) and ≥9 points (n=74). the endpoints of the study were adverse cardiovascular events over 12 months. 

Results. the initial value of SYNtAX ≥23 points led to a significant increase in the rate of death, myocardial infarction (MI) and stent 
thrombosis (St) as well as the combined endpoint. the most significant adverse events during the 12 months of observation, associated 
with the severity of coronary lesions on the SYNtAX ≥23 are: 1) death from any cause – oR 4.9 (95 % CI, p=0.004); 2) cardiac death – 
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oR 5.6 (95 % CI, p=0.004); 3) MI – oR 3.5 (95 % CI, p=0.01); 4) the combined endpoint – oR 2.4 (95 % CI, p=0.05); 5) St – 5 oR (95 % 
CI, p=0.007). the group of residual SYNtAX ≥9 in comparison with the group SYNtAX ≤8 characterized by less favorable prognosis, which 
was reflected in a higher frequency of death from all causes – 13.5 % vs. 2.9 % (p=0.001), oR 3.4 (1,5–7,9 95 % CI) (p=0.004), MI – 10.8 % 
versus 4.1 % (p=0.05), oR 2.7 (1.2–6.1; 95 % CI) (p=0.01), non-target vessel revascularization – 9.5 % versus 2.5 % (p=0.02), oR 2.6 
(1.2–5.5; 95 % CI) (p=0.01).

Conclusions. It was demonstrated the high predictive value of initial and residual severity of coronary lesions by SYNtAX SCoRE 
to influence the risk of adverse cardiovascular events in patients undergoing primary PCI. the results obtained may find application in the 
development of predictive models aimed at determining the optimal strategies revascularization for patients with StEMI in multiple coronary 
atherosclerosis.

Key words: StEMI, primary PCI, multivessel disease, prognostic role of initial and residual SYNtAX SCoRE.

введение
Создание прогностической модели выбора оп-

тимальной стратегии реваскуляризации для паци-
ентов с инфарктом миокарда и подъемом сегмен-
та ST (ИМпST) при многососудистом поражении 
(МП) коронарного русла могло бы улучшить ре-
зультаты лечения данной сложной для курации 
группы больных [1]. До недавнего времени един-
ственной стратегией чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) у пациентов с ИМпST и МП 
без кардиогенного шока, поддерживаемой между-
народными рекомендациями, было стентирование 
только инфаркт-зависимой коронарной артерии 
(ИЗА) в рамках первичного ЧКВ и последующая 
поэтапная реваскуляризация (ПР) артерий, не 
связанных с зоной инфаркта [2]. Эти рекоменда-
ции не содержали четких указаний на вид, объем 
и сроки вмешательства на сосудах, не связанных 
непосредственно с зоной инфаркта, а результаты 
исследований, сопоставляющих стратегию много-
сосудистого стентирования (МС) в рамках пер-
вичного ЧКВ и стандартный подход – ПР, имели 
противоречивый характер [3].

В 2014 году в рекомендациях по реваскуляри-
зации миокарда Европейского общества кардио-
логов впервые появилась детализация подходов 
к выбору стратегии реваскуляризации у пациен-
тов с ИМпST при МП коронарного русла [4]. Ос-
новная позиция рекомендаций заключается в том, 
что проведение первичного ЧКВ все еще долж-
но ограничиваться ИЗА (за исключением случа-
ев с кардиогенным шоком или персистирующей 
ишемией, класс IIa, уровень доказательства B). 
Однако при манифестации ишемии ПР сосудов, не 
связанных с зоной инфаркта, должна выполняться 
в жестко лимитированные сроки: от нескольких 
дней до одной недели (класс доказательства IIa, 
уровень B). Более того, рекомендации были до-
полнены стандартом, позволяющим у определен-
ной категории пациентов выполнение первично-
го ЧКВ не только на ИЗА, но и при поражениях 
других коронарных артерий (класс доказательства 
IIb, уровень B). Эти стандарты появились благо-
даря публикации данных рандомизированного ис-

следования превентивной роли стентирования ар-
терий, не связанных с областью инфарцирования 
в рамках многососудистого первичного ЧКВ [5]. 
Тем не менее исследование PRAMI не отвечает на 
ключевой вопрос: в каких именно случаях необхо-
димо выполнение МС?

При стратификации риска у пациентов с ИБС 
применяются различные шкалы, направленные 
на выбор оптимальной стратегии реваскуляри-
зации. Как правило, они включают клинические 
показатели, информацию о сопутствующей пато-
логии, биохимические маркеры, функцию левого 
желудочка, критерии ишемии. К ним можно от-
нести шкалы EuroScore, ACEF score (Value of Age, 
Creatinine, and Ejection Fraction), Global Risk 
Classification, GRACE (Global Registry of Acute 
Coronary Events), CADILLAC (the Controlled 
Abciximab and Device Investigation to Lower Late 
Angioplasty Complications), TIMI (Thrombolysis in 
Myocardial Infarction) и ряд других [6–10]. Однако 
очень немногие из этих шкал учитывают анатомо-
ангиографические параметры, несмотря на суще-
ственную роль этих показателей в формировании 
исходов лечения заболевания в целом и реваску-
ляризации в частности.

Исследование SYNTAX (SYNergy between PCI 
with TAXUS and cardiac surgery), сравнивающее 
эффективность ЧКВ с использованием стентов 
с лекарственным покрытием первого поколения 
и коронарного шунтирования у больных со ста-
бильной ИБС с МП и\или стенозом ствола левой 
коронарной артерии, сделало возможной оценку 
выраженности коронарного атеросклероза [11]. 
Принципиальным достижением данного рандоми-
зированного исследования стало появление каль-
кулятора (www.syntaxscore.com), с помощью кото-
рого можно в баллах оценить тяжесть поражения 
коронарного русла и на этом основании выбрать 
оптимальную стратегию реваскуляризации [12]. 

Прогностическая ценность шкалы SYNTAX для 
больных с ИМпST, получающих экстренную рева-
скуляризацию посредством первичного ЧКВ, в на-
стоящее время активно изучается, так как приме-
нение критерия, основанного на выраженности ко-
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ронарного атеросклероза, могло бы способствовать 
выбору оптимальной стратегии реваскуляризации 
для этой сложной группы больных. Одним из наи-
более крупных проектов, касающихся данной обла-
сти, стало объединение субанализов двух рандоми-
зированных исследований, сравнивающих резуль-
таты первичного ЧКВ на фоне различных режимов 
медикаментозного сопровождения: STRATEGY 
(Single High-Dose Bolus Tirofiban and Sirolimus-
Eluting Stent Versus Abciximab and Bare-Metal Stent 
in Acute Myocardial Infarction) и MULTISTRATEGY 
(Multicenter Evaluation of Single High-Dose Bolus 
Tirofiban Versus Abciximab With Sirolimus-Eluting 
Stent or Bare-Metal Stent in Acute Myocardial 
Infarction Study) [13]. Частота неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий была существенно 
выше в группе больных с наибольшей тяжестью 
поражения коронарного русла по шкале SYNTAX. 
Данный показатель стал важным и независимым 
предиктором смерти и других неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий на протяжении одного 
года наблюдения. Эти результаты нашли свое под-
тверждение и в ряде других исследований [14, 15]. 

Еще одним важным фактором, влияющим на 
прогноз после реваскуляризации, может быть вы-
раженность остаточной тяжести поражения коро-
нарного русла по шкале SYNTAX SCORE (резиду-
альный SYNTAX). Рядом авторов было показано 
неблагоприятное прогностическое влияние рези-
дуального SYNTAX ≥9 баллам на вероятность по-
следующих неблагоприятных кардиоваскулярных 
исходов [16–18]. Тем не менее прогностическая 
значимость резидуального SYNTAX в оценке отда-
ленного прогноза среди пациентов с ИМПST, полу-
чивших первичное ЧКВ, ранее не оценивалась.

В современной литературе практически от-
сутствуют данные, касающиеся прогностической 
роли исходной и резидуальной тяжести пораже-
ния коронарного русла, а также сроков возник-
новения и структуры неблагоприятных кардиова-
скулярных событий у пациентов с ИМпST после 
первичного ЧКВ. 

Таким образом, целью настоящего исследова-
ния стало изучение прогностической роли исход-
ной и резидуальной выраженности коронарного 
атеросклероза по шкале SYNTAX среди пациен-
тов с ИМпST, подвергшихся первичным ЧКВ.

материалы и методы
Настоящий анализ проведен по материалам 

регистрового исследования, выполненного в со-
ответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинской декларации. Протокол ис-

следования был одобрен этическим комитетом 
Научно-исследовательского института. 

Критерии включения в исследование:
1) ИМпST давностью <12 часов и первичное 

ЧКВ; 
2) гемодинамически значимое поражение 

(≥70 %) двух и более коронарных артерий; 
3) техническая возможность для выполнения 

ЧКВ. 
Критерии исключения: 
1) острая сердечная недостаточность, Killip III–

IV (отек легких и кардиогенный шок); 
2) поражение ствола левой коронарной артерии 

≥50 %. 
Всем больным перед ЧКВ назначалась нагрузоч-

ная доза ацетилсалициловой кислоты 250–500 мг 
и клопидогреля 600 мг с последующим приемом 
данных препаратов в дозе 100 мг\сутки (длитель-
но) и 75 мг/сутки (не менее 12 месяцев) соответ-
ственно. 

В первом ретроспективном анализе для изуче-
ния прогностической значимости исходной вы-
раженности коронарного атеросклероза больные 
были разделены на две группы в зависимости от 
исходной тяжести поражения коронарного русла: 
SYNTAX ≤22 баллам (n=213) и SYNTAX ≥23 бал-
лам (n=114). Во втором анализе группы формиро-
вались по принципу остаточной после первично-
го ЧКВ тяжести поражения коронарного русла: 
умеренный резидуальный SYNTAX ≤8 баллам 
(n=243) и тяжелый резидуальный SYNTAX 
≥9 баллам (n=74). 

У всех пациентов была рассчитана исходная вы-
раженность коронарного атеросклероза по шкале 
SYNTAX с использованием калькулятора (http://
www.rnoik.ru/files/syntax/index.html). Резидуаль-
ный SYNTAX оценивался в конце госпитального 
периода как разница между исходным значением 
SYNTAX и баллами, получившимися вследствие 
коррекции значимых стенозов коронарных арте-
рий посредством их стентирования.

В зависимости от выраженности исходного и ре-
зидуального SYNTAX на протяжении 12 месяцев 
производился учет структуры неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий: смерти, ИМ, повтор-
ной реваскуляризации целевого сосуда (TVR) и не-
целевого сосуда (non-TVR), также регистрировали 
случаи тромбоза стента (ТС) (согласно общеприня-
той классификации Academic Research Consortium). 

Под успехом ЧКВ понимался финальный кро-
воток по коронарной артерии не ниже TIMI 3 в от-
сутствии осложнений. Оценка отдаленных резуль-
татов проводилась с помощью сбора клинических 
данных при осмотре пациента в клинике или путем 
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телефонного опроса. Сравнение количественных 
признаков в группах проводили с помощью кри-
терия Манна – Уитни. При оценке качественных 
признаков использовали критерий χ2 Пирсона с по-
правкой Йетса. Относительный риск развития не-
благоприятных кардиоваскулярных событий был 
рассчитан с использованием показателя отношения 
шансов (ОШ). Результаты исследований обрабо-
таны при помощи пакета прикладных программ 
Statistica for Windows 6.0 (StatSoft Inc., США). 

результаты
Группы пациентов, сформированные по прин-

ципу тяжести поражения коронарного русла по 
шкале SYNTAX, были сопоставлены по основ-
ным клинико-демографическим характеристикам 
(табл. 1).

Для пациентов с тяжелым коронарным атеро-
склерозом было характерным следующее: 

1) тенденция к более старшему возрасту; 
2) снижение ФВ ЛЖ; 
3) более частая встречаемость постинфарктно-

го кардиосклероза; 

4) более выраженная острая сердечная недоста-
точность.

В таблице 2 представлена сравнительная кли-
нико-демографическая характеристика пациентов 
двух групп: умеренного резидуального SYNTAX 
(≤8 баллам) и тяжелого (≥9 баллам). Группа с тя-
желым после первичного ЧКВ резидуальным ко-
ронарным атеросклерозом (SYNTAX ≥9 баллам), 
в сравнении с группой с умеренным резидуаль-
ным SYNTAX (≤8 баллам), характеризовались бо-
лее старшим возрастом пациентов, преобладанием 
пациентов женского пола, более значительной до-
лей больных с мультифокальным атеросклерозом 
и постинфарктным кардиосклерозом. Пациенты 
с тяжелым резидуальным SYNTAX имели тен-
денцию к более выраженному снижению фракции 
выброса левого желудочка по сравнению с боль-
ными с умеренным остаточным коронарным ате-
росклерозом. Группы были сопоставимы по доле 
пациентов, страдающих сахарным диабетом и ар-
териальной гипертензией, а также по пропорции 
пациентов с проявлениями острой сердечной не-
достаточности II степени по шкале Killip.

Таблица 1
Сопоставление исследуемых групп по основным клинико-демографическим факторам 

в зависимости от исходной выраженности коронарного атеросклероза (n=327)

Показатель
Исследуемая выборка пациентов

рSYNTAX ≤22 (n=213) SYNTAX ≥23 (n=114)
абс. % абс. %

Возраст, лет 59,1±9,9 60,9±10,6 0,08
Мужской пол 142 66,6 74 64,9 0,8
Фракция выброса левого желудочка, % 52,5±7,2 48,4±8,8 0,000009
Артериальная гипертензия 188 88,3 103 90,3 0,7
Сахарный диабет 47 22 20 17,5 0,4
Мультифокальный атеросклероз 56 26,3 33 28,9 0,7
Постинфарктный кардиосклероз 21 9,8 29 25,4 0,0001
Резидуальные явления нарушения 
мозгового кровообращения 8 3,7 3 2,6 0,8

Острая сердечная недостаточность, Killip II 17 7,9 21 18,4 0,009

Таблица 2
клинико-демографическая характеристика пациентов

Показатель

Резидуальный SYNTAX

румеренный (≤8 баллам)
(n=243)

тяжелый (≥9 баллам)
(n=74)

абс. % абс. %
Возраст 58,8±9,9 63,1±10,6 0,001
Женский пол 76 31,3 34 55,9 0,03
Фракция выброса левого желудочка 51,4±7,6 49,2±9,2 0,08
Артериальная гипертензия 218 89,7 68 91,9 0,7
Сахарный диабет 45 18,5 20 27 0,2
Мультифокальный атеросклероз 59 24,3 28 37,8 0,03
Постинфарктный кардиосклероз 31 12,8 17 23 0,05
Острая сердечная недостаточность (Killip II) 29 11,9 10 13,5 0,9
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Анализ ангиографических показателей и осо-
бенностей реваскуляризации представлен в табли-
це 3. Было показано наличие прямой зависимости 
между исходным значением SYNTAX ≥23 баллам 
и резидуальным SYNTAX ≥9 баллам. Для паци-
ентов с тяжелым после первичного ЧКВ резиду-
альным коронарным атеросклерозом (SYNTAX 
≥9 баллам), в сравнении с больными с умеренным 
резидуальным SYNTAX (≤8 баллам), было харак-
терным следующее: исходный более выраженный 
коронарный атеросклероз по шкале SYNTAX, до-
минирование трехсосудистого поражения коро-
нарного русла над двухсосудистым, более редкая 
реализация стратегии МС в рамках первичного 
ЧКВ и менее высокий процент успешного ЧКВ 
на ИЗА. Группы были сопоставимы по среднему 
количеству дней между первичным ЧКВ и вторым 
этапом реваскуляризации при поэтапном подходе 
к лечению.

На протяжении 12 месяцев наблюдения в груп-
пе пациентов со значением SYNTAX ≤22 баллам 
зарегистрировано пять фатальных исходов, че-
тыре из которых носили кардиальный характер. 
Единственный случай некардиальной смерти про-
изошел у больной спустя 6 месяцев после индекс-
ного события от онкопатологии кишечника. Слу-
чаи кардиальной смерти были обусловлены: раз-
рывом миокарда и гемотампонадой на 2-е сутки 
после неуспешного ЧКВ ИЗА, двумя случаями ве-
роятного ТС спустя 2 недели и месяц после ЧКВ, 
внезапной остановкой кровообращения у больно-
го с критическим множественным поражением 
коронарного русла после первичного ЧКВ, ожи-
дающего операции коронарного шунтирования 
в госпитальном периоде. В этой же группе боль-
ных было отмечено семь нефатальных ИМ, три из 
них развились вследствие ТС в интервал времени 
от 3 дней до 6 месяцев после ЧКВ, два случая про-
изошли на фоне дестабилизации стенозов в арте-
риях, не связанных с зоной первичного поврежде-

ния миокарда в сроки от 3 недель до 11 месяцев 
после индексного события и стали поводом для 
экстренного ЧКВ, еще один ИМ явился осложне-
нием планового ЧКВ на артериях, не связанных 
с областью первичного инфаркта через 12 меся-
цев, и последний случай произошел у пациента 
через 2 месяца после индексного события при 
45 % стенозе внутри стента в ИЗА, 60 % стено-
зе правой коронарной артерии и окклюзии ветви 
тупого края. Шесть случаев из десяти повторных 
вмешательств на целевом сосуде были обуслов-
лены развитием рестеноза в стенте во временной 
интервал от 4 до 12 месяцев после ЧКВ, тогда как 
оставшиеся четыре были связаны с ТС (табл. 4).

В группе больных с тяжестью поражения коро-
нарного русла ≥23 баллам выявлено 12 фатальных 
исходов, 11 из которых носили кардиальный харак-
тер. Единственный случай некардиальной смерти 
произошел у пациента спустя 2 недели после ЧКВ 
от острого нарушения мозгового кровообращения. 
Пять случаев смерти стали результатом ТС в сро-
ки от 8 дней до 6 месяцев после ЧКВ, три фаталь-
ных события были следствием неуспешного ЧКВ 
и прогрессирующего характера острой сердечной 
недостаточности. Двое больных умерли от разрыва 
миокарда и гемотампонады в течение суток после 
ЧКВ вследствие позднего поступления в стацио-
нар и большого объема некроза, и последний слу-
чай был связан с аэроэмболией правой коронарной 
артерии у больной с тромботической окклюзией 
передней нисходящей ветви и субтотальным сте-
нозом огибающей артерии. Несмотря на полную 
реваскуляризацию бассейна левой коронарной ар-
терии, больная умерла при прогрессирующих яв-
лениях острой сердечной недостаточности спустя 
неделю. Только один случай из девяти повторных 
вмешательств на целевых артериях стал следстви-
ем формирования рестеноза в стенте через 12 ме-
сяцев после ЧКВ, в то время как другие восемь вы-
полнялись по поводу ТС (табл. 4).

Таблица 3
ангиографическая характеристика пациентов и особенностей реваскуляризации

Показатель

Резидуальный SYNTAX

румеренный (≤8 баллам)
(n=243)

тяжелый (≥9 баллам)
(n=74)

абс. % абс. %

Трехсосудистое поражение 119 49 62 83,8 0,0001
Исходное значение SYNTAX 18,9±7,7 26,8±7,7 0,0000001
Успех ЧКВ 235 96,7 66 89,2 0,02
Многососудистое стентирование 80 32,9 7 9,5 0,0001
Поэтапная реваскуляризация 163 67,1 67 90,5 0,0001
Количество дней между ЧКВ при плановой 
поэтапной реваскуляризации 80,1±49,5 80,1±46,4 0,9
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При анализе прогностической значимости ре-
зидуальной выраженности коронарного атеро-
склероза на протяжении 12 месяцев наблюдения 
были получены следующие результаты. Среди 
пациентов группы SYNTAX ≥9 баллам в сравне-
нии с группой SYNTAX ≤8 баллам отмечен ста-
тистически значимый менее благоприятный про-
гноз, что выражалось в большей частоте смерти 
от всех причин, повторного ИМ и вмешательства 
на нецелевых сосудах (табл. 5). Следует отметить, 
что в группе больных с тяжелым резидуальным 
SYNTAX каждый четвертый повторный ИМ ока-
зывался фатальным, тогда как среди пациентов 
с умеренным резидуальным коронарным ате-
росклерозом к смерти приводил только каждый 
пятый ИМ. Также обращает на себя внимание 
тот факт, что в группе тяжелого резидуального 
SYNTAX более чем в половине случаев пово-
дом к ЧКВ на нецелевых сосудах был повторный 
ИМ, при этом в группе умеренного остаточного 
SYNTAX данная ситуация встречалась лишь в од-
ной трети случаев. Группы пациентов не разли-
чались по частоте повторного вмешательства на 
целевом сосуде и ТС, однако последнее осложне-

ние в группе тяжелого резидуального SYNTAX 
встречалось чаще.

Прогностическая значимость выраженности 
резидуального SYNTAX по влиянию на исходы 
реваскуляризации (12 мес.) оценивалась посред-
ством расчета ОШ развития неблагоприятных 
кардиоваскулярных исходов при 95 % доверитель-
ном интервале (ДИ). Результаты представлены 
в таблице 6. Отмечена высокая прогностическая 
значимость тяжелого резидуального SYNTAX по 
влиянию на такие неблагоприятные исходы, как 
смерть, повторный ИМ и реваскуляризация неце-
левых сосудов.
Таблица 6

Прогностическое влияние  
тяжелого резидуального SYNTAX (≥9 баллам) 

на исходы реваскуляризации в течение 12 месяцев

Неблагоприятные 
кардиоваскулярные события ОШ (95 % ДИ)

Смерть 3,4 (1,5–7,9)

Повторный инфаркт миокарда 2,7 (1,2–6,1)
Реваскуляризация нецелевых сосудов 
(non-TVR) 2,6 (1,2–5,5)

Таблица 4
Годовые результаты реваскуляризации в общей когорте исследования 

в зависимости от тяжести поражения коронарного русла по шкале SYNTAX

Показатель
SYNTAX

р≤22 баллам (n=213) ≥23 баллам (n=114)
n % n %

Смерть от всех причин 5 2,3 12 10,5 0,004
Кардиальная смерть 4 1,9 11 9,6 0,003
Инфаркт миокарда 7 3,3 12 10,5 0,02
Незапланированная повторная реваскуляризация

целевого сосуда (TVR)
нецелевого сосуда (non-TVR)

10
2

4,7
0,9

9
2

7,9
1,8

0,4
0,9

Комбинированная конечная точка* 10 4,7 12 10,5 0,008
Тромбоз стента 4 1,9 10 8,8 0,008

* Смерть от всех причин + инфаркт миокарда + повторная реваскуляризация целевого сосуда.

Таблица 5
Структура неблагоприятных кардиоваскулярных событий на протяжении 12 месяцев 

в зависимости от выраженности резидуального SYNTAX 

Показатель

Резидуальный SYNTAX

румеренный (≤8 баллам)
(n=243)

тяжелый (≥9 баллам)
(n=74)

абс. % абс. %

Смерть 7 2,9 10 13,5 0,001
Инфаркт миокарда 10 4,1 8 10,8 0,05
Повторная реваскуляризация целевого сосуда 11 4,5 9 12,2 >0,05
Реваскуляризация нецелевых сосудов 6 2,5 7 9,5 0,02
Определенный тромбоз стента 5 2,1 5 6,8 >0,05
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обсуждение
Основной задачей данного исследования ста-

ло определение прогностической роли шкалы 
SYNTAX для исходов реваскуляризации у паци-
ентов с ИМпST при МП, что пока не нашло широ-
кого отражения в литературе. В настоящее время 
не существует убедительной доказательной базы, 
свидетельствующей о прогностической ценности 
шкалы SYNTAX для больных с ИМпST, подвер-
гающихся первичному ЧКВ. Между тем имеет-
ся необходимость использования объективных 
критериев, в том числе и основанных на тяжести 
поражения коронарного русла, которые могли бы 
способствовать дифференцированному выбору 
стратегии реваскуляризации для этой категории 
больных [1, 12, 14, 16]. 

Было показано, что на протяжении 12 месяцев 
наблюдения исходная тяжесть поражения коро-
нарного русла по шкале SYNTAX ≥23 баллам яв-
ляется прогностически более неблагоприятным 
по развитию большинства неблагоприятных кар-
диоваскулярных событий. В частности, на протя-
жении одного года, в группе SYNTAX ≥23 баллам 
отмечалась более высокая встречаемость таких 
неблагоприятных исходов, как смерть, ИМ, ТС 
и комбинированная конечная точка в сравне-
нии с когортой больных со значением SYNTAX 
≤22 баллам. 

Таким образом, представленные данные показа-
ли, что исходная тяжесть поражения коронарного 
русла по шкале SYNTAX имеет прогностическую 
роль у больных с ИМпST. Наиболее значимыми 
неблагоприятными событиями на протяжении 
12 месяцев наблюдения, ассоциированными с тя-
жестью поражения коронарного русла по шкале 
SYNTAX ≥23 баллам, стали: 

1) смерть от любой причины – ОШ 4,9 (95 % 
ДИ, р=0,004); 

2) кардиальная смерть – ОШ 5,6 (95 % ДИ, 
р=0,004); 

3) ИМ – ОШ 3,5 (95 % ДИ, р=0,01); 
4) комбинированная конечная точка – ОШ 2,4 

(95 % ДИ, р=0,05); 
5) ТС – ОШ 5 (95 % ДИ, р=0,007).
На сегодняшний день отсутствуют результаты 

исследований, оценивающих прогностическую 
значимость резидуальной тяжести поражения ко-
ронарного русла после первичного ЧКВ, при этом 
данный показатель может быть даже более инфор-
мативным, чем исходная выраженность коронар-
ного атеросклероза, так как именно остаточный 
SYNTAX свидетельствует о полноте реваскуляри-
зации миокарда и риске развития неблагоприят-

ных событий в ближайшем и отдаленном периоде 
наблюдения. 

В настоящем исследовании было показано, что 
резидуальный SYNTAX ≥9 баллам является важ-
ным интегральным показателем, реализующим 
свою прогностическую значимость в отдаленном 
после первичного ЧКВ периоде наблюдения, что 
выражалось в существенном возрастании риска 
смерти, повторного ИМ и частоте ЧКВ на сосу-
дах, не связанных с зоной первичного ИМ. Об-
ращает на себя внимание тот факт, что тяжелый 
резидуальный SYNTAX, как правило, имеет ме-
сто в группе больных с преобладанием пациентов 
женского пола, исходно имеющих трехсосудистое 
поражение коронарного русла, мультифокальный 
атеросклероз, постинфарктный кардиосклероз 
и сниженную фракцию выброса левого желудоч-
ка. Известно, что данные клинико-демографиче-
ские показатели сами по себе обладают неблаго-
приятным влиянием на отдаленный прогноз после 
перенесенного ИМ [15], тем не менее не исключе-
но, что осложненное течение заболевания у тако-
го рода пациентов в значительной степени связано 
с полнотой реваскуляризации миокарда в госпи-
тальном периоде и, соответственно, с остаточной 
выраженностью коронарного атеросклероза на 
момент выписки из стационара.

Важно отметить наличие прямой зависимости 
между исходным значением SYNTAX ≥23 бал-
лам и резидуальным SYNTAX ≥9 баллам. Данный 
факт свидетельствует о том, что пациенты с исход-
ной выраженностью коронарного атеросклероза 
с наибольшей вероятностью сохраняют высокий 
резидуальный SYNTAX к концу госпитализации, 
что является прогностически неблагоприятным 
по развитию кардиоваскулярных осложнений. 

Безусловно, важным является и тот факт, на-
шедший подтверждение в настоящем исследо-
вании, что пациенты с высоким резидуальным 
SYNTAX (≥9 баллам) не только наиболее угро-
жаемы по риску развития большинства кардио-
васкулярных осложнений, но в большей степени 
данный риск реализуется в госпитальном периоде 
наблюдения. В частности, это касается фатально-
го исхода и ТС. Данная особенность свидетель-
ствует о необходимости выполнения максимально 
полной реваскуляризации в ранние сроки, в том 
числе с использованием стратегии МС (одномо-
ментного и поэтапного с жестко лимитированным 
интервалом времени между ЧКВ), а также гибрид-
ного подхода – первичного ЧКВ и последующего 
коронарного шунтирования. Кроме того, вероят-
но, пациенты с высоким резидуальным SYNTAX 
нуждаются в более эффективных схемах антикоа-
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гулянтной и антитромбоцитарной терапии с при-
менением современных препаратов (бивалирудин, 
тикагрелор, празугрел).

Принимая во внимание целесообразность вме-
шательства не только на ИЗА, но и на коронарных 
сосудах, не связанных с зоной инфаркта в лимити-
рованный интервал времени, а также возможность 
применения стратегии МС [4, 5], можно предпо-
ложить, что целевым значением резидуального 
SYNTAX в группе пациентов с ИМпST к оконча-
нию периода госпитализации является показатель 
≤8 баллам. Данный алгоритм приобретает особую 
аргументацию с учетом достаточно высокой доли 
неуспешного ЧКВ в группе пациентов с тяжелым 
исходным и резидуальным SYNTAX (10,8 %), 
а также принимая во внимание то, что в данной 
группе пациентов в 57 % случаев вмешательство 
на сосудах, не связанных с зоной первичного ИМ, 
осуществляется по поводу повторного ИМ, каж-
дый четвертый из которых заканчивается смертью.

Заключение
Таким образом, в проведенном исследовании 

в группе пациентов с ИМпST была показана вы-
сокая прогностическая значимость такого объек-
тивного показателя, как исходный и резидуаль-
ный SYNTAX. Пациенты с исходной выражен-
ностью коронарного атеросклероза, как правило, 
имеют и высокий резидуальный SYNTAX. Вы-
писка из клиники пациента, имеющего тяжелый 
остаточный коронарный атеросклероз ≥9 баллам, 
сопряжена со значительным увеличением ри-
ска неблагоприятного исхода в тридцатидневном 
(особенно) и отдаленном периоде наблюдения, 
что реализуется в возрастании числа фатальных 
исходов, ИМ, ТС и повторных вмешательств на 
коронарных артериях. Пациенты с высоким ис-
ходным SYNTAX и, как следствие, тяжелым ре-
зидуальным коронарным атеросклерозом после 
первичного ЧКВ требуют особой настороженно-
сти и реализации оптимальных стратегий макси-
мально полной реваскуляризации и эффективной 
антитромбоцитарной терапии, что особенно важ-
но в госпитальном периоде лечения. Полученные 
результаты могут найти свое применение при раз-
работке прогностических моделей, направленных 
на определение оптимальных стратегий реваску-
ляризации миокарда для пациентов с ИМпST при 
множественном коронарном атеросклерозе.
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ГОСПИТАЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ РАЗЛИЧНЫХ СТРАТЕГИЙ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С СОЧЕТАННЫМ ПОРАЖЕНИЕМ 

КОРОНАРНОГО РУСЛА И ВНУТРЕННИХ СОННЫХ АРТЕРИЙ 
Р. С. ТАРАСОВ¹, С. В. ИВАНОВ¹, А. Н. КАЗАНЦЕВ¹, Н. Н. БУРКОВ²,  

А. И. АНУФРИЕВ¹, М. Г. ЗИНЕЦ¹, Л. С. БАРБАРАШ¹
1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 

институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия
2 Муниципальное бюджетное учреждение здравоохранения  

«Кемеровский кардиологический диспансер». Кемерово, Россия

Цель. Оценить госпитальные результаты четырех стратегий хирургического лечения пациентов с сочетанным поражением 
коронарного русла и внутренних сонных артерий (ВСА).

Материалы и методы. В одноцентровое проспективное исследование включен 391 пациент с гемодинамически значимым 
поражением коронарных артерий и ВСА. Все больные были разделены на четыре группы в зависимости от реализованной страте-
гии реваскуляризации: 1) поэтапная хирургия в объеме коронарного шунтирования (КШ) с последующей каротидной эндартерэкто-
мией (КЭЭ) (гр. КШ – КЭЭ, n=151, 38,6 %); 2) сочетанная операция КШ и КЭЭ (гр. КШ + КЭЭ, n=141, 36 %); 3) гибридная реваскуляри-
зация в объеме чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) и КЭЭ (гр. ЧКВ + КЭЭ, n=28, 7,2 %); 4) поэтапная хирургия в объеме 
КЭЭ с последующей операцией КШ (n=71, 18,2 %). 

Результаты. Средний возраст пациентов – 63,4±6,9 (36–83) года. Средний показатель хирургического риска по шкале 
EuroScore II в исследуемой выборке составил 4,5±2,4 %, тогда как выраженность коронарного атеросклероза по шкале SYNtAX – 
22,5±9,4 балла. Подавляющее большинство пациентов имели множественное поражение коронарного русла (n=361, 92,3 %). Каж-
дый четвертый пациент имел значимый стеноз ствола левой коронарной артерии (n=92, 23,5 %). двусторонние стенозы ВСА диа-
гностированы у 60,1 % больных; 28,1 % пациентов имели в анамнезе ОНМК или тИА. Практически каждый третий пациент (29,7 %) 
имел сахарный диабет. Показатель летальности в общей исследуемой выборке составил 2 % (n=8), при этом большинство случаев 
было зарегистрировано в гр. КЭЭ – КШ, тогда как в гр. ЧКВ – КЭЭ случаев смерти не было. Периоперационный ИМ был отмечен 
в гр. КШ – КЭЭ (n=2, 1,3 %) и КШ + КЭЭ (n=2, 1,4 %), при этом в двух других группах данное осложнение отсутствовало (р>0,05). 
Наименее благоприятной по частоте ОНМК/тИА была гр. КЭЭ – КШ, тогда как в гр. КШ – КЭЭ данное осложнение отмечено на мини-
мальном уровне, при этом гр. КШ + КЭЭ и ЧКВ – КЭЭ заняли промежуточное положение. Максимальное количество кровотечений, 
потребовавших ремедиастинотомии, отмечено в гр. КШ + КЭЭ (n=10, 7,1 %), в то время как в гр. КШ – КЭЭ данное осложнение не 
наблюдалось (р=0,04). 

Заключение. Пациенты с сочетанным поражением коронарного русла и ВСА характеризуются высокой концентрацией не-
благоприятных клинических факторов и результатов инструментальных методов исследования, ассоциированных с неблагопри-
ятным прогнозом, и требуют реализации различных хирургических стратегий реваскуляризации. Их максимальная выраженность 
была отмечена в гр. пациентов, стратегией реваскуляризации для которых выбрана поэтапная хирургия – КЭЭ – КШ или сочетан-
ная операция КШ + КЭЭ.

Несмотря на это, госпитальные результаты сочетанного хирургического лечения данной группы пациентов являются много-
обещающими.

Ключевые слова: мультифокальный атеросклероз, коронарное шунтирование, каротидная эндартерэктомия, сочетанная 
операция, поэтапные операции, хирургические стратегии реваскуляризации, госпитальные результаты.

HOSPITAL RESULTS Of THE DIffERENT STRATEGIES  
Of SURGICAL TREATMENT Of PATIENTS WITH CONCOMITANT  

CORONARY DISEASE AND INTERNAL CAROTID ARTERIES STENOSES
R. S. TARASOV¹, S. V. IVANOV¹, A. N. KAZANTSEV¹, N. N. BURKOV², 

 A. I. ANUfRIEV¹, M. G. ZINETS¹, L. S. BARBARASH¹
Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute 

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Pussia
Municipal Budget Healthcare Institution Kemerovo Cardiology Clinic. Kemerovo, Pussia

Purpose. to estimate hospital outcomes of different strategies of surgical treatment of patients with concomitant coronary disease 
and internal carotid artery (ICA) stenoses.
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Methods. In a single-center prospective study included 391 patients with hemodynamically significant coronary artery and internal 
carotid artery stenoses. All patients were divided into four groups depending on the revascularization strategy: 1) staged surgery – coronary 
bypass grafting (CABG) followed carotid endarterectomy (CE) (CABG – CE, n=151, 38.6 %); 2) simultaneous surgery CABG and CE (CABG 
+ CE, n=141, 36 %); 3) hybrid revascularization – percutaneous coronary intervention (PCI) and CE (PCI – CE, n=28, 7.2 %); 4) staged 
surgery – CE followed CABG (CE – CABG, n=71, 18.2 %).

Results. the average age of the patients was 63,4±6,9 (36–83) years. the average EuroScore II in the general study sample – 
4,5±2,4 %, while the severity of coronary atherosclerosis on a SYNtAX Score – 22,5±9,4 points. the majority of patients had multiple 
coronary lesions (n=361, 92.3 %). Every fourth patient had a significant stenosis of the left main coronary artery (n=92, 23.5 %). Bilateral 
ICA stenosis diagnosed in 60.1 % of patients; 28.1 % of patients had a history of stroke or tIA. Almost one in three patients (29.7 %) had 
diabetes. Mortality rates in the overall study sample was 2 % (n=8), the majority of cases were reported in CE – CABG group. Perioperative 
myocardial infarction was recorded in CABG – CE (n=2, 1.3 %) and CABG + CE (n=2, 1.4 %) group, while the other two groups missing 
this complication (p>0.05). the least favorable for stroke / tIA rate was CE – CABG group, while patients of CABG – CE group had minimal 
level of this complications. CABG + CE and PCI – CE groups took an intermediate position. the maximum amount of bleeding that required 
re- mediastinotomy noted in CABG – CE group (n=10, 7.1 %).

Conclusion. Patients with concomitant coronary disease and ICA stenoses have high clinical and instrumental concentration 
of negative factors, associated with a poor prognosis and require the implementation of various surgical revascularization strategies. 
Maximum severity of complications was recorded in patients with CE – CABG and CABG + CE revascularization strategy. despite this, the 
results of simultaneous surgery are very promising.

Key words: multifocal atherosclerosis, coronary artery bypass grafting, carotid endarterectomy, simultaneous surgery, staged 
surgery, hospital outcomes of different surgical revascularization strategies.

введение
Атеросклероз является одной из ведущих при-

чин смерти населения во всем мире [1]. Чаще 
всего сочетанность поражений охватывает коро-
нарное русло, проявляясь ишемической болезнью 
сердца (ИБС), и цереброваскулярные артерии, вы-
зывая ишемическую болезнь мозга. По данным 
зарубежных авторов [2], лишь в 14 % случаев 
у больных с поражением каротидных артерий не 
обнаруживаются поражения коронарных артерий, 
в 40 % случаев выявляется стеноз одной венечной 
артерии, в 46 % – двух и более. Поэтому вопрос 
выбора тактики хирургического лечения данной 
группы пациентов остается актуальным. 

Нужно отметить, что к основным факторам 
риска инсульта у пациентов, подвергающихся ко-
ронарному шунтированию (КШ), относят следу-
ющие: возраст, меньшую площадь поверхности 
тела, экстренность операции, инсульт в анамнезе, 
фибрилляцию предсердий до операции, искус-
ственное кровообращение, холодовую кардиопле-
гию, стенозы периферических и сонных артерий, 
предшествующие операции на сердце, тяжелую 
сопутствующую патологию, дисфункцию левого 
желудочка. Согласно результатам современных 
исследований, возникновение инсульта в общей 
выборке пациентов после КШ в 30-дневном пери-
оде составляет 1,8 %, на протяжении пяти лет – 
3,7 %, причем только в 50 % случаев причиной 
острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) явился стеноз сонной артерии, что сви-
детельствует о непростом генезе данного ослож-
нения [3, 4]. 

Выделяют следующие превентивные меры по 
снижению риска инсульта при КШ: одновремен-

ную хирургию каротидного и коронарного по-
ражения, изменение тактики операции в связи 
с выявлением атеросклероза и кальциноза аорты, 
периоперационную терапию (статины и бета-бло-
каторы), однако их доказательный уровень неод-
нозначен и требует выполнения дальнейших ис-
следований [3].

В настоящее время отсутствуют данные, каса-
ющиеся каких-либо масштабных рандомизиро-
ванных исследований для определения тактики 
хирургического вмешательства при сочетанном 
поражении каротидного и коронарного бассейнов. 
В различных медицинских центрах она строится 
на основании рекомендаций, носящих общий ха-
рактер, и собственного опыта. Следует отметить 
некоторую неопределенность по ряду вопросов 
в Российских и Европейских рекомендациях по 
хирургической тактике лечения пациентов с со-
четанным поражением коронарных и сонных 
артерий. Пациентам с сочетанным поражением 
коронарного и каротидного бассейнов следует 
выполнять каротидную эндартерэктомию (КЭЭ) 
с последующей прямой реваскуляризацией мио-
карда, либо наоборот [5, 6]. В этой ситуации вме-
шательство на одном сосудистом бассейне может 
привести к нарушениям в другом, что приведет 
к развитию неблагоприятных ишемических кар-
диоваскулярных событий [7, 8]. При этом, как 
правило, первым этапом хирургическое вмеша-
тельство осуществляется на сосудистом бассейне, 
имеющем наиболее выраженное атеросклероти-
ческое поражение и клиническую симптоматику. 
Однако далеко не всегда становится возможным 
определить сосудистый бассейн, с которого следу-
ет начинать хирургическое лечение. 
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Сочетанная хирургия коронарного русла и сон-
ных артерий, наряду с другими реконструктив-
ными стратегиями, может быть опцией лечения 
пациентов, однако ее преимущества и недостат-
ки пока не были в достаточной степени изучены 
[3]. В литературе имеются упоминания о том, что 
сочетанная хирургия сонных и коронарных арте-
рий может иметь как преимущества, так и сопро-
вождаться увеличением риска неблагоприятных 
ишемических кардиоваскулярных событий в ран-
нем послеоперационном периоде по сравнению 
с поэтапным подходом [3, 9–11]. 

Выбор наиболее подходящей тактики реваску-
ляризации у пациентов с сочетанным поражением 
коронарных и сонных артерий остается предме-
том дискуссии. Целью настоящего исследования 
явился анализ госпитальных результатов хирурги-
ческих стратегий у пациентов с гемодинамически 
значимым коронарным атеросклерозом и пораже-
нием брахиоцефальных артерий.

материалы и методы
С 2011 года по декабрь 2015 года в НИИ 

КПССЗ выполнено 3 300 операций КШ. В данное 
исследование включен 391 пациент с сочетанным 
атеросклеротическим поражением коронарного 
русла и внутренних сонных артерий (ВСА). Кри-
терии включения в исследование: 

1. Показания к выполнению КЭЭ: односторон-
нее или двухстороннее поражение ВСА (стеноз 
ВСА >60 % у симптоматичных пациентов, или 
≥70 % при асимптомном течении заболевания,  
и/или наличие признаков уязвимой атеросклеро-
тической бляшки по данным ангиографии).

2. Показания для выполнения операции КШ: 
наличие стенозов крупных эпикардиальных ве-
нечных артерий ≥70 % при многососудистом 
поражении коронарного русла, либо значимое 
(≥50 %) поражение ствола левой коронарной арте-
рии, и/или значимое (≥70 %) поражение передней 
межжелудочковой артерии с невозможностью или 
нецелесообразностью рентгеноэндоваскулярной 
коррекции.

Каждая из групп пациентов оценивалась с ис-
пользованием двух прогностических шкал: 
EuroScore II (выраженность сопутствующей па-
тологии, тяжесть клинического статуса и риск 
хирургических осложнений) и SYNTAX (выра-
женность коронарного атеросклероза), рассчи-
танных с использованием соответствующих ин-
терактивных калькуляторов (http://www.euroscore.
org/calc, http://www.rnoik.ru/files/syntax). Выбор 
стратегии хирургического лечения осуществлялся 
мультидисциплинарной командой на основе ком-

плекса клинико-инструментальных данных, вы-
раженности коронарного атеросклероза по шкале 
SYNTAX, риска хирургического вмешательства 
по шкале EuroScore II, существующих рекоменда-
ций и внутренних протоколов. В состав команды 
входили сердечно-сосудистый хирург, специалист 
по рентгеноэндоваскулярному лечению, кардио-
лог и невролог. 

Все больные были разделены на четыре груп-
пы в зависимости от реализованной стратегии 
реваскуляризации. Группа 1 – поэтапная хирур-
гия в объеме КШ с последующей КЭЭ (гр. КШ – 
КЭЭ, n=151, 38,6 %). Данная тактика выполнялась 
при преобладании кардиальных симптомов, вы-
званных коронарным атеросклерозом и малосим-
птомными, некритическими (по степени стеноза) 
поражениями брахиоцефальных артерий (БЦА). 
Группа 2 – сочетанная операция КШ и КЭЭ (гр. 
КШ + КЭЭ, n=141, 36 %) выполнялась в случае 
максимальной концентрации неблагоприятных 
клинико-инструментальных факторов и крайне 
высокого риска неблагоприятных ишемических 
событий как со стороны коронарных артерий, так 
и в бассейне ВСА. Группа 3 – гибридная рева-
скуляризация в объеме чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) и КЭЭ (n=28, 7,2 %) – так-
тика выполнялась при тех же показаниях, что и во 
второй группе, но в данной ситуации имелось 
одно- или двухсосудистое поражение коронар-
ных артерий с анатомическими предпосылками 
для успешной стентирующей процедуры, что ми-
нимизировало объем открытого хирургического 
вмешательства и риски, с ним связанные. Группа 
4 – поэтапная хирургия в объеме КЭЭ с последу-
ющей операцией КШ (n=71, 18,2 %) выполнялась 
при значительном преобладании неврологических 
симптомов над кардиальными и наличии критиче-
ских стенозов БЦА.

В случае многососудистого поражения коро-
нарного русла и/или поражения ствола левой коро-
нарной артерии (СтЛКА) со значением SYNTAX 
>23 баллов по результатам коронарографии, а так-
же при наличии крайне сложных для ЧКВ стено-
зов, как правило, выполнялось КШ в условиях 
искусственного кровообращения. В ситуации же 
с одно- или двухсосудистым поражением венеч-
ных артерий производилось ЧКВ или КШ на ра-
ботающем сердце.

При определении показаний к КЭЭ и двусто-
роннем поражении ВСА учитывали стабильность 
и структуру бляшки, площадь и выраженность 
стеноза по данным инструментальных методов 
(дуплексное сканирование и мультиспиральная 
компьютерная томография). Выбор методики КЭЭ 
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(эверсионная или классическая) осуществлялся 
с учетом следующих факторов: извитости ВСА, 
ее диаметра, длины, структуры и протяженности 
атеросклеротической бляшки. В большинстве 
случаев (78,4 %) была проведена классическая 
КЭЭ, у оставшихся пациентов применялись такие 
техники, как: эверсионная КЭЭ, протезирование/
шунтирование, подключично-сонное шунтирова-
ние, бикаротидное протезирование с двусторон-
ней эндартерэктомией из каротидной бифурка-
ции, стентирование ВСА и левой подключичной 
артерии при стил-синдроме.

В случаях поэтапной хирургической реваскуля-
ризации (КШ – КЭЭ или КЭЭ – КШ) второй хи-
рургический этап в большинстве случаев был реа-
лизован в период от 3 до 12 месяцев. При сочетан-
ной хирургической операции (КШ + КЭЭ) первым 
этапом выполнялась КЭЭ, затем КШ. Гибридная 
стратегия реваскуляризации (ЧКВ + КЭЭ) под-
разумевала выполнение ЧКВ со стентированием 
коронарных артерий и КЭЭ в течение одного дня, 
при этом исходно пациенты получали ацетилсали-
циловую кислоту, а нагрузочная доза клопидогре-
ля 600 мг назначалась пациентам в течение шести 
часов после КЭЭ. 

Все пациенты, включенные в исследование, 
имели мультифокальный атеросклероз (МФА), 
под которым понималось клинически значимое 
поражение двух и более сосудистых артериаль-
ных бассейнов (коронарные артерии, ВСА, арте-
рии нижних конечностей).

Конечными точками исследования стали такие 
неблагоприятные кардиоваскулярные события, 
как смерть, инфаркт миокарда (ИМ), острое нару-
шение мозгового кровообращения/транзиторная 
ишемическая атака (ОНМК/ТИА), повторная не-
запланированная реваскуляризация, клинически 
значимое кровотечение по шкале BARC (Bleeding 
Academic Research Consortium). В группах КШ + 
КЭЭ и ЧКВ + КЭЭ неблагоприятные кардиоваску-
лярные события регистрировали на протяжении 
госпитального периода, тогда как при поэтапной 
хирургии (КШ – КЭЭ и КЭЭ – КШ) учет ослож-
нений производили начиная с первичного госпи-
тального периода, заканчивая госпитальным пе-
риодом при последующем хирургическом этапе.

Сравнение количественных признаков в груп-
пах проводили с помощью критерия Краскела – 
Уоллиса и Манна – Уитни. При оценке качествен-
ных признаков использовали критерий χ2 Пирсо-
на с поправкой Йетса. Результаты исследований 
обработаны при помощи пакета прикладных 
программ Statistica for Windows 6.0 (StatSoftInc., 
США). 

результаты
В общую группу входил 391 пациент с сочетан-

ным поражением коронарного русла и ВСА, сред-
ний возраст – 63,4±6,9 (36–83) года. Исследуемая 
выборка характеризовалась преобладанием паци-
ентов мужского пола (n=296, 75,7 %). У четверти 
больных (n=101, 25,9 %) имелась стенокардия III–
IV функционального класса (ФК). Постинфаркт-
ная аневризма левого желудочка (ЛЖ) у таких 
пациентов наблюдалась в 3,3 % (n=13) случаев. 
Дополнительные факторы риска в виде сахарно-
го диабета определялись у 29,7 % (n=116) боль-
ных, хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – у 2,6 % (n=10), хроническая почечная 
недостаточность (ХПН) – у 4,6 % (n=18). При-
знаки МФА с поражением коронарных и ВСА 
были выявлены у всех пациентов, при этом 18,4 % 
(n=72) пациентов имели поражение трех артери-
альных бассейнов. Более половины пациентов 
(n=235, 60,1 %) демонстрировали двустороннее 
поражение внутренних сонных артерий (ВСА), 
почти у трети (n=110, 28,1 %) были ОНМК/ТИА 
в прошлом (табл. 1).
Таблица 1

клинико-демографическая характеристика 
общей группы пациентов с сочетанным поражением 

коронарного русла и сонных артерий (n=391)

Показатель n %

Возраст, лет 63,4±6,9
Мужской пол 296 75,7
Безболевая ишемия миокарда 69 17,6
Стенокардия напряжения I–II ФК 221 56,5
Стенокардия напряжения III–IV ФК 101 25,9
Постинфарктный кардиосклероз 222 56,8
Сахарный диабет 116 29,7
Артериальная гипертензия 391 100
Хроническая обструктивная 
болезнь легких 10 2,6

Хроническая почечная 
недостаточность 18 4,6

Мультифокальный атеросклероз 
с поражением трех артериальных 
бассейнов

72 18,4

Фракция выброса левого желудочка 58,3±9,1
Постинфарктная аневризма левого 
желудочка 13 3,3

ЧКВ в прошлом 49 12,5
ОНМК/ТИА в прошлом 110 28,1
Двухсторонние стенозы ВСА 235 60,1

Примечание. ФК – функциональный класс; ЧКВ – чрес-
кожное коронарное вмешательство; ОНМК – острое нару-
шение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная 
ишемическая атака; ВСА – внутренняя сонная артерия.
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Многососудистое поражение коронарного 
русла наблюдалось у абсолютного большинства 
пациентов (n=361, 92,3 %). При этом в группах, 
где выполнялась операция КШ, встречаемость 
многососудистого поражения колебалась от 88,7 
до 97,9 %, тогда как в группе ЧКВ + КЭЭ была 
существенно ниже – 67,9 %. Каждый четвертый 
пациент общей выборки имел значимый стеноз 
СтЛКА (n=91, 23,5 %). Средний показатель хи-
рургического риска по шкале EuroScore II в иссле-
дуемой выборке составил 4,5±2,4 %, тогда как вы-
раженность коронарного атеросклероза по шкале 
SYNTAX – 22,5±9,4 балла (табл. 2). 
Таблица 2

ангиографическая и периоперационная 
характеристика пациентов, 

стратегии хирургического лечения

Показатель n %

Хирургическая стратегия
Поэтапное лечение: КШ – КЭЭ 151 38,6
Сочетанная операция: КШ + КЭЭ 141 36
Гибридная реваскуляризация: 
ЧКВ + КЭЭ 28 7,2

Поэтапное лечение: КЭЭ – КШ 71 18,2
Ангиографическая характеристика КА

Однососудистое поражение КА 30 7,7
Многососудистое поражение КА 361 92,3
Изолированное поражение СтЛКА 4 1
СтЛКА + 1 КА 11 2,8
СтЛКА + 2 КА 20 5,1
СтЛКА + 3 КА 57 14,6

SYNTAX 22,5±9,4 
(5–50)

Периоперационная характеристика (КШ)

EuroScore II 5±1,9 
(1–10)

4,5±2,4 
(1,3–15,5)

КШ в условиях ИК 348 95,9
КШ на работающем сердце 15 4,1
Время ИК, мин 89±32,1
Время пережатия аорты, мин 58,2±23,4

Количество шунтов 2,5±0,8 
(1–5)

Количество кардиоплегий 2,7±1,0 
(1–6)

Минимальная температура 
охлаждения, ºС

35,3±0,6 
(33–36,6)

Примечание. КШ – коронарное шунтирование; КЭЭ – 
каротидная эндартерэктомия; КА – коронарная артерия; 
СтЛКА – ствол левой коронарной артерии; ИК – искус-
ственное кровообращение.

Показатель госпитальной летальности в общей 
исследуемой выборке составил 2 % (n=8). Среди 
госпитальных осложнений на первом месте сто-

яли нефатальные нарушения ритма и проводи-
мости (n=39, 10 %), далее – ОНМК/ТИА (n=13, 
3,3 %), затем – кровотечения, связанные с КШ, 
потребовавшие ремедиастинотомии (n=11, 2,8 %) 
(табл. 3).
Таблица 3

неблагоприятные события 
в госпитальном периоде наблюдения или между 

этапами при поэтапной реваскуляризации

Показатель n %

Смерть 8 2
Инфаркт миокарда 4 1
ОНМК/ТИА 13 3,3
Кровотечения, связанные с КШ 
и потребовавшие ремедиастинотомии* 11 2,8

Острая гематома, связанная с КЭЭ, 
потребовавшая ревизии 4 1

Нефатальные нарушения ритма 
и проводимости 39 10

* Для пациентов, перенесших КШ (n=351). 

Исследуемые группы пациентов были сопо-
ставимы по наличию стенокардии напряжения I–
II ФК, постинфарктного кардиосклероза (ПИКС), 
сахарного диабета, ХПН, а также по двусторонним 
поражениям ВСА и ЧКВ в прошлом. При этом 
в группе ЧКВ + КЭЭ ОНМК/ТИА из анамнеза 
были зафиксированы в 57,1 % случаев (n=16), что 
превышает показатели в других группах. Значимых 
межгрупповых различий по средним значениям 
EuroScore II получено не было, тем не менее оче-
видно, что группы КШ – КЭЭ и КШ + КЭЭ харак-
теризовались наибольшими значениями показателя 
EuroScore II, что объясняется выраженным много-
сосудистым поражением коронарного русла и ис-
ходно тяжелым клиническим статусом пациентов 
с высоким риском как коронарных, так и невроло-
гических ишемических осложнений (табл. 4). 

Следует отметить, что, несмотря на отсутствие 
значимых межгрупповых различий по значитель-
ному количеству исходных клинических и ангио-
графических характеристик, группа КШ + КЭЭ 
характеризовалась наиболее высокими значени-
ями показателей SYNTAX и EuroScore II, макси-
мальным количеством пациентов с многососуди-
стым поражением и стенозами СтЛКА и высоким 
ФК стенокардии (III–IV ФК) (табл. 4, 5). 

На основании ангиографической характеристи-
ки пациентов группы ЧКВ + КЭЭ было отмечено 
наименьшее значение выраженности коронарного 
атеросклероза по шкале SYNTAX (11±5,4) в срав-
нении с другими группами, что и объясняет выбор 
гибридной стратегии реваскуляризации с приме-
нением ЧКВ для данных пациентов (табл. 5). 
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Говоря о периоперационной характеристике па-
циентов, которым выполнялось КШ (КШ – КЭЭ, 
КШ + КЭЭ, КЭЭ – КШ), группы были сопоста-
вимы между собой по времени искусственного 
кровообращения и пережатия аорты, количеству 
шунтов и кардиоплегий, минимальной температу-
ре охлаждения (табл. 5).

В группе КЭЭ – КШ госпитальная летальность 
была наиболее высокой – 5,6 % (n=4), при этом 
все случаи смерти в результате ИМ произошли 

после второго этапа – КШ. Все четыре ИМ в дан-
ной группе носили фатальный характер. Данная 
группа в сравнении с другими характеризовалась 
высокой долей пациентов женского пола, частой 
встречаемостью сахарного диабета, хронической 
почечной недостаточности и МФА с поражени-
ем трех артериальных бассейнов, что объясняет 
факт наиболее высокой летальности (табл. 5, 6). 
В группе КШ – КЭЭ госпитальная летальность 
в результате ИМ составила 1,3 % (n=2), причем 

Таблица 4
Сравнительная клинико-демографическая характеристика групп пациентов

Показатель
КШ – КЭЭ (n=151)

(1)
КШ + КЭЭ (n=141)

(2)
ЧКВ + КЭЭ (n=28)

(3)
КЭЭ – КШ (n=71)

(4) p*
n % n % n % n %

Клинико-демографические показатели

Возраст 64,6±6,5 62,6±7,1 65,8±7,5 61,6±6,5 1–2 – 0,04
1–4 – 0,002

Мужской пол 113 74,8 107 75,9 16 57,1 60 84,5 3–4 – 0, 008

Безболевая ишемия 
миокарда 60 39,7 1 0,7 7 25 1 1,4

1–2 – 0,0001
1–4 – 0,0001
2–3 – 0,0001

СН 1–2 ФК 88 58,3 65 46,1 21 75 47 66,2 2–3 – 0,01
2–4 – 0,009

СН 3–4 ФК 3 2 75 53,2 0 0 24 31,8
1–2 – 0,0001
1–4 – 0,0001
2–3 – 0,0001

ПИКС 87 57,6 83 58,9 9 32,1 43 60,5 1–3 – 0,02
2–3 – 0,02

СД 29 19,2 46 32,6 12 42,8 29 40,8
1–2 – 0,007
1–3 – 0,008
1–4 – 0,0001

АГ 151 100 141 100 28 100 71 100 —
ХОБЛ 3 2 6 4,2 0 0 1 1,4 —

ХПН 2 1,3 9 6,4 1 3,6 6 8,4 1–2 – 0,03
1–4 – 0,01

МФА с поражением 
трех артериальных 
бассейнов

24 15,9 27 19,1 0 0 21 29,6 1–4 – 0,01
2–3 – 0,03

ФВ ЛЖ 55,5±9,5 59,6±8,5 61,8±5,3 59,4±9,4 —
Аневризма левого 
желудочка 4 2,6 4 2,8 0 0 5 7 —

EuroScore II 4,7±2,3 5±2,5 3,5±2,1 3,5±2,2
1–3 – 0,003
1–4 – 0,0000008
2–3 – 0,0008
2–4 – 0,000001

Анамнестические показатели
ЧКВ в прошлом 26 17,2 10 7,1 5 17,8 8 11,3 1–2 – 0,01

ОНМК/ТИА 
в прошлом 39 25,8 36 25,5 16 57,1 19 26,7 1–3 – 0,02

2–3 – 0,002

Двухсторонние 
стенозы ВСА 115 76,1 98 69,5 21 75 1 1,4 1–4 – 0,0001

2–4 – 0,0001

* Статистически значимые межгрупповые различия.
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Таблица 5
ангиографическая и периоперационная характеристика пациентов

Показатель
КШ – КЭЭ (n=151)

(1)
КШ + КЭЭ (n=141)

(2)
ЧКВ + КЭЭ (n=28)

(3)
КЭЭ – КШ (n=71)

(4) p*
n % n % n % n %

Ангиографическая характеристика

Однососудистое 
поражение КА 10 6,6 3 2,1 9 32,1 8 11,3

1–3 – 0,0001
2–3 – 0,0001
2–4 – 0,01

Многососудистое 
поражение КА 141 93,4 138 97,9 19 67,9 63 88,7

1–3 – 0,0001
2–3 – 0,0001
2–4 – 0,01

Изолированное 
поражение СтЛКА 2 1,3 1 0,7 0 0 1 1,4 —

СтЛКА + 1 КА 3 2 6 4,2 0 0 2 2,8 —
СтЛКА + 
многососудистое 29 19,2 35 24,8 0 0 12 16,9 1–3 – 0,03

2–3 – 0,007
Всего пациентов 
с поражением 
СтЛКА

34 22,5 42 29,8 0 0 15 21,1 1–3 – 0,01
2–3 – 0,002

SYNTAX 22,7±9 24,5±8,6 11±5,4 22,8±9,8
1–2 – 0,05
1–3 – 0,0000001
2–3 – 0,0000001

Периоперационная характеристика (КШ)
КШ в условиях ИК 141 93,4 124 87,9 — — 64 90,1 —
КШ на работающем 
сердце 10 6,6 17 12,1 — — 7 9,9 —

Время ИК, мин 87,1±30,9 94,8±28,8 — 92,6±25,5 —
Время пережатия 
аорты, мин 60,2±24 59,1±19,3 — 60,2±21,5 —

Количество шунтов 2,6±0,7 2,6±0,8 — 2,5±0,9 —
Количество 
кардиоплегий 2,6±1 2,9±0,9 — 2,8±1 1-2 – 0,05

Минимальная 
температура 
охлаждения, ºС

35,3±0,6 35,2±0,6 — 35,3±0,5 —

Время между 
этапами, мес. 8,2±8,3 (1–28) — — 3,1±4,8 (1–36) 1-4 – 0,00002

Таблица 6
неблагоприятные события в госпитальном периоде наблюдения или между этапами 

в зависимости от стратегии реваскуляризации

Показатель
КШ – КЭЭ (n=151)

(1)
КШ + КЭЭ (n=141)

(2)
ЧКВ + КЭЭ (n=28)

(3)
КЭЭ – КШ (n=71)

(4) p*
n % n % n % n %

Смерть 2 1,3 2 1,4 0 0 4 5,6 —
Инфаркт миокарда 2 1,3 2 1,4 0 0 0 0 —

ОНМК/ТИА 1 0,7 6 4,2 1 3,6 5 7 1–2 – 0,04
1–4 – 0,006

Кровотечения, связанные 
с КШ и потребовавшие 
ремедиастинотомии

0 0 10 7,1 — — 1 1,4 1–2 – 0,04

Острая гематома, связанная 
с КЭЭ, потребовавшая 
ревизии

3 2 0 0 1 3,6 0 0 —

Нефатальные нарушения 
ритма и проводимости 3 2 29 20,6 0 0- 7 9,9 1–2 – 0,006

1–4 – 0,008
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оба случая были зафиксированы после проведе-
ния первого этапа – КШ. В группе ЧКВ + КЭЭ 
случаев смерти не было (табл. 6). Таким образом, 
все случаи смерти в исследуемой выборке паци-
ентов произошли вследствие периоперационного 
ИМ, ассоциированного с операцией КШ, но не 
в группе КШ + КЭЭ.

Наименее благоприятной по частоте ОНМК/
ТИА была группа КЭЭ – КШ (n=5,7 %), тогда как 
в группе КШ – КЭЭ данное осложнение отмече-
но на минимальном уровне (р=0,006), при этом 
группы КШ + КЭЭ и ЧКВ – КЭЭ заняли проме-
жуточное положение – 4,2 и 3,6 % соответственно 
(табл. 6). 

Максимальное количество кровотечений, по-
требовавших ремедиастинотомии, отмечено 
в группе КШ + КЭЭ (n=10, 7,1 %), в то время как 
в группе КШ – КЭЭ данное осложнение не наблю-
далось (р=0,04) (табл. 6). Острые гематомы, свя-
занные с КЭЭ и потребовавшие ревизии, зареги-
стрированы в группах КШ – КЭЭ и ЧКВ + КЭЭ – 
2 и 3,6 % соответственно (р>0,05), в то время как 
в группе КШ + КЭЭ гематом не было (табл. 6). 

обсуждение
На сегодняшний день с учетом противоречиво-

сти доказательной базы не представляется возмож-
ным окончательно обосновать выбор конкретной 
стратегии хирургического лечения сочетанных по-
ражений коронарных и брахиоцефальных артерий 
[3]. Ряд исследований подчеркивают преимуще-
ства симультанных вмешательств, тогда как другие 
говорят об их недостатках в сравнении со стратеги-
ей поэтапной реваскуляризации [3, 9, 12]. 

До сих пор не существует убедительных дан-
ных рандомизированных исследований по этой 
проблеме, и выбор тактики лечения пациентов 
с сочетанным поражением коронарных и ВСА осу-
ществляется мультидисциплинарной командой 
посредством алгоритмов, принятых в конкретной 
клинике, и общих международных рекомендаций. 
Действительно, международные рекомендации 
по реваскуляризации говорят о необходимости 
создания междисциплинарной команды для при-
нятия тактических решений. В ее задачи входят: 
оценка клинического статуса пациента и сопут-
ствующих заболеваний, выявление ведущей пато-
логии, определение анатомии коронарных и пре-
церебральных артерий, анализ технической воз-
можности применения арсенала хирургических 
способов лечения (открытая, эндоваскулярная, 
гибридная), стратификация риска, его минимиза-
ция, определение стратегии хирургии, ее сочетан-
ность\последовательность, сроки [3]. 

Результаты ряда исследований свидетельству-
ют о том, что около половины всех случаев ОНМК 
после КШ являются следствием суправентрику-
лярных нарушений ритма сердца, низкого сердеч-
ного выброса или послеоперационной гиперко-
агуляции. При этом оставшаяся половина ОНМК 
после операции приходится на пациентов без 
значимых поражений сонных артерий [13]. Эти 
данные демонстрируют сложность и многофак-
торность проблемы снижения риска периопера-
ционного инсульта у пациентов, подвергающихся 
операции КШ, и актуальность исследований, на-
правленных на поиск оптимальных стратегий хи-
рургического лечения пациентов с МФА. 

Существует ряд важнейших факторов, способ-
ных минимизировать риск периоперационного 
инсульта. К ним относятся такие, как проведение 
операций КШ на работающем сердце, выбор те-
пловой кардиоплегии, тщательный интраопера-
ционный контроль гемодинамики, дифференци-
рованное применение одномоментной хирургии 
коронарного и прецеребрального сосудистых бас-
сейнов и гибридной хирургии [3].

Анализ исходной клинико-демографической 
и ангиографической характеристики пациентов 
общей выборки в данном исследовании говорит 
о высоком риске как неблагоприятного прогноза 
в отсутствии реваскуляризации пораженных сосу-
дистых бассейнов, так и хирургического лечения, 
что обусловлено сочетанием комплекса факторов 
неблагоприятного прогноза и выраженностью со-
путствующей патологии, что предъявляет особые 
требования к выбору оптимальной стратегии ре-
васкуляризации.

Согласно данным литературы, важным недо-
статком поэтапного хирургического лечения могут 
являться осложнения со стороны неоперируемого 
артериального бассейна [3, 9, 10, 12]. Важной на-
ходкой проведенного исследования явился факт 
того, что поэтапный подход к реваскуляризации 
коронарного русла и церебрального бассейна не 
приводил к увеличению риска ИМ и ОНМК, не-
смотря на значительный временной интервал 
между этапами (в среднем от 3 до 8 месяцев). Мак-
симальное количество ОНМК, связанных с опе-
рацией КЭЭ, наблюдалось в группе пациентов, 
подвергающихся поэтапной реваскуляризации 
в объеме КЭЭ – КШ, что было связано с наличием 
у данных пациентов критических поражений ВСА, 
кист головного мозга как следствия перенесенных 
ОНМК, что ассоциировано с синдромом гипер-
перфузии головного мозга после проведения КЭЭ. 
В остальных же группах пациентов стенозы БЦА 
были несимптомными и некритическими. Все слу-
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чаи ИМ в исследуемой выборке пациентов стали 
фатальными и произошли во время первого эта-
па госпитализации, связанного с операцией КШ. 
Единственной группой пациентов, свободных 
от данного осложнения, стали больные, которым 
была реализована гибридная стратегия лечения 
(ЧКВ + КЭЭ), что было связано со значительно 
менее тяжелым поражением коронарного русла.

Сочетанная одномоментная хирургия брахио-
цефальных и коронарных артерий имеет ряд осо-
бенностей, в частности, она может ассоцииро-
ваться с риском развития, как инсульта, так и ИМ, 
что отмечено в международных рекомендациях 
в связи с критическими поражениями обоих сосу-
дистых бассейнов [3]. Еще одним потенциальным 
недостатком симультанной тактики лечения яв-
ляется наибольший процент кровотечений в ран-
нем послеоперационном периоде, что нашло под-
тверждение в проведенном исследовании. Данный 
факт связан с интраоперационным внутривенным 
введением нефракционированного гепарина на 
каждом из этапов оперативного вмешательства, 
что в суммарном воздействии значительно повы-
шало показатель активированного времени свер-
тывания в отличие от групп с поэтапной тактикой 
хирургического лечения [14–17]. Это затрудняло 
периоперационный гемостаз, тогда как при двух-
этапных коррекциях – КШ – КЭЭ те же дозы гепа-
рина вводились на разных этапах лечения и сум-
марное их действие на свертываемость крови 
было значительно ниже, чем в группе КШ + КЭЭ, 
ЧКВ + КЭЭ. Помимо этого, после окончания опе-
ративного вмешательства пациентам группы ги-
бридных вмешательств (ЧКВ + КЭЭ), согласно 
протоколам лечения больных, перенесших ЧКВ, 
вводилась нагрузочная доза клопидогреля с це-
лью профилактики тромбоза стента, что также 
приводит к образованию острых послеоперацион-
ных гематом, требующих ревизии раны.

Заключение
Проблема выбора оптимальной хирургической 

тактики лечения пациентов с сочетанным атеро-
склеротическим поражением коронарного русла 
и сонных артерий обладает высокой актуально-
стью и практической значимостью. Современные 
рекомендации не содержат достаточной доказа-
тельной базы, позволяющей выбрать оптималь-
ную стратегию хирургического лечения для дан-
ных пациентов. 

Результаты представленного исследования де-
монстрируют исходно тяжелый клинико-ангио-
графический статус пациентов, имеющих гемо-
динамически значимое поражение коронарного 

русла и ВСА, высокую концентрацию неблаго-
приятных клинико-инструментальных факторов, 
ассоциированных с неблагоприятным прогнозом, 
что требует реализации различных хирургических 
стратегий реваскуляризации. Отсутствие значи-
мого возрастания риска неблагоприятных кар-
диоваскулярных событий при выполнении соче-
танных операций КШ и КЭЭ при тяжелом МФА, 
максимальное количество пациентов с многосо-
судистым поражением и стволовыми стенозами 
и высоким классом стенокардии, фактор психоло-
гической нагрузки на пациента (нужно опериро-
ваться один раз, а не два) делают данную страте-
гию лечения привлекательной для значительного 
количества пациентов.

Тем не менее требуется выполнение комплекса 
многоцентровых рандомизированных исследова-
ний, направленных на изучение роли сочетанной 
хирургии коронарного и каротидного бассейнов 
и поиск алгоритмов выбора оптимальной страте-
гии реваскуляризации в данной группе пациентов. 
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СОВРЕМЕННЫЙ КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД К ХИРУРГИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ 
ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ, АССОЦИИРОВАННОЙ 

С ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА

А. В. НОХРИН, А. В. КУЗЬМИН, М. В. КУЛАВСКАЯ, И. Н. СИЗОВА
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 

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

легочная артериальная гипертензия (лАг) является частым осложнением врожденных пороков сердца (ВПС) с лево-правым 
сбросом. Развитие этого осложнения связано с несвоевременной диагностикой и хирургической коррекцией врожденной патологии 
сердца. длительное существование врожденного порока сердца с лево-правым шунтом приводит к стадийному гистологическому 
изменению сосудов легких и формированию комплекса Эйзенменгера, появлению «перекрестного» сброса крови. до недавне-
го времени хирургическое лечение таких пациентов считалось невозможным, а немногочисленные попытки радикальной коррек-
ции сопровождались высокой госпитальной летальностью. Основными причинами госпитальной летальности являлись: острая 
правожелудочковая недостаточность, кризы легочной гипертензии и нарушения ритма сердца. Отдаленная выживаемость таких 
пациентов была невысокой и обусловливалась прогрессированием резидуальной легочной гипертензии. Оригинальная методика 
двойной заплаты с фенестрой применялась за рубежом, но не нашла широкого распространения в России. Кроме того, до сих пор 
не существует стандартизированного алгоритма выбора хирургической тактики у таких пациентов, отсутствуют единые подходы 
к предоперационной подготовке, не разработан общепринятый протокол анестезиологического пособия, до конца не изучена эф-
фективность специфической терапии резидуальной легочной гипертензии.  Отсутствие публикаций и опыта применения методики 
двойной заплаты с фенестрой в России при наличии популяции детей и подростков, нуждающихся в комбинированном, хирургиче-
ском и специфическом лечении легочной артериальной гипертензии, постулировало наше исследование.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, синдром Эйзенменгера, дМЖП.

ADVANCED INTEGRATED APPROACH TO SURGICAL TREATMENT  
Of PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION ASSOCIATED  

WITH CONGENITAL HEART DISEASE

A. V. NOKHRIN, A. V. KUZMIN, M. V. KULAVSKAYA, I. N. SIZOVA
Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute  

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a common complication of congenital heart disease (CHd) occurring in left-to-right shunt. 
the progression of PAH is associated with delayed diagnosis and surgical treatment of congenital heart disease. An uncorrected left-to-right 
shunt in patients with CHd lead to histological changes of pulmonary vessels and reversal of the shunt may arise, with the development 
of Eisenmenger’s syndrome. Until recently, the surgical treatment of patients thought to be impossible, and few attempts to perform radical 
correction were associated with high in-hospital mortality. the main causes of the in-hospital mortality included acute right ventricular 
failure, pulmonary hypertension crisis and cardiac arrhythmias. the long-term survival of these patients was low, directly associated with the 
progression of residual pulmonary hypertension. the novel technique of a fenestrated double patch has been widely used abroad, but very 
rarely in Russia. Moreover, there is no standardized algorithm for selecting surgical approach in these patients as well as common approaches 
to the preoperative management and anesthetic protocol. the efficiency of specific therapies for residual pulmonary hypertension is poorly 
understood. Lack of research and experience in applying the fenestrated double patch in Russia for a population of children and adolescents 
who require combined treatment (surgical and specific therapy for pulmonary arterial hypertension) proved our research to be pivotal.

Key words: pulmonary arterial hypertension, eisenmenger’s syndrome, VSd. 

введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) яв-

ляется частым осложнением врожденных пороков 
сердца (ВПС) с лево-правым сбросом. Развитие 
этого осложнения связано с несвоевременной 
диагностикой и хирургической коррекций врож-
денной патологии сердца. Длительное существо-

вание врожденного порока сердца с лево-правым 
шунтом приводит к стадийному гистологическо-
му изменению сосудов легких и формированию 
комплекса Эйзенменгера, появлению «перекрест-
ного» сброса крови [1]. 

До недавнего времени хирургическое лече-
ние таких пациентов считалось невозможным, 
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а немногочисленные попытки радикальной кор-
рекции сопровождались высокой госпитальной 
летальностью [2, 14]. Основными причинами го-
спитальной летальности являлись: острая право-
желудочковая недостаточность, кризы легочной 
гипертензии и нарушения ритма сердца. Отда-
ленная выживаемость таких пациентов была не-
высокой, и обусловлена она прогрессированием 
резидуальной легочной гипертензии. Неудовлет-
ворительные результаты хирургического лечения 
пациентов сформировали негативное отношение 
к радикальной коррекции пациентов с комплек-
сом Эйзенменгера у большинства кардиохирургов 
и кардиологов в Европе и США [15, 16]. 

В России, как и за рубежом, не существует 
стандартизированных подходов к хирургическому 
лечению «нерестриктивных» дефектов межже-
лудочковой перегородки (ДМЖП), осложненных 
высокой легочной гипертензией [3, 5, 9], хотя ос-
новные хирургические техники описаны и хорошо 
изучены. Стандартная методика закрытия ДМЖП 
заплатой из различных материалов – «Дакрона», 
«Гортекса», ксено- и аутоперикарда – хорошо из-
учена и описана еще в середине 1960-х годов. Как 
правило, специалисты ориентируются на показа-
тели прямой тензиометрии в легочной артерии, 
исходных параметров легочной гипертензии и об-
ратимости легочной гипертензии при проведении 
теста на вазореактивность. Но летальность после 
стандартных закрытий ДМЖП обусловлена воз-
никновением легочных кризов и составляет 12–
20 % [6, 7]. В ряде случаев применяют паллиатив-
ные вмешательства – операцию сужения легочной 
артерии (операцию Мюллера). В последующем при 
положительном тесте с лекарственными пробами 
у таких пациентов выполняют закрытие ДМЖП по 
стандартной методике [3, 4, 15].

Активно дискутируемый подход к изолирован-
ной пересадке легких и коррекции внутрисердеч-
ной гемодинамики не оправдал ожидание кардио-
логов и кардиоторакальных хирургов. Немного-
численный опыт показал неудовлетворительные 
результаты уже в первые несколько лет после опе-
рации. Пересадка органокомплекса сердце – лег-
кие более привлекательна для пациента, что об-
условлено стабильными результатами операций. 
Но к сожалению и эта методика не нашла широ-
кого распространения. В первую очередь это об-
условлено дефицитом доноров [5, 2, 14].

Оригинальная методика закрытия «нерестик-
тивных» дефектов межжелудочковой перегород-
ки была предложена W. Novick в 1996 году. Этот 
метод формирования заплаты с клапаном был на-
зван double – patch или «двойная заплата». Кон-

структивной особенностью изделия являются 
две заплаты из материала «Гортекс». Одна запла-
та имеет фенестру, диаметром равную половине 
диаметра аорты. Фенестру покрывает вторая за-
плата, служащая клапаном. Оригинальная запла-
та имеет один шов фиксации заплаты клапана. 
Данная методика была рекомендована пациентам 
с сосудистым сопротивлением больше 8 ед. Вуда 
и индексом Rp/Rs более 0,3 [12, 13]. В момент ле-
гочного криза, при повышении давления в правом 
желудочке (как следствие повышения давления 
в легочной артерии) клапан открывается, и про-
исходит декомпрессия правого желудочка (ПЖ). 
Именно это профилактирует остановку сердечной 
деятельности (рис. 1).

Рис. 1. Схема декомпрессии правого желудочка 
при возникновении легочного криза: заплата-клапан, 
покрывающая фенестру, открыта, поток крови 

из правого желудочка направлен в левый желудочек

Эта методика не получила широкого распро-
странения в России. Хотя, на наш взгляд, полу-
ченные автором результаты позволили снизить 
госпитальную летальность до 6,4 % и улучшить 
выживаемость пациентов с высокой легочной 
гипертензией до 86 % в течение шести лет после 
операции.

Современные возможности фармакотерапии 
высокой легочной гипертензии в до- и послеопера-
ционном периоде открывают перспективы хирур-
гического лечения этой группы пациентов и дают 
надежду на хорошую выживаемость в отдаленном 
послеоперационном периоде [3, 7–9, 11, 12, 17]. 

До сих пор не существует стандартизирован-
ного алгоритма выбора хирургической тактики 
у таких пациентов, тем более отсутствуют единые 
подходы к предоперационной подготовке, не раз-
работан общепринятый протокол анестезиоло-
гического пособия и до конца не изучена эффек-
тивность специфической терапии резидуальной 
легочной гипертензии [5–7]. 
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Отсутствие публикаций и опыта применения 
методики двойной заплаты с фенестрой в России 
при наличии популяции детей и подростков, нуж-
дающихся в комбинированном (хирургическом 
и специфическом лечении легочной артериальной 
гипертензии), постулировало наше исследование.

Цель исследования: оценить непосредственные 
и отдаленные результаты использования методи-
ки двойной заплаты с фенестрой для радикальной 
коррекции ВПС, ассоциированных с высокой ле-
гочной гипертензией.

материалы и методы
С июня 2008 года по июнь 2016-го оперировано 

19 пациентов в возрасте от 24 месяцев до 14 лет, 
средний возраст – 8,5±4,6 года. Для закрытия де-
фектов использовали методику двойной заплаты 
с фенестрой при следующих нозологиях ВПС: 
«нерестриктивный» ДМЖП – 9, ДМЖП + суба-
ортальный стеноз + гипоплазия дуги аорты с ее 
перерывом (тип В) + ОАП – 1, двойное отхожде-
ние магистральных сосудов от правого желудочка 
(без стеноза легочной артерии) – 6, общий атрио-
вентрикулярный канал – 2, дефект аортолегочной 
перегородки – 1 пациент.

Сатурация в покое ниже и равная 94 % и пере-
крестный сброс крови на уровне межжелудочко-
вой перегородки или на уровне дефекта аорто-
легочной перегородки, выявленный по ЭХОКГ, 
являются основанием рассматривать пациента 
с позиции наличия синдрома Эйзенменгера и кри-
териев его «операбельности». Помимо стандарт-
ного клинического обследования – ЭКГ, ЭХОКГ, 
рентгенологического обследования органов груд-
ной клетки, всем больным выполнялась катетери-
зация сердца с тестом на вазореактивность сосу-
дов малого круга кровообращения. 

В настоящий момент в клинике принят алго-
ритм подходов к хирургическому лечению паци-
ентов с ВПС, осложненных высокой ЛГ, в возрас-
те старше 1 года (рис. 2). Данные катетеризации 
сердца и теста на вазореактивность определяют 
дальнейшую тактику. При показателях общеле-
гочного сосудистого сопротивления (ОЛСС) ниже 
8 ед. Вуда и индекса Rp/Rs ниже 0,35 выполняет-
ся стандартная коррекция ВПС. При показателях 
выше общепринятых критериев «операбельно-
сти» и положительном тесте на вазореактивность, 
назначается силденафил в дозе 0,5–1 мг/кг четыре 
раза в сутки на две недели. По истечении этого 

Рис. 2. Алгоритм хирургического лечения пациентов с ВПС, ассоциированных с высокой ЛАГ, 
в возрасте старше 1 года
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срока выполняется операция по методике двой-
ной заплаты с фенестрой. Если же тест на вазо-
реактивность оказывается отрицательным, то на-
значается комбинированная терапия: силденафил 
(в дозе 0,5–1 мг/кг четыре раза в сутки) и бозентан 
(по схеме, рекомендованной производителем) на 
три месяца. При проведении повторной катетери-
зации сердца с тестом на вазореактивность вновь 
определяется показание к операции. При появле-
нии реакции малого круга кровообращения вы-
полняется операция по методике двойной заплаты 
с фенестрой, равной половине диаметра аорты. 
При отсутствии реакции малого круга кровообра-
щения продолжается пожизненная специфическая 
терапия ЛАГ. 

В зависимости от результатов, полученных при 
катетеризации сердца, пациенты были распреде-
лены на две группы. В первую группу включили 
девять пациентов, имеющих положительную ре-
акцию на вазореактивность сосудов легких, они 
получали монотерапию ингибиторами фосфоди-
эстеразы 5-го типа две недели до операции. Сред-
ний возраст пациентов составил 5,4±1,5 года. Из 
них – пять мальчиков и четыре девочки. Все паци-
енты исходно имели 3а гемодинамическую груп-
пу по классификации В. И. Бураковского [2]. 

Вторую группу составили десять пациентов. 
Они получали комбинированную терапию: сил-
денафил (в дозе 2,5 мг/кг в сутки) и бозентан (по 
схеме, рекомендованной производителем пре-
парата). Средний возраст детей был выше, чем 
в первой группе, и равнялся 11,3±2,7 года. В эту 
группу вошли пять мальчиков и пять девочек. Все 
пациенты исходно имели 3б и 4-ю гемодинами-
ческую группу по классификации В. И. Бураков-
ского. Данные катетеризации сердца с тестом на 
вазореактивность сосудов легких до и после на-
чала специфической терапии ЛАГ представлены 
в таблице 1.

Большинство пациентов оперировано в ус-
ловиях искусственного кровообращения при 
нормотермии. В одном случае использовали 
гипотермию 28 градусов с антеградной перфу-
зией головного мозга на момент реконструкции 
перерыва дуги аорты. Дефект межжелудочковой 
перегородки закрывали по стандартной методи-
ке с помощью двойной заплаты с фенестрой. За-
плату из материала «Гортекс» формировали не-
посредственно в операционной перед началом 
искусственного кровообращения, используя дан-
ные полученные при проведении эхокардиогра-
фии (рис. 3).

Рис. 3. Двойная заплата с фенестрой, 
равной половине диаметра аорты 

(интраоперационное фото)

Заплату фиксировали непрерывно-обвивным 
швом полипропиленовой нитью 5-0, дополни-
тельно накладывали на край заплаты П-образные 
швы на прокладках для профилактики резидуаль-
ных шовных шунтов. Использовали кровяную 
фармакохолодовую кардиоплегию. Среднее время 
пережатия аорты составило 52,5±10,8 минуты. 
Среднее время искусственного кровообраще-

Таблица 1
результаты катетеризации сердца с тестом на вазореактивность сосудов легких 

до и после начала специфической терапии лаГ

Показа-
тель

Первая группа (n=9) Вторая группа (n=10)

Без терапии ЛАГ Без терапии ЛАГ Комбинированная терапия ЛАГ

До теста После теста р До теста После теста р До теста После теста р

pЛА/pАо 0,98±0,02 0,53±0,9 р<0,01 0,98±0,03 0,97±0,03 р<0,01 0,97±0,03 0,73±0,08 р<0,01
ОЛСС, 
ед. Вуда 8,9±1,3 5,7±2,1 р<0,01 17,6±1,33 14,2±1,21 р<0,01 14,4±1,24 13,4±1,3 р<0,01

Qp/Qs 1,6±0,31 2,5±0,35 р<0,01 1,2±0,31 1,3±0,30 NS 1,33±0,30 1,5±0,31 р<0,01
Индекс 
Rp/Rs 0,37±0,02 0,25±0,02 р<0,05 0,39±0,02 0,39±0,02 NS 0,39±0,02 0,29±0,02 р<0,01

Sat O2, % 94,4±0,8 96,4±0,6 р<0,05 92,1±2,4 93,1±0,8 NS 93,5±0,6 93,2±2,2 р<0,05
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ния – 87,5±12,3 минуты. Перед открытием аорты 
в контур АИК добавлялась нагрузочная доза мил-
ринона, с последующим титрованием милринона 
в стандартной дозировке. После восстановления 
аппаратного ИВЛ начиналась подача 100 % кис-
лорода под контролем Pa O2 110–200 мм рт. ст. До 
начала основного этапа выполняли биопсию лег-
ких путем резекции нижнего язычкового сегмента 
левого легкого.

Всем пациентам выполнялся строгий про-
токол послеоперационного ведения первые 
24 часа. Основными моментами этого протокола 
являются седация, аналгезия, инотропная под-
держка и режим умеренной гипервентиляции. 
После экстубации и восстановления пассажа по 
кишечнику продолжали таблетированную спец-
ифическую ЛАГ терапию. Средние сроки на-
хождения в реанимации составили 4,5±1,2 дня, 
время ИВЛ – 42±12,2 часа. Статистический ана-
лиз проводили с помощью программного обе-
спечения Exсell 2007 и пакета статистических 
программ Statistica 6.0. Статистической обра-
боткой клинического материала предусматри-
вали получение комбинационных таблиц и ана-
литических показателей: структуры (р), средних 
величин (М) и средней ошибки среднеарифме-
тических величин среднего арифметического. 
В ходе анализа использовали два уровня значи-
мости различий: p<0,05; p<0,01 достоверность 
различий – 95, 99 %.

результаты
Госпитальной летальности не было в обеих 

группах. Ранний послеоперационный период ос-
ложнился АВ – блокадой у двух (10,5 %) детей 
с последующей имплантацией миокардиальных 
электродов и двухкамерного электрокардиости-
мулятора. Бивентрикулярная сердечная недо-
статочность встретилась у четырех (21 %) па-
циентов. Функционирующую фенестру с право-
левым сбросом, документированную данными 
ЭХОКГ, наблюдали у всех пациентов в ранние 
сроки после операции во второй группе (n=10) 
и лишь у двух пациентов первой группы. Про-
лонгированная анальгезия, седация и протокол 
профилактики легочных кризов позволили их из-
бежать в 17 (89 %) случаях. «Кризовое» течение 
выявлено у двух (10,5 %) пациентов первой груп-
пы (табл. 2). Наличие разгрузочной фенестрации 
на уровне заплаты профилактировало остановку 
сердечной деятельности в раннем послеопера-
ционной периоде. Среднее время нахождения 
в реанимации составило 72,8±12,4 часа в пер-
вой группе и 82,5±12,2 часа во второй (р<0,05). 

Среднее время нахождения на ИВЛ для первой 
группы – 32,5±4,8 часа и 26,5±4,4 часа для вто-
рой (р<0,05). 
Таблица 2

клинико-демографические данные  
и показатели течения раннего послеоперационного 

периода исследуемых групп

Показатель
Первая 
группа 
(n=9)

Вторая 
группа 
(n=10)

Средний возраст, лет 5,4±1,5 11,3±2,7

Пол, м/ж 5/4 5/5

Время ИК, мин 50,2±10,8 64,5±10,2

Время нахождения на ИВЛ, ч 32,5±4,8 26,5±4,4
Время нахождения 
в реанимации, ч 72,8±12,4 82,5±12,2

Осложненное течение раннего 
послеоперационного периода

«кризовое» течение после 
операции (%) 2 (22,2) 0 (0)

АВ-блокада 3-й степени, 
с имплантацией ЭКС (%) 2 (22,2) 0 (0)

сердечная (бивентрикулярная) 
недостаточность (%) 2 (22,2) 2 (20)

Достоверные результаты биопсии были получе-
ны лишь у четырех пациентов в первой группе и у 
пяти во второй. У всех пациентов первой группы 
выявлена 3-я стадия по Хиту – Эдвардсу, во вто-
рой группе у трех пациентов выявлена 4-я стадия 
и в одном случае 5-я стадия. В остальных случа-
ях результаты биопсии явно не соответствовали 
клинико-гемодинамической картине легочной ги-
пертензии и характеризовались неизмененными 
участками легких. 

В отдаленном периоде все пациенты находи-
лись на диспансерном наблюдении и проходили 
осмотр детского кардиолога каждые три месяца. 
Отдаленной летальности не было. Каждому из 
них ежегодно выполняется катетеризация серд-
ца. Средние сроки наблюдения в общей группе 
составили 42,5±16,2 месяца (от 72 до 3 месяцев). 
У пациентов, получавших монотерапию (первая 
группа), в послеоперационном периоде отмеча-
лось значительное снижение ДЛА и легочного 
сосудистого сопротивления. Максимальный уро-
вень систолического давления в легочной арте-
рии составляет 54 мм рт. ст. при исходном 92 мм 
рт. ст. У одного пациента отмечается нормализа-
ция ДЛА после оперативной коррекции и полу-
чения специфической ЛАГ-терапии. Показатели 
ОЛСС у этого пациента на фоне терапии снизи-
лись до 3 ед. Вуда, при 6,8 ед. Вуда до операции 
(рис. 4).
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Общую тенденцию к снижению систолическо-
го ДЛА и ОЛСС мы также наблюдаем у пациентов 
второй группы, получавших комбинированную 
терапию, в послеоперационном периоде при ис-
ходно более высоких значениях ДЛА и легочного 
сосудистого сопротивления. У одного из пациен-
тов максимальный уровень систолического ДЛА 
на сегодняшний день составляет 92 мм рт. ст. при 
исходном до операции 122 мм рт. ст. При этом по-
казатели ОЛСС у этого пациента на фоне терапии 
снизились до 11 ед. Вуда, при 18 ед. Вуда до опе-
рации. Именно у этого пациента результаты би-
опсии показали 5-ю стадию по Хиту – Эдвардсу. 
В целом этот средний показатель по второй груп-
пе на фоне терапии в основной группе составляет 
не более 4,5 ед. Вуда (рис. 5).

обсуждение
Сомнения, высказанные рядом зарубежных 

и отечественных авторов [4, 10, 13, 14] о том, что 
не все пациенты с ранее поставленным диагнозом 
«синдром Эйзенменгера» являются неоперабель-

ными, подтверждаются настоящим исследовани-
ем. Предложенный нами алгоритм обследования 
с высокой легочной гипертензией, ассоцииро-
ванной с ВПС, прост в техническом исполнении 
и позволяет оценивать вазореактивность сосудов 
легких, а также определять возможность хирур-
гической коррекции ВПС. Такие больные требует 
тщательного обследования в специализированном 
кардиохирургическом центре, проведения катете-
ризации с тестами на вазореактивность сосудов 
малого круга кровообращения и современной 
специфической терапии легочной артериальной 
гипертензии до операции, так и в отдаленном по-
слеоперационном периоде.

Представленные нами результаты комбини-
рованного подхода к лечению ЛАГ, ассоцииро-
ванной с ВПС, позволяют пересмотреть обще-
принятые понятия операбельности пациента. 
Полученные нами данные сопоставимы с ре-
зультатами публикаций автора оригинальной 
методики двойной заплаты [12]. Использование 
кардиохирургической методики двойной запла-

        
Рис. 4 – Динамика систолического давления в легочной артерии и ОЛСС до и после операции в первой группе 

        
Рис. 5. Динамика систолического давления в легочной артерии и ОЛСС до и после операции во второй группе



31

Нохрин А. В., Кузьмин А. В. и др.	 Современный	комплексный	подход	к	хирургическому	лечению...

ты с фенестрой, анестезиологического протокола 
ведения пациентов с высокой легочной гипер-
тензией и возможности современной специфиче-
ской ЛАГ-терапии позволяет оперировать широ-
кую группу детей и подростков с ВПС. У таких 
пациентов по различным причинам был несво-
евременно поставлен диагноз врожденной па-
тологии сердца, которая привела к развитию ле-
гочной гипертензии. Оперативное лечение ВПС 
устраняет основной этиологический момент, 
поддерживающий прогрессирование легочной 
гипертензии. Применение ингибиторов фосфо-
диэстеразы 5-го типа в виде монотерапии или 
в сочетании с антагонистами эндотелиновых ре-
цепторов позволяет подготовить пациента к опе-
ративному лечению в короткие сроки. Индиви-
дуальный подход к специфической терапии ЛАГ 
и тщательное наблюдение в послеоперационном 
периоде позволяют контролировать легочную ги-
пертензию у большинства (89 %) пациентов. Ре-
гресс легочной гипертензии, по нашему мнению, 
связан с наличием резервных и компенсаторных 
возможностей у таких пациентов с исходными 3б 
и 4-й гемодинамическими группами по класси-
фикации В. И. Бураковского. На представленном 
небольшом клиническом материале довольно 
сложно сопоставить возрастные особенности 
течения ЛАГ и результаты гистологического ис-
следования легких. На наш взгляд, выполнение 
биопсии легких является обязательной составля-
ющей операции у таких пациентов, однако часто 
дает мало информации клиницисту. Что связано 
с мозаичностью гистологических изменений лег-
ких при легочной гипертензии. 

выводы
1. Терапия пациентов с ДМЖП, осложненной 

высокой легочной артериальной гипертензией, 
требует современного комплексного подхода. 

2. Применение методики двойной заплаты с фе-
нестрой и соблюдение протокола профилактики 
легочных кризов в раннем послеоперационном 
периоде показывает хорошие непосредственные 
и отдаленные результаты. 

3. Специфическая терапия ЛАГ является обяза-
тельным компонентом при применении методики 
двойной заплаты с фенестрой как в дооперацион-
ном, так и в отдаленном послеоперационном пе-
риоде.

4. В отдаленном периоде необходимо тщатель-
ное амбулаторное наблюдение с ежегодной кате-
теризацией сердца и тестом на вазореактивность 
для оценки эффективности проводимой терапии. 
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ОЦЕНКА КЛИНИКО-ЭКОНОМИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ  
МЕТОДИКИ ИЗМЕРЕНИЯ ФРАКЦИОННОГО РЕЗЕРВА КРОВОТОКА  
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

М. А. СИНЬКОВ1, К. М. ВАККОСОВ1, А. А. ШИЛОВ1, О. Ю. БОГДАНОВ1,  
Е. А. ПОГОРЕЛОВ2, А. А. СИНЬКОВ1, В. И. ГАНЮКОВ1, О. Л. БАРБАРАШ1

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

2 Кемеровский институт (филиал) федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего образования 

«Российский экономический университет имени Г. В. Плеханова». Кемерово, Россия

Цель. Изучить клинико-экономическую эффективность использования методики измерения фракционного резерва кровото-
ка в лечении больных с ишемической болезнью сердца при многососудистом поражении коронарного русла.

Материалы и методы. В исследование включено 62 пациента с ишемической болезнью сердца с многососудистым пораже-
нием коронарного русла, перенесших многоэтапную эндоваскулярную реваскуляризацию миокарда.

Результаты. Проведенный клинико-экономический анализ показал, что дополнительное применение методики измерения 
фракционного резерва кровотока у больных с многососудистым поражением коронарного русла увеличивает стоимость чрескожно-
го коронарного вмешательства во время первого этапа реваскуляризации миокарда. Но в то же время, позволяет снизить затраты 
на лечение больного в целом, уменьшая «стоимость болезни». Это достигается за счет снижения потребности пациента в повтор-
ных госпитализациях для проведения второго этапа реваскуляризации миокарда.

Ключевые слова: клинико-экономическая эффективность, ишемическая болезнь сердца, фракционный резерв кровотока.
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Purpose. Examine the clinical and cost-effectiveness of the use of methods of measurement of fractional flow reserve in the treatment 
of coronary heart disease patients with multivessel coronary.

Materials and Methods. the study included 62 patients with coronary heart disease and multivessel coronary disease who underwent 
multi-stage endovascular revascularization.

Results. Conducting clinical and economic analysis showed that the use of additional methods of measurement of fractional flow 
reserve in patients with multivessel coronary disease increases the cost of percutaneous coronary interventions during the first phase 
of myocardial revascularization. But at the same time, it reduces the cost of treatment of the patient in general, reducing the «cost of disease.» 
this is achieved by reducing the need for patient readmission rates for the second phase of myocardial revascularization.

Key words: clinical and cost-effectiveness, coronary heart disease, fractional flow reserve.

введение
Одной из важнейших задач Программы управле-

ния качеством в здравоохранении, принятой на кол-
легии Минздрава России, является вовлечение всех 
субъектов здравоохранения в процессы обеспече-
ния качества: органов управления здравоохране-

нием, медицинских организаций и медицинского 
персонала [1]. Важнейшей составляющей качества 
медицинской помощи является ее экономичность, 
то есть рациональность расходования ресурсов для 
достижения эквивалентного результата. Оценить 
этот показатель можно с использованием методо-

4
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логии клинико-экономического анализа. Востре-
бованность этой методологии ощущается на всех 
уровнях здравоохранения, пользователями кли-
нико-экономического анализа являются и органы, 
принимающие решения (органы управления здра-
воохранением, территориальные фонды обязатель-
ного медицинского страхования), производители 
лекарственных средств и медицинской техники, 
медицинские организации, потребители лекарств 
и технологий (врачи, провизоры, пациенты).

Экономическая оценка в системе здравоохра-
нения представляет собой способ определения 
денежной стоимости различных технологий, при-
меняемых в отрасли. Она должна использовать-
ся для исчерпывающего анализа альтернативных 
методов лечения. Какими бы ни были существу-
ющие альтернативы, все минимальные издержки, 
связанные с применением каждого из возможных 
методов лечения конкретного заболевания, долж-
ны быть рассмотрены и соотнесены с их позитив-
ными потенциальными результатами, например, 
увеличением продолжительности или улучшени-
ем качества жизни пациента, сбережением других 
ресурсов системы здравоохранения.

Особенно актуально проведение клинико-эко-
номического анализа для новых высокотехноло-
гичных методов лечения больных. Данные мето-
ды являются, с одной стороны, очень дорогосто-
ящими, с другой – позволяют получить выигрыш 
при расчете полной стоимости болезни с учетом 
затрат на последующую реабилитацию больных 
и скорейшее возвращение к труду. Проведение 
клинико-экономического анализа новых медицин-
ских технологий позволит выделить приоритет-
ные направления как для учреждения, так и для 
системы здравоохранения в целом [2, 3].

Одной из современных медицинских техноло-
гий, используемых в лечении больных с ишеми-
ческой болезнью сердца, является методика из-
мерения фракционного резерва кровотока (ФРК). 
ФРК-инвазивный показатель, который может быть 
легко измерен во время проведения диагностиче-
ской коронарографии с помощью коронарного 
проводника с датчиком давления на контрастном 
кончике. Этот показатель позволяет точно уста-
новить, какие поражения коронарных артерий 
вызывают ишемию в кровоснабжаемой ею обла-
сти. Стенозы с ФРК <0,8, без сомнения, вызывают 
ишемию миокарда (специфичность – 100 %, чув-
ствительность – 88 %). Стенозы с ФРК ≥0,8 прак-
тически никогда не ассоциируются с ишемией, 
даже при физической нагрузке [4, 5].

В известном исследовании FAME оценивались 
исходы и прогноз у пациентов с многососуди-

стым поражением при проведении чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) с измерением 
ФРК. В исследование были включены 1 005 боль-
ных с множественным поражением коронарных 
в 20 центрах Европы и США. Пациенты были 
рандомизированы на 2 группы: в 1-й группе ре-
шение о реваскуляризации и ее объеме принима-
лось на основании ангиографической картины; во 
2-й группе реваскуляризация проводилась толь-
ко при ФРК ≤0,8. Через два года число смертей 
или случаев инфаркта миокарда (ИМ) состави-
ло 12,7 % в группе ангиографии и 8,4 % в груп-
пе ЧКВ после измерения ФРК (р=0,03). Число 
повторных реваскуляризаций составило 12,3 
и 10,4 % соответственно (p=0,35). Комбинирован-
ная точка (смерть, нефатальный ИМ и повторные 
реваскуляризации) достигала 22,2 и 17,7 % в 1-й 
и 2-й группах соответственно (p=0,07) [6].

Таким образом, измерение ФРК в обычном по-
рядке у пациентов с многососудистым поражени-
ем перед проведением ЧКВ с установкой стентов 
с лекарственным покрытием значительно снижает 
смертность и вероятность развития ИМ в течение 
двух лет наблюдения. Кроме того, снижение коли-
чества повторных госпитализаций и имплантиро-
ванных стентов позволит получить и экономиче-
скую выгоду от применения данной медицинской 
технологии. 

Цель данного исследования изучить клинико-
экономическую эффективность использования 
методики измерения фракционного резерва кро-
вотока в лечении больных с ишемической болез-
нью сердца.

материалы и методы
С 1 июня 2015 года по 1 мая 2016 года в НИИ 

КПССЗ было проведено 172 эндоваскулярных 
вмешательства с использованием методики из-
мерения фракционного резерва кровотока, что 
составило 5,93 % от общего количества диагно-
стических вмешательств (13,06 % от числа коро-
нарографий с выявленными стенозами венечных 
артерий сердца).

Измерение фракционного резерва кровотока 
выполнялось у пациентов со стенозами коронар-
ных артерий по диаметру от 50 до 75 % (табл. 1).

Большая часть случаев измерения ФРК прово-
дилась во время диагностической коронарографии 
(59,88 %), при этом 73,79 % стенозов по результа-
там измерения ФРК оказались гемодинамически не 
значимыми и не требовали коррекции. В 22,09 % 
случаев измерение ФРК проводилось во время 
ЧКВ, при этом в 55,26 % случаев целевой стеноз по 
результатам измерения ФРК оказался гемодинами-
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чески незначимым. Таким образом, несмотря на то 
что при определении показаний к проведению ЧКВ 
посредством визуальной оценки данных ангиогра-
фии стеноз был расценен как гемодинамически 
значимый, инструментальное подтверждение при 
измерении ФРК было получено только у 44,74 % 
больных. В 18,02 % случаев после успешной кор-
рекции целевого стеноза у больных с многососу-
дистым поражением коронарного русла измерение 
ФРК проводилось на оставшихся стенозах коро-
нарных артерий с целью определения целесообраз-
ности дельнейшего этапного лечения. После изме-
рения ФРК у 64,52 % больных оставшиеся стенозы 
венечных артерий сердца оказались гемодинами-
чески незначимые и не требовали дополнительной 
имплантации стентов.
Таблица 1

клинические ситуации  
использования методики измерения 

фракционного резерва кровотока (n=172)

Клиническая ситуация n
% 

к общему 
кол-ву ФРК

% к кол-ву 
ФРК внутри 

группы
Измерение ФРК одномоментно с проведением 

диагностической коронарографии
КГ + ФРК 103 59,88
ФРК <0,8 27 15,70 26,21
ФРК >0,8 76 44,19 73,79

Измерение ФРК одномоментно с проведением 
чрескожного коронарного вмешательства

ЧКВ + ФРК целевого 
стеноза 38 22,09

ФРК <0,8 17 9,88 44,74
ФРК >0,8 21 12,21 55,26
ЧКВ + ФРК нецелевого 
стеноза 31 18,02

ФРК <0,8 11 6,40 35,48
ФРК >0,8 20 11,63 64,52

Как показал проведенный анализ, у больных со 
стенозами коронарных артерий от 50 до 75 % по 
данным измерения ФРК в 68,02 % случаев показа-
ний к реваскуляризации миокарда нет (ФРК >0,8), 
что может служить потенциальной возможностью 
к экономии средств за решения в пользу медика-
ментозной терапии у больных без верифициро-
ванной ишемии миокарда.

С целью проведения клинико-экономического 
анализа в исследование было включено 62 паци-
ента с ишемической болезнью сердца и многосо-
судистым поражением коронарного русла. В ос-
новную группу вошел 31 пациент, которым после 
ЧКВ на наиболее значимом стенозе венечной ар-
терии выполнялось измерение ФРК на нецелевых 
стенозах с решением вопроса о последующих эта-

пах реваскуляризации миокарда (группа «ЧКВ + 
ФРК»). В группу сравнения (группа «ЧКВ этап.») 
был включен 31 пациент, перенесший этапное 
многососудистое стентирование без использова-
ния методики ФРК. Показания к проведению ЧКВ 
выставлялись только на основании клинической 
картины и визуальной оценки ангиограмм коро-
нарных артерий. Исследуемые группы достовер-
но не различались по основным клинико-демогра-
фическим показателям (табл. 2).
Таблица 2

клиническая характеристика больных, 
включенных в исследование

Показатель

Группа 
«ЧКВ+ФРК», 

n=31

Группа 
«ЧКВ этап.», 

n=31 p

n % n %

Возраст, лет 60,64±9,03 60,84±8,71 0,891
Стенокардия 
напряжения

I ФК
II ФК
III ФК

5
17
9

16,13
54,84
29,03

4
19
9

12,90
61,22
29,03

1,000
0,797
1,000

ПИКС 23 74,19 19 61,29 0,415
СД 2-го типа 5 16,13 7 22,58 1,000
Артериальная 
гипертензия 29 93,55 30 96,77 1,000

Реваскуляризация 
миокарда 
в анамнезе

3 9,68 2 6,45 1,000

Проведение клинико-экономического анализа 
основывалось на оценке общей суммы расходов 
на лечение больного с ИБС, подвергшегося ЧКВ 
со стентированием, за указанный период време-
ни. В работе анализировались все типы затрат, 
связанные с лечением, которые можно измерить 
и оценить. Перед расчетом общих затрат были 
определены все используемые ресурсы, их коли-
чественное потребление и оценена стоимость по 
единому временному срезу (на 1 мая 2016 года).

Учитывали следующие виды затрат:
1. Прямые медицинские: затраты на госпитали-

зацию и лечение (стоимость госпитализации была 
получена исходя из стоимости общего койко-дня, 
фактической стоимости лабораторного и инстру-
ментального обследования и стоимости проведен-
ного оперативного вмешательства).

2. Косвенные (имеющие экономическую со-
ставляющую): оплата дней нетрудоспособности 
определялась исходя из 100 % компенсации боль-
ничного листа (по данным Федеральной службы 
государственной статики по Кемеровской обла-
сти, за I квартал 2016 года средняя заработная со-
ставила 27 834 руб.).
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Некоторые непрямые затраты являются суще-
ственными для определения общих затрат, но их 
количественная оценка не представляется воз-
можной. Это такие затраты, как:

– утерянная выгода в сфере дополнительной за-
нятости пациентов с болезнью;

– упущенная выгода в домашнем хозяйстве;
– потеря свободного личного времени;
– стоимость производственных потерь, связан-

ных с временным отсутствием на работе пациен-
тов;

– транспортные затраты на перемещение лич-
ным и общественным транспортом от дома до ме-
ста госпитализации и обратно.

В соответствии с отраслевым стандартом «Кли-
нико-экономические исследования. Общие поло-
жения», утвержденным приказом № 163 (Д) Ми-
нистерства здравоохранения РФ 27 мая 2002 года, 
были проведены следующие варианты фармако-
экономического исследования (табл. 3) [4].
Таблица 3

методика оценки основных параметров различных 
вариантов фармакоэкономического исследования

Вариант анализа Методика расчета показателя

Затраты – эффектив-
ность CEA = (DC + IC) / Ef

Минимизация затрат CMA = (DC1 + IC1) – (DC2 + IC2)
Стоимость болезни COI = DC + IC

Примечание. CEA – соотношение затраты – эффектив-
ность (показывает затраты, приходящиеся на единицу эф-
фективности) или показатель приращения эффективности 
затрат; CMA – показатель разницы затрат; COI – показа-
тель «стоимости болезни»; DC – прямые затраты; IC – не-
прямые затраты; Ef – эффективность лечения (за данный 
показатель принималось значение = 100 % – МАССЕ).

результаты
В госпитальный период наблюдения (от 3 до 

4 суток) в обеих группах не было таких событий, 
как смерть, инсульт, повторная реваскуляризация 
целевого или нецелевого стеноза. У одного паци-
ента группы этапного лечения без использования 
ФРК после проведения ЧКВ диагностирован ин-
траоперационный инфаркт миокарда. Возможной 
причиной развития нежелательного явления яви-
лась окклюзия боковой ветви во время импланта-
ции стента, попытка открытий звена стента была 
неуспешна. Летальных исходов и инсультов среди 
пациентов обеих групп за период наблюдения не 
было, группы были сопоставимы по таким показа-
телям, как частота развития нефатального инфар-
кта миокарда, частота повторной реваскуляризации 
целевого сосуда. Статистически достоверная раз-
ница была получена в меньшей частоте эпизодов 

запланированной повторной реваскуляризации не-
целевой коронарной артерии в группе с использо-
ванием ФРК (22,58 % vs 74,90 %, р=0,001). Это свя-
зано с тем что гемодинамическая значимость неце-
левых стенозов была подтверждена по результатам 
измерения ФРК во время первого этапа реваскуля-
ризации только у 35,48 % больных в группе исполь-
зования внутрисосудистых методов визуализации. 
Частота развития комбинированной конечной точ-
ки (смерть + ИМ + инсульт + TVR) в группе этапно-
го лечения была выше, чем в группе использования 
ФРК (16,13 % vs 6,45 %, р=0,422) (табл. 4).
Таблица 4

результаты лечения больных с иБС 
с многососудистым поражением коронарного русла

Результат
Группа «ЧКВ 
+ ФРК», n=31

Группа «ЧКВ 
этап.», n=31 p

n % n %

Госпитальный
Смерть – – – – –
Нефатальный 
инфаркт миокарда – – 1 3,23 1,00

Инсульт – – – – –
Повторная реваску-
ляризация (TVR, 
non-TVR)

– – – – –

Комбинированная 
конечная точка 
(MACCE)

– – 1 2,77 1,00

Отдаленный (от 3 до 9 месяцев) 
 Смерть – – – – –
Нефатальный 
инфаркт миокарда 1 3,23 2 6,45 1,000

Инсульт – – – – –
Повторная реваску-
ляризация (TVR) 1 3,23 3 9,68 0,605

Повторная реваску-
ляризация (non-TVR) 
выполненная

7 22,58 23 74,90 0,001

Комбинированная 
конечная точка 
(MACCE)

9 29,03 28 90,32 0,001

Примечание. TVR – повторная реваскуляризация целе-
вого сосуда; non-TVR – повторная реваскуляризация не-
целевого сосуда; MACCE – неблагоприятные сердечно-со-
судистые события.

Прямые затраты на лечение одного пациента за 
весь период наблюдения в группе «ЧКВ + ФРК» 
составили 5 889 274,44 рубля, в группе «ЧКВ 
этап.» – 6 068 945,12 рубля. Использование ме-
тодики ФРК для определения гемодинамической 
значимости нецелевого коронарного стеноза при 
многососудистом поражении коронарного русла 
позволяет в среднем экономить до 5 795,82 рубля 
на одного пациента (табл. 5).
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В качестве единицы эффективности лечения 
(Ef) было выбрано количество положительных ре-
зультатов (доля больных с отсутствием летальных 
исходов, рецидивов инфаркта миокарда, цере-
брального инсульта, повторной реваскуляризации 
целевой (TVR) и нецелевой (non-TVR) коронар-
ной артерии) и рассчитывалось по формуле

Ef = 100 % – MACCE,

где Ef – эффективность лечения; MACCE – общее 
количество неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий (смерть, инсульт, ИМ, повторная 
реваскуляризация) за весь период наблюдения по 
каждой из групп.

В группе пациентов с использованием методи-
ки ФРК во время проведения первого ЧКВ показа-
тель Ef составил 70,97 %, в группе этапного ЧКВ 
на основании определения показаний, визуальной 
оценки результатов ангиографии данный показа-
тель составил 9,68 %.

При проведении сравнительного анализа за-
тратной эффективности в исследуемых группах 
(в качестве положительных результатов рассматри-
валось отсутствие летальных исходов, инфарктов 

миокарда, случаев повторной реваскуляризации 
как целевого, так и нецелевого сосуда) было уста-
новлено, что при использовании методики ФРК 
отмечалось увеличение положительных резуль-
татов на 61,29 % при снижении общих затрат на 
одного пациента на 33 843,61 рубля. Соотношение 
затрат на единицу эффективности в группе «ЧКВ 
+ ФРК» составило 98 857,10 рубля, в группе «ЧКВ 
этап.» – 833 165,35 рубля (табл. 6).
Таблица 6

расчет основных показателей 
фармакоэкономического анализа

Показатель Группа «ЧКВ 
+ ФРК», n=31

Группа «ЧКВ 
этап.», n=31

Эффективность лечения 
(Ef), % 70,97 9,68

Общие затраты 
(на группу пациентов), руб. 7 015 888,73 8 065 040,55

Анализ «стоимости 
болезни», руб. 226 318,99 260 162,60

Анализ минимизации 
затрат, руб. − + 33 843,61

Анализ затраты – эффек-
тивность 98 857,10 833 165,35

Таблица 5
калькуляция затрат на проведение реваскуляризации миокарда 
больных с хронической формой иБС за весь период наблюдения

Показатель Группа «ЧКВ + 
ФРК», n=31

Группа «ЧКВ 
этап.», n=31 р

ПРЯМЫЕ ЗАТРАТЫ (DC)
Первая госпитализация

Кол-во пациентов 31 31 1,000
Затраты на госпитализацию и лечение (на группу), руб. 5 222 951,39 3 461 831,70 −

Затраты на госпитализацию и лечение (на 1 пациента), M±m, руб. 174 098,38± 
±41 191,97

111 671,99± 
±48 386,67 0,001

Вторая госпитализация
Кол-во пациентов 7 24 0,001
Затраты на госпитализацию и лечение (на группу), руб. 666 323,05 2 607 113,30 −

Затраты на госпитализацию и лечение (на 1 пациента), руб. 95 189,01± 
±28 125,13

108 629,72± 
±47 803,85 0,487

Прямые затраты за весь период лечения
Затраты на госпитализацию и лечение (на группу), руб 5 889 274,44 6 068 945,12 −

Затраты на госпитализацию и лечение (на 1 пациента), M±m, руб. 220 301,71± 
±48 095,26

269 287,39± 
±34 658,55 0,001

Δ (на 1 больного), руб − +179 670,68 
(5 795,82) −

Всего имплантировано стентов, шт. 50 75 0,035
Количество имплантированных стентов с лекарственным покрытием 82 % (n=41) 88 % (n=66) 0,782
Среднее число имплантированных стентов за весь период лечения, шт. 1,61 2,42 −

НЕПРЯМЫЕ ЗАТРАТЫ (IC)
Средняя продолжительность больничного листа после проведения ЧКВ, дней 27 26 −
Кол-во дней, проведенных пациентами на больничном листе за все периоды 
госпитализаций 1 034 1 506 −

Оплата дней нетрудоспособности, руб. 1 126 614,29 1 996 095,43 −
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Заключение
Проведенный клинико-экономический анализ 

показал, что дополнительное применение мето-
дики измерения фракционного резерва кровотока 
у больных с многососудистым поражением коро-
нарного русла увеличивает стоимость чрескож-
ного коронарного вмешательства во время перво-
го этапа реваскуляризации миокарда. Однако же 
позволяет снизить затраты на лечение больного 
в целом, уменьшает «стоимость болезни». Это до-
стигается за счет снижения потребности пациен-
та в повторных госпитализациях для проведения 
второго этапа реваскуляризации миокарда.
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ХИРУРГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 
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институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия

В представленной статье на основе обзора существующих рекомендаций и мнения экспертов приводится современный 
взгляд на проблему клинической значимости лечения пациентов с фибрилляцией предсердий, ее патофизиологические основы 
и выбор оптимального катетерного или хирургического способа абляции. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, катетерная абляция, хирургическая абляция, торакоскопическая абляция.

SURGICAL APPROACHES TO TREATMENT Of PATIENTS WITH ATRIAL fIBRILLATION

R. S. TARASOV
Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute  

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

there is a current view on the problem of clinical importance of the treatment of patients with atrial fibrillation, pathophysiological 
basis and selection of the optimal catheter or surgical ablation method, based on review of current guidelines and expert consensus is 
in this review.

Key words: atrial fibrillation, catheter ablation, surgical ablation, thoracoscopic ablation.

Совершенствование интервенционных и хи-
рургических техник лечения пациентов с фибрил-
ляцией предсердий (ФП) является одной из при-
оритетных задач современной кардиологии и сер-
дечно-сосудистой хирургии. Это обусловлено тем, 
что ФП в структуре нарушений ритма занимает 
ведущее место, на долю данной патологии при-
ходится около трети всех аритмий. ФП ассоции-
руется с ухудшением показателей гемодинамики, 
снижением толерантности к физической нагрузке 
и качества жизни. По данным Фрамингемского 
исследования, распространенность ФП достигает 
0,5 % у пациентов в возрасте 50–59 лет, 4 % у па-
циентов старше 60 лет и до 15 % у пациентов стар-
ше 70 лет [1]. Нередкими тяжелыми последстви-
ями ФП являются острые нарушения мозгового 
кровообращения и транзиторные ишемические 
атаки эмболического генеза с локализацией тром-
ботического субстрата в ушке левого предсердия 
(ЛП). Даже на фоне приема ацетилсалициловой 
кислоты частота развития ОНМК может дости-
гать 10 % в год. Кроме того, ФП является факто-
ром, способствующим прогрессированию хрони-
ческой сердечной недостаточности [2].

ФП считается независимым фактором риска 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий 

после операций на сердце. Она ассоциируется 
с более высокой периоперационной смертностью, 
особенно среди пациентов с фракцией выброса 
левого желудочка менее 40 %. Восстановление 
синусового ритма у кардиохирургических паци-
ентов может улучшить прогноз [17]. 

Триггерами ФП могут являться как левое, так 
и правое предсердие, однако чаще всего они рас-
положены в легочных венах (ЛВ) и/или в зад-
ней стенке ЛП. Это объясняется анатомическим 
переходом эндотелия с ЛВ на ЛП, в связи с чем 
на стыке тканей с различными электрическими 
свойствами могут возникать эктопические очаги. 
Другими анатомическими структурами, которые 
могут инициировать ФП, являются верхняя по-
лая вена, вена Маршалла (косая вена ЛП), глад-
комышечные элементы коронарного синуса. Тем 
не менее для поддержания цепей рециркуляции 
возбуждения необходимо вовлечение в патологи-
ческий процесс тканей ЛП и ЛВ [3, 4, 22]. 

Внедрение методов электрофизиологического 
и электроанатомического картирования способ-
ствовало улучшению понимания патофизиологи-
ческих механизмов, предрасполагающих к разви-
тию ФП. Таковыми являются дилатация миокарда 
предсердий со снижением вольтажа и нарушени-

5
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ем проводимости, что сопровождается увеличени-
ем эффективного рефрактерного периода и дис-
функции синусового узла [5].

Важными анатомическими структурами, уча-
ствующими в патофизиологических процессах 
при ФП, служат элементы автономной иннерва-
ции сердца. Известны четыре основных ганглио-
нарных сплетения, располагающихся рядом с ЛВ 
в месте входа ветвей блуждающего нерва в ЛП. 
Ранее было показано, что дисбаланс данной си-
стемы может приводить к развитию ФП [6]. Влия-
ние как симпатической, так и парасимпатической 
нервных систем посредством укорочения эф-
фективного рефрактерного периода и изменения 
уровня внутриклеточного кальция может иници-
ировать ФП. 

В настоящее время в арсенале инвазивных ме-
тодов лечения пациентов с ФП имеются такие, 
как радиочастотная катетерная абляция, электро-
кардиостимуляция с антитахикардитическими 
режимами, торакоскопическая абляция (ТСА) 
и различные модификации операции «Лабиринт» 
(операция Cox-Maze) [4].

Практика показывает, что существует ряд раз-
личий в базовых подходах лечения пациентов 
с ФП у интервенционных кардиологов и хирур-
гов, что может приводить к разногласию и недо-
пониманию между специалистами. Международ-
ный консенсус экспертов по проблеме катетерной 
и хирургической абляции при ФП (2012 HRS/
EHRA/ECAS) предписывает выполнение одного 
из видов абляции для всесимптомных пациентов 
с ФП [10]. Согласно данному документу, выпол-
нение сопутствующих хирургических вмеша-
тельств наряду с абляцией имеет класс показа-
ний IIA и уровень доказательности С. При этом 
изолированная хирургическая абляция по поводу 
ФП является вариантом лечения в случаях, когда 
пациент имеет предпочтение по выбору хирурги-
ческого метода, имеет в анамнезе одну или более 
попыток катетерной абляции или последняя для 
него не показана (IIb C).

Стратегия чрескожной катетерной абляции ЛП 
и устьев ЛВ показала свою эффективность в лече-
нии пациентов с пароксизмальной и постоянной 
формами ФП. После катетерной РЧА чаще удает-
ся добиться долговременного восстановления си-
нусового ритма по сравнению с медикаментозной 
терапией [7, 22]. Тем не менее одним из главных 
недостатков катетерной абляции является невоз-
можность гарантированного достижения долго-
временного трансмурального повреждения пато-
логических проводящих путей. Сложности, свя-
занные с доставкой энергии в целевые сегменты, 

являются причиной рецидивов ФП после эндо-
кардиальной катетерной абляции. На вероятность 
успеха катетерной абляции влияют такие факто-
ры, как тип и длительность ФП, размеры левого 
и правого предсердий. 

Существует мнение, что ФП порождает ФП [8]. 
Таким же образом катетерная абляция, в опреде-
ленном смысле, может порождать необходимость 
выполнения повторной катетерной абляции по-
средством модификации патологического суб-
страта из верхних отделов ЛП.

Учитывая возрастающий интерес к катетерной 
абляции вследствие ее эффективности в сравне-
нии с медикаментозной терапией и безопасно-
сти, в российских клинических рекомендациях 
по диагностике и лечению пациентов с ФП было 
отмечено, что катетерная абляция может являться 
первой линией терапии при изолированной ФП 
(класс рекомендаций I, уровень С), а при наличии 
гипертензии, ИБС, хронической сердечной недо-
статочности – второй линией терапии (класс IIА, 
уровень В). Европейские же рекомендации допу-
скают, что катетерная абляция ФП может являться 
первой линией терапии (класс рекомендаций IIb, 
уровень С) [15]. 

Катетерная изоляция устьев ЛВ считается зо-
лотым стандартом лечения пациентов с ФП при 
отсутствии структурной патологии сердца. Ее 
эффективность является относительной. Данный 
вид лечения сопровождается значительным чис-
лом повторных вмешательств и риском проарит-
могенных и кардиальных осложнений. Катетер-
ная абляция показана пациентам, у которых сим-
птомы сохраняются, несмотря на оптимальную 
медикаментозную терапию, включающую сред-
ства для контроля частоты сердечных сокращений 
и сердечного ритма [16]. 

Хирургические техники абляции по сравне-
нию с катетерной характеризуются более эффек-
тивным воздействием на патологический очаг, 
но при этом являются в определенном смысле 
эмпирическими. Кардиохирургам часто не до-
стает дополнительной информации, касающейся 
специфических электрических свойств патологи-
ческого субстрата для определения оптимальной 
стратегии абляции. Существующие рекомендации 
говорят о том, что целесообразность хирургиче-
ской абляции ФП следует рассматривать у боль-
ных, которым выполняются операции на сердце 
(IIa, A), при бессимптомной ФП, когда проводится 
операция на сердце, а риск процедуры минималь-
ный (IIb, C) [16].

Операция Cox-Maze («Лабиринт»), выполняемая 
с циркуляторным арестом без электрофизиологи-
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ческого мониторинга все еще остается основой 
успешного хирургического лечения пациентов 
с ФП. Изолированное хирургическое лечение ФП 
(без сопутствующей хирургии клапана и/или ко-
ронарного шунтирования) не получило широкого 
распространения. Это связано с тем, что стерно-
томия и искусственное кровообращение в силу 
своей инвазивности могут ассоциироваться с ри-
ском осложнений, поэтому большинство паци-
ентов и кардиологов стараются выбрать менее 
травматичный способ лечения. Согласно данным 
European Heart Rhythm Association, в ряде случа-
ев в качестве метода лечения ФП выбирается все 
же хирургическая абляция. Факторами, которые 
могут склонить кардиолога и пациента к выбору 
хирургической, а не катетерной абляции для ле-
чения ФП являются следующие: примерно в 30 % 
случаев – неэффективность катетерной абляции, 
в 24 % случаев – длительно персистирующая ФП, 
в 15 % – необходимость исключить ЛП, 16 % слу-
чаев – предпочтение пациента и в 12 % – в связи 
с длительным сроком ожидания катетерной абля-
ции [9]. 

Возможен и гибридный подход, который под-
разумевает тесное взаимодействие хирурга 
и электрофизиолога. В таком случае хирургиче-
ская абляция выполняется под контролем элек-
трофизиологических показателей, оптимальное 
по эффективности воздействие происходит на па-
тологический субстрат посредством воздействия 
как на эпикард, так и на эндокард [4, 11]. Согласно 
данным ряда авторов, частота сохранения синусо-
вого ритма в отдаленном периоде наблюдения по-
сле гибридной абляции достигала 88,9 % [12–14].

С 2002 по 2012 год были опубликованы резуль-
таты 16 рандомизированных исследований по про-
блеме сопутствующего лечения ФП при кардио-
хирургических операциях (в основном хирурги-
ческая коррекция патологии митрального клапана 
и коронарное шунтирование) [4]. В эти исследо-
вания всего было включено 1 082 пациента, у 607 
из них применялись различные методы абляции. 
Было показано, что интраоперационное примене-
ние метода абляции приводило к сохранению си-
нусового ритма к моменту выписки у 62,7 % паци-
ентов по сравнению с 26,6 % в группе, где абляция 
не применялась. Спустя год синусовый ритм име-
ли 66,7 % и 26,1 % пациентов в группах с абля-
цией и без нее соответственно. Значимых разли-
чий между группами по частоте смерти от любой 
причины на протяжении 30 дней после операции 
не наблюдалось (5,3 и 3,8 % соответственно, 
р>0,05). Также не было существенных различий 
между группами по частоте неврологических ос-

ложнений и по необходимости имплантации ЭКС 
(4,9 и 5,8 %, 5,8 и 8,3 % соответственно, р>0,05). 
Таким образом, абляция в рамках кардиохирур-
гической операции не приводила к увеличению 
летальности и осложнений, в то время как ее эф-
фективность по восстановлению и сохранению 
синусового ритма не вызывала сомнений. Анализ 
подгрупп не показал значимых различий по эф-
фективности различных методов абляции (радио-
частотная, крио- и микроволновая).

Компромиссным вариантом абляции, сочета-
ющим в себе малую инвазивность по сравнению 
с хирургической абляцией и большую эффек-
тивность по сравнению с катетерной абляцией, 
считается торакоскопическая абляция (ТСА), вы-
полняемая на работающем сердце. Эта относи-
тельно новая технология лечения пациентов с ФП 
позволяет изолировать ЛВ, заднюю стенку ЛП, 
получить деструкцию ганглионарных сплетений 
автономной системы сердца и «выключить» ЛП. 
Для увеличения эффективности ТСА ее можно 
совмещать с чрескожным эндокардиальным кар-
тированием. 

Возможным является также и реализация ги-
бридного подхода, заключающегося в выпол-
нении ТСА в сочетании с катетерной абляцией. 
Такой подход продемонстрировал большую эф-
фективность по сравнению с ТСА [4]. Между-
народные рекомендации говорят о том, что если 
пациенту не проводится операция на сердце, ми-
нимально инвазивная хирургическая абляция воз-
можна у симптомных больных с ФП при неэффек-
тивности катетерной абляции [10]. 

В литературе имеются данные о том, что ТСА 
является более эффективным методом лечения па-
циентов с ФП по сравнению с катетерной абляци-
ей [4, 10]. Так, авторами одного из исследований 
было отмечено, что в целом, эффективность ТСА 
превышает эндокардиальную процедуру на 34 %. 
Эффективность ТСА при пароксизмальной форме 
ФП превышает эндокардиальную на 29 %, при пер-
систирующей ФП – на 39 % к 12 месяцам наблюде-
ния. Количество эпизодов фибрилляции предсер-
дий к 12 месяцам наблюдения в группе ТСА было 
ниже на 11 %, чем в группе катетерной абляции. 
Кроме того, ТСА имела меньший проаритмоген-
ный эффект в сравнении с катетерной абляцией. 
Количество левопредсердных трепетаний было 
в три раза меньше в группе ТСА по сравнению 
с группой катетерной абляции. Общее количество 
неблагоприятных событий значимо не различа-
лось между группами, хотя количество серьезных 
осложнений (тампонада сердца, пневмоторакс, ги-
дроторакс) было выше в группе ТСА [18]. 
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Следует отметить, что на сегодняшний день не 
существует данных крупных регистров, которые 
бы оценивали безопасность и эффективность ТСА 
по сравнению с катетерной абляцией. Несколько 
исследований продемонстрировали высокий про-
цент нежелательных событий (от 7 до 23 %) при 
выполнении ТСА по сравнению с катетерной 
абляцией ФП [19–21]. 

По мнению экспертов, значительным ограни-
чением гибридного подхода (применение ТСА 
в сочетании с катетерной абляцией) являются ор-
ганизационные сложности. Это обусловлено необ-
ходимостью тесного взаимодействия между хирур-
гами и интервенционными кардиологами в рамках 
одной клиники. Известно, что длительность такого 
вмешательства может достигать 8–10 часов. Имен-
но поэтому значительное количество центров узко 
специализируются только на одном из двух на-
правлений (катетерном или хирургическом) или 
практикуют гибридный подход, разделенный вре-
менным интервалом на два этапа, а мировой опыт 
реализации малоинвазивного гибридного способа 
абляции при ФП весьма лимитирован [4, 10].

Таким образом, для наиболее эффективного 
лечения пациентов с ФП при помощи катетерной 
или одного из видов хирургической абляции не-
обходимо глубокое понимание патофизиологиче-
ских механизмов заболевания и тесное взаимо-
действие между интервенционными кардиоло-
гами и хирургами, которое позволит реализовать 
наиболее эффективные опции лечения, включа-
ющие малоинвазивные гибридные технологии. 
Катетерная абляция, являясь малоинвазивной 
процедурой, остается золотым стандартом лече-
ния пациентов с изолированной ФП в отсутствии 
показаний к хирургическому лечению клапанной 
патологии и/или коронарной патологии и может 
являться первой линией терапии (класс рекомен-
даций IIb, уровень С). Целесообразность хирур-
гической абляции ФП, превосходящей по эффек-
тивности катетерные методы, следует рассматри-
вать у больных, которым выполняются операции 
на сердце (IIa, A). Изолированная хирургическая 
абляция по поводу ФП является вариантом лече-
ния в случаях, когда пациент имеет предпочтение 
по выбору хирургического метода, имеет в анам-
незе одну или более попыток катетерной абляции 
или последняя для него не показана (IIb C). Ги-
бридный малоинвазивный подход, включающий 
ТСА и сочетающий преимущества катетерной 
и хирургической абляции, представляется пер-
спективным способом лечения пациентов с ФП, 
требующим дальнейшего изучения в рамках ре-
гистров и рандомизированных исследований. Од-

нако отсутствие достаточной доказательной базы, 
касающейся эффективности и безопасности мето-
да ТСА ФП, не позволяет сделать окончательных 
выводов. 
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МЕТОДЫ КАРДИОПРОТЕКЦИИ ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА.  
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ВОПРОСА
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Самым эффективным методом восстановления кровотока при инфаркте миокарда является имплантация стента в инфаркт-
связанную артерию. Восстановление кровотока в инфаркт-связанной артерии запускает процессы реперфузионного повреждения, 
тем самым увеличивая зону гибернации с последующим некротизированием миокарда. В настоящее время рассматриваются не-
сколько методик, помогающих эффективно противостоять реперфузионному повреждению кардиомиоцитов. Механизмы прекон-
диционирования и посткондиционирования миокарда активно исследуются в последние десятилетия, при этом не сформирована 
общая концепция защиты миокарда. На наш взгляд фармакологическая защита миокарда может быть рассмотрена как современ-
ная методика, восстанавливающая тканевое дыхание на уровне митохондрий.

Ключевые слова: ИБС, реперфузионное поражение миокарда, ОИМ, прекондиционирование, посткондиционирование, кар-
диопротекция.

METHODS CARDIOPROTECTION IN MYOCARDIAL INfARCTION. 
CURRENT STATUS Of THE ISSUE

I. E. VERESHCHAGIN¹, R. S. TARASOV¹, E. I. VERESHCHAGIN², V. I. GANYUKOV¹
¹ Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute 

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia
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the most efficient method of restitution of a blood-groove at a myocardial infarction is implantation of a stent in a heart attack the 
bound artery. Restitution of a blood-groove in a heart attack of the bound artery starts processes of reperfusion damage, thereby increasing 
a hibernation zone with the subsequent nekrosis of a myocardium. Now several techniques helping to resist efficiently to reperfusion damage 
of cardiomyocyts are considered. Mechanisms of a pre-conditioning and post-conditioning of a myocardium are actively investigated the 
last decades, at the same time the common concept of protection of a myocardium is not created. In our opinion pharmacological protection 
of a myocardium can be considered as the modern technique restoring fabric respirations at the level of mitochondrions.

Key words: Coronary artery disease, reperfusion damage of a myocardium, acute myocardial infarction, pre-conditioning, post-
conditioning, cardioprotection.

Максимально раннее восстановление кровото-
ка в инфаркт-связанной артерии (ИСА) является 
одним из наиболее эффективных способов огра-
ничения зоны повреждения, минимизации по-
следствий острого инфаркта миокарда (ОИМ), 
улучшения ближайшего и отдаленного прогноза 
[1, 2]. Однако само по себе восстановление крово-
тока в ИСА приводит к реперфузионному повреж-
дению миокарда, но не полноценному восстанов-
лению тканевого дыхания в зоне ишемии. В ре-
зультате возможно развитие стойкой контрактуры 
мышечных волокон, приводящей к их некрозу [3, 
4]. Следовательно, можно считать, что восстанов-

ление кровотока в ИСА, благоприятно влияя на 
клиническое течение и прогноз заболевания, мо-
жет одновременно способствовать запуску неже-
лательных биохимических процессов, присущих 
реперфузии миокарда.

Результаты исследований последних лет сви-
детельствуют о том, что в значительной степени 
именно условия реперфузии, в отличие от ишемии, 
определяют, сохранит ли гибернирующий мио-
кард жизнеспособность или подвергнется некрозу 
в силу механизмов летального реперфузионного 
повреждения. Это указывает на перспективность 
терапевтических подходов к защите миокарда от 
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негативного воздействия реперфузии, осущест-
вляемых во время и после ишемии [5].

«Спящий» (гибернирующий) миокард (hibernat-
ing myocardium) и «оглушенный» миокард пред-
ставляют собой особые формы дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ) у больных с ишемической болез-
нью сердца (ИБС), характеризующие нефункцио-
нирующий, но жизнеспособный миокард.

Синдром «спящего» (гибернирующего) мио-
карда – это нарушение локальной сократимости 
и функции ЛЖ, обусловленное длительным и вы-
раженным снижением коронарного кровотока, 
частично исчезающее после восстановления ко-
ронарного кровообращения или снижения по-
требности миокарда в кислороде. Термин пред-
ложил Rahimtoola (США) в 1984 году. Состоя-
ние гибернирующего миокарда принципиально 
отличается от дисфункции ЛЖ при стенокардии 
напряжения и у больных, перенесших инфаркт 
миокарда (ИМ). Согласно Rahimtoola [6], «гибер-
нация миокарда – это тонкий механизм регуляции, 
адаптирующий функциональную активность мио-
карда к конкретным условиям кровоснабжения, то 
есть это защитная реакция страдающего сердца». 
По образному выражению Opie [7], «участки по-
раженного миокарда находятся как бы в уснув-
шем состоянии, но способны проснуться после 
восстановления кровотока». Имеются сообщения 
об особенностях метаболизма в миокарде при 
его гибернации [8]. Вначале в клетках миокарда 
снижается содержание макроэргических соеди-
нений – аденозинтрифосфата (АТФ) и креатин-
фосфата, метаболизм переходит на анаэробный 
путь, при этом в миокарде накапливается молоч-
ная кислота и нарастает ацидоз. При продолжаю-
щемся ограничении коронарного кровотока и ги-
поперфузии миокарда приблизительно через час 
уровень креатинфосфата восстанавливается, а со-
держание АТФ далее прогрессивно не снижается. 
Гибернация миокарда при стабильной стенокар-
дии обнаруживается в 20 %, а при нестабиль-
ной – в 75 % случаев. При ОИМ гибернация мо-
жет наблюдаться как вблизи зоны инфаркта, так 
и в более отдаленных участках миокарда. Таким 
образом, гибернация – это гипометаболическое 
состояние миокарда для сохранения энергии [9]. 

В развитии оглушенного миокарда в настоящее 
время учитывают «свободнорадикальную гипо-
тезу» и «кальциевую теорию». Имеются данные, 
указывающие на большую роль в развитии состо-
яния «оглушения» миокарда свободных радика-
лов кислорода (супероксида аниона, перекиси во-
дорода, гидроксильного радикала). Установлено, 
что «оглушение» миокарда развивается в две ста-

дии: ишемического повреждения и реперфузион-
ных повреждений, когда повреждение клеточного 
метаболизма происходит вследствие «респиратор-
ного взрыва» и утечки активных форм кислорода 
митохондриального происхождения. Очевидно, 
что реваскуляризация миокарда без сопутствую-
щего восстановления окисления-фосфорилиро-
вания, то есть реактивации клеточного дыхания 
может привести к дальнейшему усугублению по-
вреждения миокарда, но уже реперфузионному.

Для кальциевого обмена в оглушенном миокар-
де характерны следующие особенности: отсут-
ствие выраженных изменений при электронной 
микроскопии и нормальный поток Са++. Однако 
контрактильный ответ миокардиальных волокон 
на ионы кальция снижен. Как было установлено, 
разобщение процессов возбуждения и сокраще-
ния происходило вследствие нарушения функции 
саркоплазматического ретикулума в ответ на ги-
поксию и снижение образования макроэргиче-
ских соединений [10].

Вместе с тем при острой и хронической ише-
мии генез гибернирующего миокарда отличается. 
При хронической ишемии для гибернирующего 
миокарда типична аутофагия и перестройка энер-
гетического метаболизма на фетальный паттерн 
с преимущественным окислением углеводов [11]. 

В настоящее время рассматриваются несколько 
методик, помогающих эффективно противостоять 
реперфузионным повреждениям кардиомиоцитов.

С. Е. Мuгry с соавт. [12] в 1986 году на сердцах 
собак, находящихся под наркозом, неожиданно 
обнаружили, что повторные короткие эпизоды ре-
гиональной ишемии адаптируют миокард к ише-
мии. Сейчас считается, что этот механизм может 
быть полезен частично в предотвращении оглу-
шенности кардиомиоцитов и ИМ. Авторы этих 
исследований впервые назвали данный феномен 
ишемическим прекондиционированием и оцени-
ли его как кардиопротективный механизм, в част-
ности, в отношении развития ишемических пора-
жений миокарда во время реперфузий [12, 13].

Последующие исследования показали, что кон-
диционирование (приспособительная подготовка) 
сердца к противодействию поражающим эффек-
там, вызванным ишемией и реперфузией, может 
быть обусловлено применением разных механи-
ческих и фармакологических подходов [14].

Прекондиционирование миокарда
Механизмы локального ишемического прекон-

диционирования миокарда включают три после-
довательных этапа: триггерную стадию, стадию 
внутриклеточной передачи сигнала и стадию ре-
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ализации защитного эффекта. Триггерная стадия 
характеризуется накоплением в миокарде био-
логически активных веществ (аденозина, бради-
кинина, катехоламинов и др.), связывающихся 
со специфическими рецепторами на сарколемме 
кардиомиоцита и запускающих внутриклеточный 
каскад передачи сигнала. Внутриклеточная пере-
дача сигнала осуществляется путем активации 
связанных с G-белками протеинкиназ. Наконец, 
реализация защитного эффекта предполагает осу-
ществление гипотетической клеточной энергосбе-
регающей программы, молекулярные механизмы 
которой пока остаются неизвестными. Конечным 
эффектом ишемического прекондиционирования 
считались митохондриальные чувствительные 
к АТФ калиевые каналы, активация которых непо-
средственно ведет к росту устойчивости миокарда 
к ишемии. Однако этот взгляд в последнее время 
подвергается серьезной критике, и конечный эф-
фектор кардиопротективных воздействий до сих 
пор не установлен [15].

Фармакологическое пре- 
и посткондиционирование миокарда

Оказалось, что реперфузия миокарда в ходе 
ишемического прекондиционирования или пост-
кондиционирования воздействует на сходные 
метаболические пути сигналинга, включая ре-
цепторы клеточной поверхности, разнообразные 
протеинкиназные каскады, как киназный путь, 
защищающий от реперфузионного поражения 
передачу сигнала благодаря окислительно-восста-
новительным реакциям, поры митохондриальной 
проницаемости. Это заключение опирается на 
данные, полученные на животных и с клеточными 
моделями [16].

В результате ишемического прекондициониро-
вания улучшается энергетическое состояние ише-
мизированных кардиомиоцитов, уменьшается их 
перегрузка ионами Са 2+, снижается повреждение 
митохондриальных мембран и сарколеммы. Это 
обеспечивает лучшее выживание миокарда в ус-
ловиях сниженного обеспечения энергетическими 
субстратами и кислородом [17].

Существует ряд препаратов, которые могут 
способствовать снижению реперфузионных ос-
ложнений и увеличивать сократительную способ-
ность кардиомиоцитов при инфаркте миокарда.

Левосимендан
Согласно дефиниции Реестра лекарственных 

средств Российской Федерации, левосимендан 
(симдакс) является негликозидным кардиотониче-
ским лекарственным средством, обладающим ва-

зодилатирующими свойствами [18]. К основным 
механизмам действия левосимендана относят уве-
личение чувствительности сократительных белков 
кардиомиоцитов к кальцию и способность откры-
вать АТФ-зависимые калиевые каналы в гладких 
мышцах сосудистой стенки [19]. Левосимендан 
стабилизирует активную кальций-индуцирован-
ную конформацию тропонина С-белка, запускаю-
щего каскад сокращения миофибрилл. Благодаря 
этому в конечном итоге продлевается связь мио-
зиновых мостиков с актином и, как следствие, воз-
растает сила сокращения. Сократительный аппарат 
кардиомиоцита сенситизирован только в систолу; 
в диастолу, когда концентрация кальция снижается, 
левосимендан диссоциирует с сердечным тропони-
ном С, и процесс расслабления миокарда не нару-
шается. Более того, усиление инотропной функции 
не сопровождается существенным ростом потреб-
ности миокарда в кислороде [20]. В рекомендуе-
мом диапазоне доз препарат не вызывает увеличе-
ния содержания внутриклеточного кальция. 

В клинических исследованиях показана целесо-
образность применения левосимендана для кратко-
срочного лечения острой декомпенсации тяжелой 
хронической СН (ишемической и неишемической 
этиологии), а также острой сердечной недостаточ-
ности после недавно перенесенного ИМ. Получе-
ны положительные результаты при изучении гемо-
динамического эффекта после операций на сердце. 
Левосимендан сочетается со всеми препаратами, 
применяемыми при лечении СН, и, в отличие от до-
бутамина, его терапевтическая эффективность не 
уменьшается при одновременном использовании 
β-адреноблокаторов. Некоторые авторы приписы-
вают левосимендану кардиопротекторный эффект 
за счет его способности активировать митохондри-
альные АТФ-зависимые калиевые каналы кардио-
миоцита. Активация этих каналов рассматривается 
как возможный механизм противодействия перок-
сид-индуцированной гибели кардиомиоцитов в мо-
мент острой ишемии [21]. В эксперименте именно 
блокада АТФ-зависимых калиевых каналов ми-
тохондрий препятствовала кардиопротекторному 
действию левосимендана.

Markus et al. (2012) сравнили внутривенный 
и интракоронарный пути введения левосименда-
на на модели свиного сердца и сделали заключе-
ние, что левосимендан, введенный интракоронар-
но, в большей степени снижает апоптоз клеток 
в острую фазу ишемии – реперфузии после искус-
ственного кровообращения и кардиоплегической 
остановки сердца. Оба способа введения левоси-
мендана снижали выраженность апоптоза кардио-
миоцитов, однако предоперационное внутривен-
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ное введение левосимендана сказалось на лучшей 
систолической функции ЛЖ, по данным ЭХОКГ, 
и снижении площади оглушенного миокарда [22].

В исследовании, проводимом на изолирован-
ных сердцах крыс, изучали кардиопротективный 
эффект посткондиционирония раствора «Кусто-
диол» vs группа с использованием растворов «Ку-
стодиол» + «Левосимендан», авторы получили 
результаты, свидетельствующие о наличии кардио-
протективного эффекта посткондиционирования 
левосименданом в отношении длительно ише-
мизированного миокарда, в сравнении с кустоди-
олом. Данный эффект проявлялся в сохранности 
клеточного дыхания и окислительного фосфори-
лирования, что находило свое отражение в сни-
жении степени реперфузионного повреждения 
миокарда. В конечном счете это обусловило вос-
становление функциональных показателей сер-
дечной мышцы до исходных значений [23].

β-блокаторы
Гипотеза, что β-блокаторы могут ограничивать 

зону некроза миокарда, была предложена давно, 
но их кардиопротекторный потенциал в лечении 
пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST оставался спорным [24]. Исследования, 
выполненные на крупных животных с моделью 
ОИМ, показывают, что введение β1-селективного 
блокатора метопролола значительно уменьшает 
размер инфаркта, но только при внутривенном 
введении до реперфузии [25, 26].

В процессе крупного рандомизированного ис-
следования по оценке влияния метопролола на 
инфарцированный миокард ученые пришли к вы-
воду, что внутривенное применение β-блокатора 
положительно влияет на фракцию выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ), при этом отмечалось сниже-
ние уровня креатинкиназы в группе метопролола 
по сравнению с группой контроля. Также отме-
чалось снижение частоты желудочковых экстра-
систол, атриовентрикулярных блокад и кардио-
генного шока в течение первых 24 часов в груп-
пе с внутривенным введением метопролола 7,1 
и 12,3 % соответственно [27].

После завершения исследования ASCOT (2008) 
и пересмотра Европейских рекомендаций (2009) 
в арсенале врача из доказательных бета-блокато-
ров сохранились карведилол, бисопролол, мето-
пролол и небиволол (класс I, уровень В).

Статины
В настоящее время растет интерес к поиску 

препаратов, способных снизить реперфузионные 
повреждения и ингибировать воспалительные ре-

акции у пациентов с ОИМ перед и после стенти-
рования. Статины не только снижают уровень ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП), но и спо-
собны снизить уровень воспалительных факторов 
и улучшить функцию эндотелия [28–30].

T. Yamasaki, Y. Liu и др. показали, что приме-
нение статинов при гиперхолестеринемии может 
снизить частоту сердечно-сосудистых событий 
после чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) [31]. S. Peters и др. показали, что розуваста-
тин значительно снижает уровень С-реактивного 
белка по сравнению с плацебо [32]. Также аторва-
статин может увеличить уровень активности су-
пероксиддисмутазы и уменьшить влияние актив-
ных форм кислорода, защищая миокардиальные 
клетки вовремя ишемии-реперфузии [33].

Авторы показали, что использование розува-
статина может уменьшить ишемическо-реперфу-
зионное повреждение миокарда, снизить уровень 
сывороточного мозгового натрийретического пеп-
тида и С-реактивного белка [34].

Для подтверждения эффектов розувастатина 
у пациентов с ОИМ, подвергнутых ЧКВ, необ-
ходимы рандомизированные исследования c дли-
тельным периодом наблюдения.

Фосфокреатин
Подробные экспериментальные и клинические 

исследования с 1970-х годов показали существен-
ное снижение содержания фосфокреатина (ФК) 
при широком спектре патофизиологических состо-
яний. Снижение внутриклеточной концентрации 
креатина (К) и ФК приводит к гиподинамическо-
му состоянию миокарда и скелетной мускулату-
ры. Во многих экспериментальных и клинических 
исследованиях изучалась возможность улучшить 
функциональное состояние миокарда и скелетной 
мышечной ткани с помощью введения экзогенного 
ФК. Кроме того, многие экспериментальные иссле-
дования показали, что ФК играет две важные роли 
в регуляции энергетического обмена и состояния 
мышечной ткани: ФК поддерживает уровень АТФ 
и стабилизирует клеточные мембраны благодаря 
электростатическому взаимодействию с фосфоли-
пидами. Кроме того, ФК снижает образование ли-
зофосфоглицеридов в ишемизированном миокар-
де, защищает сарколемму кардиомиоцитов от ише-
мического повреждения, снижает частоту аритмий 
и повышает постишемическое восстановление со-
кратительной функции [35].

Впервые кардиопротективное действие ФК 
установили Parratt и Marshawas в 1970-х годах [36]. 
Они выявили, что в изолированных препаратах 
мио карда морской свинки острая ишемия приво-
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дила к постепенному снижению силы и частоты 
сокращений, а экзогенный ФК позволяет изолиро-
ванной сердечной мышце противостоять аноксии.

Woo et al. (2005) в модели ишемии миокарда 
с транзиторной коронарной окклюзией у крыс уста-
новили, что внутривенное введение ФК успешно 
предотвращает дисфункцию миокарда. У живот-
ных, получавших ФК, сохранялся существенно 
более высокий уровень АТФ в миокарде по срав-
нению с контрольной группой. Многие параметры 
гемодинамики, такие как максимальное давление, 
ФВ ЛЖ, максимальная скорость прироста давле-
ния (dP/dt) в ЛЖ и ударная работа, в различные 
моменты исследования были существенно лучше, 
чем в контрольной группе; примечательно, что 
минимальная dP/dt ЛЖ (показатель расслабления 
в диастолу) также существенно улучшилась [37].

Применение ФК при ОИМ ни в одном иссле-
довании не сопровождалось какими-либо суще-
ственными побочными эффектами. По данным 
Camilova et al., ФК безопасно сочетается с вазо-
дилататорами, это взаимодействие улучшает их 
эффективность [38]. Необходимо заметить, что 
кардиопротективный эффект ФК впервые был 
показан в так называемую тромболитическую 
эру и подтвержден позднее в случаях первичной 
ангиопластики. В последние десятилетия стало 
ясно, что механическая реперфузия ИСА – самый 
эффективный метод сократить неблагоприятные 
последствия ИМ. Благодаря работам Иоселиани 
и др., было установлено, что интракоронарное 
введение ФК позволяет улучшить исход лечения. 
Эти авторы в рандомизированном исследовании 
показали, что интракоронарное введение ФК во 
время ЧКВ при ОИМ существенно уменьшает 
объем некротизированного миокарда. Об этом 
свидетельствует достоверно меньший подъем 
уровня тропонина I [39], что в свою очередь кор-
релирует с большей ФВ ЛЖ по сравнению с па-
циентами, не получавшими метаболической под-
держки в острой фазе ИМ. Через шесть месяцев 
у пациентов, получавших ФК, отмечалась лучшая 
сократительная способность миокарда и реже ди-
агностировалась постинфарктная аневризма ЛЖ.

Препараты на основе янтарной кислоты
В фундаментальной работе Н. А. Кребса [40] 

«Обзор преобразования энергии в живой мате-
рии» отмечено, что окисление сукцината является 
необходимым условием каталитического действия 
любой другой из карбоновых кислот. Мощность 
системы энергопродукции, замыкающейся на ян-
тарной кислоте (ЯК), в сотни раз превосходит все 
другие системы энергообразования организма.

В дальнейшем было выяснено, что биохимиче-
ским эквивалентом гипоксии является изменение 
концентрации субстратов в основных метаболи-
ческих путях клеток, а снижение энергопродук-
ции в них является следствием нарушения фос-
форилирующих процессов и химического синтеза 
энергии [41].

Важную роль в формировании СН играют 
расстройства метаболизма в ишемизированном 
миокарде, в частности дисбаланс процессов ана-
эробного и аэробного окисления глюкозы и по-
вышенная интенсивность свободнорадикального 
окисления липидов [42].   

В связи с этим представляется патогенетически 
обоснованным применение в лечебном процессе 
препаратов, уменьшающих потребность миокарда 
в кислороде и восстанавливающих функциональ-
ную активность клетки. В современную кардиоло-
гическую практику прочно вошли так называемые 
кардиоцитопротекторы, в том числе препараты ЯК 
(реамберин и мексикор). Механизм кардиопро-
тективного действия этих препаратов связывают 
с их способностью ускорять кругооборот цикла 
трикарбоновых кислот и тем самым увеличивать 
энергообеспечение клеток, а также со способно-
стью ЯК поглощаться через альтернативный ме-
таболический путь сукцинатоксидазной системы 
в условиях гипоксии. Универсальность метаболи-
ческого действия позволяет применять препараты 
ЯК при различной сердечно-сосудистой патоло-
гии – от хронической сердечной недостаточности 
до ОИМ [43].

Еще одним известным эффектом ЯК является 
ее антиоксидантное действие. Накопление в клет-
ке продуктов перекисного окисления липидов 
приводит к повреждению мембран клетки и нару-
шению электролитного трансмембранного транс-
порта. Сукцинат, таким образом, способствует 
уменьшению проявлений оксидативного стресса.

Немаловажное значение имеет способность 
данного субстарата увеличивать проницаемости 
клеточных мембран для интермедиатов цикла 
Кребса и повышать резистентность окислитель-
ных систем митохондрий к гипоксии в условиях 
«загрузки» их субстратами цикла Кребса [44]. 
При экспериментальной острой гипоксии показа-
ны антигипоксическая и антиоксидантная актив-
ность янтарной кислоты [45], что позволяет от-
нести препараты на основе данного митохондри-
ального субстрата к так называемым субстратным 
антигипоксантам.

Реамберин вызывает снижение уровня лактата 
и создает оптимальные условия для восстанови-
тельного карбоксилирования пирувата с превра-
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щением его в малат [46]. Экзогенная янтарная 
кислота способна воздействовать на скорость вос-
становления тканевого дыхания путем активиза-
ции клеточных механизмов [47].

Раннее использование реамберина в качестве 
стартового инфузионного раствора приводит к по-
ложительным изменениям со стороны гемодина-
мики, возможно, вследствие снижения процессов 
липопероксидации, снижения токсического дей-
ствия продуктов перикисного окисления липидов 
на мембраны кардиомиоцитов [48] и к более бы-
строму восстановлению сократительной функции 
сердца.

Заключение
На современном этапе кардиоцитопротекция 

является перспективным направлением в лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний. В связи с от-
носительной «молодостью» этой группы препа-
ратов, они, в отличие от классических антианги-
нальных средств, пока не обладают столь внуши-
тельной доказательной базой, однако имеющиеся 
в настоящее время результаты их клинической 
эффективности и фактическое отсутствие у них 
серьезных побочных эффектов свидетельствуют 
о перспективности применения кардиоцитопро-
текторов в составе комплексной терапии при лече-
нии различных форм ИБС, в том числе острых со-
стояний. Необходимы новые рандомизированные 
исследования, подтверждающие эффективность 
методов кардиопротекции и ограничения репер-
фузионных нарушений. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИНСУЛИНОПОДОБНОГО ФАКТОРА РОСТА-1 
ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ
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Цель. Анализ уровней инсулиноподобного фактора роста-1 (IGf-I) в плазме крови у пациентов с острым коронарным син-
дромом. 

Материалы и методы. Определение концентраций IGf-I у 71 пациента с острым коронарным синдромом, в группах срав-
нения и контроля. 

Результаты. IGf-I при инфаркте миокарда ниже, чем в группе сравнения. Повышение IGf-I при нестабильной стенокардии 
не имеет достоверных различий с группами контроля и сравнения. Самые высокие уровни IGf-I – в группе сравнения, самые 
низкие – в случаях летальности. Пациенты старшей возрастной группы имеют более низкие концентрации IGf-I и более низкие 
репаративные возможности для восстановления поврежденной сосудистой стенки и миокарда. В аспекте «сердечно-сосудистого 
континуума» репаративная роль IGf-I также определена при остром повреждения почек у пациентов с ОКС. Корреляция IGf-I 
с основными лабораторными показателями почек отражает системный характер воздействия белка, возможность расширенного 
спектра применения. IGf-I у пациентов с ОКС в первые 24 часа выступает как вектор летальности.

Выводы. IGf-I – новый высокочувствительный биохимический маркер сосудистого воспаления и повреждения, может при-
меняться в лабораторной диагностике острого коронарного синдрома. Уровни IGf-I снижаются с увеличением возраста пациентов 
с ОКС. В аспекте «сердечно-сосудистого континуума» репаративная роль IGf-I носит системный характер, оказывая свое благо-
приятное воздействие на почки. 

Ключевые слова: нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, инсулиноподобный фактор роста-1, острый коронарный 
синдром, атеросклероз. 

THE CLINICAL SIGNIfICANCE Of INSULIN-LIKE GROWTH fACTOR-1 
IN ACUTE CORONARY SYNDROME

G. H. KAYUMOVA1, 2, V. A. RAZIN2
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Purpose. to analyze levels of insulin-like growth factor-1 (IGf-I) in plasma in patients with acute coronary syndrome.
Materials and methods. the identification of concentrations of IGf-I in 71 patients with acute coronary syndrome, comparison 

groups and control.
Results. IGf-I in myocardial infarction is lower than in the comparison group. Increased IGf-I in unstable angina pectoris has 

no significant differences with control groups and comparisons. the highest IGf-I levels in the comparison group, the lowest in cases 
of mortality. Patients older age group have lower concentrations of IGf-I and lower regenerative capabilities to repair damaged vascular wall 
and myocardium. In the aspect of the «cardiovascular continuum» reparative role of IGf-I is also defined for acute kidney injury in patients 
with ACS. Correlation of IGf-I with the basic laboratory parameters of renal system reflect the nature of the protein impact, an opportunity 
for an expanded range of applications. IGf-I in patients with ACS within the first 24 hours acts as a vector of mortality.

Conclusions. IGf-I is a new highly sensitive biochemical marker of vascular inflammation and damage, can be used in the laboratory 
diagnosis of acute coronary syndrome. IGf-I levels decline with increasing age of patients with ACS. In the aspect of the «cardiovascular 
continuum» reparative role of IGf-I is systemic in nature, exerting its beneficial effects on the kidneys. 

Key words: unstable angina, myocardial infarction, insulin-like growth factor-1, acute coronary syndrome, atherosclerosis.

введение
В России среди социально значимых забо-

леваний ССЗ занимают первое место, каждый  
13-й гражданин страдает той или иной патологи-

ей сердца и сосудов. Смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний в России составляет 53 % 
от всех летальных исходов. Это один из наихуд-
ших показателей в мире, который во многом свя-
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зан с образом жизни населения, распространен-
ностью курения и плохой информированностью 
о необходимой профилактике. 2015 год в России 
был посвящен сердечно-сосудистым заболевани-
ям и их профилактике [1].

Эпидемиология ишемической болезни сердца 
(ИБС) охватывает и население молодого трудо-
способного возраста, и пожилого, старческого 
возрастов. В последние десятилетия заболевае-
мость и смертность от ИБС не имеет значимых 
гендерных различий. Отмечена тенденция роста 
заболеваемости ИБС среди молодого населения 
в возрасте 30–40 лет с исходными формами в ин-
фаркт миокарда [2, 3].

ИБС входит в группу заболеваний, которые 
принято называть «сердечно-сосудистый конти-
нуум». Взаимосвязь и обусловленность общего 
этиопатогенеза «сердечно-сосудистого конти-
нуума» предполагает общие стратификацион-
ные факторы риска инсульта и инфаркта, арте-
риальной гипертензии и почечной недостаточ-
ности [4]. 

Профилактическая направленность современ-
ной кардиологии – поиск принципиально новых 
факторов риска и ранней диагностики сердечно-
сосудистых заболеваний. Таким образом, были 
выявлены белковые факторы роста и поврежде-
ния при остром коронарном синдроме: ассоцииро-
ванный с беременностью плазменный протеин-А 
(РАРР-А) и инсулиноподобный фактор роста-1 
(IGF-I). РАРР-А и IGF-I представляют собой цир-
кулирующие в крови белковые комплексы, повы-
шение концентрации которых при ИБС свидетель-
ствует о нестабильности атеросклеротических 
бляшек [5, 6].

РАРР-А – цинксодержащая матриксная метал-
лопротеиназа, секреция которой происходит фи-
бробластами при повреждении атеросклеротиче-
ской бляшки, в последующем РАРР-А разрывает 
связи между инсулиноподобным фактором роста 
(IGF-I) и связывающим его белком, повышая био-
доступность фактора [7, 8].

IGF-I – белок из семейства инсулиноподобных 
факторов роста, по структуре и функциям похо-
жий на инсулин, способствует восстановлению 
поврежденных тканей, стимуляции неоангиоге-
неза и вазодилатации. Мутации гена IGF-I при-
водили к увеличению продолжительности жизни 
у лабораторных животных [9, 10].

Цель настоящего исследования – анализ уров-
ней IGF-I в плазме крови у больных с острым ко-
ронарным синдромом, выявление клинического 
и прогностического значения IGF-I у пациентов 
с острым коронарным синдромом. 

материалы и методы
В исследование был включен 71 пациент 

(47 мужчин, 24 женщин) в возрасте от 40 до 70 лет 
с острым коронарным синдромом (ОКС). Сред-
ний возраст составил 57±8,5 года. Всем больным 
проводилось комплексное обследование, пред-
усмотренное стандартами медицинской помощи 
больным с ОКС. Кроме того, в плазме крови па-
циентов определялись уровни IGF-I. Забор крови 
производился в момент поступления пациента, 
до верификации диагноза, в количестве 5 мл пу-
тем венепункции. Исследуемые образцы под-
вергались центрифугированию при 1500 об/мин 
в течение 15 мин при температуре 20 °С; плаз-
му крови отбирали и хранили при температуре  
–20 °С. Лабораторный анализ производился в 
течение последующих нескольких дней. Кон-
центрация IGF-I определялась иммунофермент-
ным методом (ИФА) с помощью наборов фирмы 
Diagnostic Systems Laboratories (США). Референт-
ные величины – 81–284 нг/мл. 

Группу контроля составили 20 практически 
здоровых лиц, сопоставимых по возрасту и полу. 
Группу сравнения составили 40 пациентов с арте-
риальной гипертензией и ишемической болезнью 
сердца (стабильные формы стенокардии). Группа 
контроля и группа сравнения также были исследо-
ваны на IGF-I.

Статистическая обработка материала проведе-
на с помощью русифицированного пакета «Ста-
тистика 8.0». Для непрерывных величин рассчи-
тывали средние величины, стандартные откло-
нения. Достоверность различий количественных 
признаков оценивалось при помощи t-критерия 
Стьюдента (при параметрическом распределении) 
и U-критерия Манна – Уитни (при непараметри-
ческом распределении). Для определения взаи-
мосвязей между количественными параметрами 
применялся корреляционный анализ с расчетом 
коэффициента корреляции Пирсона или Спир-
мена. Для сравнения качественных признаков 
использовался критерий χ². Статистически зна-
чимыми считали различия, если вероятность аб-
солютно случайного их характера не превышала 
5  % (р<0,05). 

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципами Хель-
синской декларации. Протокол исследования 
был одобрен этическими комитетами всех уча-
ствующих клинических центров. До включения 
в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.
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результаты
Сорок пациентов группы сравнения – пациенты 

с артериальной гипертензией, хронической ише-
мической болезнью сердца. Диагноз верифициро-
ван согласно принятым стандартам, диспансерное 
наблюдение и лечение проводились амбулаторно.

Группа контроля – 20 человек, практически 
здоровые люди по итогам проведенного медицин-
ского осмотра.

Группа исследования – 71 пациент при посту-
плении в стационар имели клинику острой коро-
нарной патологии: в течение 24 часов – ангиноз-
ные боли, нестабильную гемодинамику, наруше-
ния ритма сердца (табл. 1). 
Таблица 1

Состав группы исследования

Клиника Количество 
пациентов

ОКС с подъемом сегмента ST 37
ОКС без подъема сегмента ST 34
Острый инфаркт миокарда 44
Нестабильная стенокардия 27
Смерть от инфаркта миокарда 9
Досуточная летальность 8
Фибрилляция предсердий при поступлении 18
Перенесенный инфаркт миокарда в анамнезе 11

В основной группе в течение суточного мони-
торирования и лечения у 44 пациентов был вери-
фицирован инфаркт миокарда (ИМ), у 27 – неста-
бильная стенокардия. 

Диагноз ИМ был обоснован на клинических 
признаках, данных электрокардиографии – пато-
логическом зубце Q, специфических изменениях 
сегмента ST; ультразвуковом исследовании серд-
ца – снижении фракции выброса, сегментарном 
нарушении кинеза в миокарде; повышении в крови 
уровней тропонина I, креатинфосфокиназы фрак-
ции МВ (КФК-МВ), C-реактивного белка (СРБ), 
лактатдегидрогеназы 1-й фракции (ЛДГ1) (табл. 2). 
Таблица 2

Сравнительный анализ 
маркеров некроза и воспаления 

у пациентов с острым инфарктом миокарда

Показатель ОИМ
(n=44)

ОИМ с зубцом 
Q (n=36)

ОИМ без 
зубца Q (n=8)

Возраст, лет 58,2±8,9 58,8±8,6 55,3±9,9
Тропонин, 
нг/мл 2,58±0,08 2,65±0,08 2,32±0,11
КФК МВ, 
ед/мл 125,81±30,18 142,44±36,33 51,0±9,48

ЛДГ-1, ед/мл 458,33±48,48 507,46±55,98 237,25±18,75
СРБ, ед/мл 11,1±1,5 12,71±1,70 3,86±1,53

В 27 случаях нестабильной стенокардии очаго-
вых изменений на электрокардиограмме не выяв-
лено, локальная сократимость, по данным ультра-
звуковой диагностики, не нарушена, повышения 
концентрации маркеров некроза миокарда в плаз-
ме не было. 

Анализ IGF-I проводился во всех исследова-
тельских группах и представлен в таблице 3. 
Таблица 3 

Сравнительный анализ IGF-I при окС 
с последующим исходом в конечные точки 

и в группах сравнения и контроля

Показатель IGF-I, нг/мл р

Группа контроля (n=20) 161,29±6,96 <0,0001

Группа сравнения (n=40) 173,63±8,26 1=0,0001

Нестабильная стенокардия 
(n=27) 179,68±44,09 1= 0,071

2=0,399

Острый инфаркт миокарда 
(n=44) 159,40±43,26

1= 0,847
2=0,043
3=0,061

Смерть от острого инфаркта 
миокарда (n=9) 126,06 ±15,12

1<0,0001
2=0,0001
3<0,0001
4<0,0001

Примечание. р1 – сравнение с группой контроля, р2 – 
сравнение с группой сравнения, р3 – сравнение с неста-
бильной стенокардией, р4 – сравнение с инфарктом мио-
карда.

Показатели IGF-I у пациентов с острым инфар-
ктом миокарда составили 159,40±43,26 и были 
достоверно ниже, чем у пациентов группы срав-
нения (р2=0,043), достоверно выше, чем в девяти 
случаях летального исхода от инфаркта миокарда 
(р4<0,0001). Отмечено повышение уровней IGF-I 
в группе сравнения и у пациентов с нестабильной 
стенокардией. Уровни IGF-I у пациентов в группе 
сравнения были достоверно выше, чем в группе 
контроля (р1=0,0001), и составили 173,63±8,26. 
Повышение концентраций IGF-I у пациентов с не-
стабильной стенокардией не имеет достоверных 
различий с группами контроля и сравнения. До-
стоверность повышения IGF-I при нестабильной 
стенокардии определяется в сравнительном ана-
лизе с уровнями IGF-I в девяти случаях летально-
го исхода (р3<0,0001), и как возможное повыше-
ние уровней IGF-I при нестабильной стенокардии 
рассматривается в случаях сравнения с IGF-I при 
инфаркте миокарда (р3=0,061). 

Ранее было отмечено, что IGF-I – белок, по-
добный инсулину, осуществляет регуляцию про-
цессов роста и дифференциации клеток и тканей. 
Чтобы обосновать и объективно расширить био-
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логическую роль IGF-I, в исследовании выделены 
следующие клинические аспекты – корреляции 
IGF-I с биологическими факторами, в частности 
с возрастом пациента с ОКС; IGF-I как вектор 
исхода ОКС в первые 24 часа; IGF-I – в системе 
«сердечно-сосудистый континуум». 

Анализ уровней IGF-I при ОКС выявил наличие 
корреляции белка с возрастом пациента (рис. 1).

Рис. 1. Корреляция уровней IGF-I и возраста 
пациентов с ОКС

Уровни IGF-I имеют статистически значимые 
(р<0,05) отрицательные связи средней степе-
ни с возрастом пациента ОКС (r=-0,3, p=0,015) 
(рис. 1). В данном исследовании выявлено, что 
у пациентов старшей возрастной группы ослабле-
ние процессов восстановления тканей повреж-
денного миокарда, сосудистой стенки можно объ-
яснить низкими концентрациями IGF-I как гумо-
рального фактора роста. 

Уровни IGF-I у пациентов с ОКС в первые 
24 часа имеют важное клинико-прогностическое 
значение. У пациентов с ОКС при благоприят-
ным исходе уровни IGF-I составили 172,31±44,17, 
а в восьми случаях досуточной летальности – 
126,16±16,17 (рис. 2).

Таким образом, IGF-I в восьми случаях досу-
точной летальности в 1,36 раза ниже, чем у паци-
ентов с исходом в инфаркт миокарда или неста-
бильную стенокардию. 

Принято считать, что ОКС с подъемом сегмен-
та ST в первые 24 часа имеет наиболее неблаго-
приятный прогноз для жизни и здоровья. Срав-
нительный анализ IGF-I в двух подгруппах ОКС, 
согласно принятой классификации элевации сег-
мента ST, представлен на рисунке 3.

У 34 пациентов с ОКС без подъема сегмента 
ST уровни IGF-I составили 179,15±41,29, что не-
сколько выше, чем у 37 пациентов с ОКС с подъ-
емом сегмента ST – 156,15±44,78. Концентрации 

IGF-I у пациентов с ОКС без подъема сегмента 
ST приближены к показателям при нестабильной 
стенокардии – 179,68±44,09 (табл. 3). Возможно 
предположение, что при доминировании IGF-I 
в 1,14 раза способствует наиболее благоприятно-
му исходу ОКС без повреждения миокарда, без 
элевации сегмента ST на электрокардиограмме.

Рис. 2. Анализ IGF-I у пациентов с ОКС 
в первые 24 часа и в восьми случаях досуточной 

летальности от инфаркта миокарда

Рис. 3. Сравнительный анализ концентраций IGF-I 
у пациентов с ОКС с подъемом и без подъема сегмента ST

У 18 пациентов при поступлении проводилась 
медикаментозная, электроимпульсная кардио-
версии в виду фибрилляции предсердий. Уровни 
IGF-I у них были выше 186,78±59,14, чем у 53 па-
циентов с синусовым ритмом на электрокардио-
грамме – 160,43±36,45 (рис. 4).

На рисунке 4 представлены гистограммы IGF-I, 
концентрации IGF-I у пациентов с ОКС с фи-
брилляцией предсердий в 1,16 раза выше, чем 
у пациентов с синусовым ритмом на электрокар-
диограмме. 
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Рис. 4. Сравнительный анализ 
уровней IGF-I у пациентов с ОКС 

с фибрилляцией предсердий при поступлении

У 11 пациентов, в анамнезе которых перенесен-
ный инфаркт миокарда, уровни IGF-I оказались 
ниже – 137,21±25,91, чем у пациентов без очаго-
вого поражения миокарда ранее – 172,59±46,01 
(рис. 5).

Рис. 5. Сравнительный анализ 
IGF-I у пациентов с ОКС по признаку 

очагового поражения миокарда в анамнезе

Таким образом, уровни IGF-I у пациентов без 
очагового поражения миокарда в анамнезе выше 
в 1,26 раза. Снижение уровней IGF-I при повтор-
ных сосудистых атаках возможно вследствие ос-
лабления восстановительного потенциала уже по-
врежденных тканей.

В рамках «сердечно-сосудистого континуума» 
ОКС сопровождает множество осложнений дру-
гих органов и систем. В частности, вследствие 
нарушения гемодинамики и гипоперфузии почеч-
ных сосудов развивается острое повреждение по-
чек (ОПП) (табл. 4). 

Таблица 4
Сравнительный анализ 

уровней IGF-I и показателей функции почек 
у пациентов с острым коронарным синдромом

Показатель ОКС (n=71)
Досуточная 
летальность 

(n=8)

Пациенты 
с благоприят-
ным прогно-

зом для жизни 
(n=62)

Креатинин, 
мкмоль/л 97,84±23,01 102,55±26,19 97,16±22,67

Мочевина, 
ммоль/л 6,51±2,03 6,94±1,55 6,45±2,10

CKФ Cokroft 
Cauld 85,36±28,42 79,33±26,25 86,24±28,82

CKФ EPI 72,07±21,05 64,44±17,01 73,17±21,47

Примечание. ОКС – острый коронарный синдром, 
CKФ – скорость клубочковой фильтрации.

У всех пациентов группы исследования отме-
чено умеренное снижение скорости клубочковой 
фильтрации (CKФ). Согласно критериям RIFLE, 
ОПП в данном исследовании можно классифици-
ровать как риск (повышение креатинина в 1,5 раза 
или снижение CKФ на 25 %). В восьми случаях 
летального исхода отмечены максимальные зна-
чения креатинина – 102,55±26,19, мочевины – 
6,94±1,55 и минимальные значения CKФ по двум 
видам расчета. 

Возможные корреляции IGF-I с основными по-
казателями азотвыделительной функции почек 
у пациентов с ОКС приведены в таблице 5. 
Таблица 5

Сравнительный анализ 
связей IGF-I с показателями функции почек 

у пациентов с острым коронарным синдромом

Показатель ОКС (n=71)
Досуточная 
летальность 

(n=8)

Пациенты 
с благоприят-
ным прогно-

зом для жизни 
(n=62)

Креатинин, 
мкмоль/л

r=0,40,
p=0,0004

r=0,03,
p=0,94

r=0,50,
p=0,0001

Мочевина, 
ммоль/л

r=0,10,
p=0,39

r= –0,03,
p=0,93

r=0,23,
p=0,13

CKФ Cokroft 
Cauld

r= –0,22,
p=0,05

r=0,30,
p=0,46

r= –0,30,
p=0,016

CKФ EPI r= –0,21,
p=0,06

r=0,22,
p=0,58

r= –0,31,
p=0,014

В 62 случаях благоприятного исхода ОКС име-
ет положительные корреляции средней степени 
IGF-I с креатинином (r=0,50, p=0,0001), аналогич-
ные отрицательные связи средней степени IGF-I 
с CKФ Cokroft Cauld и CKФ EPI (r=-0,30, p=0,016 
и r=-0,31, p=0,014 соответственно) (рис. 6, 7).
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Рис. 6. Корреляция IGF-I с уровнями креатинина 
в 62 случаях благоприятного исхода ОКС

Как видно из представленного графика, уровни 
IGF-I имеют статистически значимые (р<0,05) по-
ложительные связи средней степени с уровнями 
креатинина.

Рис. 7. Корреляция IGF-I с CKФ Cokroft Cauld  
у пациентов в 62 случаях благоприятного исхода ОКС

Как видно из представленного графика, уровни 
IGF-I имеют статистически значимые (р<0,05) от-
рицательные связи средней степени с уровнями 
CKФ Cokroft Cauld. 

Представленные корреляции IGF-I, а значит, 
и повышение концентраций белка у пациентов 
с благоприятным исходом также не противоречит 
основной биологической роли белка – белковый 
фактор роста с системным спектром действия.

обсуждение
В современном стандарте неотложная кардио-

логия стремится к открытию и внедрению новых 
маркеров лабораторной диагностики острого ко-
ронарного синдрома, отвечающих основным тре-
бованиям достоверности верификации диагноза, 
показательности в первые часы клинической ата-

ки, свойствами прогноза исхода заболевания. Ла-
бораторные исследования IGF-I позволяют полно-
масштабно увидеть картину острого коронарного 
синдрома уже в первые часы и предопределить 
прогноз заболевания [11, 12].

Стратификация риска исходов острого коронар-
ного синдрома напрямую связана с уровнями IGF-I. 
Показатели IGF-I у пациентов с острым инфарктом 
миокарда достоверно ниже, чем у пациентов груп-
пы сравнения, и достоверно выше, чем в случаях 
летального исхода от инфаркта миокарда. Уровни 
IGF-I у пациентов в группе сравнения достоверно 
выше, чем в группе контроля. Повышение концен-
траций IGF-I у пациентов с нестабильной стено-
кардией не имеет достоверных различий с группа-
ми контроля и сравнения. Достоверное повышение 
IGF-I при нестабильной стенокардии определяется 
в сравнительном анализе с уровнями IGF-I в случа-
ях летального исхода [13]. 

Уровни IGF-I у пациентов группы сравнения 
достоверно высокие, и немного выше, чем в груп-
пе контроля. Самые низкие уровни IGF-I оказа-
лись в случаях летального исхода, в 1,27 раза 
ниже, чем в группе контроля [14]. 

Репаративная роль IGF-I аналитически выра-
жается в отрицательных статистических связях 
IGF-I с возрастом пациентов с ОКС. Пациенты 
старшей возрастной группы имеют более низкие 
концентрации IGF-I и более низкие репаративные 
возможности для восстановления поврежденной 
сосудистой стенки и миокарда. 

В аспекте «сердечно-сосудистого континуума» 
репаративная роль IGF-I также определена при 
остром повреждении почек у пациентов с ОКС. 
Корреляция IGF-I с основными лабораторными 
показателями почек отражают системный харак-
тер воздействия белка.

IGF-I у пациентов с ОКС в первые 24 часа вы-
ступает как вектор летальности, самые низкие по-
казатели IGF-I в восьми случаях досуточной ле-
тальности – 126,16±16,17 [14]. 

выводы
IGF-I – новый высокочувствительный биохими-

ческий маркер сосудистого воспаления и повреж-
дения, может применяться в лабораторной диа-
гностике острого коронарного синдрома. Уровни 
IGF-I снижаются с увеличением возраста паци-
ентов с ОКС, что свидетельствует об ослаблении 
процессов роста и репарации в поврежденных 
участках сосудистой стенки, миокарда. В аспекте 
«сердечно-сосудистого континуума» репаратив-
ная роль IGF-I носит системный характер, оказы-
вая свое благоприятное воздействие на почки. 
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Цель. Изучить связь генетического полиморфизма rs7412+rs429358 АРОЕ с наличием факторов риска ишемической болез-
ни сердца, нарушений липидного обмена и тяжестью течения инфаркта миокарда.

Материалы и методы. В исследование были включены 358 пациентов, поступивших с диагнозом ИМ с подъемом сег-
мента St в Кемеровский кардиологический диспансер (ККд) с января по декабрь 2010 года. Всем пациентам при поступлении 
проводились коронароангиография (КАг), общий анализ крови, липидограмма крови, электрокардиография (ЭКг), эхокардио-
графия (ЭХОКг), для оценки наличия мультифокального атеросклероза – ультразвуковое цветное дуплексное сканирование 
(цдС) брахиоцефальных артерий. На 2–14-е сутки был проведен забор крови с последующим генотипированием полиморфизма 
rs7412+rs429358 гена АРОЕ. Оценивались анамнестические, клинические, лабораторные и инструментальные показатели в те-
чение госпитализации. Статистическая обработка материала осуществлялась с помощью программ StAtIStICA 8.0 for Windows 
компании StatSoft, Inc (USA) и SPSS Statistics 17.0.

Результаты. Наличие аллеля е4 гена АРОЕ коррелировало с неблагоприятными анамнестическими характеристиками, та-
кими как наличие постинфарктного кардиосклероза, предшествующих инфаркту миокарда стенокардии и хронической сердечной 
недостаточности высоких функциональных классов. также у носителей аллеля е4 наблюдались более высокие концентрации ли-
попротеинов низкой плотности (лПНП) крови. Наличие тяжелого поражения коронарных артерий (SYNtAX ≥23 баллам) ассоцииро-
валось с наличием аллеля е4 (ОШ=2,10; 95 % дИ=1,26–3,51; р=0,005). У пациентов, имеющих аллель е4 гена АРОЕ, чаще встре-
чались признаки мультифокального атеросклероза (ОШ=2,44; 95 % дИ=1,17–5,12; р=0,02), а также чаще наблюдалось снижение 
фракции выброса левого желудочка (ФВ лЖ) менее 40 % при поступлении в стационар (ОШ=5,25; 95 % дИ=1,06–27,39; р=0,04).

Заключение. Выявлено, что ген АРОЕ ассоциируется не только с нарушениями липидного обмена, но и с клиническими 
критериями неблагоприятного течения ИМ, что может использоваться для уточнения клинической тяжести ИМ. 

Ключевые слова: генетический полиморфизм, аполипопротеин е, инфаркт миокарда, ишемическая болезнь сердца, крите-
рии тяжести.
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Purpose. to evaluate the association between polymorphisms APoE rs7412+rs429358 and traditional risk factors for CHd in patients 
with myocardial infarction with St-segment elevation.

Materials and Methods. 358 patients admitted with StEMI and undergoing diagnosis and treatment at the Kemerovo Cardiology 
Clinic were included in the study. Blood samples were collected at days 2–14 for genotyping. Clinical and demographic data, laboratory and 
instrumental findings were assessed. data analysis was performed using the StAtIStICA program (version 8.0; StatSoft, tulsa, oklahoma) 
and SPSS Statistics 17.0.

Results. the carriers of the e4 allele of gene APoE was associated with adverse anamnestic characterisics, such as myocardial 
infarction in anamnesis, severe chronic heart failure and prior angina. the carriers of the e4 allele had a higher level of LdL and severe 
coronary arterial sclerotic disease (SYNtAX ≥23 score (oR=2.10, 95 % CI=1.26–3.51, p=0.005). the carriers of the e4 allele had signs 
of multifocal atherosclerosis (oR=2.44, 95 % CI=1.17–5.12, p=0.02) and reduction of left ventricular ejection fraction less 40 % (oR=5.25, 
95 % CI=1.06–27.39, p=0.04).
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Conclusion. Was demonstrated, that gene APoE associated not only with lipid metabolism disorders, but also to the clinical criteria 
of severe StEMI and can to be used as a marker adverse clinical progression of StEMI. 

Key words: genetic polymorphism, apolipoprotein E, myocardial infarction, coronary artery disease, criteria of severity.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается 
основной причиной смертности как во всем мире, 
так и в России. Смертность от ИБС в Российской 
Федерации составляет 412,2 случая на 100 тыс. 
населения, при этом, по данным эпидемиологи-
ческих исследований, 25 % пациентов умирает 
от острого инфаркта миокарда (ИМ) (по данным 
официальной статистики смертность от ИМ со-
ставляет 48 случаев на 100 тыс. населения, то есть 
10 % в структуре смертности от ИБС) [1]. В связи 
с созданием и развитием палат интенсивной тера-
пии, проведением первичного чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ), догоспитального 
тромболизиса, успехами реанимации удалось до-
биться снижения показателей смертности от пер-
вичного ИМ, однако смертность от повторного 
ИМ в РФ остается на очень высоком уровне [2]. 
Это, безусловно, свидетельствует о низком уровне 
развития вторичной профилактики. 

Широко распространенные традиционные ме-
тоды инструментальной и лабораторной оценки 
клинической тяжести ИМ и прогноза в постин-
фарктном периоде не дали желаемого результата 
[3–5]. По-прежнему не найден «идеальный» мар-
кер тяжелого течения ИМ, обладающий и высо-
кой чувствительностью, и высокой специфично-
стью, при этом стабильный с течением времени 
и не зависящий от внешних воздействий и ко-
морбидного фона. Учитывая эти критерии, все 
большее внимание привлекают однонуклеотид-
ные замены – это такие замены в структуре гена 
одного нуклеотида на другой, которые приводят 
к изменению последовательности аминокислот 
и, соответственно, к синтезу белка с измененной 
структурой и функцией [6]. Все эти нарушения 
могут приводить к развитию мультифактори-
ального заболевания и являться маркером его 
неблагоприятного течения. При этом данные из-
менения стабильны, они не исчезают с течением 
времени, и принимаемая терапия не оказывает 
влияния на их наличие.

На настоящий момент известно, что в основе 
развития ИБС лежит атеросклероз. В последнее 
время, помимо изучения традиционных пара-
метров липидного обмена, таких как концентра-
ции липопротеинов высокой и низкой плотности 
и триглицеридов, активно исследуются тонкие по-
казатели, такие как аполипопротеины А1, А5, Е, 
В, липопротеинлипаза, белок-переносчик эфиров 
холестерина. 

Аполипопротеин Е (АпоЕ) представляет собой 
белок, состоящий из 299 аминокислот. Одна из 
функций АпоЕ – направление остатков хиломикро-
нов в печень через Е-рецепторы, то есть он являет-
ся лигандом для рецепторов ЛПНП клеток печени. 
Белок АпоЕ также участвует в процессе откачки 
избытков холестерина из клеток печени, макрофа-
гов и клеток нервной системы. При «аварийной» 
откачке печень синтезирует особые липопротеи-
ны очень низкой плотности, обогащенные АпоЕ 
и эфирами холестерина, а также частицы липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП), одним из ос-
новных белков которых при этом является АпоЕ. 

Ген АРОЕ локализован в 19-й хромосоме и име-
ет несколько полиморфных сайтов как в про-
моторной части, так и в экзонах. Самый изучен-
ный из них – полиморфизм в позициях 3937С/Т 
и 4075С/Т. В зависимости от комбинации замен 
в этих двух позициях различают аллели е2, е3 
и е4. Замена нуклеотидов приводит к замене ами-
нокислот в положениях 112 и 158 аминокислотной 
последовательности белка, что, в свою очередь, 
способствует изменению сродства АпoE с рецеп-
торами [7]. Последнее обстоятельство влияет на 
уровень холестерина и других показателей липид-
ного обмена в плазме крови.

В многочисленных работах отечественных и за-
рубежных исследователей показана связь аллеля 
е4 гена АРОЕ с неблагоприятными изменениями 
липидограммы – гипертриглицеридемией, по-
вышением концентрации липопротеинов низкой 
(ЛПНП) и очень низкой плотности и снижением 
уровня ЛПВП [8–11].

В ряде исследований показана достоверная 
связь аллеля е4 гена АРОЕ с развитием ИБС и ИМ 
[12–15]. Однако в ряде работ получены обратные 
данные: так, в исследовании T. J. Maxwell с соав-
торами [16] у носителей аллеля е2 гена АРОЕ най-
дена связь с повышением уровня триглицеридов 
(ТГ) и общего холестерина крови, тогда как у но-
сителей аллеля е4 данных связей не обнаружено. 
Учитывая все вышеизложенное, целью настояще-
го исследования было изучить связь вариабельных 
сайтов rs7412 и rs429358 гена АРОЕ с наличием 
факторов риска ИБС, нарушениями липидного об-
мена и тяжелым клиническим течением ИМ.

материалы и методы
В исследование были включены 358 пациентов, 

поступивших в Кемеровский кардиологический 
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диспансер (ККД) с января по декабрь 2010 года, 
из них 242 (67,2 %) мужчины и 116 (32,8 %) жен-
щин, средний возраст составил 61,8±11,1 года.

Критерии включения: 
1) установленный согласно критериям ВНОК 

(2007) диагноз ИМ с подъемом сегмента ST дав-
ностью до 12 часов от начала заболевания; 

2) подписанное больным информированное со-
гласие для участия в исследовании. 

Критерии исключения: 
1) сопутствующие отягощающие состояния 

(онкологические заболевания, наличие терми-
нальной почечной, гепатоцеллюлярной недоста-
точности, острые инфекционные заболевания или 
обострение хронических, психические заболева-
ния; 

2) ИМ, развившийся во время плановой рева-
скуляризации – ЧКВ или коронарного шунтиро-
вания); 

3) отказ пациентов от участия в генетическом 
исследовании. 

Все пациенты участвовали в исследовании до-
бровольно и были полностью информированы 
о его дизайне и целях. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом НИИ 
КПССЗ. 

При поступлении в стационар большинству 
пациентов (83,2 %) проводилась коронароангио-
графия (КАГ) для оценки характера поражения 
коронарного русла и выявления инфарктзависи-
мой артерии по стандартной методике Джадкинса 
на ангиографических установках Coroscop фирмы 
Siеmens (ФРГ) и Innova-3100. Большинству боль-
ных – 240 (66,7 %) проведена реперфузия путем 
ЧКВ. Пациенты в течение госпитализации полу-
чали стандартную терапию ИБС: бета-блокато-
ры – 340 (95 %) пациентов, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента – 308 (83,8 %), 
статины – 98 (27,4 %), двойную антиагрегантную 
терапию получали 344 (96,1 %) пациента. Также 
по показаниям пациенты получали антиаритмиче-
ские препараты, блокаторы кальциевых каналов, 
диуретики.

В течение первых трех суток госпитализации 
пациентам проводилась эхокардиография на аппа-
рате Sonos 2500 (Hewlett Packard). 

Для оценки наличия мультифокального атеро-
склероза всем пациентам на госпитальном этапе 
проводилось ультразвуковое цветное дуплексное 
сканирование брахиоцефальных артерий на уль-
тразвуковом диагностическом комплексе Vivid 7 
Dimension, General Electric, (США), оценивались 
толщина комплекса интима-медиа, а также нали-
чие и степень стенозов сонных артерий. Клинико-

анамнестическая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1. 
Таблица 1

клинико-анамнестическая характеристика 
больных с инфарктом миокарда, n (%)

Показатель Количество 
пациентов

ПИКС 74 (21)
Стенокардия в анамнезе 208 (58)
ХСН III–IV ФК до развития ИМ 32 (9)
ОНМК в анамнезе 28 (8)
Ранее выявленный периферический 
атеросклероз 36 (10)

ЧКВ в анамнезе 22 (6)
АКШ в анамнезе 2 (1)
Артериальная гипертензия 266 (74,3)
Гиперхолестеринемия 202 (56,4)
Семейный анамнез ИБС 138 (38,6)
Сахарный диабет 44 (12,3)
Заболевания/состояния 358 (100 %)
Избыточная масса тела 
(ИМТ ≥25,0 кг/м2) 144 (40,2)

Курение в настоящее время 126 (35,2)

На госпитальном этапе проводилась оценка 
конечных точек. Ими являлись: рецидив ИМ, 
острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК), ранняя постинфарктная стенокардия, 
смерть. Рецидив острого ИМ произошел у 38 
(10,6 %) больных, ранняя постинфарктная стено-
кардия зарегистрирована у 18 (5,0 %), ОНМК – 
у 8 (2,2 %) пациентов. Летальные исходы зафик-
сированы у 50 (14,0 %) пациентов. 

Всем пациентам в течение госпитализации 
были проведены общий анализ крови, липидо-
грамма (общий холестерин и его фракции, АРОА 
и АРОВ белки), на 2–14-е сутки проводилось ге-
нотипирование. Выделение ДНК из лимфоцитов 
периферической крови проводили с помощью 
метода фенол-хлороформной экстракции с по-
следующим осаждением этанолом. Образцы ДНК 
хранили при температуре -20 оС. Изучение струк-
туры вариабельных сайтов rs7412 и rs429358 про-
водили методом полимеразной цепной реакции 
при следующих условиях: начальная денатура-
ция 3’ при 95 °С, 48 циклов в режиме: денатура-
ция 5” при 95 °С, отжиг праймеров 5” при 64 °С, 
элонгация 30” при 72 °С, заключительный син-
тез 10” при 85 °С (каждый шаг сопровождался 
регистрацией флюоресцентного сигнала в диа-
пазонах, соответствующих интервалам флюорес-
ценции SYBR Green I). Ожидаемая температура 
плавления продуктов амплификации составила 
90 °С. Статистическая обработка результатов ис-
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следования осуществлялась с помощью пакета 
программ STATISTICA 8.0 for Windows фирмы 
StatSoft (США), SPSS 17.0, для расчета отноше-
ния шансов использовался онлайн-калькулятор 
(www.biometrica.tomsk.ru). Полученные данные 
представлены в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха (25-й и 75-й процентили). Две не-
зависимые группы сравнивались с помощью 
U-критерия Манна – Уитни, три и более – с по-
мощью рангового анализа вариаций по Краске-
лу – Уоллису с последующим парным сравнени-
ем групп тестом Манна – Уитни с применением 
поправки Бонферрони при оценке значения р. 
При оценке статистической значимости различий 
качественных показателей строились таблицы со-
пряженности с последующим расчетом для двух 
независимых групп критерия хи-квадрат Пирсона 
с поправкой Йетса, для трех и более независимых 
групп – критерия хи-квадрат Пирсона. При срав-
нении данных рассчитывались отношение шан-
сов (ОШ) и 95 %-ный доверительный интервал 
(ДИ). При построении прогностических моделей 
использовался регрессионный анализ в виде би-
нарной логистической регрессии. Во всех случа-
ях нулевую гипотезу отвергали при p<0,05.

результаты
В группах пациентов с наличием и отсутствием 

постинфарктного кардиосклероза (ПИКС), пред-
шествующих стенокардии, хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) III и IV ФК были по-
лучены различия в распределении аллелей. У па-
циентов с наличием в анамнезе перенесенного 
ранее ИМ частота выявления аллеля е4 гена АРОЕ 

оказалась в два раза выше, чем аллелей е2 и е3 
(ОШ=2,16; 95 % ДИ=1,28–3,63; р=0,004). Аллель 
е4 также был связан с наличием предшествую-
щей стенокардии (ОШ=2,38; 95 % ДИ=1,40–4,09; 
р=0,002). Распределение аллелей представлено 
на рисунке 1. У пациентов с тяжелой ХСН – III 
и IV ФК по NYHA в анамнезе преобладал генотип 
е4/е4 (ОШ=7,62; 95 % ДИ=1,69–33,07; р=0,004). 

При анализе частот выявления различных ге-
нотипов гена АРОЕ в зависимости от наличия 
или отсутствия других факторов риска, таких как 
мужской пол, возраст старше 65 лет, курение, АГ 
в анамнезе, наличие ИБС у близких родственни-
ков, гиперхолестеринемия в анамнезе и наличие 
СД, значимых различий в распространенности ге-
нотипов и аллелей выявлено не было.

При анализе клинической тяжести ИМ у паци-
ентов с наличием низкой ФВ ЛЖ на момент по-
ступления, тяжелого поражения коронарных и не-
коронарных артерий выявлены различия в рас-
пределении генотипов и аллелей. Выявлено, что 
у пациентов с критическим снижением ФВ ЛЖ 
(ниже 40 %) на момент поступления в стационар 
в пять раз чаще встречался генотип е4/е4 полимор-
физма rs429358+rs7412 гена АРОЕ против геноти-
пов е2/е2 и е2/е3 (ОШ=5,25; 95 % ДИ=1,06–27,39; 
р=0,04). Кроме того, этот генотип оказался марке-
ром более тяжелого коронарного и некоронарного 
атеросклероза. Так, стенозы экстракраниальных 
артерий более 30 %, оцененные с помощью уль-
тразвуковой доплерографии, выявлялись у носи-
телей аллеля е4 практически в 2,5 раза чаще, чем 
у носителей аллеля е2 (ОШ=2,44; 95 % ДИ=1,17–
5,12; р=0,02) (рис. 2). 
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Рис. 1. Распределение аллелей гена АРОЕ в зависимости 
от наличия ПИКС и клиники предшествующей стенокардии
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Рис. 2. Распределение аллелей гена АРОЕ 
 в зависимости от наличия стенозов  

экстракраниальных артерий

Тяжелое поражение КА – 23 балла и выше по 
шкале SYNTAX также чаще встречалось у носи-
телей аллеля е4 против носителей аллелей е2 и е3 
(ОШ=2,10; 95 % ДИ=1,26–3,51; р=0,005) (табл. 2). 
Таблица 2

распределение аллелей гена АРОЕ 
в зависимости от наличия тяжелого поражения 

коронарных артерий по шкале SYNTAX

Генотипы/аллели
SYNTAX – 23 балла и более, n (%)

наличие отсутствие

е2 22 (10,0) 36 (9,6)
е3 158 (71,8) 304 (80,9)
е4 40 (18,2) 36 (9,5)
Всего 220 (100) 376 (100)
Х2; d(f)=2; р 9,55; <0,01

При сравнении различных генотипов в число-
вом выражении шкалы SYNTAX у носителей ге-
нотипа е4/е4 количество баллов составило 34,5 
[22,5; 53,0] и было достоверно выше по сравне-
нию с носителями как генотипа е2/е2 – 17,3 [5,0; 
30,5], р=0,02, так и генотипа е3/е3 – 20,1 [2,0; 
67,0], р=0,0001. 

При оценке других критериев тяжести ИМ, го-
спитального прогноза с помощью шкалы TIMI, 
а также развития госпитальных осложнений не 
было выявлено значимых различий между носи-
телями разных генотипов и аллелей. 

Не выявлено различий в средних концентраци-
ях общего холестерина, ЛПВП, ТГ, АпоА, АпоВ, 
АпоЕ у носителей различных генотипов гена 
АРОЕ. Вместе с тем различия в концентрациях 
ЛПНП были значимыми (р=0,008): при попарном 

сравнении гомозигот найдено, что у носителей 
генотипа е4/е4 гена АРОЕ уровень ЛПНП был 
выше – 4,17 [3,19; 4,86], чем у носителей генотипа 
е3/е3 – 3,23 [0,48; 6,90] р=0,01 (рис. 3).
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Рис. 3. Концентрация ЛПНП на 1–3-е сутки ИМ 
в зависимости от генотипа АРОЕ

В настоящем исследовании выявлена связь алле-
ля е4 гена АРОЕ с неблагоприятными изменениями 
липидного спектра крови. Данный факт подтверж-
дается результатами проведенных ранее работ. Так, 
в исследовании M. Hu с соавторами [9] найдено, 
что у носителей аллеля е4 гена АРОЕ концентра-
ция ЛПНП крови была выше, чем у носителей дру-
гих аллелей. H. Huang с соавторами [11] подтвер-
дили ассоциацию аллеля е4 гена АРОЕ с высокими 
уровнями не только ЛПНП, но и ТГ. Наличие три-
глицеридемии у носителей аллеля е4 гена АРОЕ 
отмечено также в исследованиях M. J. Lee с соав-
торами [10] и R. Tiscko с соавторами [8]. С другой 
стороны, в ряде работ найдена связь аллеля е2 гена 
АРОЕ с высоким уровнем ТГ. Так, в исследовании 
T. J. Maxwell с соавторами [16] у носителей аллеля 
е2 гена АРОЕ найдена связь с повышением уров-
ня ТГ и общего холестерина крови, тогда как у но-
сителей аллеля е4 данных связей не обнаружено. 
В исследовании M. Eto и M. Saito [17] найдено, 
что генотип е2/е2 связан с повышением уровня ТГ, 
общего холестерина крови, а также с развитием ги-
перлипопротеинемии III типа. Рядом исследовате-
лей вообще не выявлено связей между параметра-
ми липидного обмена и различными генотипами 
и аллелями генетического полиморфизма rs429358 
и rs7412 гена АРОЕ [18, 19].

В рамках проведения настоящего исследования 
найдена связь аллеля е4 с наличием клиники пред-
шествующих ИМ стенокардии, ХСН высокого ФК 
в анамнезе, а также с развитием повторного, а не 
первичного ИМ. Все это косвенно указывает на 
менее благоприятное течение ИБС. В ранее про-
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веденных исследованиях аллель е4 показал связь 
с семейным анамнезом ИБС, с развитием ССЗ 
[12], ИМ [20]. 

Кроме того, T. B. Grammer с соавторами [15] 
была выявлена связь аллеля е4 гена АРОЕ с раз-
витием ИБС, данная связь подтверждается и в ме-
таанализе 40 исследований, проведенном Y. W. Yin 
с соавторами [14], с сопоставлением 4 564 пациен-
тов с ИБС и 3 985 лиц контрольной группы. В на-
стоящем исследовании найдено, что у носителей 
аллеля е4 гена АРОЕ чаще наблюдались критиче-
ское снижение ФВ ЛЖ менее 40 % при поступле-
нии в стационар, признаки мультифокального ате-
росклероза, в частности, стенозы экстракраниаль-
ных артерий более 30 %. Поражение коронарных 
артерий по шкале SYNTAX было также тяжелее 
у носителей аллеля е4 гена АРОЕ. Необходимо от-
метить, что связь аллеля е4 с более тяжелым ате-
росклеротическим поражением как коронарных, 
так и экстракраниальных артерий выявлена впер-
вые. В исследовании P. Tyynela с соавторами [13] 
найдена ассоциация аллеля е4 гена АРОЕ с разви-
тием ИМ в более молодом возрасте и с фатальным 
исходом. 

В настоящем исследовании не было найдено 
ассоциации гена АРОЕ с неблагоприятным госпи-
тальным прогнозом. Однако следует учитывать, 
что это достаточно короткий период, для феноти-
пической реализации неблагоприятного генотипа 
нужен более длительный временной промежуток 
наблюдения, в связи с чем требуется мониториро-
вание конечных точек в отдаленном постинфаркт-
ном периоде, а наличие связей аллеля е4 с клини-
ческими характеристиками тяжести ИМ говорит 
о том, что следует ожидать фенотипических про-
явлений в отдаленном периоде. 

Заключение
Полиморфный вариант rs7412+rs429358 гена 

АРОЕ ассоциируется не только с нарушениями 
липидного обмена, но и с клиническими крите-
риями неблагоприятного течения ИМ, что может 
быть использовано для уточнения клинической 
тяжести.
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ИНФАРКТ МИОКАРДА У ПАЦИЕНТОВ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА:  
МНОГОЛЕТНИЙ СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ОСОБЕННОСТЕЙ РАЗВИТИЯ,  

КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ И СТРАТЕГИИ ВЕДЕНИЯ

С. В. ПОПОВ, А. А. ГАРГАНЕЕВА, К. Н. БОРЕЛЬ, Е. А. КУЖЕЛЕВА, С. А. ОКРУГИН
Федеральное государственное научное бюджетное учреждение 

«Научно-исследовательский институт кардиологии». Томск, Россия

Цель. Изучение динамики возникновения и клинического течения острого инфаркта миокарда (ОИМ) у молодых пациентов 
и сравнение изменений лечебной стратегии в различные временные интервалы у данной возрастной категории больных. 

Материалы и методы. Отбор клинического материала осуществлялся сплошной выборкой из базы данных Регистра остро-
го инфаркта миокарда (РОИМ). Критерии включения: возраст – менее 45 лет и перенесенный инфаркт миокарда (ИМ). для вы-
явления особенностей клинического течения ОИМ отдельно изучались все случаи благоприятного исхода в изучаемых временных 
интервалах: 69 клинических случаев в 2005–2007 годах и 109 эпизодов в 2012–2014 годах. 

Результаты. Развитие ОИМ у молодых пациентов происходило на отягощенном анамнестическом фоне. Более чем в 90 % 
случаев в обоих временных интервалах начало ОИМ проявлялось затяжным ангинозным приступом. длительность периода боль – 
стационар осталась прежней, несмотря на существенное сокращение временных задержек на этапе боль – вызов СМП. Большин-
ство молодых больных с ОИМ госпитализировались в специализированные кардиологические отделения. В течение последних 
лет доля таких пациентов существенно увеличилась (с 85,5 до 95,4 %, р=0,04). Следование рекомендациям по медикаментозному 
ведению постинфарктных больных привело к тому, что жизненно необходимые группы лекарственных препаратов рекомендова-
лись большинству молодых пациентов при выписке из стационара, а частота их назначения при сравнительном анализе разных 
интервалов времени многократно увеличилась. 

Заключение. Частота ОИМ среди молодых пациентов существенно не изменилась, так же как и гендерный состав. У паци-
ентов молодого возраста ОИМ стал чаще развиваться на фоне сахарного диабета (Сд). Создание сосудистых центров и преиму-
щественная госпитализация больных молодого возраста в специализированные медицинские учреждения способствовали значи-
тельной интенсификации интервенционных вмешательств в остром периоде ИМ у молодых пациентов.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, пациенты молодого возраста

MYOCARDIAL INfARCTION IN YOUNG PATIENTS: LONG-TERM ANALYSIS Of SPECIfICITY 
Of APPEARANCE, CLINICAL COURSE AND STRATEGIES Of MANAGEMENT

S. V. POPOV, A. A. GARGANEEVA, K. N. BOREL, E. A. KUZHELEVA, S. A. OKRUGIN
Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute for Сardiology. Tomsk, Russia

Purpose. to study the dynamics of the emergence and clinical course of acute myocardial infarction (AMI) in young patients and to 
compare the changes in treatment strategies at various time intervals in this age group patients. 

Materials and methods. Selection of clinical material was carried out as a continuous sample from the database of the «Acute 
Myocardial Infarction Registry» (AMIR). Inclusion criteria: young patients (younger than 45 years) suffered from acute myocardial infarction 
(AMI). All favorable outcomes were studied separately: 69 clinical cases in 2005–2007, and 109 episodes in 2012–2014. 

Results. the history of young patients was burdened. AMI was manifested with typical heart attack in more than 90 % of cases in 
both time intervals. the duration of the period of «pain-hospital» remained the same, despite the significant reduction of time delays at the 
stage of «pain-call the ambulance». the majority of young patients with AMI were hospitalized in a specialized cardiology departments: in 
recent years, the proportion of such patients substantially increased (from 85.5 to 95.4 %, p=0.04). Vital medicines were recommended to 
the majority of young patients at discharge from hospitals, and the frequency of their assignment had increased. Conclusion. the frequency 
of AMI in young patients has not significantly changed, as well as the gender composition. AMI was occurred on the background of diabetes 
mellitus in young patients. the establishment of vascular centres and primary hospitalization of young patients to specialized medical 
institutions has contributed to a significant intensification of interventions in the acute period of MI. 

Key words: acute myocardial infarction, young patients. 

введение
Начиная со второй половины ХХ века сердеч-

но-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются од-
ной из главных проблем современной медицины 

и рассматриваются с позиции неинфекционной 
пандемии, поражающей миллионы людей во всем 
мире, независимо от пола, возраста, националь-
ности и социального статуса. По данным National 

9
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Registry of Myocardial Infarction USA, в 30 % случа-
ев госпитализаций по поводу острого коронарного 
синдрома (ОКС) диагностируется острый инфаркт 
миокарда (ОИМ). В настоящее время преиму-
щественное большинство больных с ОИМ пред-
ставлено пациентами старших возрастных групп. 
Прогнозируют, что данная тенденция сохранится, 
и объясняется это демографическими изменени-
ями и увеличением средней продолжительности 
жизни населения. Однако показатели летальности 
от ОИМ по-прежнему сохраняются на стабильном 
уровне, причем преимущественно за счет финан-
сово мотивированных лиц молодого возраста, что 
отягощает экономический аспект государственно-
сти [1–3]. По данным ряда зарубежных авторов, 
заболеваемость ОИМ среди пациентов молодого 
возраста варьируется от 2 до 10 % [4]. Согласно 
проведенным исследованиям, ожидается стреми-
тельное снижение прироста населения трудоспо-
собного возраста и даже возможное сокращение их 
абсолютной численности [5]. Вместе с тем трудо-
способные граждане составляют трудовой ресурс 
любой страны и участвуют в общественном произ-
водстве. Именно экономически активное население 
обусловливает максимальную эффективность про-
изводства и рост доходов граждан. В связи с этим 
срыв социально-экономической мощности этого 
общественного слоя влечет за собой глобальные 
финансовые потери для государства в целом. Это 
ставит проблему острых форм ИБС, и прежде всего 
ОИМ среди трудоспособного населения, в разряд 
приоритетных задач здравоохранения. 

Целью настоящего исследования было изучить 
динамику возникновения и клинического течения 
ОИМ у молодых пациентов и сравнить изменения 
лечебной стратегии в различные временные ин-
тервалы у данной возрастной категории больных. 

материал и методы
Отбор клинического материала осуществлял-

ся сплошной выборкой из базы данных Регистра 
острого инфаркта миокарда (РОИМ). Были опре-
делены следующие критерии включения: молодой 
(согласно классификации ВОЗ) возраст больных – 
менее 45 лет и перенесенный инфаркт миокарда 
(ИМ). Нами выбраны два временных интервала: 
2005–2007 годы и 2012–2014 годы. Основанием для 
выбора именно этих временных интервалов яви-
лось то, что в 2003–2004 годах были внесены су-
щественные коррективы в алгоритмы диагностики 
и лечения больных с ОИМ. Наиболее существен-
ным из них было введение во врачебную практику 
понятия «острый коронарный синдром» как свое-
образного рискометра для больных с клинико-ла-

бораторными и инструментальными признаками 
острой коронарной недостаточности, что подраз-
умевало ведение их как пациентов «очень высоко-
го риска» госпитальной и отдаленной летальности. 
Также в это время подтвердилась целесообраз-
ность и правильность позиции кардиологических 
сообществ в отношении стратегии инвазивного ле-
чения больных с ОКС в виде проведения коронаро-
вентрикулографии (КВГ) и интервенционных вме-
шательств (при наличии показаний) по возможно-
сти всем пациентам (в учреждениях, отвечающих 
соответствующим требованиям). Помимо прочего, 
пересмотрены рекомендации медикаментозной 
стратегии, а в клинической практике стала активно 
использоваться двойная антиагрегантная терапия.

В 2005–2007 годах в базе данных РОИМ зареги-
стрировано 1 939 случаев ОИМ. В этом временном 
интервале больные молодого возраста составили 
4,3 % (n=83) от общего числа больных, перенесших 
ОИМ. Уровень летальности среди пациентов дан-
ной возрастной категории был достаточно высок 
и составил 17 % (n=14). Согласно данным регистра, 
в 2012–2014 годах. ОИМ перенесли 2 197 больных, 
из них 125 человек – в возрасте до 45 лет (5,7 %, 
р=0,7). В этот период времени от ОИМ умерли 
16 человек: летальность составила 12,8 % и суще-
ственно не отличалась от аналогичного показателя 
в 2005–2007 годах. Таким образом, несмотря на об-
новление рекомендаций по оказанию медицинской 
помощи больным с ОКС, появление новых страте-
гий ведения этих больных, показатели летальности 
от ОИМ среди лиц молодого возраста за изучаемые 
периоды  оказались сопоставимы. Для выявления 
особенностей клинического течения ОИМ отдель-
но изучались все случаи благоприятного исхода 
в изучаемых временных интервалах. 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием среды для стати-
стической обработки данных R 3.0.2. Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез в данном исследовании принимался рав-
ным 0,05 (р – достигнутый уровень значимости). 
Описание номинальных данных проводилось 
путем построения таблиц сопряженности с ука-
занием абсолютных и относительных (%) частот 
встречаемости признаков. Для определения ста-
тистической значимости различий номинальных 
признаков использовали анализ таблиц сопряжен-
ности (критерий χ2 Пирсона, а также двусторонний 
точный тест Фишера в случае, если ожидаемое зна-
чение хотя бы в одной ячейке таблицы сопряжен-
ности было меньше 5). Описание количественных 
признаков, распределение которых не соответство-
вало нормальному закону, приводилось в виде ме-
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дианы и интерквартильного размаха (Me (Q1; Q3). 
Сравнение двух независимых выборок проводили 
при помощи критерия Манна – Уитни (U). 

результаты
По возрастно-половым характеристикам группы 

больных, перенесших ОИМ в 2005–2007 и 2012–
2014 годах, были сопоставимы. Гендерный состав 
был представлен преимущественно мужчинами, 
составляющими более 90 % от общего числа паци-
ентов. Средний возраст включенных в анализ муж-
чин и женщин не различался как внутри групп, так 
и при межгрупповом сравнении (табл.). 

Социальный градиент молодых пациентов 
с ОИМ, случившимся в 2005–2007 годах, был пред-
ставлен преимущественно безработными гражда-
нами (36 %, n=25), водителями транспорта (33,3 %) 
и работниками квалифицированного труда (13 %, 
n=9). Распределение социального статуса в 2012–
2014 годах претерпело некоторые изменения, сме-
стив акценты в сторону служащих. Таким образом, 
профессиональная занятость больных распреде-
лилась следующим образом: квалифицированные 
специалисты различных отраслей (29,4 %), служа-
щие (n=30) и не имеющие стабильного заработка 
на момент свершившегося ОИМ. 

Таблица 
Сравнительная характеристика групп пациентов, перенесших 

острый инфаркт миокарда в 2005–2007 и 2012–2014 годах

Признак 2005–2007 2012–2014 Достоверность 
различий, р

Общее число, n 69 109
Муж/жен, n (%) 66 (95,7)/3 (4,3) 99 (90,8)/10 (9,2) нд
Средний возраст, Mean±Std.Dev 40,57±3,66 40,08±3,66 нд
Средний возраст мужчин, Mean±Std.Dev 40,56±3,7 39,99±3,71 нд
Средний возраст женщин, Mean±Std.Dev 40,67±3,1 41,00±3,09 нд
Медиана времени приступ – госпитализация, мин 200 180,2 нд
Медиана времени боль – вызов СМП, мин 90 60 0,009
Медиана времени вызов СМП – приезд СМП, мин 25 21 нд
Медиана времени приезд СМП – стационар, мин 60 65 нд
Анамнез, n (%)

ИМ в прошлом
стенокардия (I–III ФК)
АГ
ОНМК
СД 2-го типа

8 (11,6)
20 (28,9)
39 (56,5)
1 (1,5)
1 (1,5)

15 (13,8)
16 (14,7)
60 (55,1)
1 (0,9)
7 (6,4)

нд
<0,001

нд
нд

<0,001
Статус курения

курит
не курит
курил ранее

59 (85,5)
8 (11,6)
2 (2,9)

88 (80,7)
16 (14,7)
5 (4,6)

<0,001
<0,001

нд
ТЛТ, n (%) 5 (10,2)* 40 (36,7) <0,001
КВГ в остром периоде, n (%)

1-сосудистая
2-сосудистая
3 и более
микрососудистая ангиопатия/медленный коронарный кровоток

6 (8,7)
2 (33,3)**

–
3 (50)**
1 (16,7)

98 (90)
37 (37,8)**
24 (24,5)**
25 (25,5)**
12 (12,2)

<0,001
нд

<0,001
нд

ЧТКА инфаркт-связанной коронарной артерии, n (%) 2 (33,3)*** 71 (72,5)*** <0,001
Изменения на ЭКГ, типичные для ИМ, n (%) 28 (40,6) 34 (31,2) нд
Госпитализация в специализированный стационар, n (%) 59 (85,5) 103 (95,4) 0,04
Дислипидемия, % 67 55 нд
ОХс, ммоль/л (Mean±Std.Dev) 5,74±1,76 5,25±1,45 нд
ТГ, ммоль/л (Mean±Std.Dev) 2,47±1,7 2,12±1,74 нд

Примечания: нд – недостоверно при р>0,05; * из числа пациентов с наличием показаний для выполнения тромболи-
зиса (сочетание изменений на ЭКГ и соблюдение временного диапазона от первых симптомов заболевания до контакта 
с медицинским персоналом, обученным выполнению процедуры), ** из числа пациентов, которым выполнена диагности-
ческая КВГ; *** из числа пациентов, которым выполнена КВГ; ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериальная гипертензия; 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; СД 2-го типа – сахарный диабет 2-го типа; ЧТКА – чрескожная 
транслюминальная коронарная ангиопластика; СМП – скорая медицинская помощь. 
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Среди пациентов, зарегистрированных в базе 
данных РОИМ в 2005–2007 годах, 11,6 % больных 
на момент индексного коронарного события уже 
имели в анамнезе один и более ИМ. На момент 
свершившегося ОИМ стенокардия напряжения 
различных функциональных классов была диа-
гностирована почти у каждого третьего пациента 
молодого возраста (28,9 %), более половины боль-
ных (56,5 %) страдали артериальной гипертензи-
ей. Острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) и СД диагностировались у 3 % пациентов. 
Сопоставимый сердечно-сосудистый риск диа-
гностировался у молодых пациентов с ОИМ, заре-
гистрированным в 2012–2014 годах. Так, перене-
сенные ранее коронарные события (13,8 %), повы-
шенное артериальное давление (55,1 %) и случаи 
ОНМК (0,9 %) верифицировались с аналогичной 
частотой. Вместе с тем нарушение метаболиз-
ма углеводов (6,4 %) выявлялось чаще по срав-
нению с более ранним временным интервалом, 
что, по всей видимости, обусловлено активной 
диспансеризацией населения. При этом частота 
встречаемости дислипидемии имела тенденцию 
к снижению. Регулярную антигипертензивную 
и/или сахароснижающую терапию получали 4,3 
и 13,8 % больных в 2005–2007 и 2012–2014 годах 
соответственно (р=0,5). На момент индексного 
ИМ 8 из 10 пациентов в обоих временных интер-
валах курили. Несмотря на распространенность 
курения в популяции больных молодого возраста, 
важно отметить следующее: в целом доля куря-
щих пациентов существенно уменьшилась за счет 
лиц, отказавшихся от вредной привычки. При 
изучении анамнеза инвазивных вмешательств 
установлено, что до индексного события они вы-
полнялись только больным, перенесшим ОИМ 
в 2012–2014 годах: одному пациенту было выпол-
нено коронарное шунтирование, а стентирование 
коронарных артерий – в 8,3 % случаев. 

При анализе особенностей возникновения 
и клинического течения ОИМ установлено, что 
более чем в 90 % случаев в обоих временных 
интервалах начало ОИМ проявлялось затяжным 
ангинозным приступом с характерной стерео-
типностью болевого синдрома, что, безусловно, 
способствовало своевременному распознаванию 
симптоматики и правильной диагностической 
трактовке острого коронарного события. 

Общая временная задержка оказания помощи 
в интервале приступ – госпитализация (согласно 
Европейским рекомендациям, соответствующая 
периоду от начала симптомов заболевания до 
проведения реперфузионной терапии) в 2005–
2007 годах составила 200 (128,5; 450,0) минут, или 

немногим более 3 часов. Детально изучались вре-
менные задержки на различных этапах. Наиболь-
шие затраты времени оказались на этапе боль – 
вызов СМП (90 (53,0; 338,0) минут) [6]. Медиана 
времени вызов СМП – приезд СМП составила 25 
(15,0; 31,5) минут. Госпитализация осуществля-
лась в течение 60 (35,5; 82,5) минут после перво-
го контакта с медицинским персоналом. В 2012–
2014 годах временной интервал приступ – госпи-
тализация составил 180,5 (115,4; 653,4) минут, 
боль – вызов СМП – 60 (4,37; 539,16) минут, вызов 
СМП – приезд СМП – 21 (21,6; 29,0) минута, при-
езд СМП – стационар – 65 (64,6; 108,6) минут. До-
стоверные различия при сравнении медиан време-
ни боль – вызов СМП (р=0,009) за анализируемые 
временные периоды свидетельствуют в первую 
очередь о повышении грамотности населения 
и стойком формировании критического отноше-
ния к собственному здоровью. Кроме того, воз-
росшая оперативность своевременного обраще-
ния за медицинской помощью, согласно данным 
литературы, определяется уровнем образования 
пациентов, временем суток возникновения ОИМ 
и характером его течения [7, 8]. Данные литерату-
ры подтверждаются и в нашем исследовании: при 
динамическом сравнении изучаемых временных 
интервалов отмечалось двукратное увеличение 
среди пациентов доли лиц, занятых квалифици-
рованным трудом, со средним специальным или 
высшим образованием (с 13 % в 2005–2007 гг. до 
29,4 % в 2012–2014 гг.). 

Предынфарктные изменения в изучаемых вре-
менных интервалах регистрировались одинаково 
часто: более 50 % пациентов отмечали ухудшение 
самочувствия за 28 дней до развития ОИМ. Меди-
ана этих изменений составила 3 (0; 22) дня. Про-
являлось ухудшение самочувствия, как правило, 
в появлении признаков впервые возникшей сте-
нокардии (59 и 82 % в 2005–2007 и 2012–2014 гг. 
соответственно, р=0,04). Согласно имеющимся 
данным, в 2005–2007 годах лишь каждый десятый 
пациент (9,8 %) с явлениями нестабильной стено-
кардии обратился за медицинской помощью. При-
мечательно, что доля пациентов, проявляющих 
бдительность к своему здоровью, в 2012–2014 го-
дах увеличилась втрое – 39,3 % пациентов при 
возникновении болевого синдрома обратились за 
медицинской помощью (р=0,032), причем в по-
следующем каждый из них был госпитализирован 
с диагнозом «острый коронарный синдром». 

Отдельно была изучена частота развития предын-
фарктного состояния среди пациентов, перенес-
ших в прошлом ИМ. Более 40 % таких больных 
в обоих временных интервалах отмечали развитие 
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симптомов нестабильной стенокардии накануне 
индексного ИМ. При этом заслуживает внимания 
тот факт, что ни один из пациентов с «коронарным 
стажем» не обратился за медицинской помощью. 

Преимущественное большинство молодых 
больных с ОИМ госпитализировались в специ-
ализированные кардиологические отделения. Не-
обходимо отметить, что в течение последних лет 
доля таких пациентов существенно увеличилась 
(с 85,5 до 95,4 %, р=0,04), что, безусловно, объяс-
няется проводимой государственной программой 
с созданием сосудистых центров и связано с по-
литикой приоритетного оказания помощи таким 
больным в узкопрофильных учреждениях с долж-
ным техническим оснащением. Согласно суще-
ствующим рекомендациям, всем больным реги-
стрировалась стандартная ЭКГ (в покое) в 12 от-
ведениях. Типичные для ОИМ ЭКГ-признаки 
выявлялись в среднем в 71,5 % случаев и прояв-
лялись наличием патологического зубца Q (>25 % 
R), смещением сегмента RS-T выше изолинии 
с последующим его снижением и образованием 
отрицательного зубца Т. 

Во время госпитализации по поводу ОИМ ис-
следовался характер изменений липидного мета-
болизма. Анализ показателей холестеринового 
обмена выявил наличие дислипидемии в среднем 
в 60 % случаев. Показатели липидного спектра 
у пациентов, перенесших ОИМ в 2012–2014 го-
дах, по своим средним значениям были сопо-
ставимы с аналогичными данными предыдущего 
временного периода. Таким образом, несмотря 
на усилия врачей по рекомендациям липидсни-
жающего питания и приема статинов, показатели 
остаются стабильно высокими и не достигают це-
левого уровня. 

Фармакологическая реперфузия в остром пери-
оде ИМ, развившегося в 2005–2007 годах, была 
выполнена в каждом десятом случае (10,2 %) из 
числа пациентов с наличием показаний для вы-
полнения тромболизиса (сочетание изменений на 
ЭКГ и соблюдение временного диапазона в виде 
раннего обращения от момента первых симпто-
мов заболевания) и при отсутствии противопо-
казаний к его проведению. Обращает на себя 
внимание крайне небольшая частота выполнения 
инвазивных процедур в данном периоде. Так, КВГ 
в остром периоде ИМ выполнена только в 8,7 % 
случаев, а внутрисосудистая реваскуляризация – 
в 33 % из них. В 2012–2014 годах отмечалась 
интенсификация инвазивной стратегии ведения 
молодых больных с ОИМ. Так, тромболитическая 
терапия по показаниям была выполнена трети 
больным (36,7 %), то есть в три раза чаще по срав-

нению с предыдущим временным интервалом, 
а КВГ проводилась практически всем больным – 
в 90 % случаев. При этом 72,5 % больных выпол-
нялась коронарная ангиопластика. 

Кроме того, нами проведен анализ медикамен-
тозной терапии пациентов при выписке из стаци-
онара. В 2005–2007 годах после перенесенного 
ОИМ пациентам молодого возраста рекомендо-
вались следующие лекарственные препараты: 
нитраты, бета-адреноблокаторы, блокаторы каль-
циевых каналов, дезагреганты, цитопротекторы, 
статины, ингибиторы АПФ, непрямые антикоагу-
лянты, диуретики. Чаще других назначались дез-
агреганты – каждому пятому больному (20,3 %). 
Остальные классы препаратов, жизненно необ-
ходимых пациентам, перенесшим ОИМ, назна-
чались существенно реже: гиполипидемические 
средства – в 8,7 %, ингибиторы АПФ – в 14,5 %, 
бета-адреноблокаторы – в 17,4 % случаев. При 
анализе характера медикаментозной терапии 
в 2012–2014 годах, а также частоты и интенсивно-
сти применения основных классов лекарственных 
препаратов, рекомендуемых больным, перенес-
шим ОИМ, отмечены значительные положитель-
ные изменения (рис.). Число пациентов, которым 
рекомендовался прием бета-адреноблокаторов, 
увеличилось в 4 раза, ингибиторов АПФ – в 6 раз, 
статинов – почти в 11 раз. Дезагреганты принима-
ли все пациенты. 

обсуждение
При изучении динамики ОИМ среди пациентов 

молодого возраста установлено, что гендерный 
состав больных существенно не изменился. Не-
смотря на увеличение абсолютного числа пациен-
тов молодого возраста, доля их в структуре боль-
ных с ОИМ осталась прежней и составила в сред-
нем 5 %. Особенностями течения ОИМ у молодых 
пациентов прежде всего является то, что заболе-
вание развивается, как правило, на отягощенном 
анамнестическом фоне и при наличии широкой 
распространенности в этой популяции факторов 
риска ИБС. Проведенный анализ выявил, что ча-
стота встречаемости артериальной гипертензии 
и патологии углеводного обмена не только не сни-
жается, но и имеет некоторую тенденцию к уве-
личению. На наш взгляд, установленный рост 
распространенности СД является относительным 
и может быть обусловлен улучшением выявляе-
мости за счет внедрения целевой диспансериза-
ции населения. Отмечено существенное сокраще-
ние числа курящих лиц за счет тех пациентов, кто 
отказался от курения. Однако частота выявления 
дислипидемии и средние значения показателей 
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липидного профиля остались на прежнем уров-
не. На основании изучения анамнеза заболевания 
часть пациентов до развития индексного события 
уже можно отнести к категории очень высокого 
риска, поскольку каждый десятый из них перенес 
в прошлом один и более ИМ. Несмотря на это, 
больные игнорировали первые признаки ухуд-
шения самочувствия и обращались за медицин-
ской помощью не своевременно, а по факту уже 
состоявшегося коронарного события. Объяснить 
причины подобного поведения можно с двух по-
зиций. С одной стороны, у пациента могут отсут-
ствовать элементарные знания о симптомах про-
грессирования заболевания и тактике поведения 
в этой ситуации. С другой стороны, немалая от-
ветственность лежит и на медицинских работни-
ках, в обязанности которых вменяется реализация 
принципов вторичной профилактики. Отчасти 
и по этим причинам длительность временных за-
держек от первого врачебного контакта до диа-
гностики и выполнения реваскуляризирующих 
процедур не изменилась за многолетний период 
наблюдения. Несмотря на повышение доступно-
сти высокотехнологичной медицинской помощи 
и преимущественную госпитализацию больных 
в специализированный стационар, от момента 
появления первых симптомов заболевания до вы-
полнения интервенционных вмешательств про-
ходит более трех часов. Как демонстрируют про-
веденные ранее исследования, прогноз больных 
молодого возраста коррелирует со временем от 

момента развития симптоматики до реваскуляри-
зации [9]. Согласно результатам нашего исследо-
вания, длительность этого интервала существенно 
не изменилась за время наблюдения. Выраженная 
положительная динамика обнаружена в вопросах 
медикаментозной поддержки постинфарктных 
пациентов, что проявлялось в значительном уве-
личении частоты назначения четырех жизненно 
важных групп лекарственных препаратов. 

Заключение
Частота ОИМ среди молодых пациентов суще-

ственно не изменилась, так же как и гендерный со-
став, который за многолетний период наблюдения 
был представлен преимущественно мужчинами. 
За время наблюдения установлено, что ОИМ у па-
циентов молодого возраста стал чаще развивать-
ся на фоне СД, что, вероятно, связано не столько 
с возросшей заболеваемостью, сколько с активной 
выявляемостью. Несмотря на позитивные тенден-
ции снижения числа курящих, этот фактор риска 
по-прежнему сохраняет лидирующие позиции 
у пациентов молодого возраста. Крайне низкой 
сохраняется обращаемость молодых пациентов за 
медицинской помощью при появлении клиниче-
ской симптоматики прогрессирования коронарной 
недостаточности, в том числе и среди больных, 
перенесших ИМ ранее. Вместе с тем установле-
но достоверное сокращение периода боль – вызов 
СМП, в течение которого пациенты откладывают 
первое медицинское обращение. Отмечена поло-
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жительная динамика и в вопросах тактического 
ведения и медикаментозного сопровождения изу-
чаемой категории пациентов, которая проявилась 
в преимущественной госпитализации больных 
молодого возраста в сосудистые центры и лече-
ния их, согласно существующим рекомендациям 
и стандартам.
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ЭНЕРГОДЕФИЦИТ ТРОМБОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ 
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ В СОЧЕТАНИИ 

С ТРЕВОЖНО-ДЕПРЕССИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ

Н. Ю. ШИМОХИНА1, 3, А. А. САВЧЕНКО1, 2, М. М. ПЕТРОВА1, М. С. ЧЕРНЯЕВА1
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медицинский университет им. В. Ф. Войно-Ясенецкого». Красноярск, Россия

2 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Федеральный исследовательский 
центр Сибирского отделения Российской академии наук» обособленное подразделение 

«Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера». Красноярск, Россия
3 Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Красноярская межрайонная 

клиническая больница скорой медицинской помощи им. Н. С. Карповича». Красноярск, Россия

Цель. Изучение активности ферментов тромбоцитов у больных с острым коронарным синдромом (ОКС) в сочетании с тре-
вожно-депрессивными расстройствами (тдР). 

Материалы и методы. Обследовано 315 пациентов обоего пола в первые 24 часа от развития острого коронарного синдро-
ма. Были сформированы две группы: первая – больные с ОКС с тдР (n=161) и вторая – больные с ОКС без тдР (n=154). В первые 
24 часа после госпитализации пациентов и в динамике заболевания на 10-е сутки с помощью методов биолюминесцентного анали-
за проведено исследование активности НАд- и НАдФ-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах больных. 

Результаты. У больных с ОКС без тдР выявлено снижение уровня активности аэробного дыхания на фоне нарушения вза-
имосвязи цикла Кребса с реакциями аминокислотного обмена, но при сохранении нормального уровня интенсивности анаэробного 
дыхания. У больных с ОКС с тдР на всех этапах обследования выявлено снижение активности анаэробного и аэробного дыхания 
на фоне сниженного переноса продуктов аминокислотного обмена на реакции цикла Кребса. 

Выводы. таким образом, у больных с ОКС с тдР выявлено более выраженное изменение энергометаболизма, что может 
являться одной из патофизиологических причин нарушения функциональной активности тромбоцитов в процессах гемостаза.

Ключевые слова: метаболизм тромбоцитов, острый коронарный синдром, тревожно-депрессивные расстройства.

ENERGY DEfICIENCY Of PLATELETS IN PATIENTS 
WITH ACUTE CORONARY SYNDROME IN COMBINATION 

WITH ANXIETY AND DEPRESSIVE DISORDERS

N. YU. SHIMOKHINA1, 3, А. А. SAVCHENKO1, 2, М. М. РETROVA1, M. S. CHERNYAEVA1

1 Krasnoyarsk State Medical University named after professor V. F. Voyno-Yasenetsky. Krasnoyarsk, Russia
2 Research Institute of Medical Problems of the North. Krasnoyarsk, Russia

3 Clinical Emergency Hospital name of N. S. Karpovich. Krasnoyarsk, Russia

Purpose. We study of enzyme activity of blood platelets in patients with acute coronary syndrome (ACS) in a combination with anxiety 
and depressive disorders (Add). 

Materials and methods. We examined 315 patients of both sexes in the first 24 hours of the ACS. there were 154 ACS patients 
without Add and 161 patients with Add. We researched the activity of the NAd and NAdP-dependent dehydrogenases in platelets of the 
patients using bioluminescence assay methods in the first 24 hours after the patients’ admission and in the disease progress on the 10th day. 

Results. A distinctive feature of the platelet metabolism in patients with ACS without Add is a decreased level of aerobic respiration 
activity accompanied with the violation of interrelation between the Krebs cycle and reactions of amino acid metabolism while anaerobic 
respiration intensity is at a normal level. Patients who had ACS with Add at all the stages of the examination had decreased activity of both 
anaerobic and aerobic respiration beside the disrupted connection between the products of amino acid metabolism and the Krebs cycle 
reactions. 

Conclusion. ACS patients with Add had a more pronounced change in the platelet energy metabolism, which may be one of the 
pathophysiological causes of the violation of the functional platelet activity in the hemostasis. 

Key words: metabolism of platelets, acute coronary syndrome, anxiety and depressive disorders. 
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введение
Несмотря на успехи современной медицины, 

ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается веду-
щей причиной смертности от заболеваний во всем 
мире [1]. Одной из форм дестабилизации ИБС яв-
ляется острый коронарный синдром (ОКС).

Депрессия считается независимым фактором 
риска развития сердечно-сосудистой смертно-
сти и заболеваемости у больных с ишемической 
болезнью сердца. Приблизительно 20–40 % лю-
дей, госпитализированных по поводу ОКС, ис-
пытывают симптомы депрессии и тревоги, в по-
следующем в два раза чаще сталкиваясь с неже-
лательными коронарными событиями, чем лица 
без аффективных расстройств [2]. Несмотря на 
эти свидетельства, механизмы, лежащие в основе 
существующей связи между тревожно-депрессив-
ными расстройствами (ТДР) и ИБС, остаются не-
достаточно изученными [3, 4].

Основной причиной возникновения ОКС явля-
ются процессы, приводящие к нарушению целост-
ности атеросклеротической бляшки, активации 
и агрегации тромбоцитов, что в конечном итоге 
приводит к развитию коронарного тромбоза и сер-
дечно-сосудистым осложнениям [5]. Одним из воз-
можных механизмов усиленной активации и агре-
гации тромбоцитов у больных с тревожно-депрес-
сивными расстройствами может быть изменение 
концентрации внутритромбоцитарных моноами-
нов, катехоламинов и серотонина [3, 4, 6, 7].

Традиционно центральную роль в процессах 
гемостаза и тромбоза отводят тромбоцитам [4, 
5]. Несмотря на отсутствие в тромбоцитах кле-
точного ядра, эти клетки наделены способностью 
синтезировать белок и эффективно реагировать 
на внешние раздражители [6, 7]. Функциональная 
активность тромбоцитов во многом определяется 
состоянием их метаболической системы. Пласти-
ческие звенья метаболизма определяют синтез 
поверхностных рецепторов и гуморальных фак-
торов гемостаза, энергетический обмен поставля-
ет энергию для данных процессов [7, 8]. В связи 
с этим интенсивность различных метаболических 
процессов тромбоцитов характеризует их функ-
цио нальные свойства и во многом определяет ак-
тивность системы гемостаза. 

Таким образом, целью исследования является 
характеристика уровней активности ферментов 
тромбоцитов у больных с ОКС в сочетании с ТДР.

материалы и методы
Обследовано 315 пациентов в первые 24 часа 

от развития ОКС (средний возраст – 64,2±0,8 года, 

165 мужчин и 150 женщин). Диагноз ОКС устанав-
ливался согласно рекомендациям ВНОК [9, 10]. 
Критерии исключения: сопутствующий сахарный 
диабет, возраст пациентов младше 35 лет и старше 
75 лет, беременность, тяжелая сопутствующая па-
тология (почечная недостаточность, последствия 
инсульта), сердечная недостаточность III стадии, 
кардиогенный шок при поступлении в стационар, 
отсутствие информированного согласия. Груп-
пу контроля составили 54 относительно здоро-
вых добровольца (средний возраст 59,6±1,4 года, 
28 мужчин и 26 женщин).

Все больные в первые 72 часа после перево-
да из реанимационной палаты были протестиро-
ваны с помощью госпитальной шкалы тревоги 
и депрессии, опросника Бека, шкалы депрес-
сии Центра эпидемиологических исследований 
США и теста Спилбергера – Ханина для изуче-
ния уровня реактивной и личностной тревожно-
сти [11]. При обследовании пациентов тревож-
но-депрессивные расстройства были выявлены 
у 161 (51,1 %) пациента. У 154 (48,9 %) человек 
расстройств аффективного спектра не обнару-
жено. Были сформированы две группы: первая – 
больные с ОКС с ТДР и вторая – больные с ОКС 
без ТДР. Различий между группами по клинико-
анамнестическим характеристикам не обнару-
жено. 

Уровни активности НАД(Ф)-зависимых дегидро-
геназ в тромбоцитах крови больных с ОКС опре-
деляли с помощью биолюминесцентного метода. 
Биолюминесцентный анализ проводили с исполь-
зованием биферментного препарата, выделенного 
из Photobacterium leognathi (получен в Институте 
биофизики СО РАН, Красноярск), и биохемилю-
минесцентного анализатора БХЛ-3606М (СКТБ 
«Наука», Красноярск). Данным методом определя-
лась активность следующих ферментов: глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-
фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), НАДФ-зависимой 
малатдегидрогеназы (НАДФ-МДГ), НАД- и НАДН-
зависимой лактатдегидрогеназы (ЛДГ и НАДН-
ЛДГ), НАД- и НАДН-зависимой малатдегидро-
геназы (МДГ и НАДН-МДГ), НАДФ- и НАДФН-
зависимой глутаматдегидрогеназы (НАДФГДГ 
и НАДФН-ГДГ), НАД-и НАДН-зависимой глу-
таматдегидрогеназы (НАДГДГ и НАДН-ГДГ),  
НАД- и НАДФ-зависимых изоцитратдегидрогеназ  
(НАДИЦДГ и НАДФИЦДГ) и глутатионредукта-
зы (ГР).

Исследование активности ферментов тром-
боцитов проводилось в обеих группах больных 
в первые 24 часа после госпитализации пациен-
тов в палату интенсивной терапии и в динами-
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ке на 10-е сутки перед выпиской из стационара. 
В группе контроля проведено тестирование для 
выявления тревожно-депрессивных расстройств 
и однократное исследование активности фермен-
тов тромбоцитов.

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха в виде 25 и 75 процентилей (С25 и С75). 
Достоверность различий между показателями 
независимых выборок (сравнение с показате-
лями контрольной группы) оценивали по непа-
раметрическому U-критерию Манна – Уитни. 
Достоверность различий между показателями 
зависимых выборок (сравнение в каждой груп-
пе больных между 1-ми и 10-ми сутками об-
следования) оценивали по непараметрическому 
T-критерию Вилкоксона. Статистический анализ 
осуществляли в пакете программ Statistica 7.0 
(StatSoftInc. 2004).

результаты
При исследовании уровней активности НАДФ-

зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах больных 
с ОКС с сопутствующими ТДР обнаружено, что 

в 1-е сутки госпитализации значительно снижа-
ется активность НАДФН-ГДГ (рис. 1а). При вы-
писке из стационара, на 10-е сутки, активность 
НАДФН-ГДГ повышается в сравнении с 1-ми сут-
ками, но все еще остается пониженной в сравне-
нии с контролем.

В 1-е сутки госпитализации в стационар у боль-
ных с ОКС независимо от наличия или отсутствия 
ТДР обнаружено снижение в сравнении с контро-
лем уровней активности Г6ФДГ. Кроме того, низ-
кая активность фермента в сравнении с контролем 
сохранялась и к выписке пациентов из стационара 
на 10-е сутки (рис. 1б). У больных с ОКС с сопут-
ствующими ТДР в 1-е сутки заболевания уровни 
активности НАДФМДГ в тромбоцитах достовер-
но не отличаются от значений контроля, однако на 
10-е сутки госпитализации наблюдается их значи-
тельное снижении в сравнении с контрольными 
показателями (рис. 1в).

У больных с ОКС с сопутствующими ТДР на 
10-е сутки госпитализации в сравнении с паци-
ентами без ТДР наблюдается достоверное по-
вышение активность НАДФН-ГДГ (р=0,042) 
(рис. 1а).
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Рис. 1. Активность НАДФ-зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у больных с ОКС в сочетании с ТДР:  
р1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы; 

р2 – статистически значимые различия с показателями больных с ОКС на 1-е сутки обследования
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У больных с ОКС в сочетании с ТДР при ис-
следовании уровней активности НАД-зависимых 
дегидрогеназ тромбоцитов обнаружено, что в  
1-е сутки поступления в стационар активность 
ЛДГ достоверно снижена в сравнении с данны-
ми группы контроля. Однако на 10-е сутки госпи-
тализации происходит еще более значительное 
снижение уровня данного фермента в сравнении 
с показателями контроля (рис. 2а). 

Кроме того, в сравнении с контролем как в 
1-е сутки госпитализации, так и на 10-е сутки, 
к выписке пациентов из стационара, у больных 
с ОКС с сопутствующими ТДР отмечается сни-
жение уровней активности в тромбоцитах крови 
Г3ФДГ, МДГ и НАДН-МДГ (рис. 2б–г).

В 1-е сутки обследования у больных с ОКС без 
ТДР в сравнении с контролем обнаружено более 
чем в два раза снижение уровня активности Г6ФДГ 
(рис. 3а). Более того, в динамике на 10-е сутки 
пребывания в стационаре активность фермента 
относительно значений контроля продолжает сни-
жаться.

В 1-е сутки поступления в стационар у больных 
с ОКС без ТДР активность НАДФИЦДГ досто-

верно не отличается от показателей контроля, од-
нако в динамике на 10-е сутки происходит значи-
тельное снижение ее уровня (рис. 3б). Кроме того, 
в 1-е сутки заболевания у больных с ОКС без ТДР 
снижена активность НАДФН-ГДГ в тромбоцитах, 
которая остается пониженной и на 10-е сутки об-
следования (рис. 3в).

При исследовании уровней активности НАД-
зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах больных 
с ОКС без ТДР обнаружено, что и в 1-е сутки забо-
левания, и в динамике, на 10-е сутки, в сравнении 
с контролем снижены уровни активности Г3ФДГ 
и НАДН-МДГ (рис. 4а, б). Кроме того, в 1-е сут-
ки обследования у больных с ОКС без ТДР актив-
ность МДГ в тромбоцитах достоверно не отлича-
ется от значений контроля, тогда как на 10-е сутки 
ее уровень значительно снижается в сравнении 
с контрольным (рис. 4в). Похожим образом изме-
няется активность НАДН-ЛДГ у больных с ОКС 
без ТДР, в частности, в 1-е сутки заболевания ее 
уровень не отличается от значений контроля, тог-
да как на 10-е сутки наблюдения отмечается сни-
жение активности фермента относительно значе-
ний при поступлении в стационар (рис. 4г).
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Рис. 2. Активность НАД-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах больных с ОКС в сочетании с ТДР: 
р1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы
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Рис. 3. Активность НАДФ-зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у больных с ОКС без ТДР:  
р1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы
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Рис. 4. Активность НАД-зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у больных с ОКС без ТДР:  
р1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы;  

р2 – статистически значимые различия с показателями больных с ОКС на 1-е сутки обследования
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обсуждение
Известно, что любая функциональная актив-

ность клетки обеспечивается процессами энерго-
обеспечения, либо последовательной активацией 
различных этапов дыхательной цепи (при нали-
чии необходимого количества субстратов, кофак-
торов и кислорода), либо активацией анаэробного 
гликолиза. Путь компенсации энергообеспечения, 
как правило, зависит от длительности и интенсив-
ности функционального напряжения клетки. 

Ферменты, изученные в данной работе, относят-
ся к дегидрогеназам – представителям класса окси-
доредуктаз, катализирующих реакции дегидриро-
вания органических веществ и выполняющих роль 
промежуточных переносчиков водорода в процес-
се дыхания. Кроме того, дегидрогеназы участвуют 
в процессе катаболизма всех типов питательных 
веществ, реакции с их участием лежат в основе 
биологического окисления, тесно связанного с обе-
спечением клеток энергией. Отношение концен-
траций восстановленных к окисленным формам 
макроэргических коферментов, например НАДН/
НАД+, является основным механизмом, определя-
ющим энергетический потенциал клеток. В насто-
ящее время очень мало известно об особенностях 
биоэнергетических процессов, катаболических 
и анаболических путях, связанных с нормальным 
функционированием и поддержанием гомеостаза 
тромбоцитарных клеток. По данным А. Р. Sommer 
и М. А. Trelles, гликолиз и окислительное фосфо-
рилирование играют важную роль для энергети-
ческого метаболизма тромбоцитов [6]. Поскольку 
многие функции тромбоцитов энергозависимы, на-
пример секреция и адгезия, АДФ-индуцированная 
агрегация, исследование активности дегидрогеназ 
позволит определить интенсивность биоэнергети-
ческого метаболизма клеток. 

Г6ФДГ является ключевым ферментом окисле-
ния глюкозы в пентозофосфатном цикле (ПФЦ), 
от активности которого зависит ряд анаболиче-
ских процессов [12]. Поскольку функционирова-
ние ПФЦ контролируется Г6ФДГ, то можно счи-
тать, что значение каталитической активности 
этого фермента распространяется на весь цикл. 
У всех больных с ОКС независимо от наличия или 
отсутствия ТДР активность этого фермента сни-
жается уже в 1-е сутки заболевания и сохраняется 
на пониженном уровне весь период исследования. 
Следовательно, в тромбоцитах больных с ОКС 
снижается интенсивность ПФЦ, но при этом сни-
жается и отток субстратов на биоэнергетические 
процессы, что свидетельствует об ингибировании 
реакций макромолекулярного синтеза.

Вторым исследуемым ферментом, влияющим 
на интенсивность субстратного потока по глико-
лизу, является Г3ФДГ. Данный фермент осущест-
вляет перенос продуктов липидного катаболизма 
на реакции анаэробного окисления глюкозы [8, 
13]. Как и в предыдущем случае, у всех больных 
с ОКС независимо от наличия или отсутствия 
аффективных расстройств активность Г3ФДГ 
в тромбоцитах снижена уже в 1-е сутки исследо-
вания и остается на пониженном уровне к выпи-
ске пациентов из стационара на 10-е сутки.

Снижение оттока субстратов (за счет низкой ак-
тивности Г6ФДГ) с гликолиза и понижение при-
тока продуктов метаболизма липидов и жирных 
кислот на гликолиз (низкая активность Г3ФДГ) 
позволяют предположить отсутствие изменений 
интенсивности субстратного потока на уровне 
анаэробного гликолиза. Действительно, обнару-
жено, что активность анаэробной реакции ЛДГ 
(НАДН-ЛДГ), характеризующей состояние тер-
минальных реакций анаэробного гликолиза [14], 
в тромбоцитах больных с ОКС изменяется не-
значительно. Только у больных с ОКС без ТДР 
к выписке из стационара на 10-е сутки повыша-
ется активность данного фермента в сравнении 
с 1-м днем исследования. У всех больных с ОКС 
независимо от сопутствующих аффективных рас-
стройств отмечается снижение уровня НАДН-
МДГ в тромбоцитах. Данный фермент осущест-
вляет метаболическую поддержку дыхательной 
цепи в митохондриях, обеспечивая функциониро-
вание малат-аспартатного шунта [8, 15]. В связи 
с этим можно заключить, что в тромбоцитах боль-
ных с ОКС независимо от наличия или отсутствия 
ТДР снижается интенсивность пластических про-
цессов, при ингибировании реакций липидного 
катаболизма и анаэробного гликолиза.

Несмотря на отсутствие клеточного ядра, срок 
циркуляции тромбоцитов в крови составляет 
5–7 дней, в связи с чем поддержание их функци-
онального гомеостаза в течение этого периода 
требует наличия стабильного и доступного источ-
ника метаболической энергии. Таким источником 
являются митохондрии [5, 7]. В состоянии покоя 
источником энергообеспечения тромбоцитов слу-
жат процессы окислительного фосфорилирова-
ния и гликолиза. Процесс утилизации глюкозы 
в тромбоцитах протекает как в анаэробных, так и в 
аэроб ных условиях, причем анаэробный гликолиз 
значительно интенсивнее аэробного. Повышение 
функциональной активности тромбоцитов сопро-
вождается активацией гликолиза. Продукты гли-
колиза в дальнейшем окисляются в митохондриях 
с образованием АТФ. 
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Особенностью метаболизма тромбоцитов 
у больных с ОКС без ТДР являются изменения 
в активности ферментов митохондриального 
компартмента в процессе лечения. Только у боль-
ных с ОКС без ТДР обнаружено снижение на 
10-е сутки стационарного лечения уровней НАД-
ФИЦДГ и МДГ. Реакция, катализируемая МДГ, 
является одной из лимитирующих ЦТК, следова-
тельно, по изменению активности данного фер-
мента можно судить об интенсивности процессов 
аэробного окисления глюкозы [8, 12, 16]. Кроме 
того, весь период наблюдения у больных с ОКС 
без ТДР снижена активность НАДФН-ГДГ, обе-
спечивающей поступление в ЦТК субстратов 
аминокислотного обмена [8, 17]. НАДФИЦДГ 
и НАДФГДГ являются вспомогательными деги-
дрогеназными реакциями митохондриального 
компартмента, функция которых направлена на 
повышение интенсивности субстратного потока 
по циклу Кребса [8]. Следовательно, у больных 
с ОКС без ТДР на 10-й день, к выписке из стаци-
онара, имеется недостаточность метаболических 
реакций митохондриального компартмента, за-
ключающаяся в ингибировании реакций, обеспе-
чивающих аэробную энергетику. 

У больных с ОКС с сопутствующими ТДР изме-
нения метаболизма тромбоцитов выявляются как 
со стороны цитоплазматического компартмента, 
так и митохондриального. Во-первых, у больных 
данной группы в течение всего наблюдаемого пе-
риода в тромбоцитах снижена активность аэроб-
ной реакции ЛДГ, в результате чего в митохон-
дриальный компартмент может поступать пони-
женное количество лактата, что, соответственно, 
приведет к ингибированию ферментативных реак-
ций цикла трикарбоновых кислот [8]. Во-вторых, 
только в тромбоцитах больных с ОКС с ТДР на 
10-е сутки исследования снижается активность 
НАДФМДГ. Данный фермент осуществляет шун-
тирование медленных реакций лимонного цикла 
и входит в систему катаболизма ксенобиотиков 
[8, 12]. Соответственно, ингибирование активно-
сти НАДФМДГ характеризует снижение интен-
сивности компенсаторных процессов в системе 
внутриклеточного метаболизма, направленных на 
стимуляцию аэробных энергетических процессов 
и подавление активности реакций катаболизма 
ксенобиотиков, что реализуется на фоне лекар-
ственной терапии. Кроме того, в 1-е сутки забо-
левания у больных с ОКС с сопутствующими ТДР 
отмечается низкий уровень НАДФН-ГДГ, фер-
мента, определяющего НАДФН-зависимый отток 
субстратов с ЦТК. На 10-е сутки, к выписке дан-
ной группы больных из стационара, активность 

НАДФН-ГДГ повышается, но остается ниже 
значений группы контроля. Снижение НАДФН-
ГДГ можно рассматривать как компенсаторную 
реакцию, направленную на повышение интенсив-
ности аэробного дыхания. Подобные изменения 
активности ферментов митохондриального ком-
партмента в тромбоцитах позволяют отметить, 
что даже на фоне субстратного стимулирования 
лимонного цикла наблюдается недостаточность 
субстратного потока по нему, характеризующая 
ингибирование аэробного дыхания.

Заключение
Таким образом, у больных с ОКС независимо 

от наличия или отсутствия ТДР в течение всего 
периода наблюдения в тромбоцитах крови проис-
ходит снижение интенсивности аэробной энерге-
тики, а также ингибирование процессов общего 
обмена энергией и биосинтеза триглицеридов, 
жиров и фосфолипидов. Подобное состояние 
внутриклеточного метаболизма характеризует 
нарушения в системах энергетического обмена 
и макромолекулярного синтеза, что, безусловно, 
повлияет на функциональную активность тромбо-
цитов. Особенностью состояния обменных про-
цессов в тромбоцитах больных с ОКС без ТДР 
является снижение уровня активности аэробного 
дыхания на фоне нарушения взаимосвязи цикла 
Кребса с реакциями аминокислотного обмена, но 
при сохранении нормального уровня интенсивно-
сти анаэробного дыхания. У больных с ОКС с ТДР 
на всех этапах обследования снижена активность 
анаэробного и аэробного дыхания на фоне сни-
женного переноса продуктов аминокислотного 
обмена на реакции цикла Кребса. Поскольку ос-
новные функции тромбоцитов энергозависимы, 
более выраженное изменение энергометаболизма 
может являться одной из патофизиологических 
причин нарушения функциональной активности 
тромбоцитов в процессах гемостаза.
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ФРАКЦИОННЫЙ РЕЗЕРВ КАК СПОСОБ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ЗНАЧИМОСТИ ТАНДЕМНЫХ И БИФУРКАЦИОННЫХ СТЕНОЗОВ, 

ПОРАЖЕНИЯ СТВОЛА ЛЕВОЙ КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ
J. MALLIDI, MD, MHS; A. LOTfI, MD, fSCAI 

ПЕРЕВОД ВЫПОЛНИЛИ Н. А. КОЧЕРГИН, А. М. КОЧЕРГИНА

Пациенты с тандемными и бифуркационными стенозами, поражением ствола левой коронарной артерии и острым коронар-
ным синдромом не включаются в клинические исследования, изучающие фракционный резерв кровотока. Измерение фракционно-
го резерва кровотока, а также интерпретация его результатов представляют особые затруднения, так как в каждом случае имеются 
особенности коронарной гемодинамики. 

Согласно имеющимся данным, определение фракционного резерва кровотока при проведении реваскуляризации миокарда 
является безопасным и эффективным методом, однако доказательная база недостаточна, что обусловливает потребность в даль-
нейших исследованиях. 

Ключевые слова: фракционный резерв кровотока, тандемный стеноз, бифуркационные поражения, поражение ствола ле-
вой коронарной артерии.

fRACTIONAL fLOW RESERVE fOR THE EVALUATION Of TANDEM 
AND BIfURCATION LESIONS, LEfT MAIN, AND ACUTE CORONARY SYNDROMES

J. MALLIDI, MD, MHS; A. LOTfI, MD, fSCAI 
AUTHORS Of TRANSLATION N. А. KOCHERGIN, A. M. KOCHERGINA

Subjects with tandem lesions bifurcation lesions, left main disease and acute coronary syndrome are not included in trials supporting 
fractional flow reserve (ffR)-guided revascularization. 

Assessment and interpretation of ffR in these clinical scenarios is technically challenging due to the unique changes in flow 
hemodynamics in each of these situations. 

the existing literature supports the safety of using ffR to guide revascularization in these situations; however, the evidence is limited 
and further research is warranted.

Key words: ffR, tandem lesions, bifurcation lesions, left main disease.

введение
Фракционный резерв кровотока (ФРК) являет-

ся хорошо изученным вспомогательным методом 
при проведении коронарной ангиографии, кото-
рый позволяет объективизировать гемодинамиче-
скую значимость пограничных (40–70 %) стено-
зов коронарных артерий. 

Под ФРК понимают соотношение фактическо-
го кровотока в эпикардиальной коронарной арте-
рии с имеющимся стенозом к кровотоку в той же 
артерии без стенотического поражения в услови-
ях максимально достигнутой гиперемии [1]. 

В случае однососудистого поражения коронар-
ной артерии ФРК может быть измерен как соот-
ношение среднедистального внутрисосудистого 
давления в коронарной артерии и среднего давле-
ния в аорте в условиях максимально достигнутой 
гиперемии. 

Существуют многоцентровые рандомизирован-
ные исследования, в ходе которых проводилась 
коронарная реваскуляризация с поддержкой ФРК 

[2–4]. Тем не менее в ежедневной клинической 
практике нередко встречаются тандемные, бифур-
кационные стенозы, поражение ствола левой ко-
ронарной артерии (СтЛКА). 

Данных, описывающих интерпретацию резуль-
татов ФРК в вышеназванных клинических ситуа-
циях, недостаточно. 

В настоящей работе описаны технические осо-
бенности и возможные затруднения при измере-
нии ФРК, а также в интерпретации получаемых 
результатов и применении этих данных для опре-
деления тактики реваскуляризации. 

Фракционный резерв кровотока  
при тандемных стенозах 

Под тандемным стенозом понимают наличие 
двух поражений, разделенных между собой сег-
ментом неизмененной коронарной артерии. 

При такой анатомии коронарного поражения, 
дистальный стеноз ограничивает коронарный 
кровоток, тем самым маскируя истинную тя-
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жесть поражения [5]. Следовательно, при таких 
поражениях ФРК рассчитывается как отношение 
среднедистального внутрисосудистого давления 
в коронарной артерии к среднему давлению в аор-
те, так как показатели ФРК для проксимального 
поражения искажаются при наличии дистального 
поражения, и, напротив, данные при измерении 
дистального стеноза искажены из-за изменений 
кровотока вследствие наличия проксимального 
поражения. 

De Bruyne с коллегами [5] разработали и апро-
бировали на животных при тандемных стенозах 
методику измерения ФРК, моделирующую расчет 
ФРК независимо от тандемного стеноза. 

ФРК для каждого из серии стенозов может быть 
рассчитан изолированно посредством измерения 
проксимального давления в аорте (Ра), давления 
дистальнее стеноза (Pd), давления между двумя 
стенозами (Pm) и измерения давления заклинива-
ния коронарных артерий в условиях достигнутой 
гиперемии [5]. 

Частично вышеописанная методика была вали-
дизирована Pijls с коллегами [6] на человеческой 
модели.

Истинный показатель ФРК (ФРК-и) для каждо-
го из стенозов, измеренный после стентирования 
другого, был сопоставим с расчетным показате-
лем ФРК (ФРК-р) до стентирования (r=0,92) [6].

С практической точки зрения для использова-
ния вышеописанной методики могут быть некото-
рые ограничения. Давление заклинивания может 
быть измерено лишь при окклюзии коронарной 
артерии баллоном. Тем не менее принятие реше-
ния о потребности вмешательства на коронарной 
артерии происходит в момент измерения ФРК. 

Давление заклинивания позволяет получить 
представление об уровне коллатерального крово-
тока в миокарде. Данный показатель строго ин-
дивидуален для каждого пациента, так как тесно 
связан с особенностями коллатерального крово-
обращения, и как следствие должен измеряться 
для каждого пациента [6]. 

Следует подчеркнуть, что подобная методика 
измерения применима для серии поражений в ко-
ронарных артериях без боковых ветвей, при кото-
рых создаются условия для низкого перифериче-
ского сопротивления. 

Количественный анализ показателей ФРК в по-
добной ситуации производится комплексно и тре-
бует вычисления динамических характеристик 
кровотока для каждой из боковых ветвей с учетом 
области кровоснабжаемого миокарда [7, 8]. 

Данные Kim с соавторами [9], включившие 
в свое исследование 131 пациента из двух круп-

ных центров Кореи, демонстрируют отдаленные 
результаты измерения ФРК с помощью протяжки 
катетера, использованные в качестве вспомога-
тельного метода для определения показаний к ре-
васкуляризации в группе пациентов с тандемны-
ми стенозами коронарных артерий. 

В данном исследовании первым этапом произ-
водили стентирование поражения, которое имело 
наиболее высокий градиент при измерении ФРК. 
Второй стеноз из тандема стентировался лишь 
в случае, если после устранения первого стеноза 
ФРК оставался клинически значимым. 

В 61 % случаев показания к реваскуляризации 
были пересмотрены на основании вновь получен-
ных результатов ФРК. 

Не зарегистрировано неблагоприятных собы-
тий, ассоциированных с отменой и/или отсрочкой 
вмешательства, что дает возможность рассматри-
вать данный подход как эффективный и безопас-
ный [9]. 

Park с коллегами [10] использовали расчетную 
методику определения ФРК при тандемных стено-
зах и также пришли к заключению, что методика 
измерения градиента ФРК (дельта-ФРК) в месте 
стенотического поражения посредством протяжки 
катетера является упрощенным способом оценки 
гемодинамической значимости поражения. 

Следовательно, тактика должна быть следую-
щей: первым этапом производится вмешательство 
на том стенозе, где первично определен наибо-
лее высокий градиент, а далее производится по-
вторное измерение ФРК на оставшемся стенозе 
и определяется его гемодинамическая значимость. 

Данный подход более удобен для рутинного 
применения и не требует измерения давления за-
клинивания в коронарной артерии (Pw). 

Ниже представлен алгоритм проведения изме-
рений по методике последовательных измерений. 

1. Катетер, измеряющий давление, заводится 
в целевой сосуд дистальнее поражения. 

2. В состоянии максимальной гиперемии давле-
ние измеряется последовательно для каждого из 
поражений в отдельности посредством протяжки 
катетера по направлению от дистального сегмента 
к устью артерии. 

3. В первую очередь стентируется стеноз с бо-
лее выраженным градиентом давления. 

4. После проведения стентирования первого 
поражения методом протяжки катетера в услови-
ях максимальной гиперемии выполнено измере-
ние ФРК. И в случае, если второй стеноз остается 
ФРК-значимым, проводится вмешательство. 

Резюмируя, нужно сказать, что для пациентов 
со стабильной ИБС с тандемными стенозами ко-
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ронарного русла реваскуляризация с поддержкой 
ФРК является безопасной. Необходимо исполь-
зовать технику измерения ФРК по методике по-
следовательных (этапных, повторных) измерений 
в каждом из поражений для определения стеноза 
с наиболее высоким градиентом. Именно стеноз 
с наибольшим градиентом стентируется в первую 
очередь, после чего производится измерение ФРК 
для второго стеноза и делается заключение о его 
значимости. 

Фракционный резерв кровотока 
при устьевых или бифуркационных стенозах 
Бифуркационными называют стенозы, локали-

зованные в местах отхождения боковых ветвей ко-
ронарной артерии либо прилегающие к ним [11]. 

Наличие стеноза указанной локализации может 
быть как следствием сформировавшейся атеро-
склеротической бляшки, так и результатом ком-
прометации боковой ветви при стентировании 
основного (крупного) сосуда. 

Ввиду вышеописанных особенностей принятие 
решения о необходимости вмешательства, а также 
выбор техники стентирования затруднены. 

Ангиографические и анатомические трудности 
при проведении исследования 

Ангиография бифуркационных поражений 
сложна в проведении и интерпретации вследствие 
сложной геометрии, наличия боковых ветвей, пе-
рекреста сосудов, неудобства обзора, эксцентрич-
ного роста бляшки в боковых ветках [12]. 

Помимо этого, этиология стеноза при устье-
вом поражении мультифакториальна и включа-
ет в себя факт пролабирования бляшки в карину, 
коронароспазм, диспозицию страт стента [12]. 
Функциональная (гемодинамическая) значимость 
таких стенозов чаще всего переоценивается при 
ангиографическом исследовании [13]. Детализа-
ция коронарной анатомии посредством ВСУЗИ 
или ОКТ также не позволяет улучшить представ-
ление о фактической значимости поражения, так 
как данные методики технически сложны при 
бифуркационных поражениях, и вместе с этим не 
разработаны валидные критерии для интерпрета-
ции результатов [14]. 

Исходы ЧКВ при устьевых или бифуркацион-
ных поражениях относительно неблагоприятны, 
так как сопряжены с более высокой частотой 
МАСЕ в сравнении с исходами ЧКВ при небифур-
кационных стенозах [15–17]. 

Вопрос выбора оптимальной тактики в указан-
ной клинической ситуации остается открытым. 
Для боковых ветвей в отношении отдаленных ре-

зультатов предпочтительно выполнение баллон-
ной ангиопластики без имплантации стенов [16]. 

Согласно данным недавно проведенного ис-
следования Williams с коллегами [18] интрако-
ронарной гемодинамики, проведение вмешатель-
ства на стенозах боковых ветвей, не являющих-
ся гемодинамически значимыми, не приводит 
к улучшению локального кровотока в области 
бифуркации. 

Недостаточно изучена техника выполнения 
вмешательства при бифуркационных стенозах 
с пораженными боковыми ветвями коронарных 
артерий. 

В настоящий момент считается предпочтитель-
ным выполнение стентирования основной ветви 
сосуда по методике provisional. Данный подход 
предполагает имплантацию стента в основной со-
суд [19]. Тем не менее в тех случаях, когда боковая 
ветка крупная, в отдаленном периоде наблюдения 
отмечается более частая потребность в проведе-
нии повторного вмешательства [19]. 

С учетом того что проведение вмешательства 
при бифуркационных стенозах сопряжено с тех-
ническими трудностями и характеризуется от-
носительно неблагоприятными отдаленными 
результатами, крайне важно объективизировать 
значимость поражения боковых ветвей с целью 
уточнения показаний для вмешательства. 

Koo с соавторами [20] описали отдаленные ре-
зультаты наблюдения за 220 пациентами, которым 
выполнено вмешательство при бифуркационных 
стенозах с поддержкой ФРК. Данное исследова-
ние не было рандомизированным, все включен-
ные пациенты были разделены на две группы: 
группу ЧКВ + ФРК и контрольную группу. Не об-
наружено статистически достоверных различий 
между группами в отношении неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (4,6 % vs 3,7 %, 
p=0,7) [20]. Однако общее число сочетанных вме-
шательств (основная + боковая ветка) было значи-
мо ниже в группе ФРК-обоснованного ЧКВ (30 % 
vs 45 %, p=0,03) [20]. 

Вышеописанные результаты дают основание 
полагать, что ЧКВ с поддержкой ФРК при би-
фуркационных стенозах позволяет избежать не-
целесообразных вмешательств на боковых ветках. 
Стентирование боковой ветви, равно как и ангио-
пластика боковых ветвей, не доказало прогности-
ческого положительного влияния на исходы у па-
циентов с бифуркационными стенозами [21]. 

Ниже приведен список возможных проблем, 
с которыми можно столкнуться в реальной практи-
ке при измерении ФРК в боковой ветке после стен-
тирования основной ветви коронарной артерии. 
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1. Для выполнения измерения ФРК в боковой 
ветви катетер следует провести через страты стен-
та, имплантированного в основной сосуд [22]. 

2. В сравнении с обычным проводником катетер 
для измерения давления является менее гибким, 
тем самым создавая трудности для его заведения 
в боковую ветвь. В этих случаях проводник может 
быть заведен в боковую ветвь и в последующем 
заменен на датчик ФРК с использованием микро-
катетера [23]. 

3. Во внимание следует принимать как дисталь-
ные, так и проксимальные поражения основной 
ветви артерии во время измерения ФРК для устья 
боковой ветви. 

В целом ангиографические данные приводят 
к переоценке значимости устьевых и бифуркаци-
онных поражений. 

Реваскуляризация в подобных случаях сложна 
и сопряжена с неблагоприятными последствия-
ми. Следует заметить, что в настоящее время нет 
крупных рандомизированных исследований, дан-
ные которых обосновывают применение ФРК для 
определения тактики при бифуркационных стено-
зах. В боковых ветвях мелкого диаметра при от-
сутствии клинических показаний к реваскуляри-
зации ФРК определять не требуется. 

Однако в случаях с артериями среднего калибра 
измерение ФРК позволяет избежать неоправдан-
ного вмешательства. 

ФРК при поражении ствола ЛКА
Значимый стеноз стЛКА, по данным ангиогра-

фии, – это стеноз просвета артерии 50 % и более. 
В случаях со стенозами стЛКА верификация сте-
пени тяжести поражения важна, так как пораже-
ние указанной локализации доказанно ухудшает 
прогноз у пациентов [24]. Однако оценка стеноза 
исключительно по данным КАГ затрудняется на-
личием погрешностей при визуализации, плохим 
контрастированием сегмента артерии, наслоени-
ем боковых ветвей, замедленным прохождением 
контраста, а также часто наблюдаемым явлением 
обратного контрастирования в области устья [25]. 

Не следует делать вывод о значимости стенозов 
стЛКА на основании данных КАГ [26]. 

Стоит отметить, что не существует крупных 
рандомизированных исследований в отношении 
преимуществ ЧКВ стЛКА с поддержкой ФРК про-
тив ЧКВ без ФРК. 

Одно из самых крупных исследований проведе-
но Hamilos с соавторами [27], в него было вклю-
чено 213 пациентов с пограничными стенозами 
стЛКА. В данном исследовании при показателе 

ФРК более 0,80 реваскуляризацию откладывали. 
Показатели 5-летней выживаемости и 5-летней 
свободы от МАСЕ были сопоставимы в группе 
лиц, получавших консервативную (медикаментоз-
ную) терапию, и в группе лиц, которым проведена 
реваскуляризация [27]. Аналогично в исследова-
нии Courtis с соавторами [28] частота встречаемо-
сти МАСЕ, ассоциированных со стенозом стЛКА, 
в группах не различалась. 

Ниже приведены особенности, которым следует 
уделить внимание при измерении ФРК в стЛКА. 

1. Значимый стеноз стЛКА часто сопровожда-
ется стенозом как ПНА, так и огибающей артерии, 
что в свою очередь может приводить к переоцен-
ке степени тяжести стеноза [29]. В то же время 
недавно выполненная работа Yong [30] на модели 
животных показала, что при размещении катетера 
проксимальнее места дистального стеноза изме-
рение ФРК может быть безопасным. Клинически 
значимым значение ФРК будет только при нали-
чии тяжелого проксимального стеноза в стЛКА. 
Ввиду того что наличие дистальных поражений 
обычно приводит к переоценке результатов ФРК, 
значение ФРК менее 0,75 должно расцениваться 
как абсолютное показание для реваскуляризации, 
а более чем 0,85 – как отсутствие показаний для 
вмешательства, несмотря на наличие дистального 
поражения [30]. 

2. В том случае, когда полученное значение 
ФРК в диапазоне от 0,80 до 0,85, показано до-
полнительное проведение ВСУЗИ для уточне-
ния степени тяжести стеноза [25]. Минимальный 
диаметр артерии – 2,8 мм, а также минимальная 
площадь просвета артерии – 5,9 мм2 по данным 
ВСУЗИ расцениваются как гемодинамически зна-
чимый стеноз стЛКА [31]. 

3. Действие аденозина может иметь индивиду-
альные особенности, вследствие чего ряду паци-
ентов для достижения максимальной гиперемии 
нужны более высокие дозы препарата [32]. 

Несмотря на вышесказанное, имеющиеся дан-
ные литературы свидетельствуют о безопасности 
измерения ФРК при стенозах стЛКА. 

В актуальных рекомендациях по использова-
нию ФРК обозначены пороговые значения ФРК – 
0,75–0,80 для принятия решения о гемодинамиче-
ской значимости стеноза стЛКА и, соответствен-
но, определения показаний к реваскуляризации 
[33]. 

Оригинал статьи: 
Allen Jeremias. Intravascular Physiology, 

Interventional Cardiology Clinics. 
2015; (4) 4
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ИННОВАЦИЯ В МЕДИКАМЕНТОЗНОМ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ЛЕГОЧНОЙ 
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легочная артериальная гипертензия (лАг) и хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХтЭлг) являются за-
болеваниями, чаще всего диагностируемыми на поздней стадии, с функциональным классом (ФК) легочной гипертензии III или IV 
по классификации Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), и приводящими к тяжелой правожелудочковой недостаточно-
сти с последующим летальным исходом. 

Cовременные исследования направлены на изучение фундаментальных терапевтических мишеней и на создание новых 
лекарственных препаратов, воздействующих на ранее установленные мишени. 

Риоцигуат – первый представитель нового класса лекарственных препаратов-стимуляторов растворимой гуанилатциклазы 
(ргц). В обзоре проводится анализ основных исследований, в которых оценивалась эффективность/безопасность риоцигуата у па-
циентов с лАг и неоперабельной, персистирующей/резидульной формами ХтЭлг.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, оксид азо-
та, стимуляторы гуанилатциклазы, риоцигуат.
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PERSISTENT/RECURRENT CHRONIC THROMBOEMBOLIC PULMONARY 
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Pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CtEPH) are diseases, diagnosed at 
a late stage with functional class III or IV according to World health organization (WHo). PAH and CtEPH leads to severe right heart failure 
and ultimately, death. 

the modern researches aim at exploring the potential therapeutic targets, as at developing new drugs that can affect the previously 
set target. Riociguat is the first in a new class of soluble guanylatecyclase stimulators . 

the analysis of main researches, which reflect the evidence of riociguat efficiacy and safety in patients with PAH and inoperable, 
persistent/recurrent CtEPH, is presented in this rewiew. 

Key words: pulmonary arterial hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, nitric oxide, guanylatecyclase 
stimulators, riociguat.

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) 
и хроническая тромбоэмболическая легочная ги-
пертензия (ХТЭЛГ) являются заболеваниями, 
чаще всего диагностируемыми на поздней стадии, 
с функциональным классом (ФК) легочной гипер-
тензии (ЛГ) III или IV по классификации Всемир-
ной организации здавоохранения (ВОЗ), и при-
водящими к тяжелой правожелудочковой недо-

статочности с последующим летальным исходом. 
Диагноз ЛАГ устанавливается при уровне среднего 
давления в легочной артерии (ДЛАср.) >25 мм рт. 
ст. в покое по данным катетеризации правых отде-
лов сердца, давлении заклинивания в легочной ар-
терии (ДЗЛА) ≤15 мм рт. ст., легочного сосудистого 
сопротивления (ЛСС) >3 ед. по Вуду, при исключе-
нии других причин прекапиллярной легочной ги-

12
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пертензии, связянных с патологией легких, ХТЭЛГ 
и других редких патологий [1].

Верификация диагноза ХТЭЛГ основана на вы-
явлении прекапиллярной ЛГ (среднее давление 
в легочной артерии ≥25 мм рт. ст., ДЗЛА ≤15 мм 
рт. ст., ЛСС >2 ед. по Вуду) у больных с множе-
ственными хроническими/организованными ок-
клюзирующими тромбами/эмболами в эластич-
ных легочных артериях (основной, долевой, сег-
ментарной, субсегментарной) [2, 3].

Распространенность ЛАГ в Европе варьируется 
от 15 до 50 больных на 1 млн во взрослой популя-
ции, при этом минимальный уровень распростра-
ненности идиопатической легочной гипертензии 
(ИЛГ) составляет 5,9 случая на 1 млн населения. 
Редкость патологии, маловыраженная клиниче-
ская симптоматика и сложности диагностики мо-
гут затруднять оценку истинной распространен-
ности ЛАГ [4]. 

Частота развития ЛГ после перенесенной 
острой тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
варьируется от 0,1 до 0,5 %. Считается, что ХТЭЛГ 
является часто встречающейся формой заболева-
ния. Тем не менее истинную распространенность 
определить достаточно сложно, поскольку до 
60 % больных могут не иметь в анамнезе перене-
сенную острую ТЭЛА или тромбоз глубоких вен 
нижних конечностей [3, 5].

Патофизиологические характеристики ЛАГ 
и ХТЭЛГ полно представлены Европейским кар-
диологическим обществом в рекомендациях 
2015 года по диагностике и лечению легочной ги-
пертензии, а также авторами «Федеральных клини-
ческих рекомендаций по диагностике и лечению 
хронической тромбоэмболической легочной гипер-
тензии 2015 года» И. Е. Чазовой, Т. В. Мартынюк, 
А. М. Чернявским. В связи с чем подробное описа-
ние данной темы не будет затронуто в обзоре. 

Cовременные исследования направлены на из-
учение фундаментальных терапевтических мише-
ней и создание новых лекарственных препаратов, 
воздействующих на ранее установленные мишени.

При выборе медикаментозной тактики ведения 
пациента мишенями при ЛАГ и ХТЭЛГ являют-
ся дефицит оксида азота (NO) и простациклина, 
а также повышенная продукция эндотелина-1 [6]. 
Нарушение продукции NO играет важную роль 
в патогенезе ЛАГ и ХТЭЛГ. Эндогенный NO об-
разуется из L-аргинина при помощи кальций-за-
висимой NO-синтазы. Под действием фермента 
NO-синтазы (NOS), представленной в организме 
тремя изоформами: NOS-1 – нейрональной или 
мозговой, NOS-2 – индуцируемой (i-NOS) или ма-
крофагальной (mNOS), NOS-3 – eNOS, происхо-

дит окисление L-аргинина до L-цитруллина, NO 
и воды.

Образование NO определяется многочислен-
ными факторами: экспрессией гена NO-синтазы, 
уровнем активности NO-синтазы и фосфоди-
эстеразы (ФДЭ), обеспечивающих регуляцию 
продукции циклического гуанозинмонофосфата 
(цГМФ), и постсинтетическим окислением NO. 
Таким образом, для лечения ЛАГ и ХТЭЛГ воз-
можно использование субстрата для синтеза NO – 
L-аргинина, применение ингаляционного NO, 
ингибиторов ФДЭ типа 5 (ИФДЭ-5), генотерапии 
и т. д. [1]. NO регулирует вазодилатацию легочных 
сосудов, активируя растворимую гуанилатциклазу 
в гладкомышечных клетках резистивных сосудов 
(артерии, артериолы), повышая уровень цГМФ, 
который запускает каскад реакций, в конечном 
счете приводящих к снижению тонуса гладкой 
мускулатуры сосудов. 

При ЛАГ и ХТЭЛГ обнаруживается снижен-
ный уровень цГМФ в легочных сосудах за счет 
снижения активации растворимой гуанилатци-
клазы (рГЦ) – димерного, гем-содержащего, чув-
ствительного к окислительно-восстановительным 
реакциям фермента, которой катализирует синтез 
вторичного мессенджера NO – цГМФ. цГМФ об-
ладает рядом биологических эффектов, а именно 
вазорелаксацией и ингибированием фиброза, про-
лиферативных процессов гладкомышечной стен-
ки, апоптоза, процесса воспаления и агрегации 
тромбоцитов [7].

До недавних пор единственной терапевтиче-
ской стратегией воздействия на цепочку NO – 
рГЦ – цГМФ и замедления деградации цГМФ 
являлось использование ИФДЭ-5, таких как сил-
денафил. Клинические успехи, ассоциированные 
с применением ИФДЭ-5, привели к возникно-
вению интереса к тестированию новых агентов, 
модулирующих связь NO, которые могут также 
успешно использоваться в клинической практике. 
В связи со значительным снижением продукции 
цГМФ в легочных сосудах у пациентов с легочной 
гипертензией в 60 % наблюдается недостижение 
желаемого ответа на терапию ИФДЭ-5 (силдена-
филом) [8]. Таким образом, возможность воздей-
ствия на рГЦ путем ее стимуляции и возникнове-
ние дальнейшей вазодилятации, антипролифера-
тифного и антифиброзирующего эффекта явились 
весьма привлекательным фактором для более 
тщательного исследования данного механизма.

Прямая стимуляция растворимой гуанилатци-
клазы направлена на компенсацию сниженной 
биодоступности NO [9]. Первые стимуляторы 
рГЦ, такие как пиразолопиридин BAY 41-2272 
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и BAY 41-8543, продемонстрировали положитель-
ные эффекты на экспериментальных моделях ЛГ 
у крыс, но были ассоциированы с неблагоприят-
ным свойством фармакокинетики и метаболизма 
экспериментальных препаратов [8, 10]. Было про-
демонстировано, что прямая фармакологическая 
стимуляция рГЦ с помощью BAY 41 приводит 
к вазодилатации легочных сосудов в эксперимен-
тальной модели у ягнят, гемодинамические ухуд-
шения и структурные изменения были связаны 
с индукцией ЛГ монокроталином и гипоксией 
у крыс и мышей [11, 12].

Риоцигуат – первый представитель нового клас-
са лекарственных препаратов-стимуляторов рГЦ. 
Эффект препарата заключается в повышении био-
синтеза цГМФ посредством прямой стимуляции 
рГЦ подобно NO и путем повышения чувстви-
тельности фермента в условиях низких концен-
траций эндогенного NO [13, 14]. Наличие двойно-
го действия за счет синергизма с эндогенным NO 
и NO-независимой стимуляции гуанилатциклазы 
является залогом более выраженного эффекта 
риоцигуата по сравнению с ИФДЭ-5 [13, 14]. На 
рисунке представлен механизм действия данного 
препарата. В экспериментальных исследованиях 
ЛГ с ангиопролиферативными изменениями была 
спровоцирована у крыс с помощью использования 
комбинации антагонистов рецепторов сосудисто-
го эндотелиального фактора роста SU5416 и ги-
поксии. Через 21 день крысам был инициирован 
риоцигуат в дозе 10 мг/кг/день или силденафил 
50 мг/кг/день, принимаемый в течение 14 дней, 
до момента проведения измерений контрольных 
показателей. Назначение риоцигуата или силде-
нафила значительно снизило систолическое дав-
ление в правом желудочке. Риоцигуат в отличие 

от силденафила заметно увеличил сердечный 
выброс в сравнении с плацебо (60,8±0,8 мл/мин, 
p<0,05), а также значительно уменьшил гипертро-
фию правого желудочка, в сравнении с силдена-
филом (0,55±0,02, p<0,05) [14].

В многоцентровом открытом неконтролируе-
мом исследовании II фазы риоцигуат назначался 
больным с ЛАГ и ХТЭЛГ. К 12-й неделе наблю-
дался прирост дистанции теста 6-минутной ходь-
бы (ДТ6МХ) на 55 метров (17,0–105,0; p<0,0001) 
у пациентов с ХТЭЛГ и на 57 метров (25,0–117,0; 
p<0,0001) у пациентов с ЛАГ [15]. Лечение харак-
теризовалось хорошей переносимостью при на-
значении препарата в дозах максимально до 2,5 мг 
3 раза в сутки. 

Позитивные результаты II фазы клинических 
исследований с риоцигуатом явились предпосыл-
кой для изучения препарата в III фазе исследова-
ний с целью оценки клинической эффективности 
данного преперата при ЛАГ и ХТЭЛГ.

В III фазе рандомизированного плацебоконтро-
лируемого клинического исследования PATENT-1 
(Pulmonary Arterial Hypertension sGC-Stimulator 
Trial) приняли участие 443 пациента с ЛАГ. Кри-
териями включения были возраст больных от 18 
до 80 лет, наличие ЛАГ (1-я группа по классифи-
кации ВОЗ). Исходный уровень ДТ6МХ должен 
был составлять 150–450 м, ЛСС >300 дин×с×cм-5, 
ДЛАср. >25 мм рт. ст. При этом одним из критери-
ев включения в данное исследование являлся факт 
отсутствия приема ЛАГ-специфической терапии 
или ее приема на протяжении не более 3 месяцев 
до начала исследования (допускался прием ан-
тагонистов рецепторов к эндотелину (АРЭ) или 
простаноидов перорально, ингаляционно или 
подкожно). 

Рис. Механизм действия риоцигуата
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Пациенты были распределены в соотношении 
2:4:1 в группы: 1-я – принимающие плацебо, 2-я – 
принимающие риоцигуат в индивидуально на-
значаемой дозе до 2,5 мг 3 раза в сутки, 3-я – ин-
дивидуально назначалась доза риоцигуата 1,5 мг 
3 раза в сутки соответственно. Группа пациентов, 
принимавших препарат в дозе 1,5 мг, была соз-
дана в экспериментальных целях для получения 
информации об эффективности более низких доз 
риоцигуата, и данные, полученные в этой груп-
пе, не были включены в последующие анализы 
эффективности. Средний возраст пациентов со-
ставлял 51 год, большинство пациентов имели 
диагноз «идиопатическая легочная гипертензия» 
с ФК по ВОЗ II (42 %) или III (53 %). Из них 44 % 
пациентов находились на терапии антагониста-
ми эндотелииновых рецепторов, 6 % находились 
на терапии простаноидами и 50 % не принимали 
ЛАГ-специфической терапии. Из-за различных 
причин 38 пациентов выбыли из исследования до 
12-й недели. 

Первичной конечной точкой в исследовании 
PATENT-1 явилась ДТ6МХ, достигнутая к 12-й 
неделе лечения. Вторичными конечными точка-
ми были динамика к 12-й неделе ЛСС, ФК (ВОЗ), 
уровень N-терминального прогормона мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP), ин-
декс одышки по Боргу, изменение качества жизни 
(Европейский опросник EuroQol и опросник the 
Living with Pulmonary Hypertension, адаптиро-
ванный вариант Миннесотского опросника при 
сердечной недостаточности), время до развития 
клинического ухудшения и безопасность тера-
пии. К 12-й неделе с момента начальной точки на-
блюдалось увеличение ДТ6МХ в среднем на 30 м 
в группе пациентов, принимающих риоцигуат 
в дозе 2,5 мг 3 раза в сутки, при этом в группе пла-
цебо наблюдалось снижение ДТ6МХ в среднем на 
6 метров (предел среднего 36 м; 95 % ДИ: от 20 до 
52; p<0,001).

Значительные преимущества наблюдались 
в группе пациентов, принимающих 2,5 мг рио-
цигуата, по сравнению с группой плацебо в отно-
шении вторичных конечных точек, включающих 
динамику показателей легочного сосудистого 
сопротивления (p<0,001), NT-proBNP (p<0,001), 
ФК (ВОЗ) (p=0,003), время до клинического ухуд-
шения (p=0,005) и балл по шкале одышки Борга 
(p=0,002). Риоцигуат улучшал ДТ6МХ как у паци-
ентов ранее не получавших ЛАГ-специфическую 
терапию (+38 м), так и у принимавших АРЭ или 
простаноиды (+34 м). Причем у пациентов, при-
нимавших АРЭ (n=113/54), разница между груп-
пами риоцигуата и плацебо составила 24 м. При-

соединение риоцигуата к простаноидам (n=20/7) 
обеспечило прирост Д6МХ по сравнению с пла-
цебо на 106 м.

В исследовании PATENT-1 риоцигуат значи-
тельно снижал уровень NT-proBNP по сравнению 
с исходными данными (средняя динамика значе-
ний -432 пг/л, 95 % ДИ -782 до -8). Значительное 
снижение NT-proBNP у пациентов с ЛАГ, полу-
чающих риоцигуат, может говорить о благопри-
ятном эффекте данного препарата на состояние 
правого желудочка. Полученные данные можно 
объяснить снижением постнагрузки правого же-
лудочка (ПЖ) ввиду вазодилатации легочных 
артерий; обратным ремоделированием легочной 
сосудистой сети, опосредованным антипролифе-
ративным и антифибротическим эффектом; пря-
мым эффектом препарата на правый желудочек. 
Эти возможности могут быть поддержаны резуль-
татами экспериментов на модели хронической 
перегрузки ПЖ, созданной на мышах, где лечение 
риоцигуатом снижало содержание коллагена ПЖ 
и улучшало фракцию выброса ПЖ.

В исследовании PATENT-1 катетеризация пра-
вых отделов сердца была выполнена 339 пациен-
там в начале и в конце исследования. Статисти-
чески значимое снижение ЛСС (-226 дин×c×cм5) 
было выявлено в группе приема максимальной 
дозы риоцигуата 2,5 мг 3 раза в сутки по срав-
нению с группой плацебо. При оценке перено-
симости терапии наблюдался высокий уровень 
безопасности риоцигуата. Прекращение терапии 
наблюдалось в 3 % случаях в группе пациентов, 
принимающих 2,5 мг риоцигуата, по сравнению 
с 7 % в группе плацебо. Синкопальные состояния 
возникали более редко в группе пациентов, нахо-
дящихся на 2,5 мг риоцигуата (1 %), по сравне-
нию с группой плацебо (4 %). Риск возникнове-
ния гипотензии (10 %) и анемии (8 %) был выше 
в группе 2,5 мг риоцигуата по сравнению с груп-
пой плацебо (2 % каждой), но без статистической 
значимости различий. 

После оценки начальной переносимости и эф-
фективности риоцигуата в дозе 2,5 мг 3 раза 
в день в течение 20 недель в исследовании 
PATENT-1 III фазы пациенты были рандомизиро-
ваны в длительное открытое клиническое иссле-
дование PATENT-2, оценивающее продолжитель-
ную эффективность и переносимость риоцигуата. 
Завершили свое участие в PATENT-1 405 паци-
ентов (98 %), из них 396 (98 %) были включе-
ны в длительную фазу наблюдения исследования 
PATENT-2. По сравнению с исходными данными 
в группе пациентов, находящихся на терапии ри-
оцигуатом, наблюдалось увеличение среднего 
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значения ДТ6МХ на 50 метров к первому году 
(n=351) и на 47 метров ко второму году (n=296). 
Количество пациентов с ФК (ВОЗ) I/II/III/IV было 
12 (3 %), 169 (43 %), 212 (54 %) и 2 (1 %) исход-
но (n=395), по сравнению с 31 (9 %), 221 (61 %), 
103 (28 %), 8 (2 %) к первому году (n=363) и 24 
(8 %), 180 (59 %), 99 (32 %), 3 (1 %) ко второму 
году наблюдения (n=306). Ко второму году отме-
чались улучшение функционального класса (ВОЗ) 
по сравнению с исходными данными у 100 (33 %) 
пациентов, стабилизация у 179 (58 %) и ухудше-
ние у 27 (9 %) пациентов. В общей популяции 
наблюдались изменения средней концентрации 
NT-proBNP по сравнению с исходными данными 
на –301 pg/mL (СО 1627) к первому году (n=321) 
и –145 pg/mL (1595) ко второму году наблюдения 
(n=196). Также были выявлены улучшения ко вто-
рому году наблюдения по полученным данным 
Европейского опросника качества жизни (EQ-5D) 
со средним изменением от исходных значений 
на +0·06 (СО 0·25; n=217). Уменьшение уровня 
одышки по Боргу выявлялось у 17 пациентов ко 
второму году наблюдения (средние изменения 
в сравнении с исходными значениями –0·38 [СО 
1·85; n=213]). Уровень выживаемости к первому 
году составил 97 % (95 % ДИ 95–98) и 93 % (90–
95) ко второму году наблюдения. Уровень пациен-
тов без клинического ухудшения ко второму году 
наблюдения составил 79 % [16, 17].

Рандомизированное плацебоконтролируемое 
исследование CHEST-1 (The Chronic Thrombo-
embolic Pulmonary Hypertension Soluble Guanyl-
ate Cyclase – Stimulator Trial 1) – исследование 
по оценке эффективности и безопасности лекар-
ственной терапии у больных с неоперабельны-
ми и резидуальными формами ХТЭЛГ, в кото-
ром были получены убедительные позитивные 
результаты. В III фазу СHEST-1 был включен 
261 пациент с неоперабельной или персистирую-
щей (резидуальной) формой ХТЭЛГ после ЛТЭЭ 
(28 % больных). Ранее они не получали ЛАГ-
специфические препараты. Рандомизация осу-
ществлялась в соотношении 2:1 для получения 
риоцигуата или плацебо.

Средний возраст пациентов составил 59 лет, 
66 % из них – женщины, 71 % исследуемых – 
европеоидной расы. Большинство из пациентов 
имели II (31 %) или III (64 %) функциональный 
класс (по ВОЗ) и неоперабельную форму ХТЭЛГ 
(72 % пациентов). К 16-й неделе наблюдения из 
исследования выбыли 18 пациентов. Стартовая 
доза риоцигуата составляла 1 мг 3 раза в сутки. 
Каждые две недели в зависимости от уровня АД 
и симптоматики осуществлялась титрация дозы 

на 0,5 мг 3 раза в сутки до максимальной – 2,5 мг 
3 раза в сутки.

Изменения ДТ6МХ по сравнению с исходными 
данными к 16-й неделе являлись первичной конеч-
ной точкой, а изменения ЛСС, уровня NT-proBNP, 
ФК (ВОЗ), времени до клинического ухудшения, 
оценка одышки по шкале Борга, вариабельность 
качества жизни и безопасности составляли вто-
ричные точки. ДТ6МХ к 16-й неделе увеличилась 
в среднем на 39 м в группе риоцигуата по срав-
нению со снижением в среднем на 6 м в группе 
плацебо.

Риоцигуат продемонстрировал значительное 
улучшение уровня NT-proBNP (p<0,001) и ФК 
(ВОЗ) (p=0,003). Отмечалось значительное сни-
жение NT-proBNP по сравнению с исходными 
данными (плацебокоррегируемые средние значе-
ния -444 пг/л, 95 % ДИ -843 до -45).

Катетеризация правых отделов сердца была вы-
полнена в начале и конце исследования 233 паци-
ентам. Статистически значимое снижение ЛСС 
(-246 дин×c×cм5) было выявлено в группе риоци-
гуата по сравнению с плацебо [15]. 

В целом 237 пациентов после завершения уча-
стия в исследовании CHEST-1 были включены 
в длительное исследование CHEST-2. В течение 
первых 8 недель проводилась «слепая» титрация 
препарата, в последующем осуществлялось от-
крытие терапии. Принимали терапию в течение 
336 дней 182 пациента. Исследовательские ана-
лизы первых 12 недель CHEST-2 показали до-
полнительный прирост ДТ6МХ у пациентов за 
счет группы плацебо. К 12-й неделе исследования 
СHEST-2 у 129 пациентов наблюдался прирост 
ДТ6МХ, в среднем составивший +63 м (±64 м) от 
исходных значений в исследовании CHEST-1.

К первому году исследования CHEST-2 ДТ6МХ 
увеличилась до +59±58 м в группе пациентов, ра-
нее принимавших риоцигуат (n=114), +37±69 м 
у пациентов, ранее находившихся в группе пла-
цебо (n=58), и +51±62 м в общей популяции 
(n=172). В общей популяции среднее значение 
± СО ДТ6МХ было 409±96 м (n=172) к перво-
му году наблюдения по сравнению с исход-
ной 351±78 м (n=237) [18]. К первому году ФК 
(ВОЗ) улучшился/стабилизировался/ухудшился 
у 50/45/4 % пациентов соответственно в быв-
шей группе риоцигуата (n=117) и 39/59/2 % со-
ответственно в бывшей группе плацебо (n=59), 
47/50/3 % – в общей группе (n=176). Пропорция 
пациентов из общей группы с ФК (ВОЗ) I/II/III/
IV к первому году составила 14/54/31/1 % (n=177) 
соответственно, по сравнению с исходными дан-
ными – 1/31/65/3 % (n=236).
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Непрерывное снижение уровня NT-proBNP 
в группе риоцигуата в исследовании CHEST-1 на-
блюдалось к первому году исследования CHEST-2 
и составило -375±1182 (n=102). Пациенты из 
группы плацебо CHEST-1 показали выражен-
ное снижение NT-proBNP на −505±1591 пг×мл−1 
(n=47) после перевода на риоцигуат в исследова-
нии CHEST-2 по сравнению с исходным уровнем 
(n=68). К концу первого года в общей популя-
ции уровень NT-proBNP снизился на −416±1321 
пг×мл−1 (n=149) в сравнении с исходным уровнем 
(n=204) [18]. 

Улучшение показателей шкалы одышки по 
Боргу наблюдалось в группе риоцигуата к концу 
CHEST-1 (-1.05±2.26 (n=154), что поддерживалось 
к 12-й неделе CHEST-2 (n=145) и к первому году 
лечения (−0,80±2,41 (n=113). Пациенты в быв-
шей группе плацебо показали начальные измене-
ния уже в конце исследования CHEST-1 (n=81), 
с дальнейшим улучшением показателей после на-
чала приема риоцигуата в исследовании CHEST-2 
к 12-й неделе (n=75) и первому году (−0,57±1,98 
(n=58) [18–20]. 

Более того, улучшение данных шкалы евро-
пейского опросника качества жизни наблюдалось 
в группе риоцигуата к концу CHEST-1 (n=153) 
и продолжалось в CHEST-2 к 12-й неделе (n=147) 
и первому году (n=114). В то же время пациенты 
из группы плацебо показали улучшение в течение 
исследования CHEST-1 (n=80), но при этом проде-
монстрировали умеренную положительную дина-
мику после начала приема риоцигуата в CHEST-2 
к 12-й неделе (n=76) и первому году (n=59). Вы-
живаемость больных к первому году наблюдения 
в исследовании CHEST-2 составила 97 % (93 % 
worst-case анализ), уровень пациентов без кли-
нического ухудшения составил 88 % (86 % worst-
case анализ) [18].

К марту 2014 года 172 пациента находились 
на постоянном лечении риоцигуатом, 171 паци-
ент принимал лечение более двух лет в рамках 
исследования CHEST-1 и CHEST-2, и 18 пациен-
тов переключились на коммерческий препарат. 
За время наблюдения только 5 % пациентов были 
исключены из исследования в связи с нежела-
тельными явлениями (НЯ), что говорит о хоро-
шей переносимости риоцигуата. Наиболее часто 
встречались такие НЯ, связанные с приемом пре-
парата, как головокружение (11 %), диспепсия 
(8 %) и гипотония (5 %). Было зарегистрирова-
но 7 (3 %) синкопальных состояний (серьезное 
НЯ), связанных с риоцигуатом; 4 (2 %) легоч-
ных кровотечения (серьезное НЯ), не связанных 
с приемом препарата. Ко второму году наблю-

дения в исследовании СHEST-2 по сравнению 
с исходными данными CHEST-1 наблюдалось 
увеличение среднего значения ±CО ДТ6МХ на 
+50±68 м (n=162). Ко второму году наблюдения 
ФК (ВОЗ) улучшился/стабилизировался/ухуд-
шился у 39/58/3 % пациентов (n=172). Ко второ-
му году выживаемость составила 93 %, у 15 па-
циентов (10 %) была начата комбинированная 
ЛАГ-специфическая терапия [21].

Еще до недавних пор единственной терапев-
тической стратегией воздействия на путь превра-
щения NO – рГЦ – цГМФ и замедления деграда-
ции цГМФ являлось использование ингибиторов 
фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5), таких как 
силденафил. Силденафил – мощный селективный 
ингибитор цГМФ-зависимой ФДЭ-5, предотвра-
щая деградацию цГМФ, вызывает снижение ЛСС 
и перегрузки ПЖ. 

Однако, учитывая особенности механизма дей-
ствия, имеются некоторые преимущества стиму-
ляторов рГЦ над ИФДЭ-5:

– терапевтическое действие ИФДЭ-5 зависит от 
исходной концентрации NO, которая снижена у па-
циентов с ЛАГ. В противоположность ИФДЭ-5, 
рГЦ за счет NO-независимого механизма действия 
остаются эффективными даже при заметно сни-
женной продукции NO;

– ИФДЭ-5 влияют на предотвращение дегра-
дации цГМФ, но при наличии заболеваний, когда 
уровень цГМФ низкий, как при ЛАГ, эффектив-
ность ИФДЭ-5 заметно ограничена. Более того, 
в условиях блокады фосфодиэстеразы 5-го типа 
с помощью ИФДЭ-5 сохраняется активность фос-
фодиэстераз других типов, способствующих де-
градации цГМФ;

– в экспериментальных работах ЛАГ было вы-
явлено, что рГЦ активируется в артериях малого 
калибра как компенсаторный механизм, повышая 
возможность усиления терапевтических действий 
стимуляторов рГЦ. 

В клинической практике у пациентов с ЛАГ, 
несмотря на терапию ИФДЭ-5, нередко не до-
стигаются цели лечения или отмечается феномен 
«ускользания» эффекта, что требует усиления 
ЛАГ-специфической терапии. Вопрос о возмож-
ности замены патогенетической терапии ИФДЭ-5 
на препарат из группы стимуляторов рГЦ являет-
ся актуальным в настоящее время.

Концепция преимущества стимуляторов рГЦ 
над ИФДЭ-5 тестировалась в проспективном меж-
дународном многоцентровом открытом несравни-
тельном исследовании RESPITE (Riociguat clinical 
effects Studied in Patients with insufficient treatment 
response to PDE-5). Оценивались безопасность 
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и эффективность перехода с терапии ИФДЭ-5 на 
терапию риоцигуатом у пациентов с ЛАГ, недо-
стигших целей лечения (имеющих неадекватный 
ответ) на терапию ИФДЭ-5. У 20 % пациентов, 
включенных в исследование, длительность прие-
ма терапии ИФДЭ-5 была менее 6 месяцев, у 13 % 
пациентов составляла от 5 до 10 лет. 

Через 24 часа после отмены терапии ИФДЭ-5 
была инициирована терапия риоцигуатом. Дизайн 
исследования состоял из 8-недельной фазы титра-
ции дозы риоцигуата и дальнейшей 16-недельной 
фазы с поддерживающей дозой риоцигуата 2,5 мг 
3 раза в сутки. 

Исследуемыми конечными точками к 24-й не-
деле являлись изменения ДТ6МХ и ФК (ВОЗ), 
динамика NT-proBNP, показатели качества жизни 
(Европейский опросник EuroQol и опросник the 
Living with Pulmonary Hypertension, адаптирован-
ный вариант Миннесотского опросника при сер-
дечной недостаточности), время до развития кли-
нического ухудшения. 

К 24-й неделе у 50 % пациентов отмечалось 
улучшение ФК с III (ВОЗ) до II ФК (ВОЗ). По 
сравнению с исходными данными к 24-й неде-
ле отмечались увеличение ДТ6МХ с 353±78 до 
392±112 м (среднее значение ±СО) (n=20); сни-
жение ЛСС с 856±266 до 772±465 дин×cек×см-5 

(среднее значение ±СО) (n=25); увеличение СИ 
с 2,2±0,3 до 2,6±0,6 л/мин/мин2 (среднее значе-
ние ±СО) (n=25); снижение уровня NT-proBNP 
с 2208±2961 до 817±1066 пг/мл (среднее значение 
±СО) (n=26) [22].

Переход с терапии ИФДЭ-5 на риоцигуат ока-
зался безопасным. Результаты данного исследова-
ния поддерживают гипотезу успешного перехода 
с терапии ИФДЭ-5 на терапию риоцигуатом у па-
циентов с ЛАГ, имеющих неадекватный ответ на 
терапию ИФДЭ-5. Данная терапевтическая стра-
тегия является перспективной в лечении паци-
ентов с ЛАГ. Необходимо проведение рандоми-

зированных исследований с целью дальнейшего 
изучения этого вопроса. 

В октябре 2013 года риоцигуат был одобрен 
Управлением по контролю за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств (США) как 
первый прямой стимулятор растворимой гуани-
латциклазы для использования у пациентов с ЛАГ 
и ХТЭЛГ. В Европе он был одобрен для лечения 
ЛАГ и ХТЭЛГ в 2014 году. С 2014 года риоцигу-
ат одобрен в нашей стране для лечения не только 
пациентов с ЛАГ, но и при неоперабельных и ре-
зидуальных формах ХТЭЛГ (табл.). 

Рекомендована титрация риоцигуата с началь-
ной дозы 1 мг 3 раза в сутки, с последующей эска-
лацией дозы на 0,5 мг каждые две недели до мак-
симальной дозы 2,5 мг 3 раза в сутки к 6-й неделе 
лечения. 

Таким образом, к настоящему времени появи-
лись убедительные данные о высокой эффективно-
сти и хорошей переносимости риоцигуата, пред-
ставленные в серии качественно спланированных 
и проведенных рандомизированных клинических 
исследований. Появление этого инновационного 
препарата для лечения ЛАГ, обладающего уни-
кальным механизмом действия, открывает новые 
перспективы патогенетической терапии пациен-
тов, страдающих этой тяжелой и прогностически 
неблагоприятной патологией. Неоперабельная 
форма ХТЭЛГ, а также персистирующая и рези-
дуальная формы заболевания после проведенной 
ЛТЭЭ имеют неблагоприятный прогноз. Ранее 
ЛАГ-специфические препараты не доказали дол-
госрочного позитивного влияния у этой категории 
больных. Риоцигуат является новой пероральной 
терапией для пациентов с ХТЭЛГ и обладает уни-
кальным механизмом действия. Это новый пре-
парат, одобренный для лечения пациентов с не-
операбельной или персистирующей/резидуальной 
формой ХТЭЛГ, что основано на доказательной 
базе РКИ CHEST-1 и пролонгированной фазы 

Таблица
рекомендации по лечению пациентов с ХтЭлГ [3]

Рекомендация Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Риоцигуат рекомендуется для лечения больных с симптомами ХТЭЛГ в случае неопера-
бельной формы по заключению экспертной комиссии, включающей как минимум одного 
опытного хирурга, или при персистирующей/резидуальной ХТЭЛГ после легочной ТЭЭ

I В

ЛАГ-специфические препараты могут быть назначены для лечения пациентов с симпто-
мами ХТЭЛГ в случае невозможности проведения операции легочной ТЭЭ вследствие 
наличия неоперабельной формы заболевания по оценке команды хирургов, включающей 
как минимум одного опытного хирурга с опытом проведения ЛТЭЭ, или при резидуаль-
ной ЛГ после легочной ТЭЭ

IIb В
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CHEST-2. Помимо внушительных данных, касаю-
щихся улучшения ДТ6МХ, препарат положитель-
но влиял на результаты вторичных конечных то-
чек. Таким образом, внедрение риоцигуата в кли-
ническую практику можно назвать настоящим 
прорывом в лечении пациентов ХТЭЛГ, которым 
невозможно провести ЛТЭЭ. 

Совсем недавно риоцигуат появился в клини-
ческой практике в России, а значит его активное 
применение в российских ведущих кардиологиче-
ских и пульмонологических центрах для лечения 
как пациентов с ЛАГ, так и ХТЭЛГ в случае не-
операбельных или резидуальных форм, обеспечит 
новые возможности в комплексном решении задач 
лечения этого тяжелого контингента пациентов.
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Увеличение продолжительности жизни пациентов после комплексной терапии рака молочной железы сопровождается ро-
стом отдаленной постлучевой патологии сердца. Несвоевременная диагностика и коррекция этих осложнений приводит к ухуд-
шению качества жизни пациентов и увеличивает риск сердечной смертности. Представлен клинический случай развития порока 
аортального клапана в отдаленном периоде после применения лучевой терапии у пациентки с левосторонней локализацией рака 
молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, лучевая терапия, аортальный стеноз. 

RADIATION-ASSOCIATED VALVULAR HEART DISEASE

I.V. ZHDANOVA1, E. V. КUZNETCOVA1, A. V. MIKHAYLOV2, 
A. I. IOfIN2, A. N. BYKOV 2, D. ZH. ZAIATDINOV2

1 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education 
Ural State Medical University. Ekaterinburg, Russia

 2 The Sverdlovsk region Sverdlovsk regional clinical hospital № 1. Ekaterinburg, Russia

the increasing life expectancy of patients after complex therapy for breast cancer is accompanied by the growth of remote postradiation 
pathology of the heart. Late diagnosis and correction of these complications leads to deterioration in the quality of life of patients and 
increases the risk of cardiac mortality. Presents a clinical case of development of aortic valve disease in the late period after radiotherapy in 
the patient with left-sided localization of breast cancer.

Key words: breast cancer, radiation therapy, aortal valvular disease.

введение
Разработка комплексных методов терапии рака 

молочной железы повысила процент стойкой ре-
миссии заболевания и выживаемости пациентов. 
С другой стороны, с увеличением продолжитель-
ности жизни пациентов растет количество отда-
ленных последствий лучевой терапии, попадаю-
щих в поле зрения врачей разных специальностей. 

За рубежом во второй половине XX века были 
проведены широкомасштабные исследования 
по изучению последствий комплексной терапии 
онкологических заболеваний, которые выявили 
в значительном проценте случаев развитие сер-
дечно-сосудистой патологии. 

Метаанализ рандомизированных клинических 
исследований, изучивших истории болезни более 
23 тыс. женщин, имевших рак молочной железы 
с 1961 по 1995 год, выявил значительный процент 
смертности вследствие лучевого повреждения 

сердца в общей структуре смертности среди этих 
пациенток [1].

S. Darby с соавт. на основе изучения реги-
стра онкозаболеваний SEER за период с 1973 по 
1992 год выявили, что из 4 130 женщин, умерших 
через 10 лет после лучевой терапии, 894 (22 %) 
умерли от сердечно-сосудистых заболеваний [2]. 

Изучая структуру постлучевой кардиальной 
патологии, T. Girinsky с соавт. зарегистрировали 
после облучения в дозе более 40 Гр хронический 
перикардит – в 5 % случаев, ИБС – в 5–10 %, по-
вреждения клапанов – в 15–30 %, дефекты прово-
димости – в 0,5 %, сделав вывод, что более без-
опасной, вероятно, является доза менее 30 Гр [3]. 

Совершенствование методик радиотерапии по-
зволяет уменьшить постлучевые повреждения 
здоровых тканей. Это нашло отражение в иссле-
довании S. H. Giordano с соавт., которое показало 
снижение 15-летнего риска сердечной смертности 

13
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у 27 283 женщин, которые получали лучевую те-
рапию между 1973 и 1989 годами – с 13,1 до 5,8 % 
при левосторонней локализации рака и с 10,2 до 
5,2 % при правосторонней локализации [4].

По данным отечественного исследования, фак-
торами риска для развития постлучевых сердеч-
но-сосудистых осложнений являются левосто-
ронняя локализация, наличие сопутствующей 
кардиальной патологии, возраст, очаговая доза на 
грудную стенку более 40 Гр, сочетание с полихи-
миотерапией [5].

Факторами риска, увеличивающими сердечно-
сосудистую смертность пациенток в результате 
постлучевых осложнений, являются возраст, ку-
рение, нарушение углеводного и липидного обме-
на, артериальная гипертония [6]. 

клиническое наблюдение
Пациентка Н., 1953 г. р., поступила 22 мая 

2015 года в кардиологическое отделение СОКБ 
№ 1 в плановом порядке с жалобами на одышку 
и выраженную общую слабость при незначитель-
ных физических нагрузках, головные боли, неста-
бильность артериального давления. 

С молодых лет отмечала редкое повышение 
артериального давления до максимального уров-
ня 160/90 мм рт. ст. В 1993 году пациентке была 
проведена мастэктомия слева с последующей 
лучевой и химиотерапией по поводу рака молоч-
ной железы. После лечения развился лимфостаз 
левой верхней конечности. В 2000 году у нее по-
явились слабость, головные боли, одышка при 
физических нагрузках. Симптомы нарастали, и в 
2010 году было проведено обследование, в ре-
зультате которого выявлен порок аортального 
клапана с преобладанием стеноза. Одновремен-
но с пороком был выявлен сахарный диабет 2-го 
типа. Рекомендации по лечению и наблюдению 
пациентка не выполняла. С 2014 года самочув-
ствие ее значительно ухудшилось: нарастали 
общая слабость и одышка, снизилась толерант-
ность к физическим нагрузкам, и в мае 2015 года 
она была направлена на обследование в СОКБ 
№ 1. Сопутствующей патологией являлся сахар-
ный диабет 2-го типа и синдром Жильбера. У па-
циентки имелась наследственность по сердечно-
сосудистой патологии.

При поступлении состояние пациентки было 
ближе к удовлетворительному, отмечалось ожире-
ние I cтепени (индекс массы тела – 33), перифери-
ческих отеков не было. При физикальном исследо-
вании сердечно-сосудистой системы левая граница 
относительной сердечной тупости в V межреберье 
составляла 14,5 см. Тоны сердца были приглуше-

ны, на аорте выслушивался грубый систолический 
шум с широкой зоной проведения. Регистриро-
вался правильный пульс малого наполнения с ча-
стотой 72 удара в минуту. Артериальное давление 
отмечалось на уровне 140/70 мм рт. ст. Со стороны 
других органов и систем выраженных изменений 
не наблюдалось.

При инструментальном исследовании на элек-
трокардиограмме регистрировался синусовый 
ритм с частотой 73 удара в минуту, признаки ги-
пертрофии левого желудочка с выраженными ме-
таболическими изменениями. Удлинение интер-
вала QT до 0, 41сек. (рис. 1). 

Рис. 1. Электрокардиограмма пациентки Н. 
до операции

При эхокардиографическом исследовании от-
мечался кальциноз створок аортального клапана, 
увеличение трансаортального градиента давления 
(ТАГ): пикового – до 61 мм рт. ст., среднего – до 
38 мм рт. ст., скорости кровотока на аортальном 
клапане (V) – до 3,9 м/с, аортальная регурги-
тация – I ст., увеличение левого предсердия до 
30×60 мм, гипертрофия миокарда левого желу-
дочка (толщина межжелудочковой перегородки 
(МЖП) – 13 мм, задней стенки (ЗС) – 12 мм) без 
расширения его полости (конечно-диастоличе-
ский размер (КДР) – 47 мм, конечно-систоли-
ческий (КСР) – 35 мм, конечно-диастолический 
объем (КДО) – 101 мл, конечно-систолический 
(КСО) – 45 мл, митральная регургитация – I ст. 
Фракция выброса (ФВ) составляла 56 %, отме-
чалось замедление функции релаксации. Правые 
отделы сердца были не увеличены, трикуспидаль-
ная регургитация – I ст. (рис. 2).
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Рентгенографическое исследование органов 
грудной клетки патологических изменений не вы-
явило. При коронароангиографическом исследо-
вании определялся правый тип кровоснабжения, 
20 % стеноз ствола левой коронарной артерии. Пе-
редняя нисходящая, огибающая, правая коронар-
ная артерии патологических изменений не имели. 
УЗИ экстракраниальных отделов брахиоцефаль-
ных сосудов выявило умеренные склеротические 
изменения брахиоцефальных сосудов без гемоди-
намически значимых нарушений.

По результатам обследования кардиохирургом 
было сделано заключение: постлучевое сердце, 
склеротический аортальный стеноз, кальциноз 
2-й степени, митрализация аортального порока. 
Артериальная гипертония 3-й стадии, риск 4. ХСН 
III ФК НК IIа стадии. Сахарный диабет 2-го типа. 
Показана операция – протезирование аортального 
клапана. 

3 июня 2015 года в условиях искусственного 
кровообращения проведена операция. После рас-
сечения перикарда было обнаружено следующее: 

полость перикарда свободна от спаек, сердце уве-
личено за счет левых отделов, восходящая аорта 
расширена до 3,5 см на протяжении 8 см, нали-
чие кальцинатов на стенке. Выполнена попереч-
ная аортотомия: отверстие аортального клапана 
размером 1 х 0,4 см, фиброз створок II степени, 
кальциноз III степени с переходом на межжелу-
дочковую перегородку, стенку желудочка и аорту. 
Клапан иссечен, произведена частичная декаль-
цинация, установлен механический протез аор-
тального клапана.

При патогистологическом исследовании от-
мечался склероз, гиалиноз, очаговый кальциноз 
створок клапана.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений, пациентка отмечала значительное уменьше-
ние одышки. При инструментальном обследовании 
отмечалось улучшение гемодинамических показа-
телей. На электрокардиограмме регистрировался 
синусовый ритм – 73 удара в минуту, признаков 
гипертрофии левого желудочка и метаболических 
нарушений не отмечалось (рис. 3). 

Рис. 2. Эхокардиографическое исследование пациентки Н. до операции
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Рис. 3. Электрокардиограмма пациентки Н.  
после операции

При эхокардиографическом исследовании аор-
тальный протез функционировал нормально: ам-
плитуда открытия – 10 мм, движения запиратель-
ного элемента – без ограничений. ТАГ пиковый 
уменьшился до 20 мм рт. ст., средний – до 4 мм рт. 
ст. Полость ЛЖ: КДР – 40 мм, КСР – 30 мм, КДО – 
71 мл, КСО – 35 мл. ФВ составила 51 % (рис. 4).

обсуждение
Данный клинический случай представляет со-

бой пример отдаленного осложнения комплекс-
ной терапии рака молочной железы, что вызвало 
определенные диагностические трудности на на-
чальном этапе. У пациентки имелись достовер-
ные факторы риска развития постлучевой кар-
диальной патологии: артериальная гипертония, 
сахарный диабет, левосторонняя локализация 
рака, сочетание полихимиотерапии с радиотера-
пией. Недостаточная информированность паци-
ентки о возможности постлучевых осложнений со 
стороны сердечно-сосудистой системы привела 
к позднему обращению ее за медицинской помо-
щью, а в дальнейшем к несоблюдению лечебных 
рекомендаций и отсутствию должного врачебного 
наблюдения. Только спустя 17 лет после прове-
денной комплексной терапии был диагностиро-
ван постлучевой клапанный порок сердца, и через 
22 года при нарастающих клинических проявле-
ниях сердечной недостаточности оказана специ-
ализированная помощь. При анализе данного 
клинического случая можно сделать следующие 
практические выводы:

1. Пациентам, имеющим факторы риска по-
ражения сердечно-сосудистой системы при ком-
плексной терапии рака молочной железы, необ-
ходимо до начала терапии проводить углубленное 

КДР, мм КСР, мм КДО, мл КСО, мл PG, мм.Hg MG, мм.Hg
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Рис. 4. Сравнительная диаграмма ЭХОКГ пациентки Н. до и после операции
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обследование, включая эхокардиографическое ис-
следование.

2. С пациентами необходимо проводить разъ-
яснительные беседы о возможных осложнениях 
лучевой терапии, их клинических проявлениях, 
мерах по их предупреждению, включая устране-
ние факторов риска или их модификацию.

3. До начала терапии пациентам необходимо 
проводить профилактические мероприятия по 
предупреждению осложнений с возможной более 
полной коррекцией факторов риска и лечением 
сопутствующих заболеваний. 

4. После проведения комплексной терапии па-
циенты, имеющие повышенный риск сердечно-
сосудистых осложнений, должны находиться на 
долгосрочном диспансерном наблюдении с про-
ведением контрольных обследований, включая 
электрокардиографическое, эхокардиографиче-
ское исследование и другие методики по клиниче-
ским показаниям.

5. При возникновении радиационного пораже-
ния сердца пациентов должен наблюдать специ-
алист для оказания им своевременной помощи. 
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Распространенность артериальной гипертензии 
(АГ) составляет 30–45 % в популяции [1]. Обще-
признанно, что АГ, в частности уровень повыше-
ния АД, является независимым предиктором сер-
дечно-сосудистых событий. Тем не менее сегодня 
принято оценивать общий сердечно-сосудистый 
риск, который определяет целевые значения АД, 
до сих пор являющиеся предметом дискуссий. 
В 2013 году рекомендации ESH/ESC по лечению 
АГ были подвержены изменениям в отношении 
целевых диапазонов АД, которые составили для 
САД менее 140 мм рт. ст., за исключением лиц 
старше 80 лет, для ДАД – менее 90 мм рт. ст., а для 
больных сахарным диабетом (СД) – менее 85 мм 
рт. ст. В существующих рекомендациях концеп-
ция «чем ниже, тем лучше» подвергается сомне-
нию, поскольку она была основана на результатах 
метаанализа серии рандомизированных исследо-
ваний, в которых ввиду выполненного post hoc 
анализа был утрачен эффект рандомизации [1]. 
В 2016 году были представлены результаты рандо-
мизированного исследования SPRINT, в котором 
было проведено сравнение «жесткого» контроля 
АД (САД менее 120 мм рт. ст.) и стандартного 
протокола (САД менее 140 мм рт. ст.). Было про-
демонстрировано преимущество «жесткого» кон-
троля АД в виде достоверного снижения частоты 
сердечно-сосудистых событий на 25 %, а также 
смертности от всех причин на 27 % [4]. Ретро-
спективный анализ, выполненный S. L. Daugherty 

et al (2012 г.), показал, что за период наблюдения 
в 3,8 года частота развития сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с резистентной АГ воз-
растала на 50 %, а общий кардиоваскулярный 
риск увеличивался в два раза [5].

В случае если коррекция образа жизни в ком-
бинации с терапией диуретиками и двумя анти-
гипертензивными препаратами других классов 
в терапевтических дозировках не приводит к сни-
жению артериального давления (АД) ниже 140 мм 
рт. ст. для систолического АД (САД) и 90 мм. рт. 
ст. для диастолического (ДАД), артериальная ги-
пертензия считается резистентной к лечению [1]. 
Ее распространенность колеблется от 3 до 30 % 
всех случаев диагностированной АГ. При этом 
истинная распространенность резистентной АГ 
в среднем составляет 10 %, что связано с низким 
комплаенсом пациентов, а также низкой частотой 
выявления вторичных форм АГ [2, 3]. В свете этих 
данных ренальная денервация (РД) почечных ар-
терий (ПА) является актуальным методом лечения 
резистентной АГ.

Еще в 50-е годы XX века с целью лечения «зло-
качественной» АГ выполнялась симпатэктомия. 
Результаты данной процедуры были высоки как 
в отношении снижения уровня АД, так и в сниже-
нии общей смертности, частоты инсульта и улуч-
шения функции ЛЖ [6, 7]. Тем не менее в связи 
с высокой частотой осложнений, а также с появле-
нием эффективных антигипертензивных препара-

14
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тов выполнение вмешательства было прекращено. 
Однако это дало основу для дальнейшего изуче-
ния роли симпатикотонии в генезе АГ, а также ме-
тодов ее модуляции, одним из которых стала РД.

Результаты крупных исследований по изуче-
нию клинической эффективности РД в лечении 
резистентной АГ остаются предметом дискуссий. 
H. С. Krum et al. (2009 г.) выполнили первое не-
контролируемое исследование эффективности 
РД Symplicity HTN-1, в которое было включено 
45 пациентов с резистентной АГ. Было получено 
стойкое снижение уровня офисного АД [8]. Схо-
жие данные были получены в рандомизирован-
ном неконтролируемом исследовании Symplicity 
HTN-2 [9, 10]. Через шесть месяцев после про-
цедуры в исследованиях Symplicity было пока-
зано достоверное снижение офисного САД на 
25–30 мм рт. ст., домашнего АД – на 20 мм рт. 
ст. и лишь на 10 мм рт. ст., по данным суточного 
мониторирования АД (СМАД) [8–10]. Оба иссле-
дования подверглись критике ввиду отсутствия 
«жесткого» отбора пациентов для выполнения 
процедуры. Так, исходно не была проведена оцен-
ка значения изменения образа жизни и комплаен-
са. Кроме того, предшествующая процедуре меди-
каментозная терапия не всегда была оптимальной: 
до 11 % пациентов не получали диуретики. Для 
оценки эффективности РД в обоих исследованиях 
использовались результаты офисного АД, исходно 
СМАД было проведено лишь в небольшой группе 
пациентов в Symplicity HTN-2 [11].

Учитывая данные Symplicity HTN-1 и Symplicity 
HTN-2, результаты контролируемого рандомизи-
рованного исследования Symplicity HTN-3 были 
неожиданными. В исследование было включено 
535 пациентов с резистентной АГ, подвергшихся 
процедуре РД. В течение шестимесячного периода 
наблюдения не было выявлено достоверных разли-
чий в группе контроля и РД в отношении эффек-
тивности метода [12]. Ранее сообщения о низкой 
эффективности вмешательства были немногочис-
ленными и основывались на малых выборках [13].

Провальные результаты исследования Sympli-
city HTN-3 потребовали выполнения post hoc ана-
лиза для выявления предикторов эффективности 
процедуры. Было установлено, что за период на-
блюдения около 38–42 % пациентов в обеих груп-
пах подверглись коррекции медикаментозной те-
рапии, что затрудняет анализ полученных данных. 
Тем не менее предикторами эффективности стали 
показатели офисного CАД более 180 мм рт. ст., 
а также прием антагонистов альдостерона. Среди 
пациентов, принимающих антагонисты кальци-
евых каналов, эффективность процедуры была 

ниже. Интересен факт, что в подгруппе афро-
американцев также отмечено отсутствие эффекта 
вмешательства [14]. Известно, что в данной попу-
ляции реже встречается повышенная активность 
ренина плазмы и отмечается низкая эффектив-
ность препаратов, модулирующих деятельность 
РААС [15]. Путем дополнительного анализа так-
же было показано, что эффективность в группе РД 
связана с методологической составляющей про-
цедуры и коррелировала с объемом вмешатель-
ства и количеством аппликаций.

С 2012 года по настоящее время продолжается 
крупное мультицентровое регистровое исследо-
вание Global Symplicity Registry, целью которого 
является оценка долгосрочной эффективности РД. 
В 2015 году были опубликованы первые резуль-
таты с оценкой данных 998 процедур РД. Период 
наблюдения составил шесть месяцев. Было выяв-
лено достоверное снижение офисного, домашнего 
АД, а также среднего АД, по данным СМАД [16].

Исследования Symplicity позволили выявить 
независимые предикторы положительного ответа 
на процедуру РД. К ним относятся исходно высо-
кие значения АД, прием антигипертензивных пре-
паратов центрального действия, а также наличие 
сопутствующих состояний, характеризующихся 
повышением активности симпатической нервной 
системы (СНС), таких как ожирение, СД 2-го типа, 
синдром обструктивного апноэ сна и ХБП [10].

Одним из главных недостатков исследований 
группы Symplicity, как и ряда других, было от-
сутствие стандартизованной медикаментозной 
терапии, а также ее коррекция в течение периода 
наблюдения. Единственным исследованием, в ко-
тором пациенты получали стандартизованную мно-
гокомпонентную терапию, явилось рандомизиро-
ванное контролируемое исследование DENERHTN 
(2015 г.), в котором была доказана бóльшая эффек-
тивность РД в дополнение к медикаментозной те-
рапии при сопоставимой безопасности [17].

С целью нивелирования влияния медикаментоз-
ной терапии, оценить вклад которой в антигипер-
тензивное действие метода крайне сложно, R. L. De 
Jager et al. (2016 г.) изучили результаты РД у паци-
ентов с эссенциальной АГ, не получающих медика-
ментозную терапию. Было получено достоверное 
снижение уровня АД по данным СМАД, но авторы 
отмечают высокую дисперсию антигипертензив-
ного эффекта. Примечательно, что в данном иссле-
довании денервация ПА выполнялась с использо-
ванием различных технических средств: катетеров 
Symplicity flex (Medtronic Inc., США), EnligHTN (St. 
Jude Medical, США) для радиочастотного (РЧ) воз-
действия и устройство для ультразвуковой абляции 
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PARADISE (ReCor Medical, США). Эффективность 
процедуры не различалась в группах с разным тех-
ническим оснащением и не зависела от количества 
аппликаций [18].

Результаты исследований по сравнению метода 
РД и медикаментозной терапии противоречивы. 
Так, J. Rosa et al. (2015 г.), сравнивая результаты 
РД и интенсификации медикаментозной терапии, 
в том числе с добавлением спиронолактона, не вы-
явили различий в уровне снижения среднего АД по 
данным СМАД; при этом оба метода достоверно 
снижали показатели АД. В группе терапии было 
выявлено ухудшение почечной функции в виде 
снижения скорости клубочковой фильтрации за 
6-месячный период наблюдения, в группе РД неже-
лательных явлений не было [19]. В то же время ре-
зультаты исследования DENERV HTA (2016 г.) по 
сравнению эффективности РД и добавления спиро-
нолактона к терапии резистентной формы АГ по-
казали преимущество медикаментозной терапии, 
в связи с чем авторы рекомендуют интенсифициро-
вать терапию до выполнения РД [20].

Значение почек в регуляции уровня АД и го-
меостаза в целом в настоящее время не вызывает 
сомнений [21]. Почечные нервы, формирующие 
сеть в адвентиции ПА, содержат как афферент-
ные, чувствительные, так и эфферентные нерв-
ные волокна. В экспериментах на овцах было на-
глядно показано, что стимуляция почечных нер-
вов приводит к частотнозависимому повышению 
среднего АД, снижению ЧСС, почечной вазокон-
стрикции и снижению перфузии почки. При се-
лективной стимуляции афферентных волокон реа-
лизуется эффект повышения АД и снижения ЧСС, 
в то время как стимуляция эфферентных волокон 
приводит к спазму почечной артерии, задержке 
натрия и воды [22]. Метод стимуляции почеч-
ных нервов сегодня широко применяется в экс-
периментальных и клинических исследованиях 
РД. В исследовании M. R. de Jong et al. (2016 г.) 
было выявлено, что реакция АД на стимуляцию 
почечных нервов до и после вмешательства может 
быть предиктором эффективности процедуры. На 
группе из 14 пациентов показано, что повышение 
АД на фоне стимуляции почечных нервов до абля-
ции в среднем составило 50±27 мм рт. ст., после – 
13±16 мм рт. ст. Была выявлена сильная корреля-
ционная связь изменения АД на фоне стимуляции 
со степенью снижения САД и ДАД [23].

D. Hering et al. (2013 г.) наглядно продемон-
стрировали, что РД приводит к снижению мы-
шечной симпатической активности перифериче-
ских нервов (МСАПН), которая демонстрирует 
повышенный симпатический тонус центральной 

нервной системы (ЦНС) и часто выявляется у па-
циентов с резистентной АГ [24]. РД нацелена на 
устранение как афферентного, так и эфферентно-
го влияния СНС, что неоднократно было проде-
монстрировано в экспериментах на животных и в 
ряде клинических исследований. Так, L. C. Booth 
et al. (2015 г.) в эксперименте на овцах при сти-
муляции почечных нервов после РД не выявили 
эффектов активации афферентных или эфферент-
ных волокон, что явилось критерием успешно вы-
полненной процедуры [22].

Данные существующих на сегодняшний день 
исследований РД не позволяют объективно оце-
нить степень снижения активности СНС с исполь-
зованием стандартизированного метода.

В качестве методов оценки изменений симпати-
ческой активности возможно использование радио-
нуклидных методов оценки ренальных спиллове-
ров норадреналина [25], уровня выделения мета-
нефрина и норметанефрина с мочой или оценку 
вариабельности сердечного ритма, что является 
наиболее воспроизводимой методикой [21, 26].

H. Krum с соавт. (2009 г.) представили результа-
ты снижения почечных спилловеров норадренали-
на на 47 % у 10 пациентов к 14–30-м суткам после 
вмешательства [8]. В экспериментальной модели 
на собаках также было продемонстрировано сни-
жение уровня ренальных спилловеров норадрена-
лина на 48 % к 8-й неделе после денервации при 
снижении среднего АД на 9 мм рт. ст. [27].

В исследованиях Simplicity была выявлена чет-
кая тенденция к увеличению выраженности анти-
гипертензивного эффекта к 12 месяцам после вме-
шательства [8, 9]. На сегодняшний день механизм 
этого явления не выявлен. В 2014 году H. Krum 
et al. опубликовали отдаленные результаты РД 
за трехлетний период наблюдения: эффект про-
цедуры сохранялся и даже несколько превышал 
результаты годового периода [28].

Сегодня нет иных данных, позволяющих судить 
о том, как долго будет сохраняться эффект. С этих 
позиций актуально изучение процессов анато-
мической и функциональной реиннервации ПА. 
В упомянутом ранее исследовании на животных, 
подвергшихся процедуре РД, через 11 месяцев по-
сле вмешательства стимуляция почечных нервов 
вновь приводила к реализации эффектов симпа-
тической нервной системы, что говорит в пользу 
реиннервации [29]. Другие экспериментальные 
исследования на животных, которым выполнялась 
хирургическая РД, также демонстрируют восста-
новление функции почечных нервов [30, 31].

Исходя из этих данных, остается неясным ме-
ханизм долгосрочной эффективности вмешатель-
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ства, которая была продемонстрирована в иссле-
довании Symplicity. Однако, несмотря на то что 
процессы реиннервации на людях малоизучены, 
известно, что после трансплантации почки ее 
функциональной реиннервации не происходит 
[32]. Остается открытым вопрос о влиянии дизай-
на процедуры, используемого технического осна-
щения на процессы реиннервации ПА.

В изучении причин провала исследования 
Symplicity HTN3 большое внимание уделялось 
погрешностям в отборе пациентов и их периопе-
рационному ведению. Хотя можно предположить, 
что первостепенную роль имеет дизайн процеду-
ры, целевой участок воздействия и объем наноси-
мого повреждения.

Сеть нервных волокон и симпатических ган-
глиев неравномерно распределена в сосудистой 
стенке. Анатомически в большинстве исследова-
ний принято выделять проксимальный, средний 
и дистальный сегменты ПА. Плотность распре-
деления нервных волокон в дистальном сегмен-
те ПА меньше, чем в проксимальном и среднем 
(39,6±16,7, 39,9±13,9 и 33,6±13,1 соответственно), 
однако здесь волокна расположены ближе к про-
свету артерии (2,6±0,77 мм в дистальном против 
4,0±0,78 мм в проксимальном сегменте). При этом 
дорсальные отделы ПА содержат меньше нерв-
ных волокон. Также выявлена тенденция к умень-
шению представительства афферентных волокон 
от проксимального сегмента ПА к дистальному 
с увеличением количества эфферентных [33].

Исследования по изучению параметров абля-
ции и целевого участка почечной артерии демон-
стрируют противоречивые данные. Эксперимен-
ты на животных F. Mahfoud et al. (2015 г.) пока-
зали, что хотя увеличение количества аппликаций 
уменьшает количество аксонов в препаратах ПА 
и уровень норэпинефрина в почечной паренхиме, 
не было выявлено достоверного дозозависимого 
эффекта на изменении этих параметров. В то же 
время воздействие на дистальный сегмент ПА 
и ее ветви в большей степени ассоциировано со 
снижением плотности нервных волокон и уровня 
норэпинефрина, чем при воздействии на прокси-
мальный сегмент. Воздействие на всем протяже-
нии сосуда и начальных отделов его ветвей ха-
рактеризовалось максимальным снижением этих 
показателей [34].

В ряде клинических исследований получена 
бóльшая эффективность в отношении снижения 
АД при смещении зоны абляции в дистальный 
сегмент почечной артерии и проксимальные от-
делы ее ветвей при сопоставимой безопасности 
[35]. В других исследованиях сравнение эффек-

тивности денервации проксимального сегмента 
и полной денервации ПА не показало достовер-
ных различий в отношении эффективности и без-
опасности [36].

Как правило, наличие добавочных ПА, малый 
диаметр ПА (менее 4 мм) и длина основного ство-
ла менее 2 см являлись критерием исключения из 
клинических исследований [8–10]. Таким обра-
зом, данные о возможности выполнения вмеша-
тельства в этих группах пациентов ограничены.

Недавно M. R. de Jong et al. (2016 г.) опубликова-
ли результаты РД у пациентов с наличием добавоч-
ных ПА. Было показано, что ввиду анатомических 
особенностей их денервация не всегда возможна, 
в связи с чем процедура носит незавершенный ха-
рактер. В исследовании до и после РД выполнялась 
селективная стимуляция почечных нервов с оцен-
кой степени повышения АД. Достоверно доказано, 
что если до денервации ПА эффект повышения АД 
в ответ на стимуляцию нервов был сопоставим, то 
после денервации основного ствола, при стимуля-
ции нервов добавочной ветви эффект повышения 
АД сохранялся на прежнем уровне [37]. В более 
ранних исследованиях выполнение односторонней 
денервации ПА было неэффективно [38].

 По данным B. D. Hutchinson et al. (2013 г.), ос-
нованным на МСКТ-ангиографии, до 28 % паци-
ентов имеют добавочные ПА. Они расположены 
в 1,6–1,8 см от устья ПА и имеют диаметр в устье 
около 0,5 см. Частота встречаемости удвоения ПА 
достигает 29 %, часто сопровождается другими 
аномалиями развития почки. При этом в ряде цен-
тров принято выполнять денервацию всех доступ-
ных денервации ПА, однако опубликованные на 
этот счет данные ограничены [39].

На сегодняшний день в литературе описано 
два случая успешной денервации ПА у пациентов 
с длиной основного ствола почечной артерии ме-
нее 2 см [40]. Очевидно, что метод РД неприемлем 
у пациентов с малым диаметром сосуда ввиду вы-
сокой вероятности развития стеноза артерии.

Данные о безопасности РД в исследованиях 
на животных изучены недостаточно. Первые ре-
зультаты таких исследований были опубликованы 
в 2011 году, после регистрации системы Simplicity 
в Европе. Rippy et al. опубликовали ранее полу-
ченные на свиньях результаты РД. Через шесть 
месяцев после процедуры выявлено развитие вы-
раженного фиброза мышечной оболочки артерии 
и подлежащей адвентиции от 10 до 25 % [41].

В группе исследований Simplicity методика ви-
зуализации почечных артерий с целью выявления 
их стенозов, формирования аневризм или иных 
изменений не была стандартизована, поэтому 
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полученные результаты по безопасности РД до 
сих пор остаются дискутабельными [8–10]. В ис-
следовании Symplicity HTN-1 18 пациентам на 
14–30-е сутки после вмешательства выполнялась 
ангиография почечных артерий, по результатам 
которой не было выявлено их патологических из-
менений, как и через шесть месяцев после про-
цедуры, но уже по данным магнитно-резонансной 
томографии [8]. По данным промежуточного ана-
лиза Global Symplicity Registry с оценкой 998 про-
цедур РД, лишь в одном случае описано развитие 
стеноза почечной артерии через шесть месяцев 
после вмешательства [16].

F. Versaci et al. (2014 г.) описали развитие тран-
зиторного спазма ПА непосредственно после вы-
полнения РД. В течение шести месяцев наблю-
дения выявился обратный ожидаемому эффект 
от процедуры в виде увеличения уровня АД на 
фоне формирования стеноза ПА. Эти данные по-
зволяют предположить, что транзиторный спазм 
артерии может быть следствием повреждения ее 
мышечного слоя, развитием местной реакции со-
судистой стенки и стать предиктором развития 
стеноза [42].

Большинство исследований не выявили нару-
шения почечной функции после процедуры как 
в раннем, так и отдаленном периодах наблюдения 
[8–10]. Среди интраоперационных осложнений 
описаны единичные случаи диссекции ПА во вре-
мя манипуляций, что требовало выполнения стен-
тирования сосуда [8].

В большинстве крупных клинических исследо-
ваниях РД выполнялась с использованием моно-
полярного одноэлектродного катетера Symplicity 
flex, при помощи которого выстраивалась линия 
повреждения ПА по спирали. Недостатком такого 
катетера является длительность воздействия. Так, 
суммарная продолжительность всех аппликаций 
составляет около 10–15 минут и напрямую зави-
сит от опыта оператора. С этих позиций интерес-
ны новые устройства, в том числе предназначен-
ные для «single-shot» абляции. Среди них вызы-
вает интерес технология Vessix Renal Denervation 
System (Boston Scientific, США). Это единствен-
ное на сегодняшний день устройство для бипо-
лярной абляции, которое также осуществляет 
воздействие по спирали за счет особенностей рас-
положения электродов. Вероятное преимущество 
метода в одномоментном воздействии на всей про-
тяженности ПА, что в настоящее время считается 
оптимальным дизайном абляции. Примечательна 
и суммарная продолжительность воздействия, 
которая составляет 1–2 минуты. В 2015 году опу-
бликованы первые результаты многоцентрового 

проспективного исследования REDUCE-HTN. 
Анализ 144 процедур РД с применением системы 
Vessix V2 демонстрирует высокий профиль эф-
фективности и безопасности [43].

В 2015 году стартовали исследования устрой-
ства Symplicity Spyral. Дизайн исследования под-
разумевает оценку эффективности и безопасности 
у пациентов с АГ на антигипертензивной терапии 
и без нее (SPYRAL HTN-OFF MED и SPYRAL 
HTN-ON MED).

В 2016 году были представлены результаты 
первого клинического применения спиртовой 
абляции почечных нервов с демонстрацией при-
емлемых показателей эффективности и безопас-
ности вмешательства [44].

A. Karanasos et al. (2015 г.) провели анализ ре-
зультатов РД, выполненной с использованием 
пяти различных устройств, среди которых устрой-
ства балонного типа. Ими была выполнена оценка 
повреждения сосудистой стенки с использовани-
ем ангиографии, внутрисосудистого ультразвука, 
а также оптической когерентной томографии не-
посредственно после вмешательства. Практиче-
ски во всех случаях была выявлена травма сосуди-
стой стенки с развитием диссекций, отека и при-
стеночного тромбообразования. Однако в группе 
баллонных методов была выявлена бóльшая ча-
стота и протяженность диссекций, что обычно 
было связано с нарушением соотношения баллон/
артерия более 1,2, в то время как в группе небал-
лонных методов было более выражено развитие 
пристеночных тромбообразований. Таким обра-
зом, результаты данного исследования позволяют 
предположить, что после выполнения вмешатель-
ства с целью профилактики тромбоза почечной 
артерии необходимо назначение антиагрегантов. 
Сроки назначения и объем назначаемой терапии 
является предметом дискуссий [45].

Связь между развитием поражения органов-ми-
шеней и ассоциированных клинических состоя-
ний с уровнем АД в настоящее время не вызывает 
сомнений [1]. Поэтому изучение органопротек-
тивных свойств любого нового метода лечения АГ 
крайне актуально. Хотя количество данных в ли-
тературе на этот счет ограничено, ряд исследова-
ний доказали влияние РД на улучшение диастоли-
ческой функции, снижение массы миокарда ЛЖ, 
а также жесткости артериальной стенки. Данные 
эффекты имеют патофизиологическое обоснова-
ние в виде модуляторного влияния РД на актив-
ность автономной нервной системы, а также опос-
редованного снижения активности РААС [46, 47]. 

Известно также, что ренальная денервация 
в бóльшей степени оказывает влияние на офис-
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ное АД, повышение АД в дневное время, а так-
же уменьшает эффект «белого халата». Это сви-
детельствует в пользу устранения ситуационного 
и физиологического нарастания активности сим-
патической нервной системы [48].

В проспективном исследовании Мордовина 
с соавт. (2015 г.) на основании изучения результа-
тов 72 случаев РД также был доказан кардиопро-
тективный эффект процедуры, который выражал-
ся в снижении массы миокарда ЛЖ и улучшении 
показателей его диастолической функции. В ходе 
анализа авторы установили, что исходные зна-
чения толщины стенок ЛЖ (15,0 мм для МЖП 
и 13,5 для ЗСЛЖ) являются предикторами по-
ложительного кардиопротективного эффекта. 
В данном исследовании также изучалось влия-
ние процедуры на головной мозг. При АГ пора-
жение головного мозга определяется развитием 
церебральной микроангиопатии, проявляющейся 
в разрежении микроциркуляторной сети, что ве-
дет к развитию необратимых изменений в тканях 
мозга, в первую очередь в белом веществе, с по-
степенным развитием дисциркуляторной энцефа-
лопатии, прогрессированием деменции. В группе 
респондеров в данном исследовании отмечена 
достоверная положительная динамика в виде 
уменьшения размеров боковых желудочков мозга, 
субарахноидальных пространств, а также степени 
периваскулярного лейоареоза, имеющего важное 
значение в развитии и прогрессировании энце-
фалопатии. Также авторы отмечают тенденцию 
к улучшению этих параметров у нереспондеров. 
Показано положительное влияние на параметры 
мозговой гемодинамики и церебральный сосуди-
стый резерв [49].

Гиперактивация симпатической нервной си-
стемы оказывает выраженное метаболическое 
действие, занимая важную роль в развитии инсу-
линорезистентности [50]. Ренальная денервация 
оказывает благоприятное влияние на углеводный 
обмен, снижая уровень базальной гликемии [51]. 
Данный эффект реализуется независимо от степе-
ни снижения АД у больных с сахарным диабетом 
2-го типа [52].

Роль автономной нервной системы в процессах 
аритмогенеза, в частности в инициации и под-
держании фибрилляции предсердий, также была 
экспериментально доказана и определяется вли-
янием высвобождаемых нейротрансмиттеров на 
электрофизиологические свойства миокарда [53]. 
Модуляция вегетативного тонуса может оказы-
вать влияние на процессы аритмогенеза. В рабо-
те G. Giannopoulos et al. (2014 г.) было показано 
влияние моксонидина как мощного симпатолити-

ка центрального действия на эффективность кате-
терного лечения ФП [54]. Абляция ганглионарных 
сплетений в дополнение к антральной изоляции 
легочных вен (АИЛВ) также снижает риск реци-
дивов ФП. Вероятно, этот же механизм объясня-
ет эффективность РД в дополнении к АИЛВ при 
лечении ФП [55]. Нельзя отрицать и возможный 
вклад антигипертензивного действия, а также 
снижения активности РААС в реализации допол-
нительных эффектов метода, так как АГ являет-
ся одним из факторов риска ФП. В исследовании 
M. Qiu et al. (2016 г.) было показано, что РД спо-
собствует лучшей реализации стратегии контроля 
ЧСС у пациентов с персистирующей формой ФП 
[56].

Обструктивное апноэ сна часто сопровожда-
ется АГ. Гипоксия, возникающая в ночное время, 
приводит к развитию системной вазоконстрикции 
на фоне гиперактивации CНС под действием уве-
личения концентрации углекислого газа в кро-
ви. Результаты суточного мониторирования АД 
(СМАД) в данной ситуации демонстрируют его 
повышение в ночное время [57]. В данной группе 
пациентов ренальная денервация также демон-
стрирует высокую эффективность как в снижении 
АД, так и в уменьшении степени выраженности 
апноэ сна на основании данных ряда исследо-
ваний [58]. Артериальная гипертензия на фоне 
ХБП имеет крайне сложный генез с участием па-
ракринных механизмов в виде снижения синтеза 
простациклина в мезангии почки, гиперактивации 
симпатической нервной системы и РААС. Все это 
запускает «порочный» круг с еще большим про-
грессированием почечной дисфункции. В ранее 
выполненных работах было продемонстрировано, 
что АГ на фоне ХБП характеризуется повышени-
ем тонуса симпатической нервной системы [59], 
что сопровождается повышением сосудистого со-
противления, а двухсторонняя нефрэктомия при-
водит к существенному снижению АД и перифе-
рического сосудистого сопротивления [60].

В большинстве работ по изучению эффективно-
сти РД одним из критериев исключения являлось 
снижение СКФ менее 45 мл/мин/1,73 м2 [8–10]. 
В настоящее время единичные обсервационные 
исследования демонстрируют высокую эффектив-
ность ренальной денервации в группе пациентов, 
имеющих ХБП 3–4-й стадии, при этом ухудшения 
почечной функции после процедуры выявлено не 
было, однако всем пациентам выполнялась про-
филактика контрастиндуцированной нефропатии 
[61].

Вазоренальная гипертензия, а также наличие 
в анамнезе стентирования почечных артерий 
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явились критериями исключения в большинстве 
клинических исследований. Тем не менее Hering 
с соавт. (2012 г.) описали клинический случай 
успешного выполнения процедуры денервации 
у пациента, которому ранее выполнялось стенти-
рование почечной артерии по поводу вазореналь-
ной АГ [62].

Исходя из результатов единичных сообщений 
об эффективности процедуры у пациентов, кото-
рым ранее выполнено стентирование почечных 
артерий без достижения целевых значений АД, 
F. Mahfoud et al. (2014 г.) в экспериментальной мо-
дели на животных была продемонстрирована без-
опасность процедуры, однако было отмечено, что 
эффект достигался лишь при выполнении абля-
ции дистальнее ранее установленного стента [63].

Вышеизложенные данные дают основание по-
лагать, что метод РД может быть актуален не 
только у пациентов с эссенциальной АГ, но и в 
некоторых случаях вторичных вариантов АГ, без 
снижения безопасности процедуры.

Мультифакториальный характер эссенциаль-
ной АГ, лежащая в ее основе эндотелиальная дис-
функция различной степени выраженности не 
позволяют разработать единых стандартизован-
ных подходов к лечению АГ в целом и ее рези-
стентных форм в частности. До сих пор не най-
ден консенсус между медикаментозной терапией 
и инвазивными методами коррекции АГ. Также не 
существует единых критериев отбора пациентов 
к выполнению РД, как и единого протокола их пе-
риоперационного ведения. Тем не менее очевидно 
модулирующее влияние РД на тонус автономной 
нервной системы, что определяет не только анти-
гипертензивное действие метода, но и поддержа-
ние гомеостаза в целом и требует дальнейшего 
изучения.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИМПЛАНТИРУЕМЫХ МОНИТОРОВ ЭКГ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ 
ПРИЧИН СИНКОПАЛЬНЫХ СОСТОЯНИЙ НЕИЗВЕСТНОГО ГЕНЕЗА У ПОДРОСТКОВ: 

БЛИЖАЙШИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

С. Е. МАМЧУР, Н. С. БОХАН, Е. А. ХОМЕНКО, Т. Ю. ЧИЧКОВА, М. П. РОМАНОВА, С. А. ШМУЛЕВИЧ
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 

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

Цель. Изучение причин синкопальных состояний неизвестного генеза у подростков по данным записей имплантируемых 
кардиомониторов.

Материалы и методы. В исследование включено 20 подростков в возрасте 16,4±1,1 года, страдающих синкопальными со-
стояниями, с исключенным диагнозом кардиологической или неврологической патологии в соответствии с алгоритмом, описанным 
в международных рекомендациях. Им были имплантированы устройства длительного мониторирования ЭКг Reveal Xt. длитель-
ность мониторирования составила 3,2±0,6 месяца.

Результаты. Всеми 20 (100 %) пациентами было представлено к анализу 43 эпизода ЭКг, записанных вручную (в среднем 
2,1±0,3 на пациента) и 29 – автоматически (в среднем 1,5±0,2 на пациента). Из 43 активированных пациентами событий лишь 
13 (30,2 %) были связаны с синкопальными состояниями, 8 (18,6 %) – со слабостью, 10 (23,3 %) – с головокружением, 12 (27,9 %) – 
с сердцебиением. Чувствительность длительного мониторирования ЭКг в выявлении аритмогенных причин симптоматики у обсле-
дованных пациентов составила 46,3 %, положительная предсказательная точность – 59,5 %.

Выводы. У молодых субъектов, страдающих синкопальными состояниями, необходимо выбирать агрессивную диагностиче-
скую тактику в виде имплантации им подкожных кардиомониторов.

Ключевые слова: обморок, синкопальное состояние, имплантируемый кардиомонитор, петлевой регистратор ЭКг.

UTILITY Of IMPLANTABLE ECG RECORDER IN THE DIAGNOSIS 
Of UNEXPLAINED SYNCOPE IN ADOLESCENTS: SHORT-TERM RESULTS

S. E. MAMCHUR, N. S. BOKHAN, E. A. KHOMENKO, T. YU. CHICHKOVA, M. P. ROMANOVA, S. A. SHMULEVICH
Federal State Budgetary Scientific Institution Research institute 

for Complex Problems of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Purpose. of the study was to estimate the genesis of unexplained syncope in adolescents using implantable ECG recorders.
Materials and methods. twenty adolescents 16.4±1.1 years of age with syncope were included in the study. Cardiological and 

neurological pathology in them was ruled out according to international guidelines. All of them underwent implantation of Reveal Xt 
subcutaneous ECG monitors. the mean follow-up duration was 3.2±0.6 months.

Results. All 20 (100 %) patients have manually recorded 43 ECG episodes (the mean was 2.1±0.3 per patient). from these 
43 manually activated events only 13 (30.2 %) were associated with syncope, 8 (18.6 %) with weakness, 10 (23.3 %) with vertigo, and 
12 (27.9 %) with palpitations. the sensitivity of prolonged ECG monitoring in arrhythmogenic mechanism reveal was 46.3 %, the positive 
predictive value was 59.5 %.

Conclusion. In young subjects, suffering from syncope, the aggressive strategy with subcutaneous ECG recorded implantation 
should be chosen.

Key words: fainting, syncope, implantable cardiac monitor, ECG loop recorder.

Синкопе – частое расстройство, возникновение 
которого связывают с влиянием как на продол-
жительность жизни, так и ее качество. Объекти-
визация кардиальной этиологии обмороков очень 
важна, так как именно у этой категории пациентов 
показатель смертности, в том числе от сердечных 
причин, очень высок.

Они представляют собой гетерогенную груп-
пу заболеваний, имеющих сходные проявления, 
но различающихся по степени риска. Основное 

значение имеет снижение системного АД, кото-
рое сопровождается ухудшением церебрального 
кровотока. Для полной потери сознания доста-
точно внезапного прекращения церебрального 
кровотока всего на 6–8 с. Результаты тилт-пробы 
свидетельствуют о том, что обморок развивается 
при падении систолического АД до 60 мм рт. ст. 
и ниже [1]. Системное АД определяется вели-
чиной сердечного выброса и общего перифери-
ческого сосудистого сопротивления. Снижение 
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обоих показателей может привести к развитию 
обморока, однако у многих пациентов наблюда-
ется комбинация двух факторов, хотя их относи-
тельный вклад может различаться.

Приблизительно у 30 % пациентов, страдаю-
щих синкопальными состояниями, несмотря на 
всестороннее неврологическое и кардиологиче-
ское обследование, оказывается невозможным 
идентифицировать механизмы развития обморо-
ков [2–8]. Эти пациенты, соответственно, остают-
ся без сформулированного полноценного диагно-
за и соответствующей терапии. При этом частота 
рецидивирования синкопальных состояний, как 
правило, является непредсказуемой ввиду вари-
абельности и сложности структуры нозологий, 
определяющих преходящие обмороки: от добро-
качественных нейрогенных синкопе до цере-
бральной гипоперфузии вследствие злокачествен-
ных желудочковых аритмий [2].

Когда речь идет о молодых субъектах, часто 
присоединяется дополнительная сложность, за-
ключающаяся в том, что преходящие потери со-
знания, связанные с эпилептическими приступа-
ми, сложно исключить, в том числе при отрица-
тельных результатах электроэнцефалографии [2, 
3]. Из-за этого в ряде случаев таким детям и под-
росткам эмпирически назначается необоснован-
ная противосудорожная терапия.

Ведение молодых физически активных людей 
с преходящими синкопе, особенно спортсменов, 
представляет сложности, даже в случае невысо-
кого риска внезапной сердечной смерти (ВСС), 
поскольку они существенно влияют на качество 
жизни [2, 9–11]. У большинства таких пациентов 
назначаются множественные диагностические 
процедуры, почти в трети случаев безрезультат-
ные [2, 3].

Имплантируемые петлевые регистраторы ЭКГ 
или имплантируемый кардиомонитор (ИКМ) – 
устройства, разработанные в 1990-х годах, позво-
ляющие непрерывно мониторировать сердечный 
ритм в течение периода, превышающего один год. 
Основной целью применения этих устройств ста-
ло установление связи между клинической сим-
птоматикой и ритмом сердца. Основной целью 
применения ИКМ является диагностика причины 
рецидивирующих обмороков. Эти приборы снаб-
жены памятью, в которой постоянно записыва-
ется и стирается ЭКГ. При активации пациентом 
(обычно при появлении симптомов) можно про-
анализировать ЭКГ за предыдущие 5–15 минут.

Цель работы – изучение причин синкопальных 
состояний неизвестного генеза у подростков по 
данным записей ИКМ.

материалы и методы
Двадцать пациентов с преходящими синкопаль-

ными состояниями в анамнезе и отрицательными 
результатами неврологической и кардиологиче-
ской диагностики были включены в проспектив-
ное одноцентровое исследование. Исследование 
было одобрено локальным этическим комитетом. 
Все пациенты и их законные представители под-
писали информированное согласие на участие 
в исследовании. Критерии исключения:

• наличие кардиологического диагноза, явно 
связанного с симптомами обмороков, установлен-
ного на основании анализа анамнеза, физикаль-
ного обследования, эхокардиографии, офисного 
или суточного мониторирования ЭКГ, тилт-теста, 
в том числе с применением нитратов;

• наличие неврологического диагноза, явно свя-
занного с симптомами обмороков, установленно-
го на основании анализа анамнеза, физикального 
обследования, компьютерной или магнитно-резо-
нансной томографии мозга, электроэнцефалогра-
фии, в том числе с депривацией сна.

Субъекты, включенные в исследование, имели 
как минимум 2 (в среднем 2,3±0,4) синкопальных 
эпизода при наличии свидетелей, произошедших 
в течение последнего года наблюдения. Средний 
возраст обследуемых составил 16,4±1,1 год, 13 
(65 %) из них были мужского пола, 7 (35 %) – жен-
ского, что является обычным соотношением и для 
взрослых пациентов с синкопе. Клинико-демо-
графическая характеристика обследованных под-
ростков представлена в таблице 1.
Таблица 1

клинико-демографическая характеристика 
обследованных подростков

Характеристика Показатель

Мужской / женский пол 13 (65 %) / 
7 (35 %)

Возраст, лет 16,4±1,1
Индекс массы тела 23,8±1,4
Продолжительность синкопальных 
эпизодов, мин 9,5±1,5

Полная потеря сознания 20 (100 %)
Внезапная потеря сознания 10 (50 %)
Постепенная потеря сознания 10 (50 %)
Аура 3 (15 %)
Мышечные подергивания во время синкопе 4 (20 %)
Обильное мочеиспускание по окончании 
приступа 1 (5 %)

Вегетососудистая дистония 15 (75 %)
Артериальная гипертензия 2 (10 %)
Заболевания щитовидной железы 2 (10 %)
Мигрень 1 (5 %)
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У всех пациентов тщательно собирался анам-
нез, включая такие обязательные характеристи-
ки перенесенных синкопе, как: обстоятельства, 
которые предшествовали приступу (положение, 
активность, предрасполагающие факторы и т. п.), 
начало приступа (аура, сердцебиение и т. п.), его 
характер (падение, длительность, цвет кожи, дви-
гательная активность и т. п., в том числе по опросу 
свидетелей) и завершение (тошнота, дезориента-
ция, боль в мышцах или груди, недержание мочи 
или кала и т. п.). Количество и виды проведенных 
инструментальных исследований представлены 
в таблице 2.
Таблица 2

количество и виды 
проведенных инструментальных исследований

Процедура Показатель

Сбор анамнеза 20 (100 %)
Объективные данные 20 (100 %)
ЭКГ в покое 20 (100 %)
Суточное мониторирование ЭКГ 20 (100 %)
Эхокардиография 20 (100 %)
Тилт-тест с нитратами 10 (50 %)
Электроэнцефалография в обычном со-
стоянии 14 (70 %)

Электроэнцефалография с депривацией 
сна 10 (50 %)

Магнитно-резонансная томография головы 20 (100 %)
Доплерография экстракраниальных 
артерий 20 (100 %)

Электрофизиологическое исследование 6 (30 %)

По данным суточного мониторирования ЭКГ 
у 18 (90 %) пациентов была выявлена редкая 
предсердная и/или желудочковая экстрасистолия, 
у одного (5 %) – неустойчивый эпизод желудочко-
вой тахикардии из четырех комплексов с частотой 
120 уд/мин. По данным эхокардиографии у всех 
пациентов регистрировалась удовлетворительная 
систолическая функция левого желудочка, нор-
мальные размеры камер сердца. У одного (5 %) 
пациента имелось умеренное утолщение стенок 
ЛЖ (по 1,1 см), сопровождавшееся диастоличе-
ской дисфункцией по гипертрофическому типу. 
Диагностически незначимые изменения ЭЭГ (на-
подобие ригидного β-ритма после депривации 
сна) были обнаружены у 5 (25 %) пациентов. По 
данным прочих обследований грубой патологии 
не было выявлено. Вышеназванные изменения 
расценены как недостаточные для того, чтобы яв-
ляться возможной причиной синкопе.

Всем пациентам процедура имплантации ИКМ 
проводилась под местной инфильтрационной 

анестезией 1 % р-ром лидокаина. Во всех слу-
чаях использовался ИКМ Reveal XT (Medtronic, 
США). Место имплантации выбиралось с помо-
щью идущего в комплекте с ИКМ измерительно-
го инструмента в соответствии с рекомендуемы-
ми изготовителем параметрами: амплитуда зубца 
R не менее 0,2 мВ при ее просмотре на экране 
программатора или 0,3 мВ при просмотре раз-
вертки на пленке, амплитуда зубца R как мини-
мум в два раза превышает амплитуду зубцов Т и 
Р. Восемнадцати пациентам ИКМ имплантиро-
ван под кожу передней поверхности левой груд-
ной области, двум пациенткам – под молочную 
железу через разрез по передней подмышечной 
линии. После имплантации кожа ушивалась на-
глухо внутрикожным швом, затем качество запи-
си ЭКГ вновь тестировалось, в том числе в вер-
тикальном и горизонтальном положении, а также 
при движениях ипсилатеральной верхней конеч-
ности. Пациенты выписывались на третьи сутки 
после имплантации.

У всех субъектов ИКМ был запрограммирован 
на следующие параметры:

• брадикардия: ЧСС <30 уд/мин, 4 последова-
тельных интервала;

• тахикардия: ЧСС >160 уд/мин, более 16 по-
следовательных интервалов;

• пауза: ≥3 с;
• частая ЖТ (FVT): R-R ≤260 мс, 30 из 40 по-

следовательных интервалов;
• ЖТ (VT): R-R ≤340 мс, 16 последовательных 

интервалов;
• регистрация фибрилляции предсердий (ФП) 

и трепетания предсердий (ТП) включена;
• эпизоды, записываемые вручную: 3×7,5 мин.
Плановые визиты для проверки устройств были 

запланированы на срок 3 месяца после импланта-
ции, внеплановые – после регистрации хотя бы 
двух эпизодов, записанных вручную, либо при 
индикации наличия автоматических записей на 
помощнике пациента.

Статистический анализ выполнялся в програм-
ме Statistica 6 (StatSoft, США) и включал в себя 
вычисление абсолютных значений и их долей, 
средних значений и стандартных отклонений.

результаты
В течение 3,2±0,6 мес. наблюдения всеми 20 

(100 %) пациентами было представлено к анализу 
43 эпизода ЭКГ, записанных вручную (в среднем 
2,1±0,3 на пациента) и 29 – автоматически (в сред-
нем 1,5±0,2 на пациента). Из 43 активированных 
пациентами событий лишь 13 были связаны с син-
копальными состояниями (табл. 3).
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Таблица 3
активированные пациентами события

Симптом Количество событий

Полная потеря сознания 13 (30,2 %)
Слабость 8 (18,6 %)
Головокружение 10 (23,3 %)
Сердцебиение 12 (27,9 %)
Всего событий 43 (100 %)

Во всех 43 случаях возникновения симптомати-
ки в памяти ИКМ имелись записи эпизодов ЭКГ. 
Из 13 (30,2 %) фрагментов ЭКГ, записанных во 
время полной потери сознания, в 10 (76,9 %) слу-
чаях были выявлены нарушения ритма и проводи-
мости сердца, которые могли служить их причи-
ной: фибрилляция предсердий с широкими ком-
плексами QRS – 2 (20 %) случая, брадикардия – 5 
(50 %) случаев, асистолия – 2 (20 %) (в обоих 
случаях вследствие преходящей АВ блокады II–
III степени), устойчивая быстрая ЖТ – 1 (10 %). 
В 3 случаях потери сознания не сопровождались 
нарушениями ритма или проводимости сердца.

При дальнейшем обследовании у обоих пациен-
тов с ширококомплексной ФП был выявлен скры-
тый синдром WPW, а у пациента с быстрой ЖТ – 
идиопатическая левожелудочковая (фасцикуляр-
ная) тахикардия. Во всех случаях была выполнена 
успешная катетерная абляция. Брадикардия и аси-
столия во всех случаях выявлялась у подростков, 
занимающихся спортом. Им было продолжено 
наблюдение, включающее длительное монитори-
рование ЭКГ с помощью ИКМ. Двум пациентам 
с симптомными паузами были имплантированы 
электрокардиостимуляторы в режиме DDDR.

Из 18 фрагментов ЭКГ, записанных во время 
пресинкопальных (головокружение, слабость) со-
стояний, лишь в 10 (55,6 %) случаях были зареги-
стрированы аритмии: у 1 (10 %) пациента – бра-
дикардия, у 3 (30 %) – пароксизмальная синусовая 
тахикардия, у 1 (10 %) – неустойчивая ФП с узки-
ми комплексами QRS, у 3 (30 %) – пароксизмаль-
ная суправентрикулярная тахикардия, у 2 (20 %) – 
непароксизмальная синусовая тахикардия. У всех 
трех пациентов с суправентрикулярной тахикар-
дией в дальнейшем был верифицирован скрытый 
синдром WPW, и всем им была выполнена успеш-
ная катетерная абляция. Остальным пациентам 
было продолжено наблюдение, включающее дли-
тельное мониторирование ЭКГ с помощью ИКМ. 
В 8 случаях пресинкопе не сопровождались нару-
шениями ритма или проводимости сердца.

Из 12 фрагментов ЭКГ, записанных во время 
перебоев в работе сердца или учащенного серд-

цебиения, лишь в 5 (41,7 %) случаях были заре-
гистрированы аритмии. В 4 (80 %) случаях это 
была редкая экстрасистолия, в одном (20 %) – не-
пароксизмальная синусовая тахикардия. Всем им 
было продолжено наблюдение, включающее дли-
тельное мониторирование ЭКГ с помощью ИКМ. 
В 6 случаях сердцебиения не сопровождались на-
рушениями ритма или проводимости сердца.

Таким образом, наибольшей связью с аритмия-
ми характеризовались эпизоды полной потери со-
знания, в меньшей степени – пресинкопе и в наи-
меньшей – эпизоды сердцебиений.

Из 29 автоматически записанных (бессимптом-
ных) фрагментов ЭКГ в 4 (13,8 %) случаях была 
зарегистрирована неустойчивая, в том числе 
многократно рецидивирующая, ФП с узкими ком-
плексами QRS, в 14 (48,3 %) – брадикардия, в 7 
(24,1 %) – паузы (синус-аррест), в 4 (13,8 %) – неу-
стойчивые эпизоды «медленной» ЖТ. Всем паци-
ентам с паузами ввиду их большой длительности 
(в среднем 5,2±1,1 секунды) были имплантирова-
ны электрокардиостимуляторы в режиме DDDR. 
В остальных случаях продолжено наблюдение, 
включающее длительное мониторирование ЭКГ 
с помощью ИКМ.

В качестве резюме была построена четырех-
польная таблица сопряженности (табл. 4)
Таблица 4

таблица сопряженности результатов тестирования

Есть аритмия Нет аритмии

Есть симптомы 25 17
Нет симптомов 29 –

Таким образом, чувствительность длительного 
мониторирования ЭКГ в выявлении аритмоген-
ных причин симптоматики у обследованных па-
циентов составила 46,3 %, положительная пред-
сказательная точность – 59,5 %.

обсуждение
Результаты настоящей работы демонстрируют, 

что у подростков с синкопальными состояниями 
неустановленной этиологии даже небольшое по 
продолжительности мониторирование ЭКГ с по-
мощью ИКМ может выявлять механизмы обмо-
роков в 46,3 % случаев. В то же время у 40,5 % 
молодых людей симптоматика не была связана 
с аритмогенным субстратом.

Традиционно считается, что нарушения рит-
ма – одна из наиболее распространенных причин 
обморочных состояний [2, 4, 5, 8, 11]. При этом 
во многих случаях они возникают при отсутствии 
структурной патологии сердца. Это достаточно 
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сложная категория пациентов, поскольку у них, 
несмотря на отсутствие данных за наличие ор-
ганического поражения сердца, возникновение 
синкопе отрицательно влияет на прогноз, повы-
шая риск внезапной сердечной смерти и в ряде 
случаев приводя к необходимости профилактиче-
ского оперативного лечения (катетерной абляции 
или имплантации антиаритмических устройств) 
[12, 13].

У большинства молодых людей без органиче-
ской кардиальной патологии брадикардия – очень 
частое расстройство ритма, которое, как правило, 
ассоциировано с нейрогенной природой синкопе. 
У большинства таких пациентов тщательного сбо-
ра анамнеза и тилт-теста бывает достаточно для 
установки диагноза [5, 6]. Сложнее обстоит дело 
у таких субъектов при отрицательных результа-
тах тилт-теста и отсутствии специфических сим-
птомов, характерных для нейрогенных синкопе. 
Обычно у них имеются основания для подозрения 
на нарушения ритма или судорожную активность.

Наши результаты демонстрируют, что и у та-
ких пациентов, имеющих отрицательные резуль-
таты неврологического и кардиологического об-
следования в соответствии с международными 
рекомендациями [2], асистолия, брадикардия или 
жизнеугрожающие тахикардии могут регистри-
роваться гораздо чаще, чем мы можем предпо-
ложить. Количество совпадений аритмических 
эпизодов на записях ЭКГ с эпизодами синкопе 
составило 76,9 %, что больше, чем описано в ли-
тературе у взрослого контингента. Метаанализ 
9 исследований у 506 пациентов с необъяснимы-
ми обмороками показал, что корреляция между 
обмороками и ЭКГ была выявлена у 176 (35 %) 
из них; у 56 % больных во время обморока заре-
гистрировали асистолию (или брадикардию в не-
которых случаях), у 11 % – тахикардию, у 33 % 
аритмии отсутствовали. Предобморочные состо-
яния ассоциировались с аритмиями значительно 
реже, чем обмороки [14–22]. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что при отсутствии до-
кументированной аритмии предобморочное со-
стояние можно считать эквивалентом обморока. 
Напротив, наличие серьезной аритмии во время 
предобморочного состояния можно считать диа-
гностически значимым. Кроме того, полученные 
нами данные свидетельствуют о том, что у под-
ростков следует более активно подходить к ин-
струментальным обследованиям для выявления 
причин синкопе.

ИКМ – относительно новый и полезный ин-
струмент для определенных селективных групп 
пациентов с синкопе [2, 14, 17]. Они имеют срок 

службы до 36 месяцев, а некоторые из них спо-
собны передавать сигналы по телефону. Пре-
имуществом ИКМ является возможность непре-
рывной регистрации высококачественной ЭКГ, 
недостатками – необходимость небольшого хи-
рургического вмешательства, возможность пере-
полнения памяти и высокая стоимость. Кроме 
того, алгоритм распознавания основан на изме-
рении циклов RR-интервалов ЭКГ, записанных 
устройством. При возникновении интервала 
RR длиннее или короче заданного устройство 
фиксирует данный участок ЭКГ в памяти. При 
возникновении ФП устройство определяет не-
регулярные хаотичные интервалы RR и класси-
фицирует их как ФП, после чего происходит за-
пись ЭКГ до начала детекции и последующее со-
хранение ее в памяти. Поэтому могут возникать 
трудности дифференциальной диагностики над-
желудочковых и желудочковых аритмий. Однако 
если с помощью этого метода удается выявить 
корреляцию между симптомами и изменениями 
на ЭКГ у достаточно большого числа пациентов 
на протяжении срока работы прибора, то эффек-
тивность затрат может оказаться выше таковой 
стандартного обследования [23, 24].

Ограничения настоящего исследования свя-
заны с малой выборкой пациентов, что, с одной 
стороны, отражает общее состояние клинической 
практики в данной области. С другой стороны, 
наша выборка была «рафинированной», посколь-
ку в нее включались только пациенты, прошедшие 
полноценное предварительное обследование в со-
ответствии с международными рекомендациями, 
и поэтому в их случае нет сомнений в корректно-
сти определения «необъяснимое синкопе».

выводы
Чувствительность длительного подкожного мо-

ниторирования ЭКГ в выявлении нарушений рит-
ма и/или проводимости сердца у молодых субъ-
ектов, страдающих синкопальными состояниями, 
составила 46,3 %, положительная предсказатель-
ная точность – 59,5 %. Это свидетельствует о не-
обходимости выбора у таких субъектов агрессив-
ной инвазивной диагностики в виде имплантации 
им подкожных кардиомониторов.
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Фибрилляция предсердий (ФП) является важ-
ной медико-социальной проблемой, представляя 
собой наиболее распространенную аритмию, соз-
дающую риск инсульта, тромбоэмболий и сердеч-
ной недостаточности. Частота новых случаев ФП 
также удваивается с каждой возрастной декадой, 
независимо от любых колебаний распространен-
ности предрасполагающих состояний. Ежегодная 
заболеваемость составляет от 5 случаев на 1 тыс. 
в возрасте 50–59 лет до 45 на 1 тыс. в возрасте 
85–94 года у мужчин и с 2,5 случая до 30 на 1 тыс. 
в этих же возрастных категориях у женщин [1].

Радиочастотная (РЧ) изоляция устьев легочных 
вен (ЛВ) в настоящее время является стандартизи-
рованным подходом в интервенционном лечении 
ФП у пациентов без сердечной патологии [2, 3]. 
Ее эффективность в зависимости от дизайна по-
вреждения миокарда предсердий составляет от 50 
до 77 % с учетом 18 % повторных вмешательств 
[4].

Тактика и виды хирургических методов лече-
ния тесно связаны с пониманием патофизиологии 
ФП. Знания о механизмах ФП развиваются с на-
чала XX века. Фокусная теория H. Winterberg, 
сформулированная в 1907 году, сменилась теори-
ей кругового движения импульса вокруг анатоми-
ческого препятствия, предложенной G. R. Mines 
в 1913 году и расширенной в работах Th. Lewis. 
Далее, по мере расширения знаний о ФП и усо-
вершенствования технических возможностей, 

в эксперименте и практике неоднократно наблю-
далась смена превалирования фокусной теории 
над волновой [5]. Следует заметить, что единой 
концепции патогенеза ФП нет и до сих пор, что 
в первую очередь связано со сложностью электро-
физиологии данного вида аритмии.

Теоретические предпосылки к хирургии ФП 
были высказаны G. Moe в работах еще 1950–
1960-х годов [5, 6]. На основе компьютерного 
моделирования было продемонстрировано, что 
единственно возможным механизмом стабильно-
сти фибрилляции является наличие нескольких 
волн в условиях негомогенности рефрактерных 
свойств возбудимой ткани. При наличии этих ус-
ловий было доказано, что независимо от причи-
ны, вызвавшей появление ФП, в дальнейшем она 
ведет себя как стабильный и самоподдерживаю-
щийся процесс. Экспериментально эта теория под-
тверждена в работах группы M. A. Allessie в конце 
1970-х – начале 1980-х годов. Исследование элек-
трических потенциалов препаратов предсердий 
с применением мультиэлектродной регистрации 
позволило сформулировать теорию «ведущего 
круга». В исследовании волна возбуждения могла 
функционировать стабильно в плоском здоровом 
миокарде и при отсутствии анатомических пре-
пятствий. Определено, что критическое количе-
ство волн для поддержания стабильности должно 
быть около 4–6, а минимальным размером возбу-
димой ткани, вмещающим в себя круг риентри, 
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мог быть участок всего лишь 6 мм в диаметре 
с длиной круга 20 мм. Несмотря на наличие спор-
ных вопросов, концепция «ведущего круга» более 
приемлемо объясняла механизмы ФП, что позво-
ляло теории кругового движения быть главенству-
ющей в течение еще около 20 лет [7].

Клиническим подтверждением этому явилась 
разработка и внедрение технологии, известной се-
годня как операция «Лабиринт» (Maze) – эффек-
тивного метода радикальной хирургической кор-
рекции ФП. Группой J. Cox et al. в 1980-х годах 
была предложена операция, суть которой своди-
лась к электрической изоляции функциональных 
групп предсердного миокарда, что «препятствова-
ло распространению волн ФП и возвращало кон-
троль синусового узла над предсердиями». Техни-
чески задача выполнялась по принципу разреза со 
сшиванием (cut and sew) по определенной схеме 
в правом и левом предсердии. Чтобы минимизи-
ровать такое специфическое осложнение процеду-
ры, как дисфункция синусового узла, и упростить 
ее техническое выполнение операция была моди-
фицирована до Maze-II и, в конечном итоге, до 
Maze-III. Разработанный дизайн операции в виде 
разрезов для хирургической и электрической изо-
ляции легочных вен, создания линии блока между 
легочными венами и митральным клапаном, отсе-
чения ушка левого предсердия и создания блока 
в кавотрикуспидальном перешейке доказал свою 
патогенетическую оправданность. Применение 
операции Maze-III у пациентов с ФП позволило 
поддерживать синусовый ритм с эффективно-
стью, по данным авторов, до 98 % при 8,5-летнем 
наблюдении [8].

Однако, несмотря на столь убедительные ре-
зультаты эффективности операции, техническая 
сложность ее выполнения ограничивала возмож-
ности ее широкого применения. В настоящее 
время классическая cut and sew операция Maze 
и ее модификации в виде крио-, микроволновых, 
радиочастотных и других воздействий активно 
используются при одномоментной хирургической 
коррекции заболеваний сердца, сопровождаю-
щихся ФП [9–12]. Определяющими этапами опе-
рации и по сей день остается изоляция легочных 
вен и создание линий блока проведения ограни-
чивающих распространение волн фибрилляции. 
Именно данные принципы легли в основу буду-
щих катетерных методик.

Начальный этап развития концепции катетер-
ной абляции ФП связывают с эксперименталь-
ными исследованиями M. Haissaguerre et al., в ре-
зультате которых была показана роль локального 
источника возбуждения в виде высокочастотных 

эктопических фокусов, наиболее часто распо-
лагающихся в области устьев ЛВ, за которыми 
последовала разработка процедуры катетерной 
абляции ЛВ в виде их циркулярной изоляции 
либо секторальной абляции триггеров ФП [2, 3]. 
По сообщениям M. Haissaguerre et al., эффектив-
ность подобной процедуры при пароксизмаль-
ной форме ФП составила более 90 %. Чуть позже 
предпринимались попытки использовать данную 
методику у пациентов с постоянной ФП. При этом 
отмечалась несколько меньшая результативность 
про цедуры, составившая менее 60 %.

Однако по мере изучения отдаленных резуль-
татов РЧА устьев ЛВ первоначальный оптимизм 
сменился абсолютно противоположными настро-
ениями относительно целесообразности изоляции 
устьев ЛВ, даже у пациентов, страдающих парок-
сизмальной формой ФП. С этим же периодом свя-
зывают пересмотр взглядов ученых на механизмы 
инициации и поддержания ФП, а также развитие 
новой концепции РЧА при этой аритмии. С дан-
ным периодом связывают разработку процедуры 
фрагментации левого предсердия, основателями 
которой следует признать C. Pappone et al. [13], со-
общивших о крайне высокой эффективности дан-
ной процедуры, составившей 96 %. Дальнейшая 
эволюция оценки целесообразности данной ме-
тодики в точности повторяет таковую РЧА устьев 
легочных вен. Кроме большого количества реци-
дивов ФП и необходимости в повторных вмеша-
тельствах, именно с фрагментацией ЛП связывают 
возникновение таких осложнений, как ятрогенное 
трепетание предсердий, пищеводно-предсердные 
фистулы и пр., составляющие в совокупности не 
менее 2 % от общего числа процедур [14]. По-
видимому, именно этот этап развития катетерной 
абляции ФП Р. С. Тарасов охарактеризовал фра-
зой: «Катетерная абляция, в определенном смыс-
ле, может порождать необходимость выполнения 
повторной катетерной абляции».

Следующий этап разработки эффективной 
и безопасной методики РЧА ФП связывают с де-
монстрацией роли симпато-вагусного дисбаланса 
в качестве индуктора ФП [15]. C. Pappone et al. 
[16] идентифицировали области нервных волокон 
по вагусным рефлексам во время РЧА и предпри-
няли попытку абляции этих участков в дополне-
ние к изоляции устьев ЛВ, что увеличило общий 
процент процедуры. В России развитие данного 
направления связано с деятельностью Е. А. По-
кушалова с соавт. [17]. И вновь мы столкнулись 
со стереотипной динамикой оценки отдаленной 
эффективности процедуры и констатацией суще-
ствования немалой категории пациентов с реци-
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дивами ФП и необходимостью повторных воздей-
ствий, нередко многократных.

Масла в огонь подлили результаты недавно опу-
бликованного исследования STAR AF 2, в котором 
рандомизированно сравнивались группы антраль-
ной изоляции, изоляции, дополненной линейны-
ми абляциями, и изоляции, дополненной РЧА зон 
фрагментированной активности. Оказалось, что 
любое дополнение к антральной изоляции не ока-
зывает положительного влияния на отдаленную 
эффективность процедуры и даже статистически 
незначимо ухудшает ее, при этом увеличивая риск 
осложнений [18].

Итак, к настоящему времени предложено не-
сколько различных хирургических подходов к ле-
чению ФП, среди которых только изоляция легоч-
ных вен является общепринятым обязательным 
компонентом любой из интервенционных или хи-
рургических процедур.

В действующих рекомендациях по катетерной 
и хирургической абляции ФП [19] определены 
показания к ним, которые перечислены и про-
анализированы в статье Р. С. Тарасова. Большая 
или меньшая определенность в настоящее время 
существует в отношении хирургической абляции, 
которая должна выполняться у всех пациентов, 
кому планируется кардиохирургическая коррек-
ция других заболеваний (например, коронарное 
шунтирование или протезирование клапанов 
сердца). Но даже здесь есть некоторые неопреде-
ленные моменты, являющиеся поводом для кри-
тики апологетов хирургической тактики.

Основным из них является то, что оценка ре-
зультативности хирургической абляции любого 
вида и дизайна, начиная с родоначальника данной 
технологии J. Cox и заканчивая последними ис-
следователями, основана лишь на субъективных 
данных самого пациента и офисных записях ЭКГ, 
в редких случаях – суточного мониторирования 
ЭКГ, в то время как в интервенционной аритмо-
логии к вопросу анализа эффективности про цедур 
катетерной абляции исследователи подходят го-
раздо щепетильнее. Недавно проведенные рабо-
ты с использованием семисуточного монитори-
рования и даже имплантируемых регистраторов 
ЭКГ внесли ясность в вопрос о том, что истинная 
и субъективная эффективность абляции ФП, в том 
числе хирургической, – величины, как правило, 
различающиеся, особенно в ближайшем послео-
перационном периоде [20, 21]. В этой связи воз-
никает вопрос: насколько корректно непрямое 
сравнение эффективности хирургической и кате-
терной абляции, если оно проводится в различ-
ных группах пациентов (не всегда сопоставимых), 

а главное – различными методами? Не исключено, 
что если бы было проведено рандомизированное 
сравнение хирургической и катетерной абляции 
на основании данных длительного мониторирова-
ния ЭКГ, превосходство хирургических методик 
при изолированной персистирующей ФП могло 
бы быть поставлено под сомнение.

В отношении изолированной пароксизмальной 
ФП общепринятым подходом является катетерная 
абляция. Нерешенным остается вопрос, что де-
лать с персистирующей / длительно персистиру-
ющей аритмией, либо в случае неэффективности 
катетерных процедур.

Недавно для решения этой проблемы был пред-
ложен торакоскопический доступ для выполнения 
радиочастотной абляции. Несмотря на агрессив-
ность (риск осложнений в несколько раз выше, чем 
при катетерной абляции), в рандомизированном 
исследовании FAST [22] данное вмешательство 
продемонстрировало значимо лучшую эффектив-
ность по сравнению с катетерной абляцией. Ди-
зайн абляции при данной процедуре предусматри-
вает изоляцию ЛВ и задней стенки ЛП, дополнен-
ную ампутацией его ушка. Казалось бы, вопрос 
решен, однако помимо официально опубликован-
ных документов существуют неопубликованные 
мнения ведущих экспертов, которые критически 
высказываются в отношении результатов данного 
исследования. Наибольшей критике подверглось 
утверждение авторов исследования FAST о том, 
что первичная конечная точка, определенная как 
свобода от любых предсердных аритмий, через 
12 месяцев после процедуры составила в группе 
катетерной абляции 36,5 %, а в группе торакоско-
пической абляции – 65,6 % (p=0,0022). На первый 
взгляд – ничего необычного, если бы речь не шла 
о больных пароксизмальной ФП с небольшими 
размерами ЛП и непродолжительным «аритмиче-
ским» анамнезом, у которых, согласно многочис-
ленным крупным исследованиям с высокой сте-
пенью доказанности, эффективность катетерной 
абляции, даже после единственной процедуры, 
превышает 65 %.

С другой стороны, согласно новым рекомен-
дациям ESC по ведению пациентов с ФП [23], 
торакоскопическая абляция изолированной ФП 
рассматривается как опция лечения (класс IIA, 
уровень доказанности C) лишь в случае неэффек-
тивности иного лечения (медикаментозного или 
катетерного). Таким образом, стоит согласиться 
с заключительным положением в статье Р. С. Та-
расова о том, что рано еще ставить точку в вопро-
се о месте торакоскопической абляции в лечении 
больных с различными формами ФП.
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ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К ТЕРАПИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
СРЕДИ ЖИТЕЛЕЙ ГОРНОЙ ШОРИИ

Е. В. РУБЦОВА1, Т. А. МУЛЕРОВА1, 2, М. Ю. ОГАРКОВ1, 2

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

2 Государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного профессионального 
образования «Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации. Новокузнецк, Россия

Цель. Выявить факторы, влияющие на комплаентность в терапии Аг у шорцев и некоренных жителей горной Шории.
Материалы и методы. Проведено клинико-эпидемиологическое исследование населения горной Шории (выборка 453 че-

ловека). Измерение Ад проводилось ртутным сфигмоманометром после десятиминутного отдыха двукратно на обеих руках по 
методике ВОЗ (1980) с интервалом в пять минут. диагноз Аг устанавливался независимо от уровня Ад на фоне приема гипотен-
зивных препаратов.

Проводилось добровольное анкетирование (возраст, семейное положение, образование, пищевое поведение, наличие Аг, 
принимаемая терапия, наличие постоянного дохода, перенесенные заболевания).

Обследуемые были разделены на три возрастные группы: младшая – от 19 до 39 лет, средняя – от 40 до 59 лет и старшая – 
60 лет и старше.

По уровню образования выделены три категории: лица, получившие высшее образование, среднее специальное образова-
ние и начальное образование.

Результаты. Распространенность Аг среди населения горной Шории выше по сравнению со среднероссийскими показа-
телями. У представителей коренной национальности отмечен более низкий уровень осведомленности и меньший процент лиц, 
достигающих целевых уровней Ад, чем у некоренной. В обеих этнических группах комплаентность к лечению Аг кореллировала 
с социальным статусом. Большая приверженность к терапии отмечена среди пенсионеров, как коренных, так и некоренных. У пред-
ставителей коренной этнической группы более привержено к терапии Аг работающее население, чем неработающее. Не оказывал 
влияния на комплаентность уровень образования обследованных.

Ключевые слова: комплаентность, коренное население, гипертоническая болезнь. 

COMMITMENT TO ANTIHYPERTENSIVE THERAPY 
AMONG THE INHABITANTS Of GORNAYA SHORIA

E. V. RUBTSOVA1, T. A. MULEROVA1, 2, M. YU. OGARKOV1, 2

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

 2 Novokuznetsk State Institute of Advanced Medical Training,  
Ministry of Health of the Russian Federation. Novokuznetsk, Russia

Purpose. to identify factors influencing compliance with treatment for arterial hypertension (AH) among the aboriginal and non-
aboriginal inhabitants of Gornaya Shoria.

Materials and methods. We performed a clinical epidemiological study in the population of Gornaya Shoria (with a sample of 453 
people). Arterial blood pressure (AP) was measured using a mercury sphygmomanometer after a 10-minute rest in both arms according to 
the WHo recommendations (1980) and the measurement was repeated after a 5-minute interval. the diagnosis of AH was made irrespective 
of the AP levels and was based on the use of hypotensive drugs. We applied a questionnaire in those subjects who were willing to fill it in 
(including data on age, marital status, education, alimentary behaviour, presence of AH, current therapy, presence of a permanent income 
and previous diseases).

the subjects were divided into three age groups including the young group aged 19 to 39 years, the middle group aged 40 to 59 and 
the older group aged 60 and above.

Also, the subjects were classified into those with higher education, those with secondary education and those with primary education.
Results. the prevalence of AH in the population of Gornaya Shoria was higher than the average Russian level. the aboriginal 

inhabitants showed lower levels of awareness than the non-aboriginal and they were less likely to reach target levels of AP. treatment 
compliance correlated with social status in both ethnic groups. old age pensioners were found to be more committed to therapy, irrespective 
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of their ethnicity. In the aboriginal population, those employed were more committed to therapy than the unemployed. the level of education 
did not influence treatment compliance. 

Key words: compliance, aboriginal population, hypertension. 

В России, как и в большинстве экономически 
развитых стран, артериальная гипертония (АГ) 
является одним из наиболее распространенных 
сердечно-сосудистых заболеваний. По результа-
там, полученным С. А. Шальновой, 39,2 % муж-
чин и 41,1 % женщин в России страдают АГ [1].

Установлено, что географическая вариабель-
ность распространенности АГ формируется под 
влиянием местных экономических, социальных 
и национальных различий [2–4]. Роль этническо-
го фактора в эпидемиологической ситуации обу-
словлена национальными традициями в питании, 
состоянием воздушного бассейна, особенностями 
климата, географической широтой региона.

Важными эпидемиологическими показателями 
наряду с распространенностью АГ является уро-
вень осведомленности больных с АГ о своем забо-
левании – процентная доля лиц, знающих о своем 
заболевании, среди всех лиц с выявленным высо-
ким артериальным давлением (АД), уровень охва-
та больных АГ лечением – доля лиц с АГ, полу-
чающих антигипертензивные препараты (АГП), 
уровень контроля АГ – доля лиц с АГ, получаю-
щих АГП и имеющих целевые значения АД [3].

Современное лечение АГ основывается на не-
обходимости эффективного стойкого снижения 
АД до целевого уровня, предупреждении ослож-
нений и уменьшении сердечно-сосудистой смерт-
ности. При этом важнейшим условием достиже-
ния результатов является приверженность к лече-
нию больных [5]. Низкая приверженность больных 
к выполнению врачебных рекомендаций является 
причиной отсутствия достижения целевого уров-
ня АД у 50–70 % пациентов [6, 7]. О своем заболе-
вании знают 37,1 % мужчин и 58,0 % женщин, но 
меры по лечению принимают лишь 21,7 % муж-
чин и 45,8 % женщин, при этом целевых значений 
АД достигают 5,7 % мужчин и 17,5 % женщин [1].

Проведенные исследования комплаентности 
пациентов показали, что уровень приверженно-
сти тесно взаимосвязан с целым рядом факторов: 
полом и возрастом, характерологическими осо-
бенностями пациента, уровнем его образования, 
особенностями течения заболевания (рефрактер-
ность к лечению); наличием в аптеках назначен-
ных врачом препаратов, семейным и финансовым 
положением пациента [8–10].

Цель данного исследования – выявление факто-
ров, влияющих на комплаентность в терапии АГ 
у шорцев и некоренных жителей Горной Шории.

материалы и методы
Проведено клинико-эпидемиологическое ис-

следование населения Горной Шории (выборка 
из 453 человек, из них 221 – шорцы, 232 – рус-
ские). Характеристика группы представлена 
в таблице. 
Таблица 

Характеристика обследованной группы

Показатель Некоренные Коренные р
Пол

муж
жен

23,89
76,11

33,16
66,84

0,008

Возраст 52,18±0,87 47,15±0,75 0,001
Образование

высшее
среднее
начальное

26,62
69,62
3,75

9,11
78,48
12,41

0,001
0,008
0,001

Социальный статус
работающие
неработающие
пенсионеры

63,8
12,63
23,55

46,45
28,17
25,38

0,001
0,001
0,582

Обследование проводилось в условиях экспе-
диции, в состав которой вошли специалисты НИИ 
«КПССЗ» и ГБОУ ДПО «НГИУВ»: кардиолог, 
терапевт, эндокринолог, офтальмолог, невролог. 
Осмотры проводились по стандартным методи-
кам на базе сельских фельдшерско-акушерских 
пунктов. Измерение АД проводилось ртутным 
сфигмоманометром после десятиминутного от-
дыха двукратно на обеих руках по методике ВОЗ 
(1980) с интервалом в пять минут. Результаты 
первого и второго измерений с точностью до 2 мм 
рт. ст. вносились в анкету, после чего вычислялось 
среднее арифметическое двух измерений. Арте-
риальная гипертензия определялась по таким кри-
териям ВОЗ/МОАГ 1999 года, как: систолическое 
артериальное давление (САД) больше или равно 
140 мм рт. ст., диастолическое артериальное дав-
ление (ДАД) больше или равно 90 мм рт. ст. Кро-
ме этого, диагноз АГ устанавливался независимо 
от уровня АД на фоне приема гипотензивных пре-
паратов.

Проводилось добровольное анкетирование 
(возраст, семейное положение, образование, пи-
щевое поведение, наличие АГ, принимаемая тера-
пия, наличие постоянного дохода, перенесенные 
заболевания).

Обследуемые были разделены на три возраст-
ные группы: младшая – от 19 до 39 лет, средняя – 
от 40 до 59 лет и старшая – 60 лет и старше.
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По уровню образования выделены три кате-
гории: лица, получившие высшее образование, 
среднее специальное образование и начальное об-
разование.

Для характеристики количественных показа-
телей рассчитывали среднюю арифметическую 
величину (M) и ошибку средней (m). При фак-
тическом распределении, близком к нормально-
му, и при равенстве дисперсий в сравниваемых 
группах использовались параметрические крите-
рии сравнения количественных показателей, при 
несоблюдении данных условий – непараметри-
ческие аналоги. По качественным показателям 
рассчитывался удельный вес (процент) вариантов. 
При оценке статистической значимости различий 
качественных показателей строились таблицы 
сопряженности с последующим расчетом крите-
рия χ2 Пирсона. Статистически значимыми раз-
личия признавались при p<0,05. Статистическая 
обработка проводилась с помощью программы 
STATISTICA 6.1.

результаты
В обследованной популяции распространен-

ность АГ составила 51,2 %. Частота данного заболе-
вания среди мужчин коренной этнической группы 
составила 30,4 %, среди женщин – 41,6 % (р=0,100). 
У представителей некоренной национальности – 
66,0 и 63,7 % соответственно (р=0,767). Чаще впер-
вые выявленная АГ встречалась среди коренного 
этноса – у 4,9 % по сравнению с некоренным – 
0,9 % обследованных (р=0,009). Отмечено, что АГ 
впервые была выявлена чаще у представительниц 
коренной народности – 4,9 % респондентов по 
сравнению с некоренными жительницами – 0,6 % 
(р=0,012). Среди мужчин, не знающих о наличии 
у них данного заболевания, – 5,1 % шорцев и 2,0 % 
некоренных жителей (р=0,380). Статистически зна-
чимо реже антигипертензивную терапию (АГТ) 
принимали шорцы (51,8 %) по сравнению с не-
коренными жителями – 76,5 % (р=0,001). Среди 
шорцев с повышенным АД АГТ принимали 25,0 % 
мужчин и 62,7 % женщин (р=0,002). У обследован-
ных некоренной этнической группы – 66,7 и 79,3 % 
соответственно (р=0,131). Целевых уровней АД 
достигали 13,3 % лиц коренного этноса и 23,5 % 
лиц некоренного (р=0,061). Среди шорцев на фоне 
лечения целевых значений АД достигали 4,2 % 
мужчин и 16,9 % женщин (р=0,119). У некоренных 
жителей, принимающих АГТ, нормальных значе-
ний АД достигали 12,1 и 26,7 % соответственно 
(р=0,080). 

При оценке уровня комплаентности среди 
различных возрастных групп установлено, что 

в младшей возрастной когорте коренные жите-
ли, имеющие повышенное АД, терапию не при-
нимали. В возрастной группе от 40 до 59 лет, 
среди коренных жителей с АГ, АГТ принимали 
57,1 %, в старшей когорте – 50,0 %. Некоренные 
жители в средней возрастной группе реже при-
нимали АГТ (66,7 %), чем обследуемые старшей 
возрастной группы (82,8 %) (р=0,026), в младшей 
возрастной группе данный показатель составил 
75,0 %. Целевых значений АД среди коренного 
этноса достигали 14,3 % в средней возрастной 
группе и 13,3 % обследованных в старшей. Нор-
мальное АД на фоне АГТ достигали 25,0 % не-
коренных жителей младшей возрастной когорты, 
17,5 % – средней возрастной группы и 27,6 % – 
в группе 60 лет и старше. 

Установлено, что социальный статус оказывал 
влияние на уровень приверженности к лечению 
АГ. Так, среди шорцев терапию чаще принимали 
работающие обследованные (55,0 %), чем нерабо-
тающие (20,0 %) (р=0,036), между работающим 
населением и пенсионерами различий выявлено 
не было, однако отмечено, что пенсионеры име-
ли большую комплаентность (60,4 %), чем нера-
ботающие (р=0,006). У некоренной этнической 
группы не было статистически значимых разли-
чий в приверженности к терапии между группами 
работающих (73,8 %) и неработающих (50,0 %) 
обследованных. Установлено, что пенсионеры 
принимали АГТ чаще (82,1 %), чем неработаю-
щие обследованные (р=0,020). При этом среди ко-
ренных жителей целевых значений АД достигали 
16,7 % пенсионеров, 10,0 % работающих и 6,7 % 
неработающих, у некоренного этноса данные по-
казатели были следующими: 26,9; 19,7 и 20,0 % 
соответственно.

При изучении влияния семейного положения на 
комплаентность выявлено, что среди состоявших 
в браке АГТ принимали 47,1 % шорцев и 75,6 % не-
коренных жителей (р=0,001), среди несемейных – 
60,0 и 77,6 % соответственно (р=0,074). У пред-
ставителей коренной этнической группы среди 
женатых мужчин принимали терапию 29,4 %, сре-
ди неженатых – 14,3 % (р=0,437), у некоренных 
жителей – 69,2 и 57,1 % соответственно (р=0,547). 
При этом достигали целевого АД 5,9 % семейных 
шорцев, не состоящие в браке его не достигали 
(р=0,512). У представителей некоренного этноса 
имели нормальные значения АД 11,5 % женатых 
мужчин и 14,3 % неженатых (р=0,843). Среди за-
мужних шорок терапию принимали 55,6 %, среди 
незамужних – 73,9 % (р=0,155), у некоренных жи-
тельниц – 78,6 и 80,0 % соответственно (р=0,849). 
При этом в когорте коренного населения целевых 
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значений АД достигали 13,9 % семейных и 21,7 % 
несемейных обследованных (р=0,433); 30,4 % за-
мужних женщин некоренной этнической группы 
имели нормальные значения АД и 23,3 % неза-
мужних (р=0,393). 

В изучаемых группах не отмечено статистиче-
ски значимых различий в приверженности к те-
рапии АГ среди обследованных с разным уров-
нем образования. Среди представителей корен-
ной этнической группы АГТ принимали 66,7 % 
с высшим образованием, 50,0 % со средним об-
разованием и 51,9 % с начальным образованием, 
нормальное АД при этом не зарегистрировано 
у обследованных с высшим образованием и до-
стигнуто у 17,9 % со средним и 11,5 % с начальным 
образованием. Среди некоренных жителей с выс-
шим образованием принимали терапию – 76,7 %, 
со средним – 76,8 %, с начальным – 76,0 %. Нор-
мальных цифр АД на фоне терапии достигли 33,3; 
23,2 и 18,0 % соответственно.

обсуждение
Согласно данным С. А. Шальновой (2001 г.), рас-

пространенность АГ в сельской местности в Рос-
сии составляет 41,6 % у мужчин и 42,4 % у жен-
щин [11], что меньше, чем среди жителей Горной 
Шории (51,2 %). Данный факт может объясняться 
тем, что средний возраст обследованных составлял 
52,2±0,87 года среди некоренных и 47,2±0,75 лет 
среди коренных жителей (р=0,001). В изученной 
нами популяции отмечались этнические различия: 
среди коренного населения было почти в два раза 
меньше обследованных с АГ (37,56 %), чем сре-
ди некоренного (64,22 %). Аналогичные данные 
отмечались при обследовании населения Семи-
палатинска, были выявлены этнические различия, 
выражающиеся в более частой встречаемости 
АГ среди некоренного населения по сравнению 
с коренным (казахами): 48,5 и 44,2 % у мужчин 
и 50,5 и 47,8 % у женщин соответственно [12]. 
Распространенность АГ среди коренного населе-
ния Крайнего Севера составила 18,6 %, а среди 
пришлого – 37,3 % [13]. Аналогичная закономер-
ность была отмечена Н. В. Макаровой у жителей 
Чувашии: АГ встречалась чаще в некоренной эт-
нической группе, чем в чувашской, и составляла 
39,4 и 28,1 % [14]. В отдельных группах населения 
США отмечались расовые различия. Распростра-
ненность АГ среди афроамериканцев составила 
29,9 % у мужчин и 27,3 % у женщин. Среди бе-
лого населения неиспанского происхождения АГ 
болеют 25,6 % мужчин и 23,8 % женщин; среди 
американцев испанского происхождения – 14,6 % 
мужчин и 14,0 % женщин [15].

В то же время в ряде случаев обнаружены про-
тивоположные закономерности. Так, у сельских 
жителей Бурятии и Тувы распространенность АГ 
у коренных жителей оказалась более высокой, чем 
у пришлых: у бурят в возрасте 30–59 лет АГ вы-
явлена в 34,4 % случаев, а у некоренного населе-
ния – в 31,1 % [16, 17]. 

Нами установлен более низкий уровень осве-
домленности о наличии АГ среди коренных жите-
лей Горной Шории.

Гендерных различий в распространенности АГ 
в обследованной популяции не выявлено. Проти-
воположные результаты получены при обследова-
нии коренных жителей Чукотки: распространен-
ность АГ у мужчин была равна 17,0 %, у жен-
щин – 26,0 % [18]. Осведомленность о наличии 
АГ была меньше среди шорцев, также они реже 
принимали АГТ. Более высокая осведомленность 
среди мужчин и женщин была выявлена в попу-
ляционном исследовании четырех городов Мо-
сковской области – 86,3 и 99,7 % соответственно 
[19]. Мужчины-шорцы, имеющие АГ, реже при-
нимали терапию (25,0 %), чем женщины (62,7 %). 
Аналогичные данные получены при обследова-
нии жителей Ярославля, однако отмечена одна 
особенность, при небольшом сроке заболевания 
достаточная приверженность к гипотензивной те-
рапии достоверно чаще у женщин (70,4 % против 
32,4 %, р<0,001). У мужчин прослеживается об-
ратная тенденция, то есть увеличение комплаент-
ности при длительном течении АГ (11,1–15,6 %, 
р>0,05) [20]. 

В обследованной популяции отмечено увели-
чение приверженности к АГТ с возрастом как 
у коренных, так и у некоренных жителей Горной 
Шории.

В настоящее время накоплено большое количе-
ство клинических данных, позволяющих говорить 
о том, что в возникновении, течении и исходе АГ 
важную роль играют социальные факторы, такие 
как уровень образования, профессия, семейное 
положение и др. [21]. В настоящем исследовании 
не установлено взаимосвязи между семейным по-
ложением и комплаентностью. 

Уровень образования не влиял на комплаент-
ность обследованных в обеих этнических группах. 
В противоположность этому у жителей Ярославля 
установлено, что уровень образования оказывает 
значительное влияние на комплаенс: достаточная 
приверженность терапии в группе высшего обра-
зования – 60,2 %, среднеспециального – 11,6 %, 
среднего – 11,1 % [20]. 

Отмечено влияние социального статуса на ком-
плаентность жителей Горной Шории, так, у корен-
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ных жителей неработающие лица принимали АГТ 
реже, чем работающие, и реже, чем пенсионеры. 
Среди некоренной этнической группы лекар-
ственную терапию чаще принимали пенсионеры, 
чем неработающие, возможно, это связано как 
с наличием постоянного дохода, так и с уменьше-
нием статей расходов в пожилом возрасте. 

выводы
1. Распространенность АГ среди населения 

Горной Шории выше по сравнению со среднерос-
сийскими показателями.

2. У представителей коренной национальности 
отмечен более низкий уровень осведомленности 
и меньший процент лиц, достигающих целевых 
уровней АД, чем у некоренной.

3. В обеих группах комплаентность к лечению 
АГ коррелировала с социальным статусом. Боль-
шая приверженность к терапии отмечена среди 
пенсионеров как коренных, так и некоренных. 
У представителей коренной этнической группы 
более привержено к терапии АГ работающее на-
селение, чем неработающее.

4. Не оказывал влияния на комплаентность уро-
вень образования обследованных.
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МЕХАНИЧЕСКАЯ ПОДДЕРЖКА КРОВООБРАЩЕНИЯ И ТРАНСПЛАНТАЦИЯ СЕРДЦА 
КАК МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО МИОКАРДИТА
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Министерства здравоохранения Российской Федерации. Краснодар, Россия

Цель. Оценка исходов лечения острого миокардита методом механической поддержки кровообращения и трансплантации 
сердца (тС).

Материалы и методы. Нами проанализированы медицинские карты пяти пациентов (3 женщин, 2 мужчин), страдающих 
острым миокардитом, осложнившимся кардиогенным шоком, что потребовало проведения экстракорпоральной мембранной окси-
генации (ЭКМО) и/или тС. Возраст больных – 22–59 лет. 

Результаты. В связи с нарастающей полиорганной недостаточностью, рефрактерной к медикаментозной терапии, у чет-
верых больных была применена ЭКМО. При этом у двух пациентов она послужила «мостом к тС», у одной больной произошло 
полное восстановление систолической функции левого желудочка, одна женщина умерла на пятые сутки нахождения в стациона-
ре, одной пациентке выполнена тС без предшествующего лечения вспомогательными методами кровообращения. длительность 
пребывания в стационаре до тС – от 10 до 96 суток. За время наблюдения в послеоперационном периоде умерли два реципиента: 
один в течение месяца после хирургического вмешательства (гнойно-септические осложнения), еще один на 8-м месяце после тС 
(криз отторжения трансплантата на фоне нарушения режима иммуносупрессивной терапии). Продолжительность наблюдения – от 
5 дней до 3,5 года в зависимости от исходов заболевания.

Заключение. На основании собственного опыта, а также согласно данным отечественной и зарубежной литературы можно 
заявить, что имплантация вспомогательных устройств кровообращения, в том числе ЭКМО, и/или трансплантация сердца увеличи-
вают шансы благоприятного исхода изучаемого заболевания.

Ключевые слова: миокардит, экстракорпоральная мембранная оксигенация, трансплантация сердца, сердечная недоста-
точность.

MECHANICAL CIRCULATORY SUPPORT AND HEART TRANSPLANTATION 
AS A TREATMENT Of ACUTE MYOCARDITIS
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Purpose. to evaluate the outcomes of the treatment of acute myocarditis by mechanical circulatory support and heart transplantation 
(Ht).

Materials and Methods. We studied the medical records of 5 patients (3 women, men – 2). they suffered acute myocarditis 
complicated with cardiogenic shock, which required extracorporeal membrane oxygenation (ECMo) and / or the Ht. the age of patients 
ranged from 22 to 59 years.

Results. In four patients ECMo was used, considering the growing multi-organ failure. At the same time in two patients ECMo 
served as a «bridge to the Ht», in 1 patient there was a complete recovery of left ventricular systolic function, one woman died on the fifth 
day of hospital stay. one patient made the Ht without prior treatment of mechanical circulatory support. the residence time in the hospital 
before the Ht ranged from 10 to 96 days. 2 recipients died during the observation in the postoperative period: one for 1 month after surgery 
(purulent complications), one recipient on the 8th month after the Ht ( rejection of heart transplant to the damage of immunosuppressive 
therapy). the duration of follow-up was 5 days to 3.5 years (depending on the outcome of the disease).

Conclusion. According to the domestic and foreign literature, based on our own experience, we can say that the mechanical 
circulatory support, including ECMo, and / or heart transplantation may increase the chances of a favorable outcome the acute myocarditis.

Key words: myocarditis, extracorporeal membrane oxygenation, heart transplantation, heart failure.
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Миокардиты представляют собой поражения 
миокарда воспалительного характера, связанные 
с инфекционными заболеваниями, паразитар-
ными и протозойными инвазиями, воздействием 
химических и физических факторов, а также воз-
никающие при аллергических и аутоиммунных 
заболеваниях [1]. В их патогенезе играют роль 
следующие факторы: прямой цитотоксический 
эффект повреждающего агента, вторичный им-
мунный ответ, воздействие различных цитокинов 
(синтетазы оксида азота, фактора некроза опу-
холи, интерлейкина-6) и аберрантная индукция 
апоптоза [2]. 

Хотя этиология миокардита часто остается не-
определенной, большое разнообразие инфекцион-
ных агентов, системных заболеваний, лекарствен-
ных препаратов и токсинов могут явиться спуско-
вым механизмом данного заболевания [3]. 

Клинические проявления неспецифичны. Они 
могут варьироваться от легких форм без призна-
ков сердечной недостаточности до тяжелейшей 
недостаточности кровообращения. У пациентов 
с фульминантным миокардитом достаточно бы-
стро развиваются симптомы кардиогенного шока 
[4]. В этих ситуациях медикаментозное лечение, 
конечно, играет важнейшую роль, однако имеет 
весьма нестойкий и непродолжительный эффект 
[5]. При прогрессирующем ухудшении состояния 
больного рекомендуется проводить механическую 
поддержку кровообращения (баллон для внутриа-
ортальной контрпульсации, имплантация «искус-
ственного левого желудочка» или «искусственных 
желудочков сердца»), которая может рассматри-
ваться или как «мост к выздоровлению», или как 
«мост к трансплантации сердца». Применение 
вспомогательных механических устройств в ком-
плексной терапии острого миокардита позволя-
ет увеличить выживаемость больных и снизить 
потребность в трансплантации сердца. Причем 
наиболее востребованными, как показывают ре-
зультаты исследования М. А. Simon, являются 
бивентрикулярные вспомогательные устройства. 
В случае невозможности имплантации «искус-
ственных желудочков сердца» для коррекции ги-
поксемии применяется экстракорпоральная мем-
бранная оксигенация (ЭКМО), которая представ-
ляет собой видоизмененный экстракорпоральный 
контур для искусственного кровообращения. По 
мнению Y.-S. Chen и H.-Y. Yu, она является бо-
лее эффективным методом лечения резистентной 
сердечной недостаточности у больных с фуль-
минантным миокардитом, чем «искусственный 
желудочек», так как приводит к более частому 
выздоровлению (93 % против 73 %), при этом со-

провождаясь меньшими тромбоэмболическими 
осложнениями (6,7 % против 27,3–40 %) и коагу-
лологическими проблемами (20 % против 45,5 %) 
[6]. Перед началом процедуры крайне важным 
является тщательная оценка общего состояния 
пациента, перспективы восстановления сокра-
тительной способности миокарда, прогноз забо-
левания, так как у терминального больного при-
менение ЭКМО нецелесообразно [7, 8]. Однако 
применение устройств вспомогательного кровоо-
бращения не всегда дает положительный резуль-
тат. В таком случае единственным выходом оста-
ется трансплантация сердца. К сожалению, ввиду 
ограниченного количества доступных донорских 
органов, срок нахождения в листе ожидания на 
трансплантацию удлиняется, и многие пациенты 
погибают, так и не дождавшись хирургической 
помощи. Смертность в течение года у этих боль-
ных составляет более 50 % [5].

Цель исследования – оценить исходы лечения 
острого миокардита методом механической под-
держки кровообращения и трансплантации сердца.

материалы и методы
В НИИ «ГБУЗ ККБ № 1 им. проф. С. В. Очапов-

ского» ЭКМО как метод лечения острой сердеч-
ной и дыхательной недостаточности стали при-
менять с 2004 года. 27 марта 2010 года в стенах 
клиники выполнена первая ортотопическая транс-
плантация сердца по бикавальной методике. Нами 
проанализированы медицинские карты пяти паци-
ентов (3 женщин, 2 мужчин), находившихся на ле-
чении в больнице по поводу острого миокардита, 
осложнившегося кардиогенным шоком и в связи 
с тяжестью течения заболевания потребовавшего 
проведения ЭКМО и/или трансплантации сердца. 
Возраст больных – 22–59 лет. Продолжительность 
наблюдения – от 5 дней до 3,5 лет в зависимости 
от исходов заболевания.

результаты
Все пациенты поступили в стационар в тяже-

лом состоянии, обусловленном проявлениями не-
достаточности кровообращения, и, соответствен-
но, нуждались в лечении в специализированном 
отделении кардиореанимации. С первых минут 
нахождения в клинике больные получали весь 
комплекс необходимых лечебно-диагностических 
мероприятий.

В ходе обследования по данным эхокардиогра-
фии (ЭХОКГ) установлено, что фракция выбро-
са левого желудочка (ФВ ЛЖ) составляла от 12 
до 26 %, конечно-диастолический размер (КДР) 
ЛЖ – от 45 до 76 мм, систолическое давление 
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в легочной артерии от 38 до 65 мм рт. ст. У всех па-
циентов регистрировался диффузный гипокинез 
стенок левого желудочка. Больным проводилась 
катетеризация правых отделов сердца катетером 
Сван-Ганса, по результатам которой получены 
следующие данные: среднее давление в легочной 
артерии варьировалось от 12 до 50 мм рт. ст., дав-
ление заклинивания легочных капилляров – от 1 
до 42 мм рт. ст., сердечный индекс – от 1,2 до 1,5 
л/мин/м2, легочно-сосудистое сопротивление – от 
0,8 до 32 единиц Wood, транспульмональный гра-
диент – от 0 до 15 мм рт. ст. 

С целью уточнения диагноза и определения 
целесообразности иммуносупрессивной терапии 
была выполнена эндомиокардиальная биопсия 
правого желудочка (n=4) с последующим вирусо-
логическим исследованием биоптатов (n=2). У че-
тырех человек, согласно Далласским критериям, 
определен «вероятный миокардит». Исключены 
редкие формы миокардитов, в том числе гиганто-
клеточный, эозинофильный, а также амилоидоз, 
гемохроматоз, саркоидоз как возможные причи-
ны поражения миокарда. У одной больной диа-
гноз «острый диффузный миокардит» выставлен 
на основании клинико-анамнестических данных, 
результатов инструментальных методов диагно-
стики, так как ЭМБ была неинформативна из-за 
скудного количества исследуемого материала. Ви-
рус не идентифицирован ни в одном случае (ви-
русологичекий спектр: вирус Эбштейн – Барра, 
цитомегаловирус, t. gondii, varicella zoster, вирусы 
простого герпеса 1, 2, возбудители ОРВИ, парво-
вирус В19, полиовирусы, энтеровирусы группы С, 
Коксаки). При детальном опросе у двоих удалось 
установить связь между дебютом симптомов сер-
дечной недостаточности и перенесенным ранее 
острым респираторным заболеванием.

Все пациенты находились на кардиотонической 
поддержке (преимущественно комбинированная 
терапия: адреналин + норадреналин или адрена-
лин + допамин, в высоких дозах. Максимальная 
доза адреналина – 0,3 мкг/кг/мин, норадренали-

на – 0, 25 мкг/кг/мин, допамина – 15 мкг/кг/мин), 
четверым проводилась искусственная вентиляция 
легких. В связи с нарастающей полиорганной не-
достаточностью, рефрактерной к медикаментоз-
ной терапии, с целью коррекции гипоксемии, сни-
жения преднагрузки на правый и левый желудоч-
ки, обеспечения адекватной перфузии внутренних 
органов, обеспечения времени для восстановле-
ния функции сердца, уменьшения летального ис-
хода у четырех больных была применена экстра-
корпоральная мембранная оксигенация (ЭКМО). 
У всех пациентов выполнялась периферическая 
канюляция пункционным способом. Исключе-
ние составил больной, у которого подключение 
ЭКМО проводилось открытым методом в связи 
с отсутствием на момент инициации процедуры 
должного технического оснащения и опыта меди-
цинского персонала.

В ходе ЭКМО проводилось мониторирование 
показателей гемограммы каждые 12 часов, коа-
гулограммы: АСТ – каждые 60 минут (целевые 
значения около 200 с), концентрации антитром-
бина III – каждые 6 часов, развернутой коагуло-
граммы (ПТВ, ТВ, ПТО, АЧТВ, МНО, фибрино-
ген) – раз в сутки. При этом у двух пациентов она 
послужила «мостом к трансплантации сердца», 
у одной больной произошло полное восстанов-
ление систолической функции левого желудочка, 
одна женщина умерла на пятые сутки нахождения 
в стационаре. Учитывая бесперспективность кон-
сервативной терапии, одной пациентке выполнена 
ортотопическая трансплантация сердца без пред-
шествующего лечения вспомогательными метода-
ми кровообращения. Всего ТС проведена у трех 
больных. Неотложность ТС, согласно алгоритму 
UNOS, среди реципиентов распределилась следу-
ющим образом: IА класс – 1 (на фоне назначенной 
терапии была достигнута относительная стабили-
зация показателей гемодинамики, в связи с чем он 
был переведен из статуса 1А в статус 2-го класса), 
IB класс – два. Длительность пребывания в стаци-
онаре до ТС – от 10 до 96 суток. За время наблюде-

Острый миокардит (5) 

ЭКМО (4)  ТС (1) 

Выздоровление (1)               Летальный исход (1)                «Мост к ТС» (2) 

Рис. Распределение пациентов с острым миокардитом в зависимости от метода лечения и исходов заболевания
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ния в послеоперационном периоде умерли два ре-
ципиента: один в течение месяца после хирурги-
ческого вмешательства (вследствие развившихся 
гнойно-септических осложнений), еще один – на 
восьмом месяце после ТС (причина смерти – криз 
отторжения трансплантата на фоне нарушения ре-
жима иммуносупрессивной терапии). 

Клинический пример 
Пациент В., 22 лет, наблюдался в ККБ № 1 

с 2008 года по поводу врожденного порока серд-
ца – дефекта межпредсердной перегородки. 
В 2008 году в условиях клиники была выполнена 
коррекция данного порока. После хирургического 
вмешательства признаков сердечной, дыхательной 
недостаточности не отмечал. Регулярно наблю-
дался у кардиолога по месту жительства, кардио-
лога поликлиники ККБ № 1. Показатели послед-
ней ЭХОКГ (2011 г.: ЛП – 39 мм, КДР ЛЖ – 54 мм, 
МЖП – 10 мм, ЗС ЛЖ – 9 мм, ФВ ЛЖ – 50–52 %, 
ПП – 42 мм, 57 мм, ПЖ – 36 мм, СДЛА – 25 мм рт. 
ст.), патологических токов не выявлено. В марте 
2012 года перенес острую респираторно-вирус-
ную инфекцию, по поводу которой к врачу не об-
ращался, этиотропную терапию не получал. По-
стельный режим не соблюдал. Спустя несколько 
недель после ОРВИ стал отмечать сухой кашель, 
сопровождающийся одышкой, в динамике с на-
растанием. Постепенно снизилась толерантность 
к физическим нагрузкам. 17 апреля 2012 года вне-
запно почувствовал резкую слабость, учащенное 
сердцебиение и потерял сознание. Бригадой ско-
рой медицинской помощи доставлен в ЦРБ. При 
пульсоксиметрии отмечалось снижение сатурации 
O2 до 85 % (на воздухе), АД 105–110/65–70 мм рт. 
ст. На ЭКГ регистрировалось трепетание предсер-
дий, тахисистолия. Выставлен предварительный 
диагноз «тромбоэмболия легочной артерии высо-
кого риска». Начата посиндромная терапия в ус-
ловиях реанимации. Через семь часов от момента 
поступления в ЦРБ состояние резко ухудшилось – 
развился отек легких, появилась стойкая гипото-
ния с последующей остановкой кровообращения. 
После проведенной успешной сердечно-легочной 
реанимации по линии санитарной авиации транс-
портирован в ККБ № 1 г. Краснодара (18.04.2012). 
На момент перевода состояние пациента расце-
нивалось как крайне тяжелое, обусловленное по-
лиорганной недостаточностью. Учитывая тяже-
лую дыхательную недостаточность, проводилась 
искусственная вентиляция легких (PаO2 – 67 мм 
рт. ст. на ИВЛ с FiO2 100 %). В связи с выражен-
ной миокардиальной слабостью осуществлялась 
кардиотоническая поддержка высокими дозами 

адреналина, на фоне которой сохранялась стойкая 
гипотония (0,3 мкг/кг/мин, АД 85–80/50–55 мм 
рт. ст.). Отмечалось снижение темпов диуреза 
до олигоанурии, выраженная азотемия (мочеви-
на – 23,8 ммоль/л, креатинин – 307,5 мкмоль/л; 
гиперкалиемия – 6–7 ммоль/л). При поступлении 
выполнена компьютерная томография – ТЭЛа ис-
ключена, диагностирован отек легких, на фоне 
которого невозможно было исключить правосто-
роннюю полисегментарную пневмонию. Соглас-
но протоколу транспищеводной ЭХО-КГ: КДР 
ЛЖ – 65 мм, ФВ ЛЖ <20 %, МПП – интактна, па-
тологических потоков не выявлено. Лабораторно 
отмечалось повышение маркеров некроза миокар-
да: тропонин I – 1,83 нг/мл, КФК-МВ – 191,6 Ед/л, 
СРБ – 36,99 мг/л, ревматоидный фактор – 4,4 Ед/
мл, антистрептолизин-О – 57,3 Ед/мл. В общем 
анализе крови регистрировался лейкоцитоз до 
18,8×109/л со сдвигом лейкоцитарной формулы 
влево, эозинофилы в пределах нормы. 

С учетом клинической картины заболевания, 
данных анамнеза, динамики развития событий, 
результатов инструментальных методов исследо-
вания был сформулирован клинический диагноз: 
острый диффузный миокардит неуточненной 
этиологии. Пароксизм трепетания предсердий. 
Состояние после коррекции дефекта межпред-
сердной перегородки (2008). Кардиогенный шок. 
Клиническая смерть (18.04.2012.). Полиорганная 
недостаточность. Внебольничная правосторонняя 
полисегментарная пневмония. 

С учетом тяжести состояния от проведения 
ЭМБ было принято решение воздержаться. Таким 
образом, ввиду невозможности уточнения вирус-
негативности миокардита, иммуносупрессивная 
терапия не проводилась. 

В связи с прогрессивным ухудшением состоя-
ния больного на фоне полиорганной недостаточ-
ности: сердечной (стойкая гипотония (80–85/50–
55 мм рт. ст.) на фоне инфузии адреналина 0,3 мкг/
кг/мин, ФВ ЛЖ <20 %), дыхательной (параметры 
ИВЛ: РаО2 68 мм рт. ст. при FiO2 80 %), почеч-
ной (олигоанурия, выраженная азотемия (моче-
вина – 23,8 ммоль/л, креатинин – 307,5 мкмоль/л; 
гиперкалиемия – 6–7 ммоль/л), печеночной (цито-
литический синдром с повышением уровня транс-
аминаз до АСТ 22029 Ед/л, 13671 Ед/л), принято 
решение о подключении механической поддерж-
ки кровообращения методом экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации (ЭКМО). Спустя 
пять часов со времени госпитализации пациента 
в ГБУЗ ККБ № 1 проведена хирургическая уста-
новка ЭКМО по схеме: общая и поверхностная 
бедренные артерии справа (канюли 15 Fr (прокси-
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мально), 6 Fr (дистально) – общая бедренная вена 
слева (21 Fr) с производительностью 4–4,5 л/мин, 
частотой вращения ротора – 3 500 мин (расчет-
ная объемная скорость перфузии – 2,5л/мин × м2). 
В связи с отсутствием на момент выполнения про-
цедуры необходимого технического оснащения, 
соответствующей подготовки медицинского пер-
сонала канюляция проводилась открытым хирур-
гическим способом, а не пункционным методом.

Через восемь часов от начала процедуры уда-
лось снизить дозу адреналина до минимальной с 
последующим прекращением его инфузии (0,3 => 
0,2 => 0,15 => 0,08 => 0,03 => stop). В течение 
48 часов продолжалась инфузия допамина в дозе 
3–5 мкг/кг/мин (начальная доза допмина составля-
ла 15 мкг/кг/мин). На пятые сутки ЭКМО пациент 
был экстубирован (всего длительность ИВЛ со-
ставила шесть суток). Антикоагулянтная терапия, 
которая является обязательной при данном методе 
лечения, осуществлялась постоянной инфузией 
гепарина в дозе 5–20 Ед/кг/ч, а также введением 
антитромбина III в дозе 1000 Ед/сут. под лабора-
торным контролем. Учитывая сохраняющуюся 
гиперазотемию, анурию (в течение 10 суток), не-
однократно проводилась продленная вено-веноз-
ная гемодиафильтрация с подключением в контур 
ЭКМО. На десятые сутки ЭКМО темп диуреза 
составила 1–2 мл/кг/час на фоне инфузии фуросе-
мида 0,1–0,2 мг/кг/час. Имело место постепенное 
снижение уровня азотистых шлаков: мочевина 
23,8 => 18,02 ммоль/л, креатинин 307,5 => 197,3 
мкмоль/л; калий 5,6 => 3,77 ммоль/л. Кроме того, 
практически разрешилась печеночно-клеточная 
дисфункция, развившаяся в результате гипопер-
фузии печени на фоне кардиогенного шока (АСТ 
22029,0 => 101,5 Ед/л; АЛТ 13671,0 => 27,6 Ед/л, 
общий билирубин 71,8 => 44,3 мкмоль/л).

Несмотря на положительные сдвиги в лечении, 
у больного по-прежнему сохранялась выраженная 
миокардиальная слабость, требующая механи-
ческой поддержки кровообращения. По данным 
серии ЭХО-КС ФВ ЛЖ оценивалась в пределах 
20 %, отмечалась дилатация полостей сердца, со-
хранялась тяжелая легочная гипертензия. Однако 
в связи с тем что канюли для проведения ЭКМО 
устанавливались не пункционным способом (по 
техническим причинам), а открытым хирургиче-
ским, к 23-му дню лечения у больного развилась 
некротическая рана правой пахово-бедренной об-
ласти с незначительным мутным отделяемым. По 
результатам бактериологического исследования 
содержимого из раны правого бедра (Аcinetobacter 
baumanii) начата антибактериальная терапия 
сульперазоном и тайгициклином по стандартной 

схеме. Учитывая развившиеся инфекционные ос-
ложнения в местах канюляций на правом бедре, 
достигнутую относительную стабилизацию по-
казателей гемодинамики, нормализацию функции 
внешнего дыхания, практически полное разре-
шение почечной и печеночной дисфункции, при-
нято решение о прекращении ЭКМО и удалении 
канюль. Длительность ЭКМО составила 24 дня. 
12 мая 2012 года выполнена деканюляция веноз-
ной и артериальных канюль, лигирование правой 
общей бедренной артерии. Из-за появившихся 
признаков ишемии правой нижней конечности 
одновременно проведено экстраанатомическое 
наружно-подвздошное – поверхностно-бедренное 
шунтирование справа протезом Dynafl-o 7 мм × 
80 см как единственно возможный способ восста-
новления кровоснабжения правой нижней конеч-
ности. 

Пациент продолжал лечение и реабилитацию 
в условиях нашей клиники. Несмотря на весь 
 объем получаемой терапии, состояние больного 
по-прежнему оставалось тяжелым, обусловлен-
ным сохраняющейся сердечной недостаточностью 
на фоне выраженной систолической дисфунк-
ции ЛЖ (ФВ ЛЖ – 18–20 %, сердечный индекс – 
1,2 л/мин/м2), рецидивирующими приступами 
ОЛЖН, жизнеугрожающими нарушениями ритма 
сердца (пароксизмы неустойчивой желудочковой 
тахикардии; парные, полиморфные, политопные 
желудочковые экстрасистолы). На 52-е сутки на-
хождения в стационаре дистанция с 6-минутной 
ходьбой составила 110 м, что соответствует ФК 
IV по классификации NYHA. Больной представ-
лен на заседании комиссии по трансплантации 
органов и тканей в Краснодарском крае. Учиты-
вая анамнез, нестойкую компенсацию сердечной 
недостаточности на фоне проводимой оптималь-
ной медикаментозной терапии, наличие жизне-
угрожающих нарушений ритма сердца, результаты 
инструментальных методов диагностики, бес-
перспективность консервативной терапии, паци-
ент внесен в лист ожидания на трансплантацию 
сердца (статус неотложности по UNOS – 2) как 
единственно возможного метода лечения. 3 июля 
2012 года в экстренном порядке выполнена орто-
топическая трансплантация сердца по бикаваль-
ной методике. Длительность операции составила 
четыре часа, время искусственного кровообраще-
ния – два часа, время аноксии донорского сердца – 
80 мин. Послеоперационный период протекал без 
особенностей. Проводимые схемы лечения соот-
ветствовали мировым стандартам, включая трех-
компонентную иммуносупрессивную терапию. 
За время наблюдения четырежды выполнялась 
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эндомиокардиальная биопсия правого желудочка. 
Согласно гистологическому, иммунохимическому 
анализу биоптатов имело место 0-1 R степени от-
торжения трансплантата по классификации ISHLT. 
Стернотомная рана зажила первичным натяжени-
ем, без особенностей. По протоколу ЭХОКГ перед 
выпиской из стационара: ЛП – 42 мм, КДР ЛЖ – 
52 м, ФВ ЛЖ – 59 %, МЖП – 10 мм, ЗС ЛЖ – 8 мм. 
Больной был выписан спустя 30 дней после транс-
плантации сердца. Таким образом, длительность 
лечения в условиях клиники составила 114 дней.

В последующем пациент наблюдался у кардио-
лога по месту жительства, курируемого кардио-
лога поликлиники ККБ № 1. Регулярно, согласно 
мировым стандартам, проходил курсы стацио-
нарного обследования и лечения, включающие 
эндомиокардиальные биопсии правого желудочка 
(значимого гуморального или клеточного оттор-
жения, требующего коррекции иммуносупрессив-
ной терапии, не выявлено), коронароангиографию 
(гемодинамически значимых стенозов коронар-
ных артерий не выявлено, последняя процедура 
проводилась в ноябре 2015 года). При проведении 
серии ЭХОКГ значимых морфо-функциональных 
отклонений не выявлялось. Пациент ведет доста-
точно активный образ жизни. Полностью соци-
ально адаптирован. 

выводы
Представленный пример является показатель-

ным в плане возможностей механических мето-
дов поддержки кровообращения и транспланта-
ции сердца при лечении тяжело текущего острого 
миокардита в условиях современного многопро-
фильного стационара. В данной ситуации ЭКМО 
явилась «мостом к трансплантации сердца» и дала 
возможность больному «дождаться» донорского 
сердца. А трансплантация сердца, в свою очередь, 
позволила окончательно справиться с проблемой 
резистентной к терапии сердечной недостаточно-
сти и, соответственно, спасти жизнь пациенту. 

Кроме того, проанализировав развившиеся 
в ходе лечения осложнения, мы пришли к заклю-
чению, что инфицированию ран правого бедра 
в большей степени способствовал открытой способ 
канюляции артерий и вен. Последующие подклю-
чения ЭКМО у других пациентов осуществлялись 
исключительно пункционным методом, что суще-
ственно снизило риски гнойных осложнений. 

На основании собственного опыта, а также со-
гласно данным отечественной и зарубежной ли-
тературы, можно заявить, что имплантация вспо-
могательных устройств кровообращения, в том 
числе ЭКМО, и/или трансплантация сердца уве-

личивают шансы благоприятного исхода изучае-
мого заболевания при строгом отборе кандидатов 
для оперативного вмешательства.

Заключение
Согласно данным зарубежных авторов, в 10 % 

случаев именно миокардит является причиной 
впервые возникшей острой сердечной недостаточ-
ности. Следует отметить, что у пациентов с фуль-
минантным миокардитом чаще развивается кардио-
генный шок. Однако около 90 % выживших боль-
ных в отдаленном периоде не имеют практически 
никаких последствий перенесенного заболевания. 
Тем не менее процент летальности в этой группе 
по-прежнему остается высоким и обусловлен сер-
дечно-сосудистой недостаточностью [9]. В США 
ежегодно погибают более 55 тысяч больных терми-
нальной ХСН, и только 2 тысячи могут быть спа-
сены с помощью операции трансплантации серд-
ца, в основном из-за дефицита донорских органов. 
В России летальность значительно выше и состав-
ляет ежегодно приблизительно 110 тысяч [10]. 

Безусловно, вспомогательные методы крово-
обращения в этих ситуациях могут иметь реша-
ющее значение для прогноза и исхода заболева-
ния. Выполнение продленной ЭКМО в условиях 
специализированного отделения реанимации 
у пациентов с острым повреждением сердца/лег-
ких может и должно быть неотъемлемой частью 
проводимой терапии в случае неэффективности 
базового лечения. Выполнение правильной про-
гностической оценки восстановления физио-
логического потенциала дыхательной и сердеч-
но-сосудистой систем, соблюдение методологии 
экстракорпорального жизнеобеспечения, подго-
товленность персонала – все это может снизить 
риски применения данного высокотехнологич-
ного вида медицинской помощи и положительно 
повлиять на исход заболевания. Использование 
систем механической поддержки кровообраще-
ния дает возможность пациенту «дождаться» до-
норского сердца [7].
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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 
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