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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ,
ДРУЗЬЯ!

Первый номер журнала в этом году посвя-
щен актуальным вопросам сердечно-сосудистой, 
рентгенэндоваскулярной и гибридной хирургии, 
а также смежным проблемам. Примером тесной 
связи вопросов сердечно-сосудистой хирургии и 
нейрофизиологии является статья И.В. Тарасовой
и соавторов, в которой впервые продемонстриро-
вана значимость тяжести атеросклероза коронар-
ных артерий в отношении отдаленных церебраль-
ных осложнений коронарного шунтирования. 
Пациенты с показателем по шкале SYNTAX ≥23 
баллов через год после операции имели более вы-
раженные изменения электрической активности 
мозга, отражающие проявления кортикальной 
дисфункции.

Еще одна работа, демонстрирующая взаимо-
связь клинических и фундаментальных исследо-
ваний, статья В.С. Шрамко и соавторов. Авторы 
изучили клинические особенности течения ате-
росклероза у пациентов со стабильными и неста-
бильными атеросклеротическими бляшками в ко-
ронарных артериях в зависимости от содержания 
и распределения жирных кислот в крови. 

Команда во главе с академиком РАН Б.Г. Алекяном
представила уникальный опыт чрескожного ко-
ронарного вмешательства высокого риска у па-
циента, получившего обоснованный отказ в вы-
полнении коронарного шунтирования. Пациенту 
проведена успешная эндоваскулярная коррекция с 
использованием нового устройства вспомогатель-
ного кровообращения PulseCath iVAC 2L.

В исследовании Е.И. Кретова и соавторов в 
условиях эксперимента научно обоснован выбор 
платформы первого отечественного коронарного 
стента с лекарственным покрытием. В данной ра-
боте авторы впервые оценили неоинтимальное за-
живление коронарного стента с помощью внутри-
сосудистой оптической когерентной томографии. 

Большой интерес представляет исследование 
А.А. Фокина и соавторов, в котором проанали-
зированы случаи коронарного шунтирования без 
искусственного кровообращения при остром ин-
фаркте миокарда без подъема сегмента ST в ген-
дерном аспекте. В работе продемонстрированы 
два принципиально актуальных для современной 
сердечно-сосудистой хирургии аспекта: выполне-
ние коронарного шунтирования на работающем 

сердце, что крайне важно для расширения воз-
можностей миниинвазивных технологий, и воз-
можности реваскуляризации миокарда у пациен-
тов с острым инфарктом миокарда.

Наконец, в исследовании Р.С. Тарасова и 
А.И. Данилович показаны результаты гибридно-
го метода лечения пациентов с мультифокаль-
ным атеросклерозом – чрескожного коронарного 
вмешательства и каротидной эндартерэктомии. 
Данная методика реваскуляризации миокарда и 
головного мозга обладает рядом преимуществ 
в сравнении с аналогичными вмешательствами, 
выполненными поэтапно. В частности, гибрид-
ная стратегия обеспечивала большие доступность 
реваскуляризации и выживаемость в отдаленном 
периоде наблюдения.

Надеемся, данный выпуск журнала будет ин-
тересен широкому кругу специалистов: сердечно-
сосудистым хирургам, специалистам по рентген-
эндоваскулярным диагностике и лечению, анесте-
зиологам-реаниматологам, кардиологам, невро-
логам и представителям фундаментальной науки.

Главный редактор академик РАН
Л.С. Барбараш
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Основные положения
• Впервые продемонстрирована значимость тяжести атеросклероза коронарных артерий по шка-

ле SYNTAX в отношении отдаленных церебральных осложнений коронарного шунтирования. 
• Показано, что у пациентов с показателем шкалы SYNTAX ≥23 через год после операции 

наблюдаются более выраженные изменения электрической активности мозга, отражающие про-

явления кортикальной дисфункции.

ИЗМЕНЕНИЯ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ГОЛОВНОГО МОЗГА
У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНОЙ ТЯЖЕСТЬЮ ПОРАЖЕНИЯ КОРОНАРНОГО 

РУСЛА ЧЕРЕЗ ОДИН ГОД ПОСЛЕ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

6 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Цель
Изучить изменения электрической активности мозга по данным мощности 
биопотенциалов электроэнцефалограммы (ЭЭГ) в отдаленном периоде (1 
год) коронарного шунтирования (КШ) в зависимости от степени поражения 
коронарных артерий. 

Материалы и
методы

В проспективное когортное исследование включены 65 пациентов, которые 
разделены на две группы в зависимости от степени поражения коронарных ар-

терий по шкале SYNTAX: первая группа (n = 28) – пациенты с умеренным пора-

жением коронарных артерий, SYNTAX ≤22; вторая группа (n = 37) – с тяжелым 
поражением коронарных артерий, SYNTAX ≥23. Исследования ЭЭГ проводи-

лись в предоперационном периоде (за 3–5 дней до КШ) и через год после вме-

шательства. Дисперсионный анализ с повторными сравнениями (ANOVA) ис-

пользован для сравнения до- и послеоперационных показателей спектральной 
мощности биопотенциалов ЭЭГ в пяти кластерах правого и левого полушарий.

Результаты

Через год после КШ пациенты с показателем по шкале SYNTAX ≥23 имели 
более высокие значения мощности биопотенциалов тета1-ритма по сравне-

нию с пациентами с SYNTAX ≤22 (р = 0,018), тогда как до операции ме-

жгрупповых различий по показателям тета1-ритма не наблюдалось. Кроме 
того, у пациентов с тяжелым поражением коронарных артерий (SYNTAX 
≥23) наблюдалось увеличение мощности тета1-ритма через год после опера-

ции по сравнению с предоперационными значениями (р = 0,017), тогда как у 
пациентов с SYNTAX ≤22 такого результата не выявлено.

Заключение

У пациентов с тяжелой патологией коронарных артерий (SYNTAX ≥23) через год 
после КШ выявлены изменения количественной ЭЭГ, отражающие проявления 
кортикальной дисфункции. Продемонстрирована значимость тяжести коронар-

ного атеросклероза, оцениваемой по шкале SYNTAX, как интегрального показа-

теля, косвенно характеризующего нейрофизиологический статус пациентов.

Ключевые слова
Коронарный атеросклероз • Шкала SYNTAX • Количественная 
электроэнцефалография • Тета-ритм • Коронарное шунтирование • 
Отдаленные результаты
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Highlights
• The article reports the results of the first study examining the significance of the severity of coronary 

atherosclerosis, objectively assessed by the SYNTAX scale, in relation to the long-term complications 
after coronary artery bypass grafting. 

• Patients with the SYNTAX score ≥23 have shown more pronounced changes in the brain electrical 
activity at one year after surgery manifesting cortical dysfunction.

Aim
To examine the brain electrical activity changes with the quantitative 
electroencephalogram (qEEG) indicators (the spectral power) in patients at 1 year 
after on-pump coronary artery bypass grafting (CABG) depending on the severity 
of the coronary lesions.

Methods

65 patients were included in the study. Before performing CABG, they were divided 
into two groups depending on the severity of coronary artery disease according to 
the SYNTAX score: patients with mild coronary artery lesions – SYNTAX ≤22, (n 
= 28) and patients with severe coronary lesions – SYNTAX ≥ 23, (n = 37). EEG 
studies were performed in the preoperative period (at days 3–5 before GABG) 
and 1 year after surgery. Variance analysis with repeated comparisons (ANOVA) 
was used to compare pre-and postoperative EEG spectral power indicators in five 
clusters of the right and left hemispheres.

Results

Patients with SYNTAX ≥23 had higher theta rhythm power values as compared 
with patients with SYNTAX ≤22 (p = 0.018) at 1 year after CABG, whereas these 
groups were comparable before the surgery. In addition, patients with severe 
lesions of the coronary arteries (SYNTAX ≥23) demonstrated an increase of theta 
rhythm power at 1 year after surgery in comparison to preoperative values (p = 
0.017), this effect was not detected in patients with SYNTAX ≤22.

Conclusion
One year after CABG, patients with severe coronary lesions (SYNTAX ≥23), 
demonstrated qEEG changes that resembled cortical dysfunction, showing 
significance of severity of coronary atherosclerosis, assessed by the SYNTAX score, 
as an integral indicator, indirectly characterizing neurophysiological status of patients. 

Keywords Severity of coronary atherosclerosis • SYNTAX score • Quantitative EEG • Theta 
rhythm • Coronary artery bypass surgery • Long-term results
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Список сокращений
КШ
ИК
МРТ
ЭЭГ
BDI-II

FAB

–
–
–
–
–

–

коронарное шунтирование
искусственное кровообращение
магнитно-резонансная томография
электроэнцефалограмма
Шкала депрессии Бека (Beck 
Depression Inventory)
Батарея тестов лобной дисфункции 
(Frontal Assеssment Battery)

MMSE

SOFA

–

–

Краткая шкала оценки психического 
статуса (Mini-mental State Examination) 
Шкала оценки органной недостаточ-

ности, риска смертности и сепсиса у 
пациентов в отделении интенсивной 
терапии и реанимации (Sequential 
Organ Failure Assessment)

Введение
На сегодняшний день получены противоречи-

вые данные о клинических факторах, которые несут 
в себе риск прогрессирующего повреждения мозга 
в отдаленном послеоперационном периоде сердеч-

но-сосудистых вмешательств. Тяжесть атероскле-

роза коронарных артерий может быть тем значи-

мым показателем, который следует учитывать при 

оценке отдаленных неврологических и когнитив-

ных исходов в сердечно-сосудистой хирургии. Об-

наружено, что степень тяжести атеросклероза коро-

нарных артерий значимо коррелирует со степенью 
атеросклероза в грудной аорте, так же как неста-

бильность атероматозных бляшек в грудной аорте 
связана с нестабильностью коронарных бляшек [1]. 
Более того, степень выраженности атеросклероза
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коронарных артерий может косвенно указывать на 
степень стеноза других сосудистых зон, в частно-

сти экстрацеребральных и церебральных артерий 
[2]. С другой стороны, одной из причин неблаго-

приятных неврологических событий после коро-

нарного шунтирования (КШ) являются активные и 
продолжительные манипуляции с восходящей аор-

той при формировании шунтов, которые приводят к 
массивной микроэмболии мозговых сосудов [3, 4]. 

Шкала SYNTAX разработана для объективной 
количественной оценки тяжести атеросклероза 
коронарных артерий [5]. Некоторые исследования 
продемонстрировали, что шкала имеет прогности-

ческую ценность также в отношении ранних невро-

логических осложнений КШ [4, 6]. W. Pawliszak и 
соавт. показали, что у пациентов с тяжелыми по-

ражениями коронарных артерий (SYNTAX ≥23) 
через 7 дней после планового КШ наблюдалось 
более выраженное снижение внимания и испол-

нительных функций по сравнению с пациентами 
с умеренными поражениями коронарных артерий 
[4]. В нашем предыдущем исследовании тяжесть 
атеросклероза коронарных артерий, оцениваемая 
по шкале SYNTAX, являлась фактором риска пре-

доперационного когнитивного дефицита [7].
Количественная электроэнцефалография (ЭЭГ) 

– эффективный инструмент раннего выявления 
и классификации повреждений головного мозга 
[8–11]. Исследования показывают, что изменения 
электрической активности мозга в течение послео-

перационного периода КШ отражают тяжесть кор-

тикальной дисфункции, вызванной периопераци-

онными факторами, в частности эпизодами ишемии 
головного мозга [12–14]. Однако характеристики 
электрической активности, сопровождающие по-

вреждение головного мозга вследствие комплекса 
факторов, связанных с операцией на сердце в усло-

виях искусственного кровообращения (ИК), изуче-

ны недостаточно. Нет сведений о влиянии степени 
поражения коронарных артерий на послеопераци-

онные изменения ЭЭГ в отдаленном периоде КШ. 
Между тем предполагается, что отрицательные 
изменения ЭЭГ у пациентов с большей тяжестью 
поражения коронарных артерий могут сохраняться 
после операции в течение более длительного пе-

риода, чем у пациентов с умеренным коронарным 
атеросклерозом. 

Цель исследования – изучение изменений пока-

зателей мощности биопотенциалов ЭЭГ у пациентов 
с умеренным и тяжелым поражением коронарных 
артерий через год после коронарного шунтирования.

Материалы и методы 
Пациенты
В проспективное когортное исследование с фев-

раля 2010 г. по ноябрь 2015 г. включены пациенты 
с ишемической болезнью сердца, подготовленные 

для планового вмешательства в ФГБНУ «Науч-

но-исследовательский институт комплексных про-

блем сердечно-сосудистых заболеваний». Дизайн 
исследования одобрен локальным этическим коми-

тетом учреждения. Письменное информированное 
согласие на участие в исследовании получено от 
всех пациентов. 

Критерии включения: плановое КШ в условиях 
ИК, мужской пол, возраст от 45 до 69 лет, право-

рукость. Из исследования исключали пациентов с 
анамнезом жизнеугрожающих нарушений ритма, 
сердечной недостаточности IV функционального 
класса по данным Нью-Йоркской ассоциации кар-

диологов, хронической обструктивной болезнью 
легких, злокачественными новообразованиями, на-

рушениями мозгового кровообращения и травмами 
головного мозга, стенозами сонных артерий более 
50%, психическими заболеваниями; злоупотре-

блявших алкоголем или наркотиками. 
Перед включением в исследование всем паци-

ентам проводили нейропсихологический скри-

нинг с помощью шкал MMSE (Mini-mental State 
Examination, Краткая шкала оценки психического 
статуса) и FAB (Frontal Assessment Battery, Батарея 
тестов лобной дисфункции), оценивали личностную 
и ситуационную тревожность согласно опроснику 
Спилбергера – Ханина, депрессию – с помощью 
BDI-II (Beck Depression Inventory, Шкала депрессии 
Бека). Пациенты с начальными депрессивными сим-

птомами, идентифицированными по BDI-II, демен-

цией (суммарный балл по шкале MMSE ≤24, FAB 
≤11) также исключены из исследования.

В зависимости от степени поражения коронар-

ных артерий, оцененной интервенционным кар-

диологом с использованием калькулятора шкалы 
SYNTAX (www.syntaxscore.com), 65 пациентов 
разделены на две группы: первая (n = 28) – пациен-

ты с умеренным поражением коронарных артерий, 
SYNTAX ≤22; вторая (n = 37) – с тяжелым пора-

жением коронарных артерий, SYNTAX ≥23 [6]. До 
операции две группы были сопоставимы по боль-

шинству клинико-анамнестических параметров 
(таблица).

Коронарное шунтирование осуществлялось в 
условиях нормотермического ИК, перфузия и ком-

бинированная эндотрахеальная анестезия проводи-

лись стандартно [13]. Среднее время ИК у пациен-

тов исследуемых групп приведено в таблице.

В течение всего времени операции инвазивно 
мониторировались базовые гемодинамические па-

раметры, кроме того, регистрировались показатели 
оксигенации коры головного мозга (rSO2); эпизодов 
гипотонии и гипоксии не отмечено. 

ЭЭГ-исследования
Монополярная ЭЭГ высокого разрешения с ча-

стотой 1000 Гц регистрировалась за 3–5 дней до КШ



и через год после операции, в состоянии покоя с 
закрытыми (5 мин) и открытыми глазами (5 мин) 
с использованием системы регистрации Neuroscan 
Synamps (Neuroscan Inc., США). Испытуемые сиде-

ли в удобном кресле в затемненной комнате со зву-

коизоляцией. Шестьдесят два электрода были разме-

щены по международной системе 10–20. Референт-

ный электрод был прикреплен к кончику носа, а за-

земляющий электрод – к центру лба. Сопротивление 
каждого электрода поддерживалось на уровне <10 
кОм. Полученные данные ЭЭГ проанализированы в 
автономном режиме. Проведена визуальная инспек-

ция артефактов записи от движений глаз, электро-

миографических и других артефактов. Фрагменты 
ЭЭГ без артефактов были разделены на двухсекунд-

ные отрезки и подвергнуты трансформации Фурье 
для расчета показателей спектральной мощности 
биопотенциалов ЭЭГ. Для анализа ЭЭГ использо-

вались стандартные диапазоны ЭЭГ: тета1 (4–6 Гц), 
тета2 (6–8 Гц), альфа1 (8–10 Гц), альфа2 (10–13 Гц), 
бета1 (13–20 Гц) и бета2 (20–30 Гц) [10, 15]. Расчет 
показателей спектральной мощности биопотенциа-

лов осуществлялся отдельно для каждого пациента, 
канала ЭЭГ и отдельно для состояний закрытых и 
открытых глаз. Данные были логарифмированы для 
нормализации распределения. 

Статистический анализ
Для статистического анализа всех перемен-

ных использован пакет программного обеспечения 

STATISTICA 10.0 (StatSoft, США). Средние значе-

ния и стандартное отклонение рассчитывали для 
количественных клинических и анамнестических 
данных. Анализ количественных показателей с не-

нормальным распределением проведен с помощью 
непараметрических критериев Уилкоксона и Манна 
– Уитни. Качественные показатели анализировали с 
использованием критерия Пирсона (χ2) с поправкой 
Йетса. Статистический анализ данных спектральной 
мощности биопотенциалов ЭЭГ выполнен для пяти 
кластеров в каждом полушарии: фронтальный (сумма 
значений мощности в каналах Fp1 + Fp2 + AF3 + AF4 
+ F1 + F2 + F3 + F4 + F5 + F6 + F7 + F8 ), центральный 
(FC1 + FC2 + FC3 + FC4 + FC5 + FC6 + C1 + C2 + C3 + 
C4 + C5 + C6), височный (FT7 + FT8 + T7 + T8 + TP7 + 
TP8), теменной ( CP1 + CP2 + CP3 + CP4 + CP5 + CP6 
+ P1 + P2 + P3 + P4 + P5 + P6 + P7 + P8) и затылочный 
(PO3 + PO4 + PO5 + PO6 + PO7 + PO8 + O1 + O2). 
Отведения средней линии (Fpz, Fz и т. д.) исключены. 

Дисперсионный анализ с повторными срав-

нениями (ANOVA) проведен с учетом факторов 
«ГРУППА» (пациенты с показателями по шкале 
SYNTAX ≤22 и ≥23 баллов), «ВРЕМЯ» (до и через 
год после операции), «ОБЛАСТЬ» (пять кластеров) 
и «ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ» (левое или правое полуша-

рие). Поправка Гринхауза – Гейссера применена ко 
всем анализам ANOVA. Межгрупповые различия 
определяли путем плановых сравнений и post-hoc 
анализа с поправкой Ньюмана – Кейлса. Значения 
p<0,05 считались статистически значимыми.
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Таблица. Исходные клинико-анамнестические, нейропсихологические и периоперационные характеристики пациентов с 
умеренным и тяжелым поражением коронарного русла
Table. Baseline clinical and demographic, neuropsychological and perioperative characteristics of patients with mild and severe 
coronary disease

Примечание: КШ – коронарное шунтирование; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИК – искусственное кровообращение; 
BDI-II – Шкала депрессии Бека; FAB – Батарея тестов лобной дисфункции; MMSE – Краткая шкала оценки психического 
статуса; NYHA – Нью-Йоркская ассоциация кардиологов; SOFA – Шкала оценки органной недостаточности, риска 
смертности и сепсиса у пациентов в отделении интенсивной терапии и реанимации.
Note: MMSE – Mini Mental State Examination; FAB – Frontal Assessment Battery; BDI-II – Beck Depression Inventory; NYHA – New 
York Heart Association; SOFA – Sequential Organ Failure Assessment.

Показатели / Parameters SYNTAX ≤22
(n = 28)

SYNTAX ≥23
(n = 37) p 

Возраст, годы / Age, years, M±σ 57,1±4,64 56,9±5,14 0,77
Анамнез ИБС, годы / History of CAD, years, M±σ 4,03±3,46 4,71±4,42 0,15
Фракция выброса левого желудочка до КШ / Left ventricular ejection 
fraction before surgery, %, M±σ 58,7±5,98 57,3±10,35 0,95

Сахарный диабет / Diabetes mellitus, n (%) 10 (36) 10 (27) 0,43

Стеноз сонных артерий ≤50% / Carotid artery stenosis ≤50%, n (%) 10 (36) 11 (30) 0,44

Функциональный класс ХСН по NYHA / NYHA functional class, n (%)
I-II
III

24 (86)
4 (14)

32 (87)
5(13)

0,68

MMSE, баллы / scores, M±σ 27,7±1,41 27,4±1,36 0,24
FAB, баллы / scores, M±σ 16,3±1,31 16,2±1,37 0,91
Ситуационная тревожность, баллы / State anxiety, scores, M±σ 21,7±7,68 21,8±6,09 0,84
Личностная тревожность, баллы / Trait anxiety, scores, M±σ 38,8±6,81 39,64±5,63 0,33
BDI-II, баллы / scores, M±σ 2,9±2,02 2,85±1,65 0,73
Среднее время ИК, мин / Mean time of cardiopulmonary bypass, min, M±σ 89,7±28,39 102,3±25,43 0,17
SOFA, баллы / scores, M±σ 3,8±2,42 3,8±1,49 0,53
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Результаты 

Через год после КШ у обследованных пациентов 
с умеренным и тяжелым поражением коронарно-

го русла не наблюдалось неблагоприятных сердеч-

но-сосудистых исходов, включая инфаркт миокарда, 
инсульт или преходящие нарушения мозгового кро-

вообращения, а также не отмечена повторная госпи-

тализация по поводу нестабильной стенокардии.
Анализ мощности биопотенциалов ЭЭГ выявил 

изменения, связанные с межгрупповыми различия-

ми через год после КШ только для тета1-диапазо-

на. Взаимодействие группа × время (F1,63 = 4,12; 
p = 0,047) обнаружено для показателей мощности 
биопотенциалов тета1-ритма при закрытых гла-

зах. Взаимодействие факторов характеризовалось 
тем, что группы не имели различий до операции, 
но через год после КШ пациенты с показателями 
SYNTAX ≥23 имели значимо более высокую мощ-

ность биопотенциалов ритма по сравнению с паци-

ентами с SYNTAX ≤22 (р = 0,018). Кроме того, у 
пациентов с тяжелым поражением коронарных ар-

терий (SYNTAX ≥23) наблюдалось статистически 
значимое увеличение мощности тета1-ритма через 
год после операции по сравнению с дооперацион-

ными значениями (р = 0,017), тогда как у пациентов 
с SYNTAX ≤22 такого эффекта не выявлено (рис. 1).

Для состояния открытых глаз в тета1-диапазоне 
также обнаружены статистически значимые регио-

нальные и латеральные различия между группами 
с умеренным и тяжелым поражением коронарных 
артерий. Взаимодействие группа × время × область 
(F4,252 = 3,73; p = 0,03) показало, что наибольшие 

изменения мощности биопотенциалов тета1-ритма 
в отдаленном послеоперационном периоде (год по-

сле КШ) наблюдались в задних регионах коры моз-

га. У пациентов с SYNTAX ≥23 баллов обнаружено 
увеличение мощности ритма, тогда как у пациен-

тов с SYNTAX ≤22 различий не выявлено (рис. 2).
Второе взаимодействие группа × время × лате-

ральность (F1,63 = 5,18; p = 0,026) продемонстри-

ровало, что перед КШ у пациентов с умеренным 
поражением коронарного русла в отличие от паци-

ентов с тяжелым атеросклерозом коронарных арте-

рий наблюдалась латеральная асимметрия мощно-

сти тета1-ритма (более высокие значения в левом 
полушарии по сравнению с правым). 

Через год после операции только в группе паци-

ентов с тяжелым поражением коронарных артерий 
(SYNTAX ≥23) наблюдалось увеличение мощно-

сти биопотенциалов тета1-ритма как в левом (р = 
0,0025), так и правом полушарии (р = 0,02). У па-

циентов с показателем SYNTAX ≤22 латеральная 
асимметрия сохранилась без существенной дина-

мики, а у пациентов с SYNTAX ≥23 латеральные 
различия через год после КШ, как и до операции, 
отсутствовали (р = 0,049) (рис. 3).

Обсуждение 

В нашем исследовании установлено, что изме-

нения электрической активности головного мозга у 
пациентов через год после КШ зависят от исходной 
степени тяжести атеросклероза коронарных арте-

рий. Пациенты с показателями шкалы SYNTAX ≥23 
продемонстрировали в отдаленном послеоперацион-

ном периоде увеличение мощности биопотенциалов

Рисунок 1. Изменения мощности биопотенциалов те-

та1-ритма при закрытых глазах у пациентов с умеренным 
и тяжелым поражением коронарных артерий 

Figure 1. Changes in the theta1 rhythm power with eyes closed 
in patients with mild and severe coronary artery disease. Light 
bars – preoperative indicators, dark bars – after coronary surgery

Примечание: Светлые столбики – дооперационные 
показатели, темные столбики – после коронарного 
шунтирования; #, * – различия со статистической 
значимостью p<0,05.

Note: The signs # and * – indicate differences with the 
statistical significance of p <0.05.

Рисунок 2. Региональные различия мощности биопотенци-

алов тета1-ритма при открытых глазах у пациентов с уме-

ренным и тяжелым поражением коронарных артерий

Figure 2. Regional differences in the theta1 rhythm power with 
eyes open in patients with mild and severe coronary artery disease

Примечание: Сплошные линии – дооперационные 
показатели, пунктирные линии – через год после КШ; * – 
различия со статистической значимостью p<0,05.

Note: The solid lines indicate the preoperative indices, the dotted 
lines – 1 year after coronary surgery; * – the sign indicates 
differences with the statistical significance of p <0.05.
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тета1-ритма по сравнению с предоперационными зна-

чениями, что указывает на выраженную кортикальную 
дисфункцию. У пациентов с показателем SYNTAX 
≤22 через год после операции мощность тета1-ритма 
снижалась до исходных предоперационных значений.

В проведенных ранее исследованиях выдвинуто 
предположение, что увеличение активности медлен-

ных волн в раннем послеоперационном периоде КШ 
может быть связано с интраоперационным ишемиче-

ским-гипоксическим повреждением нейронов вслед-

ствие эпизодов гипоперфузии и микроэмболии при 
проведении ИК [16, 17]. Кроме того, для пациентов 
с тяжелыми поражениями коронарных артерий тре-

буются более активные и продолжительные манипу-

ляции с восходящей аортой при формировании шун-

тов, что может привести к более массивному оттоку 
микроэмболов в артерии головного мозга [18, 19]. 
Также большее количество пораженных коронарных 
сосудов связано с увеличением времени ИК, площа-

ди операционной травмы и, соответственно, с более 
выраженным системным воспалительным ответом 
[20]. Кроме того, по данным S. Miyazaki и соавт., па-

циенты с тяжелым атеросклерозом коронарных арте-

рий, кандидаты на КШ, чаще имеют «немые» инфар-

кты головного мозга и интракраниальные стенозы 
мозговых артерий по данным МР-ангиографии, чем 
пациенты, которые не имеют показаний к хирургии 
коронарных артерий [21]. P. Kovacevic и соавт. уста-

новили, что тяжесть атеросклероза коронарных арте-

рий напрямую связана с экстра- и интракраниальны-

ми сосудистыми поражениями и риск ишемических 
осложнений при проведении ИК резко возрастает 
[22]. Есть сведения, что вмешательство на коронар-

ных артериях может спровоцировать рост атероскле-

ротических бляшек внутри других артерий, в частно-

сти экстра- и интракраниальных [23, 24].

Ранее мы обнаружили, что у пациентов с по-

казателями шкалы SYNTAX ≥23 баллов послео-

перационное увеличение мощности биопотенци-

алов тета1-ритма по сравнению с предопераци-

онными данными сохраняется в течение месяца 
наблюдения после КШ [6]. В настоящей работе 
продемонстрировано длительное замедление ЭЭГ 
у пациентов с тяжелым поражением коронарных 
артерий в течение года после сердечно-сосудисто-

го вмешательства. Это может свидетельствовать о 
том, что категория пациентов с показателями шка-

лы SYNTAX ≥23 баллов ассоциирована с рядом 
факторов: предоперационных, таких как большая 
выраженность атеросклеротических изменений в 
мозговых артериях; интраоперационных – увели-

ченный поток микроэмболов в мозговые артерии, 
длительное время ИК; послеоперационных – более 
активный системный воспалительный ответ и про-

грессирование атеросклероза сонных артерий.
Подчеркнем, что имеющиеся в настоящее время 

клинико-ангиографические шкалы в первую оче-

редь позволяют прогнозировать клинические ис-

ходы сердечно-сосудистых вмешательств. Тем не 
менее результаты этого исследования показали, что 
шкала SYNTAX может быть эффективным инстру-

ментом прогнозирования неврологических послед-

ствий у пациентов, перенесших КШ: установлено, 
что высокие показатели шкалы SYNTAX связаны с 
сохранением негативных изменений электрической 
активности мозга через год после вмешательства. 

 

Ограничения исследования
Основное ограничение исследования – неболь-

шой объем выборки (n = 65). В дальнейших ис-

следованиях мы планируем увеличить количество 
пациентов. Кроме того, мы анализировали только 
спектральную мощность ЭЭГ в качестве индикатора 
функций мозга. Для лучшего понимания процессов, 
происходящих в головном мозге в послеопераци-

онном периоде сердечно-сосудистых вмешательств 
у пациентов с различной степенью атеросклероза 
коронарных артерий, желательно соотнести резуль-

таты нейрофизиологических исследований и тести-

рования когнитивных функций. Это входит в задачи 
наших последующих исследований. 

 

Заключение
У пациентов с показателем шкалы SYNTAX ≥23 

баллов через год после коронарного шунтирования 
отмечалось увеличение мощности биопотенциалов 
тета1-ритма по сравнению с предоперационными 
значениями, тогда как у пациентов с показателем 
SYNTAX ≤22 электрическая активность мозга не из-

менилась. Таким образом, изменения количествен-

ной ЭЭГ у пациентов, перенесших сердечно-со-

судистое вмешательство, отражают проявления 
кортикальной дисфункции и через год наблюдения.

Рисунок 3. Латеральные различия мощности биопотенциа-

лов тета1-ритма при открытых глазах у пациентов с умерен-

ным и тяжелым поражением коронарных артерий

Figure 3. Lateral differences in the theta1 rhythm power with 
eyes open in patients with mild and severe coronary artery disease

Примечание: Светлые столбики – дооперационные 
показатели, темные столбики – после коронарного 
шунтирования; *, #, • – различия со статистической 
значимостью p<0,05.

Note: Light bars – preoperative indicators, dark bars – after 
coronary surgery; the signs * # • – indicate differences with the 
statistical significance of p <0.05.
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Продемонстрирована значимость тяжести атеро-

склероза коронарных артерий, оцениваемой по 
шкале SYNTAX, как интегрального показателя, 
косвенно характеризующего нейрофизиологиче-

ский статус пациентов. Перспективным представ-

ляется изучение шкалы SYNTAX как дополнитель-

ного инструмента скрининга пациентов с сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями, имеющих риск 
послеоперационных неврологических осложнений.
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Основные положения
• С учетом содержания/распределения жирных кислот определены клинические особенности 

пациентов мужского пола со стабильными и нестабильными атеросклеротическими бляшками в 
коронарных артериях. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 
КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЖИРНО-КИСЛОТНОГО 

СПЕКТРА КРОВИ
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Цель Изучить различия клинических показателей у пациентов с атеросклерозом коро-
нарных артерий в зависимости от содержания жирных кислот в сыворотке крови.

Материалы и
методы

Анализ жирных кислот проводили у 60 пациентов мужского пола с корона-
роангиографически верифицированным атеросклерозом коронарных артерий. 
Всем пациентам выполнена эндартерэктомия из коронарных артерий. После 
гистологического анализа фрагментов интимы-медиа пациентов разделили 
на две группы: в первую вошли пациенты без нестабильных бляшек коронар-
ных артерий, во вторую – пациенты с нестабильными атеросклеротическими 
бляшками. Содержание жирных кислот в сыворотке крови определяли мето-
дом высокоэффективной газожидкостной хроматографии. По данным логи-
стического регрессионного анализа для пациентов с коронарным атеросклеро-
зом разработана модель, в которой рассмотрены клинические характеристики.

Результаты

В предсказанной модели, основанной на изменении жирно-кислотного со-
става крови, получена достоверная разница по основным клиническим по-
казателям. Клиническими особенностями пациентов с нестабильными ате-
росклеротическими бляшками коронарных артерий являются повышенная 
распространенность инфаркта миокарда, при этом возникновение первого 
инфаркта миокарда в более раннем возрасте (давностью ≥10 лет); более тя-
желые формы стенокардии напряжения (III и IV функциональных классов) и 
хронической сердечной недостаточности в сравнении с пациентами без не-
стабильных бляшек в коронарных артериях.

Заключение Жирно-кислотный состав крови ассоциирован с изменениями клинических 
показателей пациентов с атеросклерозом коронарных артерий.

Ключевые слова Жирные кислоты • Коронарный атеросклероз • Атеросклеротическая бляшка 
• Сердечно-сосудистые заболевания
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Highlights
• Clinical patterns in coronary artery disease male patients with stable and unstable atherosclerotic 

plaques were described based on blood fatty acid profile.

Aim To examine the differences in clinical parameters in patients with coronary 
atherosclerosis based on fatty acid profile.

Methods

60 men with angiographically verified atherosclerosis of the coronary arteries 
underwent the analysis of fatty acids followed by coronary endarterectomy. 
Patients were divided into two groups after histological analysis of the intima-
media fragments. Men without unstable plaques in the coronary arteries were 
included in Group 1, whereas patients with unstable atherosclerotic plaques were 
included in Group 2. Blood serum levels of fatty acids were measured by high-
efficiency gas-liquid chromatography.

Results

The predicted probability value and the predicted group membership in men 
with coronary atherosclerosis were calculated using the logistic regression. The 
following clinical patterns in men with unstable atherosclerotic plaques included 
increased prevalence of myocardial infarction with the event over 10 years ago, 
severe angina pectoris (III and IV functional class) and chronic heart failure, in 
comparison with CAD patients without unstable plaques.

Conclusion Fatty acid profile was associated with altered individual history of coronary 
atherosclerosis.

Keywords Fatty acids • Coronary atherosclerosis • Atherosclerotic plaque • Cardiovascular 
diseases
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ГБ
ЖК
ИМ
НАБ
НЖК

–
–
–
–
–

гипертоническая болезнь
жирные кислоты
инфаркт миокарда
нестабильная атеросклеротическая бляшка
насыщенные жирные кислоты

ХСН
ФК
NYHA

–
–
–

хроническая сердечная недостаточность
функциональный класс
функциональная классификация Нью-
Йоркской ассоциации кардиологов

16 Fatty acids and clinical data

Введение
Основной ущерб здоровью населения Россий-

ской Федерации и большинства развитых стран мира 
наносят болезни системы кровообращения [1–3]. 
Смертность при патологиях сердечно-сосудистой 
системы удалось существенно снизить за счет эф-

фективных мер диагностики и лечения, однако ввиду 
общего старения популяции ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), обусловленная атеросклерозом коро-

нарных артерий, остается наиболее частой причиной 
инвалидизации и летальности во всем мире. Именно 
поэтому проблема атеросклероза считается одной из 
самых актуальных и нерешенных в медицине [1, 4–6].

В процесс образования атеросклеротических бля-

шек, или атерогенез, вовлечены многочисленные меха-

низмы, в частности накопление липопротеиновых ча-

стиц, богатых холестерином, в эндотелиальной стенке 

артерий. По мере прогрессирования патологического 
процесса в участках отложения липидов разрастается 
молодая соединительная ткань, повреждая эндотелий, 
что способствует образованию фиброзных бляшек, в 
центре которых формируется так называемое липид-

ное ядро [7]. О нарушении липидного обмена можно 
судить на основании изменения содержания липидов 
в крови, а также наличия их окисленных произво-

дных. Если роль холестерина и триглицеридов в раз-
витии и прогрессировании атеросклероза достаточно 
известна, то изучение жирных кислот (ЖК) получило 
интенсивное развитие лишь в последние два десяти-

летия, при этом приоритет отдается индивидуальному 
вкладу каждой ЖК, а не сумме ЖК [8–12]. Так, P.C. 
Calder и соавт. показали, что ЖК обладают уникаль-

ными свойствами и биологическими функциями и, 
следовательно, по-разному влияют на атерогенез [13].
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Накопленные данные свидетельствуют о том, 
что насыщенные ЖК (НЖК) могут неблагоприятно 
влиять на сердечно-сосудистую систему и повы-

шают риск развития сердечно-сосудистых заболе-

ваний. При этом данные о влиянии ненасыщенных 
ЖК (ННЖК) на сердечно-сосудистую систему про-

тиворечивы. Принято считать, что полиненасыщен-

ные ЖК (ПНЖК), в частности омега-3, тормозят 
прогрессирование атеросклероза, что связано не 
только со снижением концентрации общего холе-

стерина, но переходом части холестерина в состав 
липопротеидов высокой плотности и накоплением 
ПНЖК в клетках [8, 11]. Тем не менее данные о 
влиянии омега-6-ПНЖК, а также по мононенасы-

щенным ЖК менее изучены.
Таким образом, изучение липидного профиля, в 

частности профиля ЖК, может иметь прямое про-

гностическое и диагностическое значение как для 
раннего выявления пациентов с высоким риском 
заболевания, так и оценки эффективности приме-

няемой терапии [14].

Материал и методы
В исследование включены 60 пациентов муж-

ского пола в возрасте 38–74 лет, средний возраст 
59,43±7,38 года, с коронароангиографически вери-

фицированным атеросклерозом коронарных арте-

рий, хроническим коронарным синдромом, кото-

рым с 2011 по 2014 г. в ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. 
Мешалкина» Минздрава России выполнено аорто-

коронарное шунтирование.
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом. Все пациенты заполнили формы ин-

формированного согласия на участие в исследова-

нии и обработку персональных данных. 
Во время аортокоронарного шунтирования по по-

казаниям выполнена эндартерэктомия из коронарных 
артерий. Исследование гистологического материа-

ла проводили в патоморфологической лаборатории 
ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина Минздрава 
России». Все материалы эндартерэктомии, содержа-

щие интиму-медиа коронарных артерий, продольно 
и поперечно симметрично разделены на 3–5 фраг-

ментов. Гистологический анализ фрагментов инти-

мы-медиа коронарных артерий включал макроскопи-

ческое описание образцов (распространенность ате-

росклеротической бляшки, степень сужения просве-

та артерии, кровоизлияния в структуры атеросклеро-

тической бляшки, участки обызвествления, тромбы) 
и после стандартной окраски гематоксилин-эозином 
по Ван Гизону – описание на бинокулярном микро-

скопе Axiostar Plus (Carl Zeiss, Германия). 
Исследование фрагментов интимы-медиа по-

казало наличие стабильных и нестабильных ате-

росклеротических бляшек (НАБ). Нестабильные 
атеросклеротические бляшки дифференцировали 
согласно следующим критериям: толщина фиброз-

ной покрышки менее 65 мкм, инфильтрация макро-

фагами и Т-лимфоцитами (более 25 клеток в поле 
зрения 0,3 мм), крупное липидное ядро (>40%) [15].

После гистологического анализа фрагментов 
интимы-медиа пациентов разделили на две группы: 
первую группу (n = 33) составили пациенты с ате-

росклерозом без НАБ в коронарных артериях, сред-

ний возраст 58,6±8,03 года; вторую группу (n = 27) 
– пациенты с НАБ в коронарных артериях, средний 
возраст 60,5±6,48 года. Пациенты исследуемых 
групп были сопоставимы по клинико-анамнестиче-

ским характеристикам. Всем больным назначалась 
комбинированная терапия согласно современным 
рекомендациям и стандартам.

У пациентов натощак в утренние часы из локтевой 
вены в вакуумные пробирки после 10–12 ч голодания 
(перед аортокоронарным шунтированием) выполнял-

ся забор крови как биологического материала. 
Определение качественного и количественного 

состава ЖК проводили в лаборатории экологиче-

ских исследований и хроматографического анализа 
НИОХ СО РАН. Во всех образцах после экстракции 
и метанолиза изучали жирно-кислотный состав ме-

тодами высокоэффективной капиллярной газожид-

костной хроматографии на хроматографе Agilent 
6890N (Agilent Technologies, США) с пламенно-ио-

низационным детектором и хромато-масс-спектро-

метрии на хроматографе Agilent 6890N с масс-селек-

тивным детектором АТ 5975N (Agilent Technologies, 
США). Исследовали массовую долю НЖК: мири-

стиновой (С 14:0), пентадекановой (С 15:0), паль-

митиновой (С 16:0), стеариновой (С 18:0), арахино-

вой (С 20:0); и ННЖК: пальмитолеиновой (С 16:1), 
олеиновой (С 18:1), линолевой (С 18:2, омега-6), 
α-линоленовой (С 18:3, омега-3), γ-линоленовой (С 
18:3, омега-6), эйкозатриеновой (С 20:3, омега-6), 
эйкозапентаеновой (С 20:5, омега-3), докозапентае-

новой (С 22:5, омега-3), докозагексаеновой (С22:6, 
омега-3) и арахидоновой (С 20:4, омега-6). 

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов прово-

дили с использованием пакета программ IBM SPSS 
Statistics 20.0. Для оценки характера распределения 
признаков использовали тест Колмогорова – Смир-

нова. При ненормальном распределении признаков 
применяли непараметрический U-критерий Манна – 
Уитни (для двух независимых переменных). Сравне-

ние групп с нормальным распределением проводили 
с помощью t-критерия Стьюдента. Количественные 
характеристики признаков представлены в виде 
средней арифметической величины (M) и стандарт-

ного отклонения (SD). Для оценки вероятности на-

личия нестабильных атеросклеротических бляшек 
в коронарных артериях на основе жирно-кислот-

ного состава крови применяли метод множествен-

ной логистической регрессии. В табл. 2 результаты 



представлены в виде отношения шансов с 95%-м 
доверительным интервалом. Различие пропорций 
и характер ассоциаций оценивали по критерию χ2 
Пирсона Критерием статистической достоверности 
получаемых данных был принят уровень p<0,05.

Результаты
Клинико-анамнестические характеристики па-

циентов на момент осмотра и перед аортокоронар-

ным шунтированием представлены в табл. 1. 
Группы были сопоставимы по возрасту и индексу
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Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с атеросклерозом коронарных артерий 
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with coronary atherosclerosis 

Параметр / Parameter

Пациенты без 
нестабильных бляшек 
/ Group of CAD patients 

without unstable 
plaques
n = 33

Пациенты с 
нестабильными 

бляшками / Group 
of CAD patients with 

unstable plaques
n = 27

p

Возраст, лет / Age, years (M ± SD) 58,6±8,03 60,5±6,48 0,307
САД / SBP (M ± SD) 134±10,18 137,57±12,75 0,222
ДАД / DBP (M ± SD) 81,45±9,58 82,82±9,86 0,589
ЧСС / HR (M ± SD) 66,96±7,4 69,63±9,37 0,222
АГ / AH, n (%):
1-я степень (140–159 / 90–99, мм рт. ст.) / grade 1 (140–159 / 90–99, mm Hg)
2-я степень (160–179 / 100–109, мм рт. ст.) / grade 2 (160–179 / 100–109, mm Hg)
grade 3 (≥180 / ≥110, мм рт. ст.) / grade 3 (≥180 / ≥110, mm Hg)

3 (9)
5 (15)

25 (76)

0
2 (7)

25 (93)

–
0,361
0,084

ГБ / Hypertension, n (%):
I стадии / grade 1
II стадии / grade 2
III стадии / grade 3

2 (6)
3 (9)

28 (82)

0
1 (4)

26 (96)

–
0,362
0,085

ИМТ / BMI (M ± SD) 28,35±5,05 29,91±3,78 0,191
Избыточный вес (ИМТ 25–29,9 кг/м2) / Overweight (BMI 25–29,9 kg/m2), n (%) 8 (24) 12 (44) 0,102
Ожирение (ИМТ ≥30 кг/ м2) / Obesity (BMI ≥30 kg/m2), n (%):
1-я степень 30–34,9 / grade 1 30–34.9
2-я степень 35–39,9 / grade 2 35–39.9
3-я степень ≥40/ grade 3 ≥40

7 (21)
6 (18)

0

9 (34)
3 (11)

0

0,299
0,454

–
Курение / Smoking, n (%) 7 (21) 2 (7) 0,141
Алкоголь / Alcohol consumption, n (%) 18 (56) 12 (44) 0,585
Дислипидемия / Dyslipidemia, n (%) 24 (73) 19 (70) 0,844
Многососудистое поражение коронарных артерий / Multivessel CAD, n (%) 27 (82) 24 (89) 0,518
ИМ в анамнезе / History of MI, n (%) 20 (61) 22 (81) 0,082
Возникновение первого ИМ / Occurrence of the first MI, n (%):
в возрасте 55–60 лет / at the age of 55–60 years
в возрасте 50–55 лет / at the age of 50–55 years
в возрасте 50 лет и младше / aged 50 and under

8 (24)
5 (15)
7 (21)

10 (37)
1 (4)

12 (44)

0,823
0,053
0,269

ССН / Stable angina, n (%):
I ФК / class I
II ФК / class II
III ФК / class III
IV ФК / class IV

2 (6)
7 (21)

14 (42)
4 (12)

0 
2 (7)

19 (70)
3 (11)

–
0,141
0,031
0,906

Нарушения ритма и (или) проводимости / Heart rhythm disturbances and (or) 
conduction disorders, n (%) 18 (55) 20 (74) 0,122

Хроническое нарушение мозгового кровообращения по Покровскому / Chronic 
disturbances of cerebral circulation according to Pokrovsky, n (%):
1-я степень / grade 1
2-я степень / grade 2 
3-я степень / grade 3 
4-я степень / grade 4 

5 (15)
1 (3)
3 (9)
2 (6)

2 (7)
0

6 (22)
1 (4)

0,428
–

0,249
0,703

СД 2-го типа / Type 2 diabetes, n (%) 7 (22) 10 (37) 0,241
ХСН / CHF, n (%):
I стадия / grade I
II стадия / grade II
III стадия / grade III

11 (33)
21 (63)
1 (3)

5 (18)
20 (74)

2 (7)

0,203
0,396
0,448

ХСН / / FC CHF (NYHA), n (%):
I ФК / class I
II ФК / class II
III ФК / class III

1 (3)
9 (28)

23 (69)

0
2 (8)

25 (92)

–
0,032
0,027

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; ГБ – гипертоническая болезнь; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ИМ – инфаркт миокарда; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; СД – сахарный диабет; 
ССН – стабильная стенокардия напряжения; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; NYHA – функциональная классификация Нью-Йоркской ассоциации кардиологов.
Note: AH – arterial hypertension; BMI – body mass index; CAD – coronary artery disease; CHF – сhronic heart failure; DBP – 
diastolic blood pressure; HR – heart rate; MI – myocardial infarction; NYHA – New York Heart Association Functional Classification; 
SBP – systolic blood pressure.



массы тела. Средний возраст пациентов с атеро-

склерозом без НАБ коронарных артерий соста-

вил 58,6±8,03 года, пациентов с нестабильными 
бляшками – 60,5±6,48 года.

Средние значения артериального давления 
(систолического и диастолического) и частоты 
сердечных сокращений оценивали после трех-

кратного измерения с интервалом в 10 минут. 
Практически у всех пациентов установлен диа-

гноз гипертонической болезни (ГБ) на фоне ИБС, 
при этом большинство пациентов обеих групп 
имели III стадию ГБ. Все пациенты с ГБ получали 
терапию, при которой были достигнуты целевые 
показатели артериального давления до поступле-

ния на оперативное лечение. 
Наличие дислипидемии у пациентов обеих 

групп учитывалось при росте уровня липидов и 
липопротеинов выше оптимального значения (об-

щий холестерин должен быть <4,5 ммоль/л (175 мг/
дл), липопротеиды низкой плотности <2,6 ммоль/л 
(100 мг/дл)) и/или возможном снижении уровней 
некоторых фракций липидного спектра (у мужчин 
липопротеиды высокой плотности должны быть 
равны или превышать 1,0 ммоль/л (40 мг/дл)) [1]. 
Независимо от наличия дислипидемии в анамнезе 
все пациенты получали терапию статинами в мак-

симально переносимых дозировках.
По результатам коронароангиографии гемоди-

намически значимые стенозы (>70% для всех коро-

нарных артерий, за исключением левой основной 
коронарной артерии, где стеноз считается значи-

мым при значении более 50%) установлены у всех 
пациентов [16]. 

Для оценки вероятности наличия НАБ в ко-

ронарных артериях на основании жирно-кислот-

ного состава крови применен многофакторный 
логистический регрессионный анализ (табл. 2). В 
качестве зависимой переменной использовано на-

личие НАБ в коронарных артериях по отношению 
к отсутствию НАБ. В качестве независимых пе-

ременных – все исследуемые нами ЖК и возраст 
пациентов. 

По данным многофакторного линейного регрес-

сионного анализа у мужчин с атеросклерозом коро-

нарных артерий при увеличении массовой доли на 
1% некоторых НЖК, таких как пальмитиновой (С 
16:0) и стеариновой (С 18:0), или ННЖК, линоле-

вой (С 18:2, ω-6) и олеиновой (С 18:1), относитель-

ный риск (шанс) наличия в коронарных артериях 
нестабильных бляшек возрастает более чем в 4 раза 
(р<0,05). 

Вероятность наступления события (наличия 
НАБ) рассчитывалась при помощи формулы: p = 
1/1+e-Z , где Z = a+Σbi*xi. В нашем исследовании: 
a = –203,9 (константа), xi – значение независимых 
переменных (вышеприведенных жирных кислот из 
табл. 2); bi – коэффициенты, рассчитанные логисти-

ческой регрессией (приведенные выше в табл. 2).
При p<0,5 мужчины с атеросклерозом коронар-

ных артерий отнесены в группу 1 – со стабильными 
бляшками, 24 пациента. При p>0,5 мужчины с ате-

росклерозом коронарных артерий отнесены в груп-

пу 2 – с НАБ, 19 пациентов. Специфичность моде-

ли составила 82,7%, чувствительность – 79,2%.
В предсказанных по модели группах 1 и 2 изучены 

индивидуальные клинические показатели пациентов.
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Таблица 2. Результаты регрессионного анализа для прогнозирования наличия нестабильных атеросклеротических бляшек 
по показателям жирных кислот
Table 2. Results of regression analysis for prediction of unstable atherosclerotic plaques associated with fatty acids

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов.
Note: CI – confidence interval; Exp (B) – odds ratio.

Жирные кислоты / Fatty acids B ОШ / Exp 
(B)

95% ДИ для ОШ / 95% CI for Exp (B)
p

Нижний / Lower Верхний / Upper
Миристиновая / Myristic 1,993 7,339 0,329 163,616 0,208
Пентадекановая / Pentadecanoic -0,744 0,475 0,017 13,460 0,663
Пальмитиновая / Palmitic 2,763 15,845 2,608 96,282 0,003
Стеариновая / Stearic 1,914 6,780 1,422 32,321 0,016

Пальмитолеиновая / Palmitoleic -1,784 0,168 0,015 1,858 0,146
Олеиновая / Oleic 1,548 4,702 1,233 17,928 0,023
Арахиновая / Arachic -2,327 0,098 0,001 15,534 0,368
Линолевая / Linoleic 2,197 9,002 2,083 38,905 0,003
γ-линоленовая / γ-linolenic 2,763 15,847 1,214 206,792 0,350
Арахидоновая / Arachidonic 1,632 5,115 1,091 23,978 0,078
Эйкозатриеновая / Eicosatrienoic 1,509 4,522 0,094 216,961 0,445
Эйкозапентаеновая / Eicosapentaenoic -0,556 0,573 0,002 217,113 0,854
Докозапентаеновая / Docosapentaenoic 0,551 1,735 0,006 7,234 0,939
Докозагексаеновая / Docosahexaenoic 4,222 68,185 0,726 6403,083 0,068
Возраст пациентов / Age of patients 0,81 1,085 0,904 1,164 0,693
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Наиболее значимые отличия вышеуказанных групп 
по клиническим характеристикам представлены в 
табл. 3. 

Инфаркт миокарда (ИМ) статистически значимо 
чаще установлен у лиц с НАБ (94,7%), в числе ко-

торых 61,1% пациентов с ранее перенесенным ИМ 
(давностью ≥10 лет) по сравнению с пациентами со 
стабильными бляшками.

Близкие к статистически значимым (р = 0,056) 
различия получены по показателю стабильной 
стенокардии напряжения, которая отмечалась у 
89,5% пациентов с нестабильными бляшками. 
У 84,2% мужчин с НАБ статистически значимо 
чаще преобладали более тяжелые формы стабиль-

ной стенокардии напряжения, III и IV ФК, при 
сравнении с пациентами со стабильными бляшка-

ми (р = 0,020).
Отмечено увеличение частоты встречаемости 

ожирения (52,6%) среди лиц с НАБ, однако стати-

стически значимых отличий не получено. Также 
не выявлено статистически значимых различий 
в оценке нарушений ритма и/или проводимости 
сердца, хотя они заметно чаще (73,7%) встречались 
у лиц с нестабильными бляшками. 

Диагноз ХСН II и III стадии зарегистрирован 
у пациентов с нестабильными бляшками в 78,9 и 
10,5% случаев соответственно. При анализе по-

казателя выраженности клинических проявлений 
(NYHA) у мужчин данной группы статистически 
значимо чаще (94,7 против 62,5%) наблюдался III 
функциональный класс ХСН (р = 0,013).

Обсуждение
Течение ишемической болезни сердца и иных 

проявлений сердечно-сосудистой патологии опре-

деляется не только размерами бляшки, но ее распо-

ложением и составом липидного ядра, влияющим 
на стабильность или нестабильность атеросклеро-

тических бляшек [18]. 
В нашем исследовании изучены особенности 

течения ИБС (наличие и давность ИМ, стенокар-

дии напряжения, нарушение ритма и/или прово-

димости), ГБ (оценивали артериальное давление, 
степень артериальной гипертензии), наличие хро-

нических нарушений мозгового кровообращения 
и характеристика сердечно-сосудистых факторов 
риска у пациентов, имеющих НАБ в коронарных 
артериях, по сравнению с пациентами со стабиль-

ными атеросклеротическими бляшками. 
Анализ полученных нами данных показал, что 

наличие нестабильных бляшек связано с более тя-

желым течением атеросклероза. В частности, ИМ 
встречался чаще у пациентов, имеющих НАБ, и 
возникал в более молодом возрасте. Кроме того, у 
более 2/3 пациентов с НАБ выявлена стабильная 
стенокардия напряжения III ФК. При оценке тяже-

сти ХСН у пациентов с нестабильными бляшками 
чаще наблюдалась II стадия и III ФК. 

В крупных исследованиях PROSPECT, VIVA и 
ATHEROREMO-IVUS доказано, что наличие не-

стабильных бляшек ведет к развитию неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий [19, 20]. 
Первым крупным исследованием по изучению 

Таблица 3. Клинические показатели пациентов в группах 1 и 2, полученные на основании разработанной модели 
Table 3. Clinical indicators of patients in Groups 1 and 2, obtained on the basis of the developed model

Параметр / Parameter Группа 1 / 
Group 1, n = 24

Группа 2 / 
Group 2, n = 19 p

ИМ / MI, n (%) 13 (54,2) 18 (94,7) 0,003
Возникновение первого ИМ / Occurrence of the first MI, n (%): в возрасте 50 
лет и младше / Aged 50 and under 3 (23,1) 11 (61,1) 0,009

Стабильная стенокардия напряжения / Stable angina, n (%): 
I ФК / class 1
II ФК / class 2
III ФК / class 3
IV ФК / class 4

2 (8,3)
5 (20,8)
7 (29,2)
4 (16,7)

0 
1 (5,3)

14 (73,7)
2 (10,5)

0,056

Стабильная стенокардия напряжения / Stable angina, n (%):
I + II ФК / class 1 + 2
III + IV ФК / class 3 + 4

7 (29,1)
11 (45,9)

1 (5,3)
16 (84,2)

0,020

Нарушения ритма и (или) проводимости / Heart rhythm disturbances and (or) 
conduction disorders, n (%) 11 (45,8) 14 (73,7) 0,066

Ожирение / Obesity, n (%) 9 (37,5) 10 (52,6) 0,074
Хроническая сердечная недостаточность / Chronic heart failure, n (%):
I стадия / grade 1
II стадия / grade 2
III стадия / grade 3

10 (41,7)
13 (54,2)
1 (4,2)

2 (10,5)
15 (78,9)
2 (10,5)

0,071

Хроническая сердечная недостаточность / Chronic heart failure (NYHA), n (%):
I ФК / class 1
II ФК / class 2
III ФК / class 3

0
9 (37,5)

15 (62,5)

0
1 (5,3)

18 (94,7)
0,013

Примечание: ИМ – инфаркт миокарда; ФК – функциональный класс; NYHA – функциональная классификация Нью-Йоркской 
ассоциации кардиологов.
Note: CHF – сhronic heart failure; MI – myocardial infarction; NYHA – New York Heart Association Functional Classification.
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атеросклероза коронарных артерий является 
PROSPECT, в котором показано, что большинство 
основных неблагоприятных коронарных событий 
происходило из-за необструктивных атеросклеро-

тических бляшек. За трехлетний период наблюде-

ния частота сердечно-сосудистых событий соста-

вила 18,2% – все они ассоциированы с выявленны-

ми нестабильными бляшками [19]. 
Одноцентровое исследование VIVA включало 

пациентов, перенесших чрескожное коронарное 
вмешательство, со стабильной стенокардией или 
тропонин-позитивным острым коронарным син-

дромом. В периоде наблюдения отмечено 18 круп-

ных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-

тий (смерть, ИМ, незапланированная реваскуляри-

зация миокарда) у 16 пациентов с НАБ [20]. 
В когортном исследовании ATHEROREMO-

IVUS первичными конечными точками были 
острый коронарный синдром, незапланированная 
реваскуляризация миокарда и смерть в течение од-

ного года наблюдения. В исследовании оценены 
724 бляшки, включая 271 (37,4%) нестабильную. 
Все НАБ независимо ассоциированы с риском сер-

дечно-сосудистых заболеваний [20]. 
Нестабильные бляшки богаты липидами, имеют 

мягкое липидное ядро и тонкую фиброзную капсу-

лу [18]. В.Н. Титов и соавт. полагают, что липидами 
являются ЖК и все соединения, в состав которых 
входят ЖК. Если холестерин и глицерин – это спир-

ты, то при образовании ковалентной, эфирной свя-

зи с ЖК они становятся липидами. В свою очередь 
пальмитиновая, олеиновая и стеариновая ЖК со-

ставляют в сыворотке крови, среди всех липопро-

теинов, более 80% ЖК [21].
Избыток длинноцепочечных ЖК индуцирует 

апоптоз через механизмы окислительного и неокис-

лительного генеза, включающие образование ре-

активных промежуточных продуктов. Дисфункция 
большинства типов клеток, включая кардиомиоциты, 
на фоне действия активных свободно-радикальных 
промежуточных продуктов, генерируемых длинно-

цепочечными НЖК, способствует появлению сердеч-

но-сосудистой патологии [22]. Так, результаты иссле-

дования K.A. Harvey и соавт. продемонстрировали, 
что длинноцепочечные НЖК повреждают эндотели-

альные клетки, а стеариновая кислота индуцирует 
значительно больший апоптоз и некроз эндотелиаль-

ных клеток, чем пальмитиновая или миристиновая 
кислоты. Кроме того, авторы предположили, что про-

воспаление и цитотоксичность могут быть вызваны 

накоплением в клетках стеариновой ЖК [23].
В исследовании D. Kritchevsky и коллег показано, 

что присутствие пальмитиновой кислоты в положе-

нии SN2-триглицеридов делает этот триглицерид бо-

лее атерогенным. В свою очередь известно, что по-

вышенный уровень триглицеридов в крови ассоции-

рован с развитием ишемической болезни сердца [24]. 
M.K. Duarte и соавт. пришли к заключению, что 

высокие уровни олеиновой кислоты могут индуци-

ровать атеросклеротический процесс. Более того, у 
пациентов с поражением сердца наблюдалась поло-

жительная корреляция между уровнями олеиновой 
кислоты и триглицеридами, что свидетельствует 
о ее потенциальном влиянии на развитие сердеч-

но-сосудистых заболеваний [25].
По нашим данным, спектр ЖК связан с относи-

тельным риском наличия в коронарных артериях НАБ, 
особенно с увеличением в крови уровней пальмити-

новой, стеариновой, олеиновой и линолевой кислот, 
что, в свою очередь, увеличивает риск возникновения 
тяжелых проявлений сердечно-сосудистых заболева-

ний, в том числе ишемической болезни сердца. 

Заключение
Изменение профиля жирных кислот в сыворотке 

крови ассоциируется с клиническими проявлениями 
ишемической болезни сердца у пациентов с атеро-

склерозом коронарных артерий: повышенной рас-

пространенностью инфаркта миокарда, высокими 
функциональными классами стенокардии напряже-

ния и хронической сердечной недостаточности.
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Основные положения
• Проведен ретроспективный анализ коронарных шунтирований без искусственного кровоо-

бращения при остром инфаркте миокарда без подъема сегмента ST в гендерном аспекте. 
• С учетом данных о сопутствующих патологии и состояний определены половые особенности 

пациентов. 
• Оценены непосредственные результаты операций и их технические аспекты.

ГЕНДЕРНОЕ СРАВНЕНИЕ НЕПОСРЕДСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
КОРОНАРНЫХ ШУНТИРОВАНИЙ НА РАБОТАЮЩЕМ СЕРДЦЕ ПРИ 

ОСТРОМ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST

омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Цель
Гендерная оценка непосредственных результатов коронарного шунтирова-

ния (КШ) на работающем сердце при остром инфаркте миокарда (ОИМ) без 
подъема сегмента ST.

Материалы и
методы

Ретроспективно проанализированы 101 случай КШ без искусственного кро-

вообращения при остром инфаркте миокарда без подъема сегмента ST, вы-

полненные в 2017–2019 гг. Показанием для КШ являлась сохраняющаяся 
ишемия миокарда в виде постинфарктной стенокардии при невозможности 
выполнить чрескожное коронарное вмешательство. Гибридные операции и 
КШ с коррекцией механических осложнений ОИМ не рассматривались. Па-

циенты разделены на две группы: в первую (n = 66) вошли пациенты мужско-

го пола, во вторую (n = 35) – женского. 

Результаты

В группах мужчин и женщин медианы предоперационного периода составили 
4,0 (3,8; 5,0) и 5,0 (4,0; 6,0) сут. (р<0,05). В отношении технических аспектов КШ 
группы не имели значимых различий (р>0,05). Летальность у мужчин – 3,0%, 
женщин – 2,9% (р>0,05). При проведении КШ в первые 72 ч от начала ОИМ ле-

тальных исходов не зарегистрировано. Все три летальных случая отмечены по-

сле операций, выполненных спустя 72 ч от начала заболевания (р>0,05). Общее 
количество осложнений – 13 (19,7%) и 5 (14,3%) у мужчин и женщин (р>0,05). 

Заключение

Независимо от гендерной принадлежности непосредственные результаты 
отсроченных КШ на работающем сердце при ОИМ без подъема сегмента ST 
характеризовались статистически сопоставимыми летальностью и ослож-

нениями. Независимо от пола пациента КШ в первые 72 ч от начала ОИМ 
имели статистически сопоставимую летальность в сравнении с операциями, 
проведенными через 72 ч от дебюта ОИМ, что указывает на возможность 
безопасных «открытых» реваскуляризаций миокарда в ранние сроки ОИМ 
без подъема сегмента ST. 

Ключевые слова Острый инфаркт миокарда • Коронарное шунтирование без искусственного 
кровообращения • Гендерная принадлежность
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Highlights
• A retrospective analysis of off-pump coronary artery bypass grafting in acute non-ST-elevation 

myocardial infarction has been performed to determine gender-related differences.
• New evidences on gender-related differences have been obtained.
• Immediate outcomes and technical aspects are discussed.

Aim
To determine gender differences in immediate outcomes of patients with acute 
non-ST-elevation myocardial infarction undergoing off-pump coronary artery 
bypass grafting (CABG).

Methods

CABG was indicated to patients with persistent myocardial ischemia (postinfarction 
angina) who did not meet criteria for percutaneous coronary intervention. Hybrid 
procedures and CABG aimed at repairing mechanical complications of AMI were not 
considered. Men (n = 66, 65.3%) were assigned to Group 1, whereas women (n = 35, 
34.7%) were assigned to Group 2. Women were older and obese (grades 2-3), had higher 
GRACE scores, levels of cardiospecific troponin and higher rate of type 2 diabetes 
(p<0.05). Men and women commonly had three-vessel CAD (3.0; 4.0). The mean 
SYNTAX score for men and women was 29.0 (24.0; 33.0) and 27.0 (24.0; 28.0), p>0.05. 

Results

The median preoperative period was 4.0 days (3.8; 5.0) in male patients and 5.0 (4.0; 6.0) 
days in female patients (p>0.05). The groups did not have any significant differences in 
technical aspects of CABG (p>0.05). Mortality was 3.0% in men and 2.9% in women 
(p>0.05). No deaths were recorded from the onset of AMI till the first 72 hours after 
CABG. Three patients who under CABG died after 72 hours from the onset of MI 
(p>0.05). The total number of complications was 13 (19.7%) in men and 5 (14.3%) in 
women (p>0.05). There were no cases of conversion to cardiopulmonary bypass. 

Conclusion

The immediate outcomes of delayed of-pump CABG in both, men and women 
with acute non-ST-segment myocardial infarction, were comparable in mortality 
and complications (p>0.05). The immediate outcomes of CABG performed within 
72 hours in both, men and women, were comparable in mortality as compared to 
surgeries performed after 72 hours from the MI onset. Obtained data demonstrated 
safety of early open-heart surgeries for acute non-ST-elevation myocardial infarction. 

Keywords Acute myocardial infarction • Off-pump coronary artery bypass grafting • Gender
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Введение 

Для снижения смертности от сердечно-сосуди-

стых заболеваний разработаны и повсеместно вне-

дрены в клиническую практику программы специ-

ализированной медицинской помощи пациентам с 
острым инфарктом миокарда (ОИМ). Основной ак-

цент в них сделан на чрескожных коронарных вме-

шательствах (ЧКВ), являющихся приоритетным 
методом восстановления кровотока при остром 
коронарном синдроме [1]. В структуре диагнозов 
ОИМ без подъема сегмента ST составляет 60–70% 
[2, 3]. Среди этих больных приблизительно 5–10% 

пациентов могут нуждаться в коронарном шунти-

ровании (КШ) [4, 5], а с учетом ежегодного увели-

чения потока ургентных пациентов кардиологиче-

ского профиля потребность в «открытых» реваску-

ляризациях будет увеличиваться.
Неотложное КШ при ОИМ без подъема сегмен-

та ST представляет собой вмешательство высокого 
хирургического риска, поскольку включает не толь-

ко традиционные операционные факторы неблаго-

приятных исходов, но геморрагические и ишемиче-

ские риски, ассоциированные с антитромбоцитар-

ной терапией и собственно инфарктом миокарда.

Список сокращений
КШ
ИК
ОИМ
ЧКВ

–
–
–

коронарное шунтирование 
искусственное кровообращение
острый инфаркт миокарда
чрескожное коронарное вмешательство

GRACE – шкала оценки риска смерти па-

циентов с острым инфарктом 
миокарда (Global Registry of Acute 
Coronary Events)
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В данном разделе сердечно-сосудистой хирургии 
остаются спорными вопросы, связанные с резуль-

татами неотложных КШ и сроками их проведения 
от начала ОИМ. Неизученным остается влияние 
пола пациентов на летальность и периоперацион-

ные осложнения. 
Цель исследования – гендерная оценка непо-

средственных результатов коронарного шунтиро-

вания без искусственного кровообращения паци-

ентам с острым инфарктом миокарда без подъема 
сегмента ST.

Материал и методы
Ретроспективное исследование включает 101 опе-

рации, проведенные в НУЗ «Дорожная клиническая 
больница на ст. Челябинск ОАО «РЖД» в 2017–2019 
гг. Показанием для КШ являлась сохраняющаяся 
ишемия миокарда на фоне проводимой антианги-

нозной и антитромбоцитарной терапий в виде по-

стинфарктной стенокардии при невозможности вы-

полнить ЧКВ. Случаи этапных гибридных операций 
(ЧКВ инфаркт-ответственной артерии с последую-

щим КШ), а также КШ с коррекцией механических 
осложнений ОИМ (аневризмы левого желудочка, 

недостаточности митрального клапана, дефекта 
межжелудочковой перегородки) не рассматривались. 
Всем пациентам коронароангиография выполнялась 
в первые 12 ч с момента поступления. С учетом от-

каза от ЧКВ консилиум в составе кардиолога, сер-

дечно-сосудистого хирурга, анестезиолога и врача 
по рентгенэндоваскулярным диагностике и лечению 
определял тактику КШ, включая сроки операции.

В зависимости от гендерной принадлежности вы-

делены две группы пациентов: в первую вошли паци-

енты мужского пола, n = 66 (65,3%); во вторую – паци-

енты женского пола, n = 35 (34,7%). Возраст мужчин 
варьировал от 47 до 81 года, медиана 62,5 (54,0; 68,3); 
женщин – от 63 до 81 года, медиана 69,0 (67,0; 71,0). 

Пациенты женского пола были статистически 
значимо старше (р<0,05), чем мужчины. Статисти-

чески значимо более высокие показатели (р<0,05) у 
женщин отмечены в балльной оценке риска смерти 
по шкале GRACE (Global Registry of Acute Coronary 
Events) и уровне кардиоспецифического тропони-

на, а также частоте сахарного диабета 2-го типа и 
ожирения 2–3-й степени. По всем остальным кри-

териям статистически значимых различий (р>0,05) 
не зарегистрировано (табл. 1). 

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых пациентов
Table 1. Comparative characteristics of the study groups

Примечание: ИИ – интерквартильный интервал; КШ – коронарное шунтирование; Ме – медиана; ОИМ – острый инфаркт 
миокарда; ФК – функциональный класс; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; GRACE – шкала оценки риска 
смерти пациентов с острым инфарктом миокард.
Note: AMI – acute myocardial infarction; CABG – coronary artery bypass graft; IQR – interquartile range; PCI – percutaneous 
coronary intervention. 

Показатель / Parameter Группа мужчин / 
Male group, n = 66

Группа женщин / 
Female group, n = 35 р

Возраст, Ме (ИИ), лет / Age, median (IQR), years 62,5 (54,0; 68,3) 69,0 (67,0; 71,0) <0,001

Поступление в первые 6 ч от начала ОИМ / Admission within 
the first 6 hours from the onset of AMI, n (%) 20 (30,3) 11 (31,4) 0,91

Время поступления от дебюта ОИМ, Me (ИИ), часы / Median 
admission time from the onset of AMI (IQR), hours 11,0 (6,0; 12,0) 11,0 (6,0; 12,0) 0,75

Оценка риска смерти по шкале GRACE, Me (ИИ), баллы / 
Median GRACE score (IQR) 143,0 (141,0; 144,0) 144,0 (142,0; 158,0) 0,022

Кардиоспецифический тропонин, Me (ИИ), нг/мл / Median 
cardiospecific troponin (IQR), ng/ml 3,0 (2,3; 4,2) 5,0 (1,9; 5,9) 0,009

Острая сердечная недостаточность по T. Killip / Acute heart failure class, n (%):
 1 64 (97,0) 31 (88,6) 0,09
 2 1 (1,5) 3 (8,6) 0,08
 3 1 (1,5) 1 (2,8) 0,65
 4 0 0

Фракция выброса левого желудочка перед КШ, Ме (ИИ) / 
Median left ventricular ejection fraction before CABG (IQR), % 52,0 (50,0; 55,3) 51,0 (48,0; 55,0) 0,26

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension, n (%) 64 (97,0) 34 (97,1) 0,96
Предшествующая стенокардия напряжения 1–3 ФК / 
Preexisting exertional angina, classes 1–3, n (%) 27 (40,9) 15 (42,9) 0,85

ОИМ в анамнезе / Prior AMI, n (%) 10 (15,2) 4 (11,4) 0,61
Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе / 
Prior stroke, n (%) 2 (3,0) 3 (8,6) 0,22

Сахарный диабет 2-го типа / Type 2 diabetes mellitus, n (%) 20 (30,3) 22 (62,9) 0,0016

Ожирение 2–3-й ст. / Obesity, grades 2–3, n (%) 12 (18,2) 21 (60,0) <0,001

ЧКВ в анамнезе / Prior PCI, n (%) 6 (9,1) 2 (5,7) 0,55
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Среди исследуемых мужчин и женщин не заре-

гистрировано статистических значимых различий 
(р>0,05) в количестве коронарных артерий диаме-

тром более 2,5 мм со значимыми окклюзионно-стено-

тическими поражениями. Степень поражения коро-

нарных артерий в соответствии со шкалой SYNTAX 
в исследуемых группах характеризовалась отсут-

ствием статистически значимых различий (р>0,05) 
как в медиане, так и при разделении на соответству-

ющие категории. Статистически значимые различия 
(р<0,05) получены в отношении случаев гемодинами-

чески значимой патологии ствола левой коронарной 
артерии (стеноз более 50%) – данный показатель у 
мужчин оказался практически в 2 раза выше (табл. 2).

При ОИМ пациентам на догоспитальном этапе 
назначалась двойная антиагрегантная терапия (аце-

тилсалициловая кислота + блокатор P2Y12-рецеп-

торов тромбоцитов), в госпитальном периоде до-

бавлялся антикоагулянт (фондапаринукс или энок-

сапарин). После принятия решения о проведении 
«открытой» реваскуляризации миокарда блокатор 

P2Y12-рецепторов тромбоцитов отменялся, приtм 
ацетилсалициловой кислоты продолжался, антико-

агулянт вводился вплоть до операции.

Статистический анализ
Результаты исследования обработаны стати-

стически с помощью компьютерной программы 
STATISTICA 10.0. Для номинальных переменных ука-

зывались абсолютное значение и относительная часто-

та в процентах. Проверку статистических гипотез про-

водили при помощи критерия хи-квадрат Пирсона (χ2). 
Статистически значимыми считали значения р<0,05.

Результаты 

В группах мужчин и женщин медианы общего 
ожидания КШ (предоперационного периода) со-

ставили 4,0 (3,8; 5,0) и 5,0 (4,0; 6,0) сут. соответ-

ственно. Данные показатели имели статистически 
значимые различия (р<0,05), главным образом за 
счет статистически более длительного пребывания 
женщин в отделении реанимации (р<0,05), табл. 3. 

Таблица 2. Поражение коронарных артерий у исследуемых пациентов
Table 2. Coronary artery disease in the study population

Примечание: ИИ – интерквартильный интервал; Ме – медиана
Note: IQR – interquartile range. 

Поражение коронарных артерий / Coronary artery disease Группа мужчин / 
Male group, n = 66 

Группа женщин / 
Female group, n = 35 р

Количество коронарных артерий с патологией, Ме (ИИ) / The number of 
coronary arteries with pathology, Me (IQR) 3,0 (3,0; 4,0) 3,0 (3,0; 4,0) 0,11

Двухсосудистое поражение / Two-vessel disease, n (%) 3 (4,5) 2 (5,7) 0,80
Трехсосудистое поражение / Three-vessel disease, n (%) 35 (53,0) 24 (68,6) 0,13
Патология 4 и более коронарных артерий / ≥4 vessel-disease, n (%) 28 (42,4) 9 (25,7) 0,097
Патология ствола левой коронарной артерии (≥50%) / Left main coronary 
artery disease (≥50%), n (%) 29 (43,9) 8 (22,9) 0,04

Балл по SYNTAX, Ме (ИИ) / SYNTAX score, Me (IQR) 29,0 (24,0; 33,0) 27,0 (24,0; 28,0) 0,28
Умеренное поражение (до 22 баллов) по SYNTAX / low SYNTAX score 
(<22 scores), n (%) 8 (12,1) 2 (5,7) 0,30

Поражение средней степени (23–32 балла) по SYNTAX / Intermediate 
SYNTAX score (23–32 scores), n (%) 40 (60,6) 27 (77,1) 0,09

Выраженное (более 33 баллов) поражение по SYNTAX / High SYNTAX 
score (>33 scores), n (%) 18 (30,3) 6 (17,2) 0,26

Таблица 3. Длительность пребывания пациентов в стационаре в послеоперационном периоде
Table 3. Duration of hospital stay in the postoperative period

Примечание: ИИ – интерквартильный интервал; Ме – медиана; * – рассмотрены только нелетальные случаи.
Note: ICU – Intensive Care Unit; IQR – interquartile range; * – only non-fatal cases.

Длительность пребывания / In-hospital length of stay Группа мужчин / 
Male group, n = 66 

Группа женщин / 
Female group, n = 35 р

Предоперационный период, Ме (ИИ), сут. / Preoperative period, Me (IQR), days 4,0 (3,8; 5,0) 5,0 (4,0; 6,0) 0,01

Пребывание в отделении реанимации Ме (ИИ), сут. / Length of stay in 
the ICU, Me (IQR), days 2,0 (1,0; 3,0) 3,0 (2,0; 4,0) 0,04

Пребывание в отделении кардиологии, Ме (ИИ), сут. / Length of stay in 
the Cardiology Department, Me (IQR), days 2,0 (1,0; 3,0) 2,0 (1,0; 3,0) 0,83

Послеоперационный период, Me (ИИ), сут.*/ Postoperative period, Me 
(IQR), days* 15,0 (14,3; 16,0) 14,0 (13,0; 15,0) 0,8

Пребывание в отделении реанимации, Ме (ИИ), сут.* / Length of stay in 
the ICU, Me (IQR), days* 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 3,0) 0,03

Пребывание в отделении кардиохирургии, Ме (ИИ), сут.* / Length of 
stay in the Cardiac Surgery Department (IQR), days* 13,5 (13,0; 15,0) 13,0 (12,0; 14,0) 0,098
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Медианы пребывания в отделениях реанимации и 
кардиологии в предоперационном периоде оказа-

лись равными – 2,0 сут. (1,0; 3,0). 
Общая длительность послеоперационного ле-

чения и время пребывания в отделении кардиохи-

рургии в обеих группах были статистически сопо-

ставимыми (р>0,05). Продолжительность нахож-

дения в отделении реанимации после КШ оказа-

лась статистически значимо выше среди женщин 
(р<0,05).

В отношении технических аспектов КШ без ИК 
при ОИМ исследуемые гендерные группы не име-

ли статистически значимых различий (р>0,05) как 
по количеству шунтов и наложенных дистальных 
анастомозов, так и материалам и технологиям для 
реваскуляризации (табл. 4). 

Летальность среди исследуемых пациентов 
статистически значимо не различалась (р = 0,96, 
р>0,05): в мужской группе – 3,0% (2 случая), в 
женской – 2,9% (1 случай). Два случая пришлись 
на ранний послеоперационный период (первые 6 
ч и к концу первых сут.) и были связаны с острой 
сердечной недостаточностью, развивавшейся ин-

траоперационно. У двух пациентов (мужчина 73 
лет и женщина 67 лет) отмечены трехсосудистое 
поражение коронарных артерий с оценками по 
шкале SYNTAX 27 и 29 баллов и фракцией вы-

броса левого желудочка 46 и 50% соответствен-

но. При аутопсии у обоих пациентов обнаружены 
обширные зоны инфаркта миокарда – более 30% 
всей площади сердечной мышцы с проходимо-

стью шунтов. 
Мужчина возрастом 71 год скончался на 9-е сут. 

после КШ с закономерным течением послеопера-

ционного периода. Перед операцией установлены 
трехсосудистое поражение коронарных артерий с 

оценкой по шкале SYNTAX 26 баллов и фракцией 
выброса левого желудочка 59%. При аутопсии вы-

явлены подострый ИМ не более 10–12% всей пло-

щади сердечной мышцы и проходимость шунтов. 
При проведении КШ в первые 72 ч от начала 

ОИМ летальных исходов не зарегистрировано. 
Все 3 (3,8%) летальных случая отмечены после 
операций, выполненных спустя 72 ч от начала за-

болевания (2 случая на 4-е сут. и 1 наблюдение на 
5-е сут.).

Структура зарегистрированных осложнений в 
исследуемых группах представлена в табл. 5. 

Общее количество осложнений составило 13 
(19,7%) и 5 (14,3%) случаев в группах мужчин и 
женщин соответственно. По всем осложнениям 
статистически значимых различий не зарегистри-

ровано (р>0,05). При этом в женской группе, не-

смотря на статистически более значимую (р<0,05) 
отягощенность по сахарному диабету и ожирение 
2–3-й степени, не зарегистрировано случаев остро-

го нарушения мозгового кровообращения и остро-

го повреждения почек. Из 5 случаев кровотечений, 
потребовавших рестернотомий, только одно при-

шлось на группу женщин. 
В обеих гендерных группах в статистиче-

ски равнозначном формате (р = 0,83, р>0,05) на 
догоспитальном этапе назначались блокаторы 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов: клопидогрел/ти-

кагрелор – 41 (62,1%) / 25 (37,9%) у мужчин и 21 
(60,0%) / 14 (40,0%) у женщин. Медианы отмены 
клопидогрела у мужчин и женщин составили 4,0 
(4,0; 5,0) и 5,0 (5,0; 6,0) сут. со статистически зна-

чимыми различиями (р = 0,002, р<0,05). Медиа-

ны отмены тикагрелора у мужчин и женщин – 4,0 
(3,0; 4,0) сут. без статистически значимых разли-

чий (р = 0,24, р>0,05). 

Таблица 4. Технические аспекты коронарного шунтирования 
Table 4. Technical aspects of coronary artery bypass grafting

Примечание: ИИ – интерквартильный интервал; Ме – медиана.
Note: IQR – interquartile range. 

Технический аспект / Technical aspect Группа мужчин / 
Male group, n = 66 

Группа женщин / 
Female group, n = 35 р

Количество шунтов, Ме (ИИ) / Number of shunts, Me (IQR) 2,0 (2,0; 2,3) 2,0 (2,0; 2,0) 0,24
Количество дистальных анастомозов, Ме (ИИ) / The number of 
distal anastomoses, Me (IQR) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 0,27

Применение левой внутренней грудной артерии / Left internal 
thoracic artery harvesting, n (%) 54 (81,8) 30 (85,7) 0,62

Бимаммарное коронарное шунтирование / Bimammary coronary 
artery bypass grafting, n (%) 9 (13,6) 5 (14,3) 0,93

Применение правой внутренней грудной артерии / Right internal 
thoracic artery harvesting, n (%) 3 (4,5) 0 0,20

Применение лучевой артерии / Radial artery harvesting, n (%) 34 (51,5) 17 (48,6) 0,78
Применение большой подкожной вены / Great saphenous vein 
harvesting, n (%) 29 (43,9) 14 (40,0) 0,70

Композитный шунт / Composite shunt, n (%) 56 (84,8) 25 (71,4) 0,11
Секвенциальный шунт / Sequential shunt, n (%) 22 (33,3) 13 (37,1) 0,70
Y – образный шунт / Y – shunt, n (%) 34 (51,5) 12 (34,3) 0,098
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Всего в группе КШ без ИК при ОИМ проведе-

но 52 (51,5%) гемотрансфузии: 30 (29,7%) во вре-

мя операции и 22 (21,8%) в послеоперационном 
периоде. Частота переливаний компонентов крови 
оказалась выше среди женщин: 62,9% (22 случая) 
против 45,5% (30 случаев), без статистически зна-

чимых различий (р = 0,096, р>0,05). 
Статистически значимые различия (р = 0,04, 

р<0,05) коснулись интраоперационных гемотранс-

фузий: у женщин – 15 (42,9%) наблюдений, у муж-

чин – 15 (22,7%). Количество послеоперационных 
переливаний компонентов крови было статистиче-

ски сопоставимым (р = 0,75, р>0,05): 15 (22,7%) и 
7 (20,0%) случаев в мужской и женской группах со-

ответственно. 
В обеих гендерных группах зарегистрировано 

статистически значимое (р<0,05) увеличение фрак-

ции выброса левого желудочка после КШ без ИК 
(в группе мужчин р<0,001; в группе женщин р = 
0,002). Медиана фракции выброса левого желудоч-

ка после КШ в группе мужчин составила 56,0 (50,0; 
60,0), в группе женщин – 56,0 (49,0; 62,0); данные 
показатели не имели статистически значимых раз-

личий (р>0,05, р = 0,85).
Среди оперированных пациентов не применяли 

внутриаортальную баллонную контрпульсацию и 
экстракорпоральную мембранную оксигенацию. 
Случаев конверсии на ИК не отмечено. 

Обсуждение 

В клинических рекомендациях по реваскуля-

ризации миокарда 2018 г. обозначены тактические 
действия в описанных выше клинических ситуа-

циях, связанных с ОИМ без подъема сегмента ST: 
кардиологическая команда определяет стратегию 
реваскуляризации миокарда (ЧКВ инфаркт-ответ-

ственной коронарной артерии, многососудистое 
ЧКВ или КШ) на основании клинического состоя-

ния, сопутствующей патологии и степени пораже-

ния коронарных артерий при многососудистой па-

тологии (класс и уровень доказательности I B) [6]. 
Выбор способа хирургического лечения определя-

ется теми же алгоритмами, которые применяются 
в отношении больных хронической ишемической 
болезнью сердца [7]. Оценка коронарной патоло-

гии проводится на основании данных коронароан-

гиографии посредством шкалы SYNTAX. 
Независимо от гендерной принадлежности полу-

чены данные о высокой распространенности пато-

логии трех и более коронарных артерий (мужчины 
– 95,5%, женщины – 94,7%, р>0,05); медиана бал-

льной оценки по шкале SYNTAX соответствова-

ла средней степени поражения венечных артерий 
(мужчины – 29,0, женщина – 27,0%, р>0,05). Несмо-

тря на статистически значимые различия по частоте 
стволовой патологии (мужчины – 43,9%, женщины 
– 22,9%, р<0,05) и сахарного диабета (мужчины – 
30,3%, женщины – 62,9%, р<0,05), уже первых двух 
критериев было достаточно для выбора КШ в каче-

стве метода восстановления коронарного кровотока 
с классом и уровнем доказательности I A. 

В условиях мировой кардиохирургической кон-

цепции, нацеленной на полноценную реваскуля-

ризацию миокарда и долгосрочную проходимость 
оперированных коронарных бассейнов, в пред-

ставленных клинических случаях КШ полностью 
оправдано, тем более с учетом невозможности вы-

полнить ЧКВ. У исследуемых пациентов мужского 
и женского пола можно констатировать факт пол-

ноценной реваскуляризации миокарда, о чем сви-

детельствуют количество пораженных артерий и 
наложенных дистальных анастомозов. 

Таблица 5. Нелетальные осложнения коронарного шунтирования
Table 5. Non-fatal complications after coronary artery bypass grafting

Осложнение / Complication Группа мужчин / 
Male group, n = 66 

Группа женщин / 
Female group, n = 35 р

Кровотечение, потребовавшее рестернотомии / Bleeding 
requiring re-exploration, n (%) 4 (6,1) 1 (2,9) 0,48

Острое нарушение мозгового кровообращения / Stroke, n (%) 3 (4,5) 0 0,20
Периоперационный рецидив инфаркта миокарда / 
Perioperative myocardial infarction, n (%) 0 1 (2,9) 0,17

Синдром острого повреждения почек / Acute kidney 
injury, n (%) 2 (3,0) 0 0,30

Нарушение ритма сердца по типу фибрилляции 
предсердий с электроимпульсной терапией / Heart rhythm 
disturbance (atrial fibrillation with electropulse therapy), n (%)

1 (1,5) 0 0,46

Нарушение ритма сердца по типу фибрилляции 
предсердий с медикаментозной коррекцией / Heart rhythm 
disturbance (atrial fibrillation with drug therapy), n (%)

1 (1,5) 3 (8,6) 0,08

Нарушение проводимости сердца, потребовавшее 
временной электрокардиостимуляции / Conduction 
disorders, requiring temporary pacing, n (%) 

1 (1,5) 0 0,46

Пневмония / Pneumonia, n (%) 1 (1,5) 0 0,46
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По мнению ряда авторов, в рамках клинически 
значимого атеросклероза женский пол ассоцииру-

ется с более высокой частотой сахарного диабета, 
ожирения, артериальной гипертензии [8–11]. Об-

ращает на себя внимание более старший возраст 
женщин, поступающих с ОИМ [12]. Женщины 
имеют более мелкий калибр коронарных артерий, 
что является фактором хирургического риска [13]. 
Кроме того, женский пол следует рассматривать 
как фактор риска геморрагических осложнений. 
При оценке вероятности крупного кровотечения 
в стационаре при остром коронарном синдро-

ме без стойких подъемов сегмента ST по шкале 
CRUSADE женский пол предполагает начисление 
дополнительных 8 баллов к общему показателю, 
на основании которого осуществляется конечная 
стратификация [14]. 

В представленном исследовании пациенты жен-

ского пола с ОИМ без подъема сегмента ST, пере-

несшие КШ, были старше мужчин (р<0,05). Ста-

тистически значимые различия с преобладанием 
показателей в женской группе коснулись частоты 
сахарного диабета и ожирения 2–3-й ст. Более вы-

сокие уровни кардиоспецифического тропонина и 
суммарной оценка риска смерти по шкале GRACE 
зарегистрированы у женщин. При этом леталь-

ность и осложнения в обеих гендерных группах не 
имели статистически значимых различий (р>0,05).

При анализе послеоперационных кровотечений, 
потребовавших рестернотомии, данный показатель 
оказался выше в мужской группе, но без статисти-

чески значимых различий (р>0,05). Представление 
о женском поле как факторе риска кровотечений 
подтвердилось статистически значимо большим 
(р<0,05) количеством интраоперационных пере-

ливаний компонентов крови. При этом блокаторы 
P2Y12 тромбоцитарных рецепторов в виде кло-

пидогрела и тикагрелора применялись в равно-

значном формате, медианы отмены тикагрелора у 
мужчин и женщин не отличались, а медиана отме-

ны клопидогрела оказалась статистически значимо 
выше (р<0,05) у женщин. 

Важно подчеркнуть, что медиана балльной 
оценки по шкале GRACE и у мужчин, и женщин 
соответствовала высокому риску смерти в стацио-

наре и ближайшие 6 мес. С учетом невозможности 
ЧКВ отсутствие реперфузионного лечения как в 
текущую госпитализацию, так и ближайшие сроки 
после выписки потенциально могло усилить нега-

тивный прогноз. 
Ограничения исследования связаны с малым ко-

личество пациентов (101 случай) и оценкой исклю-

чительно непосредственных результатов. 

Заключение
Независимо от гендерной принадлежности не-

посредственные результаты отсроченных КШ без 
ИК при ОИМ без подъема сегмента ST характери-

зовались статистически сопоставимыми леталь-

ностью и осложнениями. «Открытые» реваскуля-

ризации миокарда в послеоперационном периоде 
способствовали статистически значимому (р<0,05) 
увеличению фракции выброса левого желудочка в 
сравнении с исходным уровнем. 

Независимо от пола КШ при ОИМ без подъема 
сегмента ST в первые 72 ч от начала заболевания 
характеризовались статистически сопоставимой 
летальностью в сравнении с операциями, прове-

денными через 72 ч от дебюта ОИМ, что указыва-

ет на возможность безопасных «открытых» рева-

скуляризаций миокарда в ранние сроки ОИМ без 
подъема сегмента ST. 

Решения о сроках проведения КШ при ОИМ и 
отмене антитромбоцитарных препаратов должны 
приниматься индивидуально для каждого пациента 
и коллегиально – с привлечением кардиологиче-

ской команды.
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Основные положения
• Представлено сравнение гемодинамических показателей каркасных биопротезов трех типо-

размеров в аортальной позиции. 
• Впервые описаны сравнительные результаты биологических протезов четырех производителей.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА НЕПОСРЕДСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ИМПЛАНТАЦИИ СОВРЕМЕННЫХ КАРКАСНЫХ БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРОТЕЗОВ 
PERIMOUNT, ASPIRE, HANCOCK II И «ЮНИЛАЙН» В АОРТАЛЬНУЮ ПОЗИЦИЮ

34 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Цель
Вопрос оптимальной замены аортального клапана еще не решен. Мы использова-
ли каркасные биопротезы четырех производителей для протезирования аортально-
го клапана у пациентов старшей возрастной группы. Задачей исследования было 
сравнить гемодинамику четырех типов протезов трех размеров (21, 23 и 25 мм).

Материалы и
методы

Ретроспективно проанализировано 145 случаев имплантации в аортальную 
позицию биологических протезов трех типоразмеров – 21 мм (n = 50), 23 мм 
(n = 66), 25 мм (n = 29), выполненных с 2007 по 2018 г. Использованы кар-
касные биопротезы четырех производителей: Perimount (Carpentier-Edwards, 
США), Aspire (Vascutek, США), Hancock II (Medtroniс, США) и «ЮниЛайн» 
(ЗАО «НеоКор», Россия). Функцию биопротезов оценивали по данным тран-
сторакальной эхокардиографии на 10–14-е сутки после операции.

Результаты

Для моделей 21-го типоразмера максимальный градиент давления составил 
36,4±9,9 (Hancock II), 28,6±10,1 (Perimount), 24,1±7,0 («ЮниЛайн») мм рт. 
ст. Соотношение ударного объема (УО) / SV / ∆р mах / площади поверхно-
сти тела (ППТ) было 0,75±0,9 (Hancock II), 1,24±0,55 (Perimount), 1,45±7,0 
(«ЮниЛайн») мл/мм рт. ст./м² соответственно. Для моделей 23-го типоразмера 
максимальный градиент давления составил 33,1±10,5 (Hancock II), 23,3±8,6 
(Perimount), 18,0±5,7 («ЮниЛайн») и 35,9±10,8 (Aspire) мм рт. ст. Соотноше-
ние УО / SV / ∆р mах / ППТ было 0,96±0,35 (Hancock II), 1,56±1,14 (Perimount), 
2,10±0,18 («ЮниЛайн») и 0,89±0,33 (Aspire) мл/мм рт. ст./м² соответственно. 
У реципиентов моделей 25-го типоразмера максимальный градиент давле-
ния составил 26,7±9,7 (Perimount), 17,6±9,0 («ЮниЛайн») и 27,9±9,1 (Aspire) 
мм рт. ст. Соотношение УО / SV / ∆р mах / ППТ было 1,25±0,63 (Perimount), 
2,50±0,0,92 («ЮниЛайн») и 1,27±0,27 (Aspire) мл/мм рт. ст./м² соответственно.

Заключение

В непосредственном послеоперационном периоде биологические протезы «Юни-
Лайн» 21-, 23- и 25-го типоразмеров продемонстрировали наименьший пиковый 
градиент давления, наибольший ударный объем левого желудочка и лучшую пе-
риферическую перфузию тканей, что предполагает их большую долговечность. 
Также у реципиентов «ЮниЛайн» отмечены улучшение систолической и диасто-
лической функций левого желудочка и более полный регресс его гипертрофии.

Ключевые слова Каркасные биопротезы • Аортальная позиция • Гемодинамика
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Highlights
• Hemodynamic comparison of stented bioprostheses (sizes 21, 23, 25) for aortic valve replacement 

is reported.
• Clinical outcomes after aortic valve replacement with four different bioprostheses are compared. 

Aim
To compare hemodynamics between four different aortic tissue valves implanted 
in the elder patients. The stented bioprostheses sizes were 21, 23, and 25. All 
bioprostheses were produced by different manufacturers.

Methods

135 patients who underwent aortic valve replacement at the Belgorod Regional 
Clinical Hospital in the period from January 01, 2007 to June 01, 2018 were 
included in the retrospective non-randomized clinical study. Implantation of 21 
mm tissue heart valves was performed in 50 patients, 23 mm - in 66 patients, and 
25 mm - in 29 patients. Stented bioprostheses Carpentier-Edwards PERIMOUNT 
(Edwards, USA), Aspire (Vascutek, USA), Hancock-2 (Medtroniс, USA), and 
UniLine (NeoCor, Russia) were used in the study.

Results

Valve function was estimated by transthoracic echocardiography at days 10-14 
postoperatively. Peak gradient, left ventricular stroke volume, the ratio between 
stroke volume and maximum gradient (SV/∆р mах), the ratio between SV/∆р 
mах and BSA were measured in all patients. The stented UniLine tissue heart 
valve (NeoCor) demonstrated superior hydrodynamic parameters, whereas stented 
Hancock-2 tissue heart valve had inferior ones.

Conclusion

Patients who underwent aortic valve replacement with UniLine (NeoCor) reported 
low peak gradient, improved stroke volume and better peripheral perfusion in 
the immediate postoperative period. Obtained data suggest that UniLine is more 
durable and results in better systolic and diastolic left ventricle function, leading 
to left ventricle hypertrophy regression.

Keywords Stented bioprostheses • Aortic position • Hemodynamic assessment
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Список сокращений
Q
V
S
УО

–
–
–
–

объемный расход жидкости 
скорость потока крови 
площадь поперечного сечения
ударный объем 

ПГ (∆р mах) 
ЭПО
ППТ
ЛЖ

–
–
–
–

пиковый градиент давления на протезе
эффективное проходное отверстие биопротеза
площадь поверхности тела 
левый желудочек

Введение
К техническим характеристикам каркасных 

биопротезов, снижающим механические нагрузки 
на биологическую ткань, относятся эффективное 
отверстие, равная толщина створок, их симме-

тричное расположение [1, 2], правильный выбор 
материала каркаса и его пропорции [3, 4]. Пуль-

сирующий поток вызывает износ и дегенерацию 
коллагеновых и эластиновых волокон створок с 
их последующей кальцификацией. Противостоять 
этому воздействию можно выбором способа хи-

мической обработки створок, в наименьшей мере 
изменяющей волокнистый каркас створок, их гиб-

кость и эластичность, а также созданием оптималь-

ной конструкции биопротеза. Последняя должна 
в наибольшей степени демпфировать воздействие 
пульсирующего потока крови.

Также долговечность биологических протезов 
клапанов сердца обусловливается биологической 
инертностью (сниженной иммуногенностью). Об-

щеизвестен постимплантационный иммунный от-

вет организма на чужеродную биологическую ткань 
протеза клапана. Этот ответ снижается путем хими-

ческой стабилизации. Применяются разнообразные 
методы химической, барометрической и антикаль-

циевой ее обработки, что, несомненно, оказывает 
изолированное влияние на гемодинамическую ха-

рактеристику имплантируемого устройства [5, 6].

Цель исследования: сопоставить гемодинами-

ческую характеристику биологических протезов 
клапанов сердца, имплантируемых в аортальную 
позицию, исходя из характеристик механической 
нагрузки на клапанный аппарат. 
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Материалы и методы
Ретроспективно проанализировано 145 случаев 

имплантации в аортальную позицию биологиче-

ских протезов трех типоразмеров: 21 мм (n = 50), 
23 мм (n = 66), 25 мм (n = 29). Исследование про-

ведено в ОГБУЗ «Белгородская областная клини-

ческая больница Святителя Иоасафа» с 1 января 
2007 г. по 1 июня 2018 г. В пяти случаях протезы 
клапанов 21-го и в двух 23-го размеров имплан-

тированы при помощи дополнительной задней 
аортопластики по Nicks. Использовали современ-

ные модели каркасных биологических протезов 
четырех производителей: Perimount (Carpentier-
Edwards, США), Aspire (Vascutek, США), Hancock 
II (Medtroniс, США) и «ЮниЛайн» (ЗАО «Нео-

кор», Россия). Функцию каркасных биопротезов 
исследовали при помощи трансторакальной эхо-

кардиографии на 10–14-е сут. после операции. Из 
набора эхокардиографических параметров оцени-

вали пиковый транспротезный градиент давления 
и ударный объем левого желудочка (ЛЖ) (расчет 
по методике Симпсона).

Согласно закону гидродинамики при движении 
жидкости по трубам её расход равен произведению 
скорости потока на поперечное сечение (формула 1).

Формула 1:
Q = V x S или, S = Q/V,
где Q – объемный расход жидкости, V – скорость 

потока, S – поперечное сечение.
Данная формула потока применима к потоку 

крови через биопротез в систолу – объемный рас-

ход Q соответствует ударному объему ЛЖ, ско-

рость потока V – пиковому градиенту давления 
(рассчитывается по формуле G = 4V2), S – эффек-

тивной площади отверстия биопротеза (ЭПО). Та-

ким образом, составлена формула 2, основанная на 
данных эхокардиографии и применимая для анали-

за механической нагрузки на створки.
Формула 2:
УО = ПГ х ЭПО или, ЭПО = УО/ПГ,
где УО – ударный объем (метод Симпсона), ПГ – 

пиковый градиент, ЭПО – эффективное проходное 
отверстие биопротеза.

Для оценки и сравнения использовались следую-

щие эхокардиографические данные и соотношения: 
1) ударный объем ЛЖ; 
2) пиковый градиент на протезе; 
3) расчетное отношение ударного объема ЛЖ к 

пиковому градиенту давления (УО/ПГ), характери-

зующее пропускную способность клапана и соот-

ветственно систолическую нагрузку на створки; 
4) расчет отношения частного УО/ПГ к площа-

ди поверхности тела (индекс УО/ПГ/ППТ). Индекс 
характеризует как пропускную способность соб-

ственно протеза, так и косвенно отражает перфу-

зию периферических тканей.
Названные измерения были произведены в ка-

ждой группе имплантированных клапанов в зави-

симости от типоразмера (21-, 23-, 25-го размеров), 
а также отдельно для биопротезов различных про-

изводителей одного размера.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводи-

ли при помощи пакета Statistica 6.0 (StatSoft, Inc., 
США). Количественные данные представлены в 
виде среднего значения (M) и стандартного откло-

нения (SD). Достоверность различий определяли 
с помощью критерия Манна – Уитни. Значимость 
критерия принимали при р<0,05. 

Результаты 

Оценка показателей гемодинамики в группе 
биопротезов 21-го типоразмера

В группе пациентов с 21-м типоразмером им-

плантировано 50 биопротезов: Hancock II (n = 10), 
Perimount (n = 14), «ЮниЛайн» (n = 26) (табл. 1). 
Площадь поверхности тела у реципиентов Hancock 
II составила 1,82±0,1 м2, Perimount – 1,78±0,13 м2, 
«ЮниЛайн» – 1,86±0,15 м2. Показатели гемодина-

мики представлены в табл. 1.
Таким образом, наилучшие показатели кровото-

ка – пиковый перепад давления, величина ударного 
объема, отношение УО/ПГ, отношение УО/ПГ/ППТ 
– продемонстрировали каркасные биологические 
протезы «ЮниЛайн». Наихудший вариант по всем

Таблица 1. Показатели гемодинамики протезов Hancock II, Perimount и «ЮниЛайн» 21-го типоразмера
Table 1. Hemodynamic parameters after 21 mm Hancock-2, CE Perimount, UniLine implantation

Примечание: ЛЖ – левый желудочек; ППТ – площадь поверхности тела; УО – ударный объем; р1–2 – достоверность различий 
между группами Hancock II и Perimount, р1–3 – Hancock II и «ЮниЛайн», р2–3 – Perimount и «ЮниЛайн»; M (SD) – среднее 
значение и стандартное отклонение. 
Note: p1–2 – significant differences between Hancock-2 and Perimount; p1–3 – significant differences between Hancock-2 and UniLine; 
р2–3 – significant differences between Perimount and UniLine; BSA – body surface area; LV SV – left ventricular stroke volume.

Показатель / Parameter Hancock II, 
n = 10

Perimount, 
n = 14

«ЮниЛайн» / 
UniLine, n = 26 р1-2 р1-3 р2-3

∆р mах, мм рт. ст. / mm Hg, M (SD) 36,4±9,9 28,6±10,1 24,1±7,0 0,073 0,001 0,058
УО ЛЖ, мл / / LV SV, mL, M (SD) 47,3±9,9 55,6±8,8 59,4±11,7 0,070 0,003 0,150
УО / SV / ∆р mах, мл/мм рт. ст. / mL/mm, Hg M (SD) 1,37±0,34 2,2±0,91 2,7±1,1 0,014 0,001 0,099

УО / SV / ∆р mах / ППТ / BSA, мл/мм рт. ст./м² / mL/mm 
Hg/m2, M (SD) 0,75±0,19 1,24±0,55 1,45±0,55 0,012 0,001 0,213



показателям транспротезной гемодинамики наблю-

дали у реципиентов ксеноаортального  биопротеза  
Hancock II 21-го типоразмера.

Оценка показателей гемодинамики у проте-
зов 23-го типоразмера

В группе 23-го размера имплантировано 66 био-

протезов: Hancock II (n = 17), Perimount (n = 8), 
«ЮниЛайн» (n = 29), Aspire (n = 12) (табл. 2). Пло-

щадь поверхности тела в группах четырех типов 
биопротезов составила: Hancock II 1,87±0,18 м2, 
Perimount 1,93±2,1 м2, «ЮниЛайн» 1,86±0,14 м2, 
Aspire 1,96±0,22 м2. 

Так же, как и в группе 21-го типоразмера, у ре-

ципиентов 23-го типоразмера протезов наилучшие 
показатели кровотока – пиковый перепад давления, 
величина ударного объема, отношение УО/ПГ, от-

ношение УО/ПГ/ППТ – отмечены у каркасного 
биопротеза «ЮниЛайн». Сопоставимые с протезом 
«ЮниЛайн» характеристики, но менее оптималь-

ные по результатам показал биопротез Perimount 
23-го типоразмера.  Самые неблагоприятные пока-

затели гемодинамики были получены у каркасных 
ксеноаортальных биопротезов Hancock II и Aspire.

Оценка показателей гемодинамики у проте-
зов 25-го типоразмера 

В группе 25-го размера имплантировано 29 био-

протезов: Aspire (n = 11), Perimount (n = 11), «Юни-

Лайн» (n = 7) (табл. 3). Площадь поверхности тела 
у реципиентов биологических протезов 25-го ти-

поразмера составила: Aspire 2,0±0,11 м2, Perimount 
1,96±0,19 м2, «ЮниЛайн» 2,0±0,14 м2. 

Биологический ксеноперикардиальный протез 
«ЮниЛайн» 25-го типоразмера продемонстриро-

вал значительно лучшие, чем у ксеноаортальных 
биопротезов Aspire и Perimount, гемодинамические 
показатели: наименьшее значение величины пико-

вого градиента, наибольшие параметры ударного 
объема ЛЖ и показателя соотношения УО/ПГ/ППТ.

Обсуждение
Для оценки гемодинамики каркасных биопроте-

зов применен аналог физической формулы, показа-

тели эхокардиографических измерения использо-

ваны как компоненты формулы. Подобный аналог 
позволяет описать момент выброса крови и про-

хождения ее через протез клапана сердца. С функ-

циональной точки зрения биологический протез 
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Таблица 2. Показатели гемодинамики протезов Hancock II, Perimount, «ЮниЛайн» и Аspire 23-го типоразмера
Table 2. Hemodynamic parameters after 23 mm Hancock-2, CE Perimount, UniLine and Аspire implantation

Примечание: ЛЖ – левый желудочек; ППТ – площадь поверхности тела; УО – ударный объем; р1–2 – достоверность различий 
между группами Hancock II и Perimount, р1–3 – между группами Hancock II и «ЮниЛайн», р2–3 – Perimount и «ЮниЛайн», р1–4 – 
Hancock II и Аspire, р2–4 –Perimount и Аspire, р3–4 – «ЮниЛайн» и Аspire; M (SD) – среднее значение и стандартное отклонение.
Note: р1–2 – significant differences between Hancock-2 and СЕ Perimount, р1–3 – significant differences between Hancock-2 and 
UniLine, р2–3 – significant differences between Perimount and UniLine, р1–4 – significant differences between Hancock-2 and Аspire, 
р2–4 – significant differences between Perimount and Аspire, р3–4 –significant differences between UniLine and Аspire; BSA – body 
surface area; LV SV – left ventricular stroke volume.

Показатель / 
Parameter

Hancock II, 
n = 17

Perimount, 
n = 8

«ЮниЛайн» / 
UniLine,n = 29

Aspire, 
n = 12 р1-2 р1-3 р2-3 р1-4 р2-4 р3-4

∆р mах, мм рт. ст. / mm 
Hg, M (SD) 33,1±10,5 23,3±8,6 18,0±5,7 35,9±10,8 0,003 0,001 0,042 0,480 0,013 0,001

УО ЛЖ, мл / LV SV, ml, 
M (SD) 57,5±14,8 58,9±18,7 66,7±13,3 57,8±12,8 0,819 0,030 0,096 0,954 0,869 0,052

УО / SV / ∆р mах, мл/
мм рт. ст. / mL/mm Hg, 
M (SD)

1,75±0,66 3,1±2,23 4,0±1,34 1,72±0,53 0,128 0,001 0,146 0,931 0,056 0,001

УО / SV / ∆р mах / ППТ 
/ BSA, мл/мм рт. ст./м² / 
mL/mm Hg/m2, M (SD)

0,96±0,35 1,56±1,14 2,10±0,18 0,89±0,33 0,176 0,001 0,095 0,690 0,070 0,001

Таблица 3. Показатели гемодинамики протезов Аspire, Perimount и «ЮниЛайн» 25-го типоразмера
Table 3. Hemodynamic parameters after 25 mm Аspire, CE Perimount, and UniLine implantation

Примечание: ЛЖ – левый желудочек; ППТ – площадь поверхности тела; УО – ударный объем; р1–2 – достоверность различий 
между группами Аspire и Perimount, р1–3 – Аspire и «ЮниЛайн», р2–3 – Perimount и «ЮниЛайн»; M (SD) – среднее значение и 
стандартное отклонение. 
Note: p1–2 – significant differences between Аspire and Perimount; p1–3 – significant differences between Аspire and UniLine, р2–3 – 
significant differences between Perimount and UniLine; BSA – body surface area; LV SV – left ventricular stroke volume.

Показатель / Parameter Аspire, 
n = 11

Perimount, 
n = 11

«ЮниЛайн» / 
UniLine, n = 7 р1-2 р1-3 р2-3

∆р mах, мм рт. ст. / mm Hg, M (SD) 27,9±9,1 26,7±9,7 17,6±9,0 0,761 0,031 0,064
УО ЛЖ, мл / / LV SV, mL, M (SD) 66,7±9,9 56,6±12,8 73,1±9,9 0,051 0,199 0,100
УО / SV / ∆р mах, мл/мм рт. ст. / mL/mm, Hg M (SD) 2,5±0,53 2,4±1,1 4,9±1,7 0,805 0,001 0,001

УО / SV / ∆р mах / ППТ / BSA, мл/мм рт. ст./м² / mL/mm 
Hg/m2, M (SD) 1,27±0,27 1,25±0,63 2,5±0,92 0,900 0,001 0,004
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имеет два проходных отверстия различного диаме-

тра. Первое – это отверстие просвета посадочного 
кольца каркаса, второе – отверстие, расположенное 
на уровне краев аортальных створок в момент их 
открытия. Последнее будет меньше по площади, 
чем отверстие посадочного кольца, так как три 
створки протеза неспособны раскрыться на 90° 
и сформировать выходную площадь, равную по 
площади отверстию посадочного кольца. Наибо-

лее адекватным описанием гемодинамики протеза 
было бы измерение скорости потока на уровне кра-

ев максимально раскрытых створок. По ряду объ-

ективных причин это не всегда выполнимо, прежде 
всего, в силу ограниченности метода эхокардиогра-

фии. В условиях стандартного протокола проведе-

ния эхокардиографического исследования эффек-

тивная площадь отверстия клапана рассчитывалась 
как соотношение УО ЛЖ к максимальному значе-

нию пикового градиента давления, полученного в 
ходе измерений из всех доступных проекций.

Индекс УО/ПГ/ППТ был использован для усред-

нения и уточнения величины УО/ПГ. Известно, что 
величина ударного объема левого желудочка уве-

личивается по причине гиперволемии, гипердина-

мии или ожирения, что влечет за собой рост объема 
циркулирующей крови. Увеличенный по назван-

ным причинам ударный объем ЛЖ может приво-

дить к появлению завышенного градиента давле-

ния на клапане, однако данный градиент не будет 
связан с конструкцией собственно протеза. В этой 
ситуации индекс УО/ПГ/ППТ усредняет и уточняет 
отношение УО/ПГ, исключая влияние на него фак-

тора увеличенного объема циркулирующей крови.
Анализ результатов выявил, что ксеноперикар-

диальные биопротезы «ЮниЛайн» и Perimount 
имели статистически значимо лучшую гемодина-

мику, чем ксеноаортальные Hancock II и Aspire. 
Различий показателей гемодинамики между ксе-

ноперикардиальными биопротезами «ЮниЛайн» 
и Perimount практически не получено, равно как и 
при сравнении Hancock II и Aspire. 

Подобный результат может объясняться особен-

ностями технологии производства биопротезов. 
Створчатая часть ксеноаортальных биопротезов 
формируется из корня аорты свиньи, фиксирован-

ного на жестком каркасе. При этом ксеноаорта те-

ряет естественную систолическую растяжимость 
аортального кольца и синотубулярного соединения, 
позволяющую увеличивать ЭПО. Часто створки 
ксенокорня не одинаковы по размеру и располо-

жены на разном уровне. В растяжимом корне эта 
несимметричность сглаживается. На каркасе же 
подобная невыгодная анатомия сохраняется [7, 8]. 

Разработчик ксеноперикардиальных биопроте-

зов может выбрать оптимальные параметры гибко-

сти, формы каркаса, пропорции стоек и его кольца, 
а также толщину, раскрой и технологию фиксации 

створок. Сочетание лучших решений позволяет 
получить большую амплитуду движения створок 
и, следовательно, больший просвет отверстия на 
уровне их краев в систолу [1]. В протезе «Юни-

Лайн» применены технологии моделирования 
створчатого аппарата и высокоточного лазерного 
раскроя, обеспечивающие максимальную одно-

родность используемого материала по толщине с 
профилактикой усталостных изменений. Судя по 
результатам эхокардиографии, у биопротеза клапа-

на сердца «ЮниЛайн» совокупность технологиче-

ских решений была лучшей.
Установлено, что высокий перепад давления на 

биопротезе влияет на ЛЖ. После коррекции клапан-

ного порока происходит снижение внутрижелудоч-

кового конечных диастолического и систолического 
давлений. Высокая степень регресса гипертрофии, 
диастолической жесткости ЛЖ улучшает прогноз 
отдаленной выживаемости [9–11]. Также необхо-

димо отметить, что величина послеоперационного 
ударного объема ЛЖ напрямую связана с перифе-

рическим кровообращением. Конечно, для минут-

ного объема кровообращения имеет значение часто-

та сердечных сокращений, однако данный важный 
момент не входил в цели нашего исследования. Для 
биопротезов клапана сердца периферический крово-

ток приобретает особенное значение в связи с тем, 
имплантируют их возрастным пациентам с часто 
скомпрометированной функцией внутренних орга-

нов. Рассчитанный нами показатель УО/ПГ/ППТ в 
том числе отражает и объемный периферический 
кровоток. Величина периферического кровотока 
позволяет спрогнозировать длительность жизни па-

циента после протезирования [12]. По результатам 
нашего исследования, биопротез клапана сердца 
«ЮниЛайн во всех типоразмерах продемонстриро-

вал лучшие показатели соотношения УО/ПГ/ППТ.

Заключение
Согласно непосредственным послеоперацион-

ным данным эхокардиографического исследования, 
биопротезы клапана сердца «ЮниЛайн» всех типо-

размеров демонстрировали наименьший пиковый 
градиент давления, наибольший ударный объем ле-

вого желудочка и лучшую периферическую перфу-

зию тканей по сравнению с остальными биологи-

ческими протезами, что предполагает их большую 
долговечность. После имплантации биопротезов 
клапана сердца «ЮниЛайн» у пациентов отмечено 
улучшение систолической и диастолической функ-

ций левого желудочка и процесса ремоделирования 
миокарда. 
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Основные положения
• Оценены результаты госпитального и отдаленного периода у пациентов с гибридной рева-

скуляризацией головного мозга и миокарда (чрескожное коронарное вмешательство и каротидная 
эндартерэктомия).

• Определены преимущества и недостатки гибридной реваскуляризации головного мозга и ми-

окарда в сравнении с поэтапной хирургической стратегией (чрескожное коронарное вмешатель-

ство и каротидная эндартерэктомия в различной последовательности).
• Обоснованы показания к гибридной стратегии.

ОТДАЛЕННЫЕ ИСХОДЫ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА И МОЗГА ПРИ 
ПОМОЩИ ЧРЕСКОЖНЫХ КОРОНАРНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ И КАРОТИДНОЙ 

ЭНДАРТЕРЭКТОМИИ В ГИБРИДНОМ И ПОЭТАПНОМ РЕЖИМАХ

42 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Цель
Оценка госпитальных и отдаленных исходов реваскуляризации головного моз-

га и миокарда при помощи чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) и 
каротидной эндартерэктомии (КЭЭ) в поэтапном и гибридном режимах.

Материалы и
методы

С 2011 по 2017 г. выполнено 263 реваскуляризации миокарда и головного мозга с 
использованием ЧКВ и КЭЭ у пациентов с мультифокальным атеросклерозом с со-

четанным поражением церебральных и коронарных артерий. В зависимости от вы-

бранных стратегий лечения пациенты были разделены на две группы: 1-я группа (n 
= 133) – поэтапные вмешательства (КЭЭ и ЧКВ); 2-я группа (n = 130) – гибридные 
вмешательства (КЭЭ + ЧКВ). Средний период наблюдения составил 3,5 года.

Результаты

В группе гибридных операций реваскуляризация двух сосудистых бассейнов 
(коронарных и внутренних сонных артерий) выполнена в 100% случаев. В 
группе поэтапной тактики полный объем запланированной реваскуляризации 
получили лишь 81,35% пациентов, тогда как в 3,01% случаев выполнено толь-

ко ЧКВ, в 6,77% случаев – только КЭЭ, а в 1,5% – не выполнен ни один этап 
реваскуляризации. Самыми распространенными причинами неполной рева-

скуляризации явились изменение тактики реваскуляризации миокарда (6,02%) 
или головного мозга (0,75%), в оставшихся случаях пациенты не являлись на 
второй этап лечения по субъективным причинам или его выполнение было 
сопряжено с крайне высоким риском, в связи с чем тактика была пересмотрена 
в пользу консервативной терапии.

Заключение

Гибридные вмешательства продемонстрировали 100% доступность реваскуля-

ризации миокарда и головного мозга в течение одной госпитализации, что значи-

тельно сокращало летальность пациентов от инфаркта миокарда и острого нару-

шения мозгового кровообращения в период ожидания следующего этапа лечения 
при поэтапной стратегии (почти на 5%). Гибридные вмешательства могут при-

меняться у пациентов с высоким риском «открытых» операций на сердце, тяже-

лой сопутствующей патологией (ожирением, сахарным диабетом, нарушением 
функции почек), значимым поражением коронарных и церебральный артерий с 
высоким риском инфаркта миокарда и острого нарушения мозгового кровообра-

щения. Недостатком гибридной стратегии явилась более высокая частота (почти 
на 7%) нефатального инфаркта миокарда в отдаленном периоде наблюдения.

Ключевые слова
Мультифокальный атеросклероз • Реваскуляризация головного мозга и 
миокарда • Гибридная реваскуляризация • Каротидная эндартерэктомия • 
Чрескожное коронарное вмешательство
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Highlights

• In-hospital and long-term outcomes have been assessed in patients after hybrid myocardial and 
cerebral revascularization (PCI + CEA);

• The advantages and disadvantages of hybrid myocardial and cerebral revascularization (PCI + CEA) 
have been determined in comparison with staged surgical strategies (Stage 1 – PCI; Stage 2 – CEA);

• Evidences of use of the hybrid strategy and the optimal timing for the staged approach have been reported.

Aim
To evaluate in-hospital and long-term outcomes of myocardial and cerebral 
revascularization with combined or staged PCI and carotid endarterectomy.

Methods

263 myocardial and cerebral revascularizations with PCI and CEA in patients with 
combined cerebral and coronary artery lesions in the period from 2011 to 2017 
were performed. Patients were divided into two groups depending on the surgical 
strategy. Patient (n = 133) who underwent a staged intervention (CEA and PCI) were 
included in Group 1, whereas patients (n = 130) who underwent a hybrid intervention 
(CEE+PCI CA) were included in Group 2. The mean follow-up was 3.5 years.

Results

100% of patients in Group 2 underwent coronary and internal carotid revascularization 
according to the results of in-hospital and long-term follow-up. 81.35% of patient 
in Group 1 underwent PCI and CEA, whereas 3.01% of patients underwent only 
PCI and 6.77% of patients – CEA. 1.5% of patients in Group 1 did not receive any 
surgical treatment. The most common causes of incomplete revascularization were the 
subsequent change of the initially defined treatment for myocardial (6.02%) or cerebral 
revascularization (0.75%). The rest refused the second stage, or it was associated with 
extremely high risk and the strategy was switched to the conservative therapy.

Conclusion

100% of patients received hybrid myocardial and cerebral revascularization during 
one hospitalization. It allowed reducing mortality from MI and stroke during the 
waiting period for the next stage of the treatment in Group 1 (almost 5%). Hybrid 
interventions can be used in patients with high risk for open-heart surgery, severe 
comorbidities (obesity, diabetes, renal dysfunction), significant coronary and cerebral 
artery lesions with high risk of MI and stroke. However, hybrid approach was 
associated with high rate (almost 7%) of non-fatal MI in the long-term follow-up.

Keywords
Polyvascular disease • Myocardial and cerebral revascularization • Hybrid 
revascularization • Carotid endarterectomy • PCI
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LONG-TERM OUTCOMES OF MYOCARDIAL AND CEREBRAL REVASCULARIZATION 
WITH COMBINED OR STAGED PERCUTANEOUS INTERVENTIONS AND CAROTID 

ENDARTERECTOMY 
A.I. Danilovich , R.S. Tarasov

Список сокращений
АКШ
ВСА
ИМ
КА 
КЭЭ

–
–
–
–
–

аортокоронарное шунтирование
внутренняя сонная артерия
инфаркт миокарда
коронарная артерия
каротидная эндартерэктомия

МФА
ОНМК
СД
ТИА
ЧКВ

–
–
–
–
–

мультифокальный атеросклероз
острое нарушение мозгового кровообращения
сахарный диабет
транзиторная ишемическая атака
чрескожное коронарное вмешательство

Введение
В последние годы особую распространенность сре-

ди сердечно-сосудистых заболеваний получил мульти-

фокальный атеросклероз (МФА). Такие клинические 
проявления атеросклероза, как ишемическая болезнь 

сердца, острые нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), отдельно или в сочетании, являются основ-

ной причиной смертности и инвалидизации населе-

ния во всем мире, а также наносят значительный эко-

номический урон большинству развитых стран [1, 2].
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По оценкам Всемирной организации здравоох-

ранения ежегодно в мире от сердечно-сосудистых 
заболеваний погибают более 17 млн человек, при-

чем 90% смертей приходится на основные проявле-

ния атеросклероза. В свою очередь это составляет 
примерно половину смертных случаев в целом по 
популяции и является причиной около 1/3 леталь-

ных исходов у лиц в возрасте 35–65 лет [3].
Согласно данным Росстата, в 2016 г. смертность 

от сердечно-сосудистых заболеваний составила 
615 случаев на 100 тыс. населения, абсолютные по-

тери – около 900 тыс. человек [4]. 
При рассмотрении вопроса о тактике хирургиче-

ского лечения такие пациенты представляют особую 
сложность, в особенности если клинические и мор-

фологические проявления атеросклероза коронарной 
и прецеребральной локализации сопоставимы [5]. 
Выбор неоптимальной хирургической стратегии мо-

жет привести к осложнениям или неблагоприятным 
сердечно-сосудистым событиям в отдаленном пери-

оде наблюдения. Поэтому при выборе способа лече-

ния необходимо тщательно оценить морфологию и 
функциональные показатели измененных артериаль-

ных бассейнов, клинические проявления, рассмотреть 
возможность сочетанного и поэтапного лечения [6–9].

Одним из оптимальных методов лечения явля-

ется гибридная реваскуляризация, которая соче-

тает хирургический и эндоваскулярный подходы 
в период одной госпитализации или одного дня. 
Наибольшее распространение эта тактика полу-

чила при реваскуляризации миокарда посредством 
сочетания миниинвазивного маммарокоронарного 
анастомоза на передней нисходящей артерии и чре-

скожного коронарного вмешательства (ЧКВ) [10, 
11]. Значительное распространение эта технология 
получила и при МФА с поражением нескольких ар-

териальных бассейнов, в том числе при атероскле-

розе коронарного бассейна и внутренних сонных 
артерий (ВСА) [12]. Гибридный метод позволяет 
в короткий интервал времени с использованием 
хирургической и эндоваскулярной техники вы-

полнить коррекцию двух артериальных бассейнов, 
таким образом профилактируя неблагоприятные 
ишемические события головного мозга и миокарда 
[13, 14]; может обладать преимуществами для па-

циентов пожилого возраста, имеющих избыточную 
массу тела или тяжелый коморбидный фон [9, 15]. 

Цель исследования – оценка госпитальных и от-

даленных исходов реваскуляризации головного мозга 
и миокарда при помощи ЧКВ и каротидной эндар-

терэктомии (КЭЭ) в поэтапном и гибридном режимах. 

Материалы и методы
В ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

комплексных проблем сердечно-сосудистых забо-

леваний» с 2011 по 2017 гг. выполнено 263 реваску-

ляризации миокарда и головного мозга с исполь-

зованием ЧКВ и КЭЭ у пациентов с МФА с соче-

танным поражением церебральных и коронарных 
артерий (КА). Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом учреждения. Все пациенты 
подписали информированное согласие на участие.

В зависимости от выбранной стратегии лечения все 
пациенты разделены на две группы: в первую группу (n 
= 133) вошли больные с поэтапными вмешательствами 
(КЭЭ и ЧКВ); во вторую (n = 130) – больные, которым 
выполнено гибридное вмешательство (КЭЭ + ЧКВ). 

Стратегию лечения определяла мультидисципли-

нарная команда в составе сердечно-сосудистого хи-

рурга, рентгенэндоваскулярного хирург, ангиохирур-

га, кардиолога и невролога согласно лабораторным, 
инструментальным, ангиографическим и данным 
объективного осмотра, а также оценки поражения 
коронарных артерий по шкале SYNTAX и риска хи-

рургического вмешательства по шкале EuroScore II.
Функция левого желудочка пациентов оценива-

лась по фракции выброса, в которой мы выделили 
три градации: 1 – норма – 50% и выше; 2 – умеренно 
снижена – 49–40%; 3 – значительно снижена <40%. 

Исходно детально оценивался клинический, ана-

томо-ангиографический и периоперационный статус 
пациентов. Конечными точками исследования на го-

спитальном и отдаленном этапах (в среднем период 
составил 3–3,5 года) являлись такие неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события, как смерть, нефаталь-

ный инфаркт миокарда (ИМ), нефатальное ОНМК / 
транзиторная ишемическая атака (ТИА), повторная 
незапланированная реваскуляризация миокарда; ком-

бинированная конечная точка (смерть + ИМ + ОНМК/
ТИА + повторная реваскуляризация миокарда). Также 
изучали частоту кровотечений, потребовавших реви-

зию послеоперационной раны или гемотрансфузию 
(оценена при помощи шкалы BARC).

Информация о состоянии пациентов и событиях 
отдаленного периода получена путем телефонного 
опроса, данных медицинской документации о пре-

бывании в стационаре и карт амбулаторного приема. 
Однако в 21,05% случаев (28 человек) в первой груп-

пе и в 10% случаев (13 человек) во второй получить 
какую-либо информацию о пациентах не удалось.

Статистический анализ
Полученные результаты обработаны при помощи 

пакета прикладных программ Statistica for Windows 
10.0 (StatSoft Inc., США). Описательные статистиче-

ские данные представлены в виде медианы и 25-го 
и 75-го квартилей –  Me (25%; 75%) – для количе-

ственных переменных, в виде частоты встречаемо-

сти n (%) – для качественных. При сравнении ко-

личественных признаков в группах использовали 
критерий Манна – Уитни. При сравнении динамики 
показателей внутри групп применяли критерий Уи-

лкоксона. Для оценки качественных признаков ис-

пользовали критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса.



Результаты
Средний период наблюдения составил 3–3,5 

года. Средний возраст пациентов – 65–66 лет, в 
обеих группах превалировали пациенты мужского 
пола. Группы были сопоставимы по основным кли-

нико-демографическим (табл. 1) и ангиографиче-

ским (табл. 2) характеристикам. 
У пациентов группы гибридной хирургии чаще 

выявляли МФА, тогда как в группе поэтапных опе-

раций большее количество пациентов имели ин-

фаркт миокарда в анамнезе. 
Пациентам группы поэтапной стратегии лече-

ния в 60,15% случаев определены: первым этапом 
– ЧКВ, вторым  – КЭЭ; в 39,85% случаев – обратная 
последовательность вмешательств. В большинстве 
случаев средний интервал времени между этапами
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Таблица 1. Исходная клинико-демографическая характеристика пациентов
Table 1. Baseline clinical and demographic data

Примечание: АКШ – аортокоронарное шунтирование; ВСА – внутренняя сонная артерия; КЭЭ – каротидная 
эндартерэктомия; ФК – функциональный класс; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство. 
Note: CABG – coronary artery bypass grafting; CEA – carotid endarterectomy; ICA – internal carotid artery; PCI – percutaneous 
coronary intervention.

Показатель / Gender
Поэтапные вмешательства 

/ Staged interventions
Гибридные вмешательства 

/ Hybrid interventions р
n = 133 % n = 130 %

Пол / Gender м – 92
ж – 41

69,17
30,83

м – 85
ж – 45

65,38
34,62 0,513

Возраст, годы / Age, years 66 [60;73] – 65 [59;71] – 0,121
Мультифокальный атеросклероз / Polyvascular disease 25 18,8 46 35,38 0,003
Одностороннее поражение ВСА / Unilateral ICA stenosis 87 65,41 93 71,54 0,286
Двустороннее поражение ВСА / Bilateral ICA stenosis 46 34,59 37 28,46 0,286
Ранее КЭЭ / Prior CEA 6 4,51 6 4,62 0,966
Ранее стентирование ВСА / Prior ICA stenting 1 0,75 0 0 0,323
Ранее ЧКВ / Prior PCI 18 13,53 22 16,92 0,445
Ранее АКШ / Prior CABG 9 6,77 4 3,08 0,168
Постинфарктный кардиосклероз / Postinfarction cardiosclerosis 61 45,86 37 28,46 0,004

ФК стенокардии / Stable angina class
I – 13
II – 79
III – 11

9,77
59,4
8,27

I – 22
II – 70
III – 18

16,92
53,85
13,85

0,088
0,365
0,149

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 133 100 130 100 0

Острое нарушение мозгового кровообращения / Stroke 47 35,39 62 47,69 0,043
Транзиторная ишемическая атака / Transient ischemic attack 1 0,75 3 2,31 0,302
Хроническая болезнь почек / Chronic kidney disease 3 2,26 3 2,31 0,978
Хроническая обструктивная болезнь легких / Chronic 
obstructive pulmonary disease 6 4,51 4 3,08 0,545

Cахарный диабет / Diabetes mellitus 31 23,31 38 29,23 0,276
Фракция выброса левого желудочка / Left ventricular 
ejection fraction 64 [62; 66] – 62 [56; 65] – 0,004

Функция левого желудочка / The left ventricular function
n = 118

Умер. ↓ – 9
Знач. ↓ – 6

88,72
6,77
4,51

n = 122
Умер. ↓ – 6
Знач. ↓ – 2

93,85
4,62
1,54

0,142
0,453
0,162

Таблица 2. Ангиографическая характеристика пациентов
Table 2. Angiographic characteristics

Примечание: КА* – коронарные артерии; ЛКА – левая коронарная артерия. 
Note: CA* – coronary artery; LMCA – left main coronary artery.

Показатель / Parameter
Поэтапные вмешательства 

/ Staged interventions
Гибридные вмешательства 

/ Hybrid interventions р
n = 133 % n = 130 %

Однососудистое поражение КА / Single-vessel disease 56 42,11 51 39,23 0,635
Двусосудистое поражение КА / Two-vessel disease 43 32,33 48 36,92 0,440
Трехсосудистое поражение КА / Three-vessel disease 33 24,81 28 24,54 0,531
Поражение cтвола ЛКА + 1 КА / LMCA+1 CA 1 0,75 3 2,31 0,302
EuroScore II, баллы / scores 1,9 [1,36; 2,76] – 1,7 [1,28; 2,29] – 0,062
SYNTAX, баллы / scores 8 [4;12] – 8 [5;12] – 0,819
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не превысил 6 мес. и не выходил за пределы 12 мес. 
Во второй группе в 100% случаев предполагалось 
гибридное вмешательство – ЧКВ + КЭЭ из ВСА. 

В большинстве случаев пациентам обеих групп вы-

полнялась классическая КЭЭ, а время пережатия в 
среднем составило 25 мин. Также в обеих группах 
при стентировании наиболее часто использовался 
трансрадиальный доступ. В группе поэтапной хи-

рургии чаще использовали стенты без лекарствен-

ного покрытия, в группе гибридной хирургии – с 
покрытием, однако статистически значимых раз-

личий по этому показателю не получено. В после-

операционном периоде все пациенты получали 
двойную антитромбоцитарную терапию. Средняя 
длина стентируемого сегмента и средний диаметр 
стента совпадали в обеих группах. В первой группе 
наибольшее количество стентирований пришлось 
на правую коронарную артерию, во второй группе 

– на переднюю нисходящую артерию и правую ко-

ронарную артерию. По показателю резидуального 
SYNTAX пациенты были сопоставимы (табл. 3).

За весь госпитальный период летальных исхо-

дов в обеих группах не выявлено. Также по числу 
кровотечений группы оказались сопоставимы. Од-

нако в группе гибридного вмешательства зареги-

стрирована большая встречаемость нефатальных 
ИМ (3,08%). Комбинированная конечная точка 
тоже оказалась выше в группе гибридных вме-

шательств. В одном случае причиной ИМ явился 
тромбоз стента на вторые сутки после импланта-

ции, что потребовало повторной незапланирован-

ной реваскуляризации. В другом случае причиной 
стало технически сложное стентирование, ослож-

нившееся диссекцией стентируемой артерии типа 
В. В двух других случаях видимой морфологиче-

ской причины ИМ не выявлено (табл. 4).

Таблица 3. Периоперационные данные пациентов
Table 3. Perioperative data

Примечание: ВСА – внутренняя сонная артерия; КЭЭ – каротидная эндартерэктомия; F – феморальный доступ; R – 
радиальный доступ; группы резидуального SYNTAX: I ≤ 8; II >9. 
Note: CEA – carotid endarterectomy; ICA – internal carotid artery; F – femoral access; R – radial access; group of residual SYNTAX: 
I < or equal to 8; II >9.

Показатель / Parameter
Поэтапные вмешательства 

/ Staged interventions
Гибридные вмешательства 

/ Hybrid interventions р
n = 133 % n = 130 %

Эверсионная КЭЭ / Eversion CEA 21 15,79 14 10,77 0,232
Классическая КЭЭ / Classical CEA 105 78,95 112 86,15 0,125
Время пережатия ВСА, мин / ICA cross-clamping time, min 25 [23; 29] – 25 [22; 30] – 0,371

Доступ при стентировании / Stenting access R – 89
F – 28

66,92
 21,05

R – 111
F – 15

85,38
11,54

0,001
0,037

Длина стентируемого сегмента, мм / Length of the stented 
segment, mm 18 [15; 23] – 18 [13; 22] – 0,245

Средний диаметр стента, мм / Average stent diameter, mm 3 [2,75; 3,5] – 3 [2,75; 3,5] – 0,562
Резидуальный SYNTAX / Residual SYNTAX 3,5 [0; 7] – 3 [0; 8] – 0,888
Группа резидуального SYNTAX / Group of residual 
Syntax

I – 29
II – 104

21,8
78,2

I – 25
II – 105

19,23
80,77

0,607
0,607

Таблица 4. Госпитальные данные пациентов
Table 4. In-hospital data

Примечание: ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная 
ишемическая атака. 
Note: MI – myocardial infarction; TIA – transient ischemic attack.

Показатель / Parameter
Поэтапные вмешательства 

/ Staged interventions
Гибридные вмешательства 

/ Hybrid interventions р
n = 133 % n = 130 %

Смерть / Death 0 0 0 0 0

Нефатальный инфаркт миокарда / Non-fatal myocardial 
infarction 0 0 4 3,08 0,042

Кровотечение с ревизией / Bleeding with revision 2 1,5 2 1,54 0,979
Повторная незапланированная реваскуляризация / Repeat 
non-elective revascularization 1 0,75 2 1,54 0,547

Шкала BARC, степень / BARC scale, grade 1

2

0,75
1,5

1

2

0,77
1,54

0,985
0,979

Комбинированная конечная точка МАСЕ (смерть + ИМ 
+ ОНМК/ТИА + повторная реваскуляризация миокарда 
/ Composite endpoint (death + MI + stroke/TIA + repeat 
revascularization) MACE

0 0 4 3,08 0,042
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В группе гибридной операции реваскуляриза-

ция двух сосудистых бассейнов (КА и ВСА) выпол-

нена в 100% случаев. В группе поэтапной тактики 
полный объем запланированной реваскуляризации 
получил лишь 81,35% пациентов, тогда как в 3,01% 
выполнено только ЧКВ, в 6,77% случаев – только 
КЭЭ, а в 1,5% – не выполнен ни один этап реваску-

ляризации. Самыми распространенными причина-

ми неполной реваскуляризации явились изменение 
тактики реваскуляризации миокарда (6,02%) или 
головного мозга (0,75%), в оставшихся случаях 
пациенты не являлись на второй этап лечения по 
субъективным причинам или его выполнение было 
сопряжено с крайне высоким риском, в связи с чем 
тактика была пересмотрена в пользу консерватив-

ной терапии. 
Несмотря на исходно отягощенный клинический 

и анатомо-ангиографический статус пациентов ис-

следуемой выборки и несколько худшие результаты 
госпитального периода в группе гибридной реваску-

ляризации, количество летальных исходов в ней в 
отдаленном периоде оказалось меньше, чем в груп-

пе поэтапных вмешательств, почти на 5%. Таким об-

разом, выживаемость в группе гибридной операции 
на протяжении 3,5 года составила 89,6%, тогда как в 
группе поэтапных операций – 84,8% (p = 0,2).

Однако по частоте нефатального ИМ группа ги-

бридных операций уступала поэтапной стратегии 
(табл. 5).

Обсуждение
 Крайняя вариабельность пациентов с пораже-

нием ВСА и КА по клиническим и ангиографиче-

ским показателям требует реализации широкого 
спектра стратегий для реваскуляризации миокарда 
и головного мозга, одной из которых является ги-

бридный метод [16]. 
Нерешенными остаются ряд вопросов, связан-

ных с гибридной технологией лечения при соче-

танном поражении ВСА и коронарных артерий. В 
таком случае существует два вида лечения, сочета-

ющих хирургические и эндоваскулярные методы: 
первый – стентирование сонных артерий и коро-

нарное шунтирование; второй – КЭЭ и ЧКВ. 

Таблица 5. Результаты отдаленного периода наблюдения
Table 5. Log-term follow-up data

Примечание: АКШ – аортокоронарное шунтирование; ВСА – внутренняя сонная артерия; ИМ – инфаркт миокарда; КА 
– коронарные артерии; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная ишемическая атака; 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство. 
Note: CA – coronary artery; CABG – coronary artery bypass grafting; ICA – internal carotid artery; MI – myocardial infarction; PCI 
– percutaneous coronary intervention; TIA – transient ischemic attack.

Показатель / Indicator
Поэтапные вмешательства / 

Staged interventions
Гибридные вмешательства / 

Hybrid interventions р
n = 105 % n = 117 %

Смерть / Death 16 15,24 12 10,34 0,274
Нефатальный инфаркт миокарда / Non-fatal 
myocardial infarction 1 0,95 9 7,76 0,015

Рецидив стенокардии / Recurrent angina 53 50 61 52,14 0,750
Нефатальные ОНМК/ТИА / Non-fatal stroke/TIA 5 4,76 7 6,03 0,677

Повторная незапланированная 
реваскуляризация КА / Repeat non-elective 
revascularization of the CA

ЧКВ / PCI – 1 
АКШ / CABG – 0

ЧКВ др. КА / PCI of the 
other CA – 4

0,95
0

3,81

ЧКВ / PCI – 5
АКШ / CABG – 2

ЧКВ др. КА / PCI of the 
other CA – 1

4,31
1,72

0,86

0,125
0,178

0,154

Повторная запланированная 
реваскуляризация КА / Repeat elective 
revascularization of the CA

ЧКВ / PCI – 1
АКШ / CABG – 2

ЧКВ др. КА / PCI of the 
other CA– 6

0,95
1,9

5,71

ЧКВ / PCI – 2
АКШ / CABG – 3

ЧКВ др. КА / PCI of the 
other CA – 12

1,7
2,56

10,26

0,629
0,741
0,216

Рестеноз ВСА / Restenosis of the ICA 7 6,67 9 7,76 0,755
Повторное незапланированное 
вмешательство на ВСА / Repeat non-elective 
revascularization of the ICA

Реоперация / Redo  – 0
ЧКВ ВСА / PCI of the ICA – 0

0

0

Реоперация / Redo – 1
ЧКВ ВСА / PCI of the ICA – 2

0,86
1,72

0,342
0,178

Повторное запланированное вмешательство 
на ВСА / Repeat elective revascularization of 
the ICA

Реопер. / Redo – 1
ЧКВ ВСА / PCI of the ICA – 2
Операция на другой ВСА 
/ Intervention on another 

ICA  – 15

0,94
1,89

14,15

Реопер. / Redo – 1
ЧКВ ВСА / PCI of the ICA – 1
Операция на другой ВСА 
/ Intervention on another 

ICA – 15

0,85
0,85

12,82

0,943
0,502

0,772

Экстренная госпитализация / Urgent 
hospitalization 17 16,04 24 20,51 0,391

Комбинированная конечная точка МАСЕ 
(смерть + ИМ + ОНМК/ТИА + повторная 
реваскуляризация миокарда) / Composite 
endpoint (death + MI + stroke/TIA + repeat 
revascularization) MACE

23 21,9 26 22,22 0,954
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А.М. Чернявский и соавт. отметили, что при од-

номоментном подходе количество ишемических и 
цереброваскулярных осложнений, а также леталь-

ность в первые 30 дней после вмешательства были 
существенно ниже, чем при поэтапном. Отличные 
результаты оказались и в отдаленном периоде, а 
степень рестеноза стентов ВСА была незначитель-

ной [1]. Но так как нередко анатомия, характер по-

ражения ВСА и другие технические причины не 
позволяют выполнить стентирование, данная стра-

тегия применяется не часто. 
Современные рекомендации не предлагают чет-

ких алгоритмов выбора оптимальной стратегии 
[17–21]. ЧКВ является доминирующим методом 
реваскуляризации миокарда, в том числе при слож-

ной анатомии коронарных артерий [22–24]. КЭЭ в 
свою очередь остается методом выбора при тяже-

лом атеросклерозе ВСА и КА [25, 26]. 
Сочетание ЧКВ и КЭЭ в различных режимах 

может быть перспективным для целого ряда паци-

ентов с МФА, при этом данных литературы о ги-

бридном подходе и его сравнении с этапным прак-

тически нет [8]. Важным достоинством гибридного 
метода является единовременность выполнения: 
коррекция МФА за одну госпитализацию или даже 
наркоз, с увеличением доступности реваскуляриза-

ции. Кроме этого, такой способ лечения более удо-

бен для пациента, так как избавляет от повторной 
госпитализации. При этапном подходе высок про-

цент невыполнения какого-либо этапа по разным 
причинам и развития церебральной или миокар-

диальной ишемии, даже при условии небольшого 
интервала между вмешательствами. 

С учетом крайней разнородности клинических 
проявлений и морфологических характеристик ате-

росклеротических поражений ВСА и коронарного 
русла данная стратегия может быть обоснованной 
для ряда пациентов [9, 27]. 

В нашей работе исходно включались сложные 
пациенты с МФА, имеющие в анамнезе ИМ, стено-

кардию, ОНМК, двустороннее значимое поражение 
ВСА, сахарный диабет, артериальную гипертензию, 
нередко множественное поражение КА, с ранее вы-

полненными «открытыми» или малоинвазивными 
вмешательствами на коронарных или внутренних 
сонных артериях. С учетом сопутствующей патоло-

гии, нередко пожилого возраста, а также значимого 
поражения как КА, так и ВСА с клиническими про-

явлениями применение каких-либо других методов 
хирургического лечения (аортокоронарное шунти-

рование, стентирование ВСА), как отмечалось ра-

нее, было сопряжено с высоким риском неблаго-

приятных периоперационных событий и нередко 
было технически невозможно [24, 28–31]. 

В представленном исследовании впервые пока-

заны госпитальные и отдаленные результаты двух 
стратегий реваскуляризации: гибридной (ЧКВ + 

КЭЭ) и поэтапной (ЧКВ и КЭЭ) у пациентов со 
значимым поражением коронарного и церебраль-

ного русла, которые продемонстрировали сопоста-

вимые результаты. При этом основным преимуще-

ством гибридного подхода стала 100% доступность 
реваскуляризации миокарда и головного мозга, 
тогда как доступность реваскуляризации двух со-

судистых бассейнов в поэтапной группе состави-

ла только 81,35%. Это реализовалось в несколько 
большем проценте отдаленной выживаемости па-

циентов в группе гибридной реваскуляризации (ле-

тальность 15,24 против 10,34%) [32]. 
Преимуществом же поэтапной стратегии стала 

меньшая частота нефатальных ИМ по сравнению 
с гибридным подходом (0,95 против 7,76%). Воз-

можно, такие показатели связаны с большим ко-

личеством в этой группе фатальных ИМ, которые 
связаны с меньшей доступностью реваскуляриза-

ции миокарда [12]. 
Сроки выполнения поэтапной тактики реваску-

ляризации, как показывают данные литературы 
и наши результаты, разнообразны: от нескольких 
дней до нескольких недель, а в некоторых случаях 
до года и более. Ни в исследованиях, ни в клиниче-

ских рекомендациях не определены оптимальные 
сроки между этапами реваскуляризации миокарда 
и головного мозга [18]. В каждом случае применя-

ется индивидуальный подход с учетом морфологии 
поражения, клинических проявлений и сопутству-

ющей патологии. 

Заключение
Гибридные вмешательства продемонстрировали 

100% доступность реваскуляризации миокарда и 
головного мозга в течение одной госпитализации, 
что значительно сокращало летальность пациентов 
от ИМ и ОНМК в период ожидания следующего 
этапа лечения при поэтапной стратегии (почти на 
5%). Гибридные вмешательства могут применяться 
у пациентов с высоким риском «открытых» опера-

ций на сердце, тяжелой сопутствующей патологией 
(ожирение, сахарный диабет, нарушение функции 
почек), значимым поражением коронарных и цере-

бральный артерий с высоким риском ИМ и ОНМК. 
Недостатком гибридной стратегии явилась более 
высокая частота (почти на 7%) нефатального ИМ в 
отдаленном периоде наблюдения.
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Основные положения
• Обосновано внедрение в широкую клиническую практику отечественного коронарного стента 

«Калипсо» (ООО «Ангиолайн», Россия) для лечения пациентов с ишемической болезнью сердца. 
• Оценено неоинтимальное заживление российского стента с лекарственным покрытием. 

КЛИНИКО-ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА ПЛАТФОРМЫ 
ПЕРВОГО ОТЕЧЕСТВЕННОГО СТЕНТА С ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПОКРЫТИЕМ

52 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Актуальность
Актуальность работы обусловлена необходимостью доступных российских 
лекарственных стентов с доказанной клинической безопасностью и эффек-

тивностью для лечения пациентов с ишемической болезнью сердца, в том 
числе острым коронарным синдром.

Цель
Клинико-экспериментальное обоснование внедрения в широкую клиничес-
кую практику отечественного коронарного стента «Калипсо» (ООО «Анги-

олайн», Россия).

Материалы и
методы

Научно-исследовательская работа выполнена в четыре этапа. Первый этап 
включал исследование, направленное на поиск платформы стента с наилучши-

ми показателями заживления. Далее проведено доклиническое исследование 
отечественных коронарных стентов, в основе которых лежала платформа, пока-

завшая наилучший результат на первом этапе. В рамках третьего этапа с целью 
подтверждения доклинических результатов проведено клиническое исследова-

ние с использованием оптической когерентной томографии. Финальная часть 
работы, целью которой было подтверждение эффективности и безопасности 
российского стента в клинической практике, включала сравнительный анализ 
ангиографических данных через 12 мес. после начала исследования.

Результаты

На первом этапе платформа стента с биодеградируемым покрытием, выделяю-

щим сиролимус, показала наиболее высокий профиль заживления в сравнении 
с другими исследуемыми платформами: показатель шкалы неоинтимального за-

живления для группы стента Orsiro (Biotronik, Германия) составил 18,0±14,97 в 
сравнении с группой Xience (Abbott Vascular, США) 25,6±1,0 и Synergy (Boston 
Scientific, США) 32,5±20,3 (p<0,001). Отечественный аналог последовательно 
продемонстрировал высокий профиль заживления в доклиническом и клиниче-

ском исследованиях с применением оптической когерентной томографии. Резуль-

таты финального, сравнительного, клинического исследования показали, что рос-

сийский стент обладает сопоставимым профилем безопасности и эффективности 
в сравнении с одним из лучших зарубежных стентов (статистически значимой 
разницы по частоте бинарного рестеноза между группами не выявлено, p>0,05).

Заключение

Отечественный сиролимус-покрытый стент с биодеградируемым полиме-

ром «Калипсо» продемонстрировал показатели полного неоинтимального 
заживления без признаков хронического воспаления в эксперименте. Дан-

ный стент характеризовался высоким уровнем неоинтимального заживления 
по данным клинического исследования с использованием ОКТ. По данным 
ангиографического контроля не выявлено статистически значимой разницы



Highlights

• Rationale for the clinical use of the Russian coronary stent “Calypso” (“Angioline” LLC, Russian 
Federation) for treating patients with coronary artery disease is provided.

• Neointimal healing pattern of the Russian drug-eluting stent is evaluated.
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CLINICAL RATIONALE AND EXPERIMENTAL FEASIBILITY OF THE FIRST 
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в частоте бинарного рестеноза между российским сиролимус-выделяющим 
стентом с биодеградируемым покрытием и эверолимус-выделяющим стен-

том с постоянным полимером через 12 мес. после имплантации (р>0,05).

Ключевые слова Коронарный стент • Оптическая когерентная томография • Неоинтимальное 
заживление • Доклиническое исследование
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Background
The availability of drug-eluting stents with evidence-based clinical safety and 
efficacy produced in the Russian Federation is one of the relevant goals for 
successful treating of patients with coronary artery disease, including acute 
coronary syndrome. 

Aim To confirm clinical rationale and experimental feasibility of the first Russian drug-
eluting stent, Calypso (Angioline, LLC, Russian Federation), for the clinical practice. 

Methods

The study included four phases. The first phase was aimed at selecting the optimal 
stent platform with superior healing properties. Then, the selected Russian 
coronary stents based on the optimal platforms underwent preclinical studies. The 
third phase included the clinical assessment using optical coherence tomography 
(OCT) in order to confirm the preclinical results. The last phase was focused on 
assessing clinical safety and efficacy of the Russian coronary stent based on the 
comparative analysis of angiographic findings within the 12-months follow-up.

Results

At the first phase, biodegradable polymer sirolimus-eluting stent showed superior 
healing properties in comparison with the healing score of 18±14.97 for Orsiro stents 
(Biotronik, Germany) versus 25.6±1.0 for Xience stents (Abbott Vascular, USA) 
versus 32.5±20.3 for Synergy (Boston Scientific, USA), p<0.001. The Russian stent 
consistently demonstrated a high healing profile in preclinical and OCT clinical studies. 
The results of the comparative clinical study proved the clinical safety and efficacy of 
the Russian stent that was similar to the best foreign stents. None of the differences in 
the incidence of binary restenosis were found between the groups (p<0.05).

Conclusion

The biodegradable polymer sirolimus-eluting stent Calypso manufactured in 
the Russian Federation demonstrated superior neointimal healing pattern with 
no signs of chronic inflammation in the experiment. This stent reported high 
neointimal healing properties according to the clinical OCT study. According to 
the angiographic findings, the incidence of binary restenosis between the Russian 
biodegradable polymer sirolimus-eluting stent and durable polymer everolimus-
eluting stents was similar at the 12-months follow-up (p>0.05). 

Keywords Coronary stent • Optical coherence tomography • Neointimal healing • Preclinical study
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Введение
В России ежегодно имплантируют около 250 тыс. 

коронарных стентов [1]. При этом, несмотря на со-

храняющийся прирост стентирования коронарных 
артерий в 12–15%, соотношение между голометал-

лическими и лекарственными стентами остается на 
уровне 1:1. Кроме того, количество интервенцион-

ных вмешательств при ишемической болезни сердца 
в России не достигает показателя развитых стран. Во 
многом это связано с высокой стоимостью  импорт-

ных устройств. Ввиду этого наличие на российском 
рынке доступных лекарственных стентов с обосно-

ванной клинической безопасностью и эффективно-

стью является одним из приоритетных направлений 
лечения пациентов с ишемической болезнью серд-

ца, в том числе с острым коронарным синдромом. 
При этом новые лекарственные стенты не должны 
нести повышенный риск устройство-ассоциирован-

ных осложнений в сравнении с предшественниками 
и должны быть оценены факторы, которые могут 
спровоцировать тромбоз как наиболее грозное ос-

ложнение [2–8]. Таким образом, выбор платформы 
и антипролиферативного агента для создания отече-

ственного стента с лекарственным покрытием тре-

бует клинико-экспериментального обоснования. 
Цель представленной работы – обоснование 

внедрения в широкую клиническую практику рос-

сийского стента с лекарственным покрытием «Ка-

липсо» (ООО «Ангиолайн», Россия) и оценка его 
неоинтимального заживления. 

Материалы и методы
План работы
Научно-исследовательская работа включала че-

тыре этапа. Целью первого этапа было определить 
платформу коронарного стента с наилучшими по-

казателями неоинтимального заживления. Для это-

го исследованы платформы стентов с различными 
покрытием (постоянным/биодеградируемым) и 
типами лекарственных препаратов. На основании 
результатов первого этапа выбрана платформа, ко-

торую затем использовали как основу для созда-

ния отечественного стента, изученного на втором 
этапе – в доклиническом исследовании. Третьим 
этапом проведена клиническая оценка неоинти-

мального заживления отечественного коронар-

ного стента с помощью оптической когерентной 
томографии (ОКТ). Четвертый этап заключался в 
сравнительной оценке ангиографических данных 
в рамках рандомизированного клинического ис-

следования.

Первый этап
Первый этап включал ретроспективное иссле-

дование профиля неоинтимального заживления 
различных платформ стентов. Устройствами иссле-

дования были: сиролимус-покрытый стент с биоде-

градируемым полимером Orsiro (Biotronik, Герма-

ния) – 19 пациентов, эверолимус-покрытый стент 
с биодеградируемым полимером Synergy (Boston 
Scientific, США) – 25 пациентов – и эверолимус-по-

крытый стент с постоянным полимером Xience 
(Abbott Vascular, США) – 25 пациентов (табл. 1). 
Через 3 мес. после включения в исследование с по-

мощью ОКТ в качестве первичной конечной точки 
оценивался показатель шкалы неоинтимального за-

живления (ШНЗ). Вторичной конечной точкой ис-

следования была оценка процента покрытия страт. 

Список сокращений
ОКТ – оптическая когерентная томография ШНЗ – шкала неоинтимального заживления

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых платформ стентов
Table 1. Comparative characteristics of the study stent samples

Стент Orsiro (Biotronik, 
Германия) / Orsiro 

(Biotronik, Germany)

Стент Synergy (Boston 
Scientific, США) / Synergy 

(Boston Scientific, USA)

Стент Xience (Abbott 
Vascular, США) / / Xience 

(Abbott Vascular, USA)

Материал основания / Base material Кобальт-хром / Cobalt-
chromium

Платина-хром / Platinum-
chromium

Кобальт-хром / Cobalt-
chromium

Носитель лекарства / Drug carrier
Биодеградируемый полимер

(полимолочная кислота) / 
Biodegradable polymer

(polylactic acid)

Биодеградируемый полимер 
(полимолочная кислота) / 

Biodegradable polymer
(polylactic acid)

Постоянный полимер
(фторполимер) / Durable
polymer (fluoropolymer)

Характер покрытия / Coating 
characteristic

Циркулярное покрытие 
(толщина 5–7 мкм) / Circular 

coating (thickness 5–7 microns)

Аблюминальное покрытие 
(толщина 4 мкм) / Abluminal 

coating (thickness 4 μm)

Циркулярное покрытие
(толщина 7–8 мкм) / Circular 

coating (thickness 7–8 microns)
Антипролиферативный агент / 
Antiproliferative agent

Сиролимус 140 мкг/см² / 
Sirolimus 140 mcg/cm²

Эверолимус 100 мкг/см²/ 
Everolimus 100 mcg/cm²

Эверолимус 100 мкг/см² / 
Everolimus 100 mcg/cm²

% выделения антипролиферативного 
агента через 3 мес. / % antiproliferative 
agent release after 3 months

87±2 90±2 91±2



Показатель ШНЗ рассчитывался по формуле:

ШНЗ = (%ИДН × 4) + (%МНС×3) + (%НС×2) + (%МС ×1), 

где ИДН – интралюминальный дефект наполне-

ния (пролабирующий тромб и т. п.); МНС – малап-

позированные непокрытые страты; НС – непокры-

тые страты; МС – малаппозированные страты. 

Второй этап 
На втором этапе двум животным имплантиро-

ваны четыре отечественных сиролимус-покрытых 
коронарных стента с биодеградируемым полиме-

ром. Всех животных наблюдали в течение 4 мес. 
после включения в исследование. После завер-

шения эксперимента проведен гистологический 
анализ тканей сегмента коронарной артерии с им-

плантированным стентом. Препараты заливались в 
парафин по стандартной методике, готовились по-

перечные гистологические срезы артерий каждой 
группы толщиной 5 мкм. Все стекла окрашивали 
гематоксилином и эозином. Фотофиксация гисто-

логического материала проводилось на микроско-

пе с объективами 5 (шкала 200 мкм), 10 (шкала 100 
мкм), 40 (шкала 20 мкм). Анализ образцов прово-

дился в зоне расположения страт стента, а именно 
неоинтимального слоя и частично медии целевой 
коронарной артерии. Первичной конечной точкой 
исследования был процент покрытия страт через 
4 мес. Вторичные точки исследования: признаки 
хронического воспаления и тромбоза в месте им-

плантированных стентов. 

Третий этап
Третьим этапом проведено исследование про-

филя неоинтимального заживления отечественного 
коронарного стента «Калипсо» в условиях клини-

ческой практики. Всего в исследование включено 
11 пациентов. Через 4 мес. после включения с по-

мощью ОКТ оценивали показатели ШНЗ и процент 
покрытия страт стента.

Четвертый этап
Заключительным этапом выполнена сравнитель-

ная оценка безопасности и эффективности отече-

ственного стента «Калипсо» в рандомизированном 
исследовании «ПАТРИОТ». В рамках данного ис-

следования через 12 мес. наблюдения проводился 
ангиографический контроль в отобранной методом 
рандомизации группе пациентов, составившей 20% 
общей выборки. Ангиографическая конечная точка 
исследования включала частоту бинарного ресте-

ноза и определялась как наличие стеноза ≥50% в 
целевом поражении или сегменте по данным кон-

трольной ангиографии [9].
Через этические комитеты были проведены 

первый и четвертый этап (проспективные клини-

ческие исследования), второй этап проводился как 

ретроспективное наблюдательное исследование. 
Перед включением в исследование все пациенты 
подписывали форму информированного согласия. 
Имплантацию стентов, послеоперационное и амбу-

латорное ведение пациентов осуществляли в соот-

ветствии с локальной клинической практикой, без 
дополнительных вмешательств. 

Статистический анализ
Количественные данные представлены в виде 

среднего значения и стандартного отклонения либо 
медианы и 25–75%-го процентилей, качественные 
– в виде абсолютных и относительных (%) значе-

ний. Межгрупповые сравнения количественных 
переменных выполняли с помощью теста Стью-

дента для несвязанных выборок или теста Манна 
– Уитни. Бинарные качественные признаки сравни-

вали с применением точного теста Фишера. Стати-

стическая значимость устанавливалась при вероят-

ности ошибки первого типа менее 5%. Все расчеты 
выполняли с применением программного статисти-

ческого пакета IBM SPPS Statistics (версия 23).

Результаты
Первый этап исследования включал 69 паци-

ентов, которым выполнена имплантация эвероли-

мус-покрытого стента с постоянным полимером 
Xience (Abbott Vascular, США), n = 25, эвероли-

мус-покрытого стента с биодеградируемым поли-

мером Synergy (Boston Scientific, США), n = 25, и 
сиролимус-покрытого стента с биодеградируемым 
полимером Orsiro (Biotronik, Германия), n = 19 
(табл. 2).

В общей сложности с помощью ОКТ изучено 14 
366 страт через 3 мес. наблюдения. Среднее число 
страт, анализируемых в одном поражении, состави-

ло 208. В группе Xience изучено 4 430 страт, 177 
страт на одно поражение; в группе Synergy – 4 380 
страт, 175 страт на одно поражение; в группе Orsiro 
исследовано 5 556 страт, 292 страт на одно пораже-

ние. Через 3 мес. после имплантации стентов по-

казатель ШНЗ в группе Orsiro составил 18±14,97 в 
сравнении с группами Xience (25,6±12,3; p<0,001) 
и Synergy (32,5±20,3; p<0,001) (табл. 3). Различий 
между группами 1 и 2 не отмечалось (p = 0,325). 
Количество покрытых страт в группе Orsiro со-

ставило 86±8,90% в сравнении с группами Xience 
(86,12±11,84%; p>0,999) и Synergy (80,6±14,16%; p 
= 0,129). Различий между группами 1 и 2 не отме-

чалось (p = 0,122).
Результаты ОКТ-анализа через 3 мес. показа-

ли статистически значимое преимущество группы 
Orsiro в сравнении с группами Xience и Synergy по 
показателю первичной конечной точки, шкале нео-

интимального заживления.
С учетом того что на первом этапе исследова-

ния наилучший показатель заживления определен
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Таблица 2. Основные демографические характеристики пациентов
Table 2. Clinical and demographic data of the study population

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство;  M (SD) – среднее значение и 
стандартное отклонение
Note: CI – Confidence Interval; PCI – percutaneous coronary intervention.

Показатель / Variable

Группа 1, Xience 
/ Group 1, Xience, 

n = 25

Группа 2, Synergy
/ Group 2, 

Synergy, n = 25

Группа 3, Orsiro / 
Group 3, Orsiro, 

n = 19
Сравнение групп / Group 

comparison

M (SD) % [95% ДИ] / [95% CI] Разница [95% ДИ] / 
Difference [95% CI] p

Возраст, лет / Age, years 60,12±7,33 63,08±7,33 60,3±12,45
1–2: 4 [-1; 7]

2–3: 3,0 [-2,7; 8,5]
1–3: 0,2 [-5,8; 4,8]

1–2: 0,125
2–3: 0,331
1–3: 0,943

Пол, мужской / Sex, men 22,88 [70; 96] 21,84 [65; 94] 13,68 [46; 85]
1–2: 0,7 [0,1; 4,8]
2–3: 0,4 [0,1; 2,2]
1–3: 0,3 [0; 1,7]

1–2: >0,999
2–3: 0,287
1–3: 0,144

Сахарный диабет / Diabetes 
mellitus 6,24 [11; 43] 2,8 [2; 25] 6,32 [15; 54]

1–2: 0,3 [0; 1,8]
2–3: 5,1 [0,8; 58,8]
1–3: 1,4 [0,3; 6,8]

1–2: 0,247
2–3: 0,060
1–3: 0,735

Дислипидемия / 
Dyslipidemia 17,68 [48; 83] 11,44 [27; 63] 13,68 [46; 85]

1–2: 0,4 [0,1; 1,3]
2–3: 2,7 [0,7; 11,8]

1–3: 1 [0,2; 4,5]

1–2: 0,154
2–3: 0,135

1–3: >0,999
Постинфарктный 
кардиосклероз / 
Postinfarction cardiosclerosis

13,52 [33; 70] 11,44 [27; 63] 6,32 [15; 54]
1–2: 0,7 [0,2; 2,5]
2–3: 0,6 [0,1; 2,4]
1–3: 0,4 [0,1; 1,7]

1–2: 0,778
2–3: 0,535
1–3: 0,227

ЧКВ в анамнезе / Prior PCI 12,48 [30; 67] 15,60 [41; 77] 12,63 [41; 81]
1–2: 1,6 [0,5; 5,8]
2–3: 1,1 [0,3; 4,7]
1–3: 1,8 [0,5; 7,5]

1–2: 0,571
2–3: >0,999
1–3: 0,372

Артериальная гипертензия 
/ Arterial hypertension 21,84 [65; 94] 24,96 [80; 99] 16,84 [62; 94]

1–2: 4,4 [0,4; 234]
2–3: 0,2 [0; 3,2]
1–3: 1 [0,1; 7,9]

1–2: 0,349
2–3: 0,300

1–3: >0,999
Фракция выброса левого 
желудочка / Left ventricular 
ejection fraction

62,04±7,95 56,8±15,56 56±15,57
1–2: -3 [-13; 3]

2–3: -1,1 [-10,1; 9,6]
1–3: 4,1 [-3,1; 11,6]

1–2: 0,264
2–3: 0,789 
1–3: 0,245

Длина стента, мм / Stent 
length, mm 18,92±7,45 18,16±7,21 27,2±15,12

1–2: -1 [-5; 3]
2–3: -5,1 [-12,7; 2,2]
1–3: -3,7 [-11,8; 3,1]

1–2: 0,726
2–3: 0,184
1–3: 0,286

Диаметр стента, мм / Stent 
diameter, mm 3,9±0,2 3,94±0,17 3,2±0,44

1–2: 0 [0; 0]
2–3: 0,7 [0,5; 0,9]
1–3: 0,7 [0,5; 0,9]

1–2: 0,531
2–3: <0,001
1–3: <0,001

Давление на стент, атм / 
Pressure to stent, atm 13,44±3,34 13,64±3,17 12,8±2,22

1–2: 0 [-2; 2]
2–3: 1,1 [-1; 2,9]
1–3: 1 [-1,3; 3,0]

1–2: 0,860
2–3: 0,342
1–3: 0,553

Предилатация / Predilation 13,52 [33; 70] 8,32 [17; 52] 12,63 [41; 81]
1–2: 0,4 [0,1; 1,6]
2–3: 3,5 [0,9; 15,4]
1–3: 1,6 [0,4; 6,4]

1–2: 0,252
2–3: 0,066
1–3: 0,547

Постдилатация / Post-
dilatation 17,68 [48; 83] 20,80 [61; 91] 2,11 [3; 31]

1–2: 1,9 [0,4; 8,7]
2–3: 0 [0; 0,2]

1–3: 0,1 [0; 0,3]

1–2: 0,520
2–3: <0,001
1–3: <0,001

Таблица 3. Данные ОКТ-исследования через 3 мес. наблюдения
Table 3. OCT findings at 3 months follow-up

Примечание: M (SD) – среднее значение и стандартное отклонение.

Показатель / Variable

Группа 1, Xience 
/ Group 1, Xience, 

n = 25

Группа 2, Synergy
/ Group 2, Synergy, 

n = 25

Группа 3, Orsiro / 
Group 3, Orsiro, 

n = 19
Сравнение групп / Group 

comparison

M (SD) Разница [95% ДИ] / 
Difference [95% CI] p

Процент покрытия страт 
/ Percentage of stratum 
coverage

86,12±11,84 80,6±14,16  86,0±8,90
1–2: -6 [-13; 2]

2–3: -6[-15; 2,6]
1–3: 0 [-7,85; 6,13]

1–2: 0,122
2–3: 0,129

1–3: >0,999

Шкала неоинтимального 
заживления / Neointimal 
healing scale

25,6±12,3 32,5±20,3  18,0±14,97
1–2: 4,23 [-5,5; 14,87]
2–3: -10 [-19,2; -1,1]

1–3: -7 [-18,3; 0]

1–2: 0,325
2–3: <0,001
1–3: <0,001
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в группе стента Orsiro, для изучения неоинтималь-

ного заживления отечественного стента «Калипсо» 
выбрана платформа сиролимус-покрытого стента с 
биодеградируемым полимером. 

На втором этапе после завершения периода на-

блюдения 4 мес. животные с имплантированными 
стентами выводились из эксперимента с последу-

ющим гистологическим анализом стентированных 
участков артерии. Анализ данных включал опре-

деление признаков первичной и вторичных точек 
при оценке неоинтимального покрытия (комплекса 
соединительнотканных волокон и клеток фиброб-

ластного и гладкомышечного рядов, расположен-

ного на поверхности собственной стенки сосуда и 
обращенного в просвет сосуда), ткани в пределах 
страт стента и медии (рис. 1).

На всех образцах стентов неоинтима четко сфор-

мирована и полностью покрывала площадь страт 
(каркаса) стентов. Структура неоинтимы была двух-

слойной: первый слой (ближний к просвету сосуда) 
представлен гладкомышечно-подобными клетками, 
второй (ближний к медии стенки сосуда) преимуще-

ственно состоял из коллагеновых волокон. Внутрен-

ний просвет неоинтимы характеризовался как глад-

кий, покрытый эндотелиальными клетками. В пре-

паратах четко визуализировалась вновь сформиро-

ванная внутренняя эластическая мембрана под слоем 
эндотелиальных клеток. При анализе данных отмеча-

лось полное покрытие страт стента неоинтимальной 
тканью во всех случаях, ни в одном из исследуемых 
образцов не обнаружено признаков внутрипросвет-

ных тромбов или воспалительной реакции (рис. 2). 

Рисунок 1. Гистологический срез стентированного участка артерии
Figure 1. Typical histological image of the stented artery segment

Рисунок 2. Исследуемый стент 1 (А), исследуемый стент 2 (Б), исследуемый стент 3 (В), исследуемый стент 4 (Г). 

Figure 2. Stent sample 1 (A), stent sample 2 (B), stent sample 3 (B), stent sample 4 (D)

Примечание: Фрагмент плотного сращения неоинтимы (белая стрелка) и собственной стенки артерии (синяя 
стрелка). Единичные мононуклеарные клетки (черная стрелка) в зоне контакта неоинтимы и собственной 
стенки артерии. В зоне неоинтимы преобладают клетки фибробластного ряда (зеленая стрелка). Имеются 
вновь сформированные сосуды малого калибра (желтые стрелки).

Note: Neointima dense adhesions (white arrow) and the intrinsic artery wall (blue arrow). Single mononuclear cells 
(black arrow) in the contact zone of the neointima with the native artery wall. Fibroblast cells (green arrow) predominate 
in the neointima zone. Small-diameter neovessels (yellow arrows).
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В третий этап исследования включено 11 паци-

ентов, перенесших имплантацию отечественного 
сиролимус-покрытого стента с биодеградируемым 
полимером «Калипсо». Средний возраст пациентов 
составил 62±5,9 года. Все пациенты были мужского 
пола. Дислипидемия выявлена в 64% случаев, по-

стинфарктный кардиосклероз в 36%, чрескожные 
коронарные вмешательства в анамнезе отмечены в 
73% случаев. Артериальная гипертензия выявлена 
у всех пациентов. Длина стента составила 27,5±6,4 
мм, диаметр стента – 3,4±0,33 мм, среднее давле-

ние при имплантации стента – 10,8±2,44 атм. Всего 
3 018 страт у 11 пациентов (11 целевых поражений) 
изучены посредством ОКТ через 4 мес. наблюдения.

Первичная конечная точка исследования, 4-ме-

сячный показатель ШНЗ стента «Калипсо», соста-

вила 0,76±0,56. Процент покрытия страт – 99,9%. 
Таким образом, результаты ОКТ-анализа  через 4 
мес. наблюдения показали практически полное за-

живление стентированных артерий. 
Клинико-демографическая характеристика па-

циентов заключительного этапа работы, а также 
результаты клинической эффективности и безо-

пасности отечественного сиролимус-выделяющего 
стента с биодеградируемым покрытием «Калипсо» 
опубликованы ранее [10]. В заключительной части 
исследования проанализированы результаты кон-

трольной коронарографии у 121 пациента (83 па-

циента – группа «Калипсо», 38 пациентов – группа 
Xience Prime). Определены ангиографические ха-

рактеристики 195 целевых поражений (126 – груп-

па «Калипсо», 69 – группа Xience Prime) (табл. 4).
Статистически значимой разницы между груп-

пами по минимальному диаметру просвета сосуда 
до и после имплантации стента, степени стеноза в 
зоне целевого поражения и локализации целевого 

поражения не наблюдалось (p>0,05). Частота воз-

никновения бинарного рестеноза статистически 
значимо между группами не различалась (р>0,05). 

Обсуждение
Результаты сравнительного анализа внутрисо-

судистой характеристики стентов и профиля нео-

интимального покрытия между тремя различными 
платформами стентов с лекарственным покрытием 
показали, что сиролимус-выделяющий стент с био-

деградируемым покрытием имеет лучшие характе-

ристики профиля заживления через 3 мес. после им-

плантации. По истечении срока наблюдения показа-

тель ШНЗ был лучшим в группе сиролимус-покры-

того стента с биодеградируемым покрытием и со-

ставил 18,0±14,97 при среднем значении покрытых 
страт 86,0±8,90%. Полученные данные послужили 
основанием для выбора биодеградируемого полиме-

ра в качестве платформы для отечественного стента 
и сиролимуса в качестве лекарственного препарата.

По результатам доклинического исследования 
установлено, что после 4 мес. наблюдения все образ-

цы были покрыты неоинтимальной тканью на 100%. 
Ни в одном случае на клеточном и тканевом уровнях 
не выявлено признаков хронического воспаления: 
можно предположить, что полимер стента с лекар-

ственным препаратом не содержит веществ, про-

воцирующих локальную воспалительную реакцию 
и, соответственно, отсроченную эндотелизацию 
страт стента. Несмотря на обнадеживающие дан-

ные доклинического исследования, положительное 
влияние выбранной платформы на процесс зажив-

ления сосудистой стенки требовало подтверждения 
в клинической практике. Для этого третьим этапом 
проведен анализ неоинтимального  покрытия рос-

сийского стента «Калипсо» в клинической практике. 

Таблица 4. Результаты качественного анализа ангиограграфических данных
Table 4. Results of the qualitative analysis of the angiographic findings

Примечание: ОА – основная артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия; ПКА – правая коронарная артерия; СтЛКА – 
ствол левой коронарной артерии; M (SD) – среднее значение и стандартное отклонение; Q1:Q3 – первый и третий квартили.
Note: Cx – circumflex artery; LAD – left anterior descending; LMCA – left main coronary artery; RCA – right coronary artery.

Группа «Калипсо» / 
Calypso group, n = 126

Группа Xience / 
Xience group, n = 69 p

Минимальный диаметр 
просвета артерии / 
Minimum artery diameter

До имплантации / 
Before implantation

M (SD) 0,73±0,52 0,63±0,45
0,206Медиана Q1:Q3 / 

Median Q1:Q3 0,72 [0,40:0,94] 0,61 [0,30:0,90]

После имплантации 
/ After implantation

M (SD) 2,85±0,49 2,84±0,45
0,991Медиана Q1:Q3 / 

Median Q1:Q3 2,75 [2,50:3,20] 2,80 [2,52:3,10]

Cтепень стеноза / Stenosis severity
M (SD) 76,45±15,30 78,85±13,94

0,429Медиана Q1:Q3 / 
Median Q1:Q3 74,10 [65,00:84,95] 76,44 [67,33:91,48]

Бинарный рестеноз / Binary restenosis

n (%)

7 (5,56) 0 (0,00) 0,053

Локализация стента / 
Stent localization

ПНА / LAD 64 (50,79) 30 (43,48) 0,371
ПКА / RCA 35 (27,78) 19 (27,54) 0,999

ОА / Cx 24 (19,05) 19 (27,54) 0,07
СтЛКА / LMCA 3 (2,38) 1 (1,45) 0,999
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Через 4 мес. показатель ШНЗ изучаемого стента со-

ставил 0,76±0,56. Процент покрытия страт – 99,9%. 
Полученные результаты как в доклиническом, так 
и клиническом исследованиях позволяют сделать 
вывод о высоких показателях биосовместимости 
и неоинтимального заживления исследуемой от-

ечественной платформы после имплантации. Это 
характеризует выбранную платформу как обладаю-

щую высоким профилем безопасности, поскольку 
риск тромбоза стента сведен к минимуму. С другой 
стороны, высокие показатели неоинтимального за-

живления на ранних этапах могут свидетельство-

вать о риске избыточной гиперплазии неоинтимы в 
отдаленные периоды наблюдения. 

С целью опровержения данного предположения 
проведен анализ ангиографических данных сравни-

тельного исследования безопасности и эффектив-

ности отечественного сиролимус-покрытого стента 
(исследование «ПАТРИОТ»). Согласно данным об-

следования, не выявлено достоверной разницы по 
частоте возникновения бинарного рестеноза между 
отечественным сиролимус выделяющим стентом с 
биодеградируемым покрытием и эверолимус выде-

ляющим стентом с постоянным полимером через 
12 месяцев после имплантации (р>0,05). 

Следует отметить, что в исследовании не вы-

явлено разницы по клиническим точкам, косвен-

но связанным с ангиографическими данными, так 
как не установлено разницы по показателям рева-

скуляризации целевого сосуда по клиническим по-

казаниям, что косвенно подтверждает гипотезу о 
низком риске рестеноза российского стента. Кроме 
того, в ранее проведенных регистровых исследо-

ваниях не выявлены признаки повышенного риска 
рестеноза  отечественного стента с лекарственным 
покрытием [11, 12]. 

Заключение
Отечественный сиролимус-покрытый стент с 

биодеградируемым покрытием «Калипсо» харак-

теризуется высоким уровнем неоинтимального 

заживления по данным клинического исследова-

ния с использованием ОКТ. По данным ангиогра-

фического контроля не выявлено статистически 
значимой разницы в частоте бинарного рестеноза 
между российским сиролимус- выделяющим стен-

том с биодеградируемым покрытием «Калипсо» и 
эверолимус-выделяющим стентом с постоянным 
полимером Xience через 12 мес. после импланта-

ции (р>0,05). Таким образом, отечественный стент, 
разработанный на базе сиролимус-выделяющей 
платформы с биодеградируемым покрытием, про-

демонстрировал высокий уровень эндотелизации 
страт, а также клинической безопасности и эффек-

тивности, ввиду чего его внедрение в клиническую 
практику можно считать обоснованным.
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Основные положения
• Исследовано влияние длительного влажного хранения материалов для трансплантации кла-

пана сердца в биоцидных растворах различного состава на выраженность деградации соедини-
тельнотканного каркаса образцов.

• В эксперименте in vivo оценено накопление кальция в материалах для трансплантации клапа-
на сердца после длительного хранения в биоцидных растворах различного состава.

ВЛИЯНИЕ БИОЦИДНЫХ РАСТВОРОВ И ВЛАЖНОГО ХРАНЕНИЯ ТКАНЕЙ 
НА БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА СТЕНКИ АОРТЫ У СВИНЕЙ

омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Цель

Оценить влияние длительного влажного хранения фрагментов стенок аорт 
свиньи в биоцидных растворах (глутаральдегиде, коктейле антибиотиков, 
смеси спирта-глицерина, комплексном спиртовом растворе) на выражен-
ность деградации соединительнотканного каркаса образцов и его способ-
ность аккумулировать соли кальция при подкожной имплантации мелким 
лабораторным животным в динамике (1 и 3 мес.). 

Материалы и
методы

Проведен гистологический анализ свежезабранного материала по истечении 
50 сут. хранения в различных биоцидных растворах и после подкожной им-
плантации образцов крысам WAG на 1 и 3 мес. Количественное определение 
содержания кальция выполнено методом атомно-абсорбционной спектро-
скопии после 3 мес. подкожной имплантации экспериментальной ткани.

Результаты

По данным гистологического анализа образцов после хранения в экспери-
ментальных средах выявлено, что в группах глутаральдегида, антибиотиков 
и комплексного спиртового раствора состояние соединительнотканного кар-
каса наиболее близко к норме (за исключением некоторой утраты клеточ-
ности в образцах). После месяца имплантации отмечалось прогрессирова-
ние деградации соединительной ткани, максимально выраженное в группе 
спирта-глицерина. После 3 мес. имплантации наиболее внешне сохранным 
соединительнотканный каркас выглядел в образцах группы глутаральдегида, 
в то время как материал группы спирта-глицерина имел самые выраженные 
нарушения. Однако именно в группе глутаральдегида кальцификация стро-
мы препарата визуально была максимальной, в группе спирта-глицерина – 
минимальной. Методом атомно-абсорбционной спектроскопии установле-
но, что содержание кальция в группах комплексного спиртового раствора и 
спирта-глицерина статистически значимо ниже, чем в группе глутаральде-
гида. Содержание кальция в группе антибиотиков не имело статистически 
значимых отличий от группы глутаральдегида.

Заключение

На основании данных комплексной оценки влияния различных сред хра-
нения на устойчивость соединительнотканного каркаса к последующей де-
градации и его способности накапливать кальций можно сделать вывод, что 
предпочтительной средой для длительного влажного хранения ксенопротез-
ной сосудистой ткани является комплексный спиртовой раствор.

Ключевые слова Ксенографт • Трансплантация • Антимикробные свойства • Минерализация 
тканей • Соединительнотканный каркас
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Highlights

• This article reports the effects of long-term wet treatment of materials for transplantation in biocide 
solutions of various compositions on the severity of degradation of the connective matrix of samples.

• In vivo experimental assessment of calcium in materials for heart valve transplantation after long-
term treatment with biocide solutions of various compositions was performed.

Aim

To evaluate the effects of long-term wet treatment of porcine aortic wall fragments 
with biocidal solutions (glutaraldehyde, antibiotics, alcohol-glycerin mixture, 
complex alcohol solution (CAS)) on the severity of degradation of samples’ 
connective matrix and their long-term ability to accumulate calcium during 
subcutaneous implantation in laboratory rats (1 and 3 months).

Methods

Histological analysis of freshly collected material was performed after 50 days of 
treatment with various biocidal solutions and after subcutaneous implantation of 
samples in small laboratory animals at 1 and 3 months. Calcium was measured with 
the atomic absorption spectroscopy after 3 months of subcutaneous implantation.

Results

Histological analysis reported that connective matrix of samples treated with 
glutaraldehyde, antibiotics, and CAS was similar to the native one (with the 
exception of partial loss of cellular components in samples). After 1 month of 
implantation, a moderate degradation of connective tissue was found. The 
treatment with the alcohol-glycerin mixture was associated with the most severe 
degradation. After 3 months of implantation, glutaraldehyde-treated samples had 
the most preserved connective matrix, while alcohol-glycerin-treated samples 
demonstrated severe connective matrix injury. However, severe calcific deposits 
were found in samples treated with glutaraldehyde, whereas mild ones were 
detected in samples treated with alcohol-glycerin. Atomic absorption spectroscopy 
reported that calcific deposits in Cas- and alcohol-glycerin-treated samples were 
2.3 and 1.8 times lower than those in glutaraldehyde-treated samples. The calcium 
content in samples treated with antibiotics did not differ significantly from those 
in glutaraldehyde-treated samples.

Conclusion

The comprehensive analysis of the effects of various treatment media on the 
stability of connective matrix to subsequent degradation and its ability to 
accumulate calcium found that CAS was the most preferred medium for long-term 
wet treatment of xenoprosthetic vascular tissue.
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EFFECTS OF BIOCIDAL SOLUTIONS AND WET TISSUE TREATMENT ON THE 
BIOLOGICAL PROPERTIES OF PORCINE AORTIC WALL

M.B. Vasilyeva1 , E.V. Kuznetsova1, Y.L. Rusakova1, E.V. Chepeleva1, A.A. Dokuchaeva1, 
L.N. Bukreeva2, D.S. Sergeevichev1

Список сокращений
АБ
ГА
КСР

–
–
–

антибиотики
глутаральдегид
комплексный спиртовой раствор

СГ 
СТК

–
–

спирт-глицерин
соединительнотканный каркас

Введение 

Реконструкция патологически измененного вос-

ходящего отдела аорты является одной из сложных 
проблем современной сердечно-сосудистой хирур-

гии. На сегодняшний день одним из широко исполь-

зуемых методов оперативного лечения патологии 
клапанов сердца является их протезирование раз-

личными клапансодержащими кондуитами [1–3]. 
Самый физиологичный вариант протезов для заме-

ны поврежденных элементов сердечно-сосудистой
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системы – аллогенный донорский материал: обла-

дает максимально сходными гемодинамическими 
характеристиками, устойчив к имеющейся у реци-

пиента инфекции, отличается низкой тромбогенно-

стью [4]. Также при его использовании отмечается 
самый высокий уровень свободы от повторных опе-

раций по поводу структурной дезорганизации тка-

ни [1]. Однако широкое клиническое применение 
биологических протезов из донорского материала 
лимитировано ограниченной долговечностью тка-

ни и, как следствие, структурными дисфункциями, 
большинство из которых обусловлено кальциевой 
дегенерацией [5].

Современные подходы к решению проблемы 
продления сроков службы донорских клапанов ре-

ализуются в нескольких направлениях, включаю-

щих улучшение их конструктивных характеристик, 
оптимизацию методов предимплантационной об-

работки и исследование факторов, потенциальное 
воздействующих на темпы кальцификации биома-

териала [5]. До имплантации пациенту аллографт, 
как правило, либо подвергают криоконсервации, 
либо хранят в растворе антибактериальных и фун-

гицидных препаратов, воздействующих на макси-

мально возможный спектр патогенов. Как показы-

вает опыт, оба метода не идеальны. При нарушении 
методики замораживания и/или оттаивания мате-

риала возможно появление зон микро- и макропо-

вреждения структуры аллографта, которые могут 
быть обнаружены только на хирургическом этапе 
или же скажутся на скорости деградации соедини-

тельнотканного каркаса (СТК) и кальцификации 
протеза после его установки [6, 7]. Показано, что 
использование графтов, которые хранились в кок-

тейле антибиотиков без криоконсервации, приво-

дит к снижению частоты реопераций, связанных 
с кальцификацией и деградацией протеза [8]. При 
этом влажное хранение аллографтов в растворе 
смеси антибиотиков возможно в течение ограни-

ченного периода времени (не более двух недель) 
[9], после чего аллографт рекомендуется заморо-

зить для более длительного хранения. Также из-

вестно, что остаточные количества антибиотиков 
в ткани аллографта являются частой причиной ал-

лергических реакций [10].
Таким образом, по-прежнему существует по-

требность в поиске универсальной биоцидной сре-

ды для хранения аллографтов без замораживания. 
Такая среда должна предупреждать рост большин-

ства типичных инфекционных агентов, сохранять 
исходную механическую прочность донорской тка-

ни в течение определенного времени и полностью 
удаляться из ткани в течение 60 мин. На предыду-

щем этапе поисковых работ были выбраны раство-

ры для исследования морфологического состояния 
СТК материала после хранения в данных биоцид-

ных средах и последующей подкожной импланта-

ции мелким лабораторным животным [11].
При поиске и разработке оптимальной среды для 

влажного хранения исследователи сталкиваются с 
технической трудностью – для экспериментальной 
работы по подбору оптимального состава биоцидной 
среды требуется большое количество аллогенного 
материала, что по понятным причинам невозможно 
(помимо этических моментов существуют строгие 
критерии отбора посмертных донорских тканей для 
изъятия аллографтов) [12]. Представленное в статье 
экспериментальное исследование по подбору опти-

мальной биоцидной среды, сохраняющей гистологи-

ческую структуру исследуемой ткани, проведено на 
ксеноматериале (фрагментах аорт свиней). Оценено 
гистологическое состояние экспериментальных тка-

ней в течение 50 сут. хранения в четырех различных 
средах с биоцидными свойствами – глутаральдеги-

де (ГА), антибиотиках (АБ), спирте-глицерине (СГ), 
комплексном спиртовом растворе (КСР) – и при по-

следующей подкожной имплантации образцов мел-

ким лабораторным животным (крысам линии WAG) 
сроком на 1 и 3 мес.

Материалы и методы
Экспериментальный материал
В эксперименте использовали фрагменты вос-

ходящего отдела аорты свиней. Материал забирали 
чистым способом в цехе убоя скота мясокомбината. 
Полученные образцы аорт помещали в охлажден-

ный стерильный физиологический раствор и транс-

портировали в лабораторию. Дальнейшие манипу-

ляции с материалом проводили в стерильном боксе. 
Материал аорт был очищен от остатков прилегаю-

щих тканей и разрезан на фрагменты 5 х 5 мм (без 
видимых повреждений и естественных отверстий). 
Полученные фрагменты случайным образом рас-

пределены по исследуемым растворам (см. далее) 
и хранились в них в течение 50 сут. в стерильных 
условиях при комнатной температуре. Контроль-

ные образцы (для оценки общего гистологического 
строения нативной экспериментальной ткани) фик-

сировали в формалине сразу после выделения. Не-

посредственно перед имплантацией образцы трех-

кратно промывали в стерильном физиологическом 
растворе по 20 мин. при комнатной температуре. 
Схема эксперимента представлена на рис. 1.

Исследуемые растворы
Состав исследуемых растворов:
I – ГА: раствор глутаральдегида с концентраци-

ей 0,625% в дистиллированной воде;
II – АБ: культуральная среда RPMI-1640 (ООО 

«БиолоТ», Россия), метронидазол 0,27 мг/мл, ген-

тамицин 0,53 мг/мл, цефазолин 6,66 мг/мл, ампи-

циллин 2,22 мг/мл, оксациллин 1,11 мг/мл, флуко-

назол 0,027 мг/мл. Через первые 48 ч раствор за-

менен на свежий с такими же концентрациями АБ;
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III – СГ: этанол (10%) и глицерин (20%) в культу-

ральной среде RPMI-1640 (ООО «БиолоТ», Россия);
IV – КСР: смесь, содержащая 1,2-октандиол, фе-

ноксиэтанол, сорбиновую кислоту и этанол (патент 
RU 2580621С1) [13]. 

Условия содержания и правила работы с экс-
периментальными животными

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалки-

на» Минздрава России и проведено в соответствии 
с Европейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях (EST № 123 от 18.03.1986 
г., Страсбург), и приказом Минздрава России «Об 
утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики» (№ 199н от 01.04.2016 г.). Крысы линии 
WAG, самцы (массой 100±10 г), возрастом 3–4 нед. 
получены из ФИЦ ИЦиГ СО РАН. Животные со-

держались в стандартных условиях вивария и име-

ли свободный доступ к воде и корму.

Подкожная имплантация образцов крысам
Фрагменты аорт (5 × 5 мм) всех групп имплан-

тировали 19 крысам. Животных погружали в наркоз 
севофлюраном (Abbott Laboratories Ltd., Великобри-

тания) с использованием аппарата искусственной 
вентиляции легких для мелких животных (Harvard 
Apparatus 683, США) и системы газовой анестезии 
(UgoBasile, Италия). На предварительно обработан-

ной антисептиком спине животного делали четыре 
параллельных надреза и тупым способом в подкож-

ной клетчатке формировали карманы, в которые по-

мещали исследуемые образцы. Всего каждому жи-

вотному имплантировали по четыре образца. Через 
месяц 4 крыс вывели из эксперимента эвтаназией с 
применением углекислого газа. По 4 образца каждой 
группы помещены в 10% раствор формалина для по-

следующего гистологического анализа. Через 3 мес. 

оставшихся 15 животных вывели из эксперимента. 
По 4 образца из этой партии материала взяты для ги-

стологического анализа, оставшиеся образцы отправ-

лены для определения количественного содержания 
кальция. Гистологический анализ образцов материа-

ла после хранения (50 сут.) в различных типах био-

цидных сред забирали на доимплантационном этапе.

Гистологическое исследование 
Проводку материалов и приготовление пара-

финовых блоков выполняли по общепринятой 
методике. На ротационном микротоме HM 340E 
(Microm International GmbH, Германия) готовили 
гистологические срезы толщиной 5 мкм. Матери-

алы окрашивали гематоксилином и эозином (по 
общепринятой методике) и выполняли окраску по 
Коссу (ООО «БиоВитрум», Россия) согласно реко-

мендациям производителя. 

Атомно-абсорбционный метод анализа 
Высушенные на воздухе образцы растворяли в 

5 мл 14M HNO3 при 70 °C. Далее смешивали 1 мл 
12N HCl и 0,1 мл 25% буферного раствора LaCl3. 
Содержание кальция определяли с использованием 
атомно-абсорбционного спектрофотометра Solaar 
M6 (Thermo Fisher Scientific, США). Калибровоч-

ную кривую строили по набору из стандартных 
растворов кальция (в восходящих концентрациях) 
в дистиллированной воде.

Статистический анализ
Результаты исследования обработаны методом 

вариационной статистики на программном обеспе-

чении Statistica 8 (StatSoft Inc., США) с использова-

нием критерия Стьюдента. Нормальность распре-

деления и однородность дисперсии проверяли при 
помощи критерия Шапиро – Уилка и теста Левена. 
Данные на графике представлены в виде средних 
значений и ошибки среднего. 

Рисунок 1. Дизайн эксперимента
Figure 1. Experimental design
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Результаты
Гистологическое исследование
Гистологический анализ образцов материала 

после хранения (50 сут.) в различных типах био-

цидных сред на доимплантационном этапе показал, 
что клеточность во всех группах была снижена в 
сравнении с нативной тканью (рис. 2).

Материал групп ГА, АБ и КСР имел схожую с натив-

ной тканью архитектуру соединительнотканного карка-

са. Образцы из группы ГА были несколько уплотнены 
в сравнении с нативным материалом. СГ-обработанные 
препараты отличались заметной деградацией СТК, во-

локна коллагена в препаратах фрагментированы и оча-

гами утрачены, а волокна эластина распрямлены (рис. 3).
Исследование образцов после первого месяца 

имплантации показало разную степень выраженно-

сти деградации СТК эксплантов. Наиболее сохран-

ным матриксом в этот период обладал материал 

группы ГА, максимально деградированными были 
препараты группы СГ. Для образцов, обработанных 
АБ, характерны признаки межволоконного отека, 
для группы КСР – фрагментация эластиновых пуч-

ков на отдельных участках (рис. 4).
При визуальной оценке срезов максимальная каль-

цификация обнаружена в группе ГА (по глыбчато-рас-

сыпчатому типу), минимальная – в группе СГ (единич-

ные мелкие кристаллы, находящиеся преимущественно 
с адвентициальной стороны препаратов и контурирую-

щие эластин). Препараты групп КСР и АБ продемон-

стрировали умеренную степень минерализации по глы-

бчато-рассыпчатому типу без привязки к локализации. 
При анализе гистологических образцов после 3 

мес. имплантации во всех группах наблюдалась де-

струкция СТК, максимально выраженная в группе 
СГ, где имелась выраженная утрата коллагеновых фи-

брилл, остатки которых агрегировали на измененные

Рисунок 2. Структура соединительнотканного каркаса исходного материала без дополнительных обработок

Figure 2. Structure of native extracellular matrix without any additional processing
Примечание: а) – обзорный снимок препарата, б) – эндотелиальная поверхность, фрагмент. Окраска гематоксилином и эозином.

Note: a) – typical image overview, b) – a fragment of endothelial surface. Hematoxylin - eosin staining.

а) б)

Рисунок 3. Структура соединительнотканного каркаса после 50 дней хранения

Figure 3. Structure of native extracellular matrix after a 50-day treatment

Примечание: а) глутаральдегид, б) антибиотики, в) спирт-глицерин, г) комплексный спиртовой раствор. 
Окраска гематоксилином и эозином.

Note: a) – glutaraldehyde, b) – antibiotics, c) – alcohol-glycerin mixture, d) – complex alcohol solution. Hematoxylin - 
eosin staining.

а) б)

в) г)
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разглаженные эластиновые нити с формированием 
характерной картины, напоминающей колючую про-

волоку. ГА-фиксированные препараты были наиболее 
близки к нативным по расположению эластиновых 
волокон (присутствовала их микрофрагментация). 
Для препаратов групп АБ и КСР были свойственны 

признаки межволоконного отека и гомогенизации 
коллагеновой компоненты, однако эти препараты 
отличались по состоянию эластиновых волокон – в 
группе АБ они менее фрагментированы, извитость 
сохранена; в образцах группы КСР ход волокон на-

рушен, отмечались множественные разрывы (рис. 5).

Рисунок 4. Состояние соединительнотканного каркаса после месяца подкожной имплантации эксперименталь-
ному животному

Figure 4. Structure of native extracellular matrix after 1 month of subcutaneous implantation

Примечание: а) глутаральдегид, б) антибиотики, в) спирт-глицерин, г) комплексный спиртовой раствор. 
Окраска гематоксилином и эозином.

Note: a) – glutaraldehyde, b) – antibiotics, c) – alcohol-glycerin mixture, d) – complex alcohol solution. Hematoxylin - 
eosin staining.

г)в)

б)а)

Рисунок 5. Состояние соединительнотканного каркаса спустя 3 мес. имплантации

Figure 5.  Structure of native extracellular matrix after 3 months of subcutaneous implantation

Примечание: а) глутаральдегид, б) антибиотики, в) спирт-глицерин, г) комплексный спиртовой раствор. 
Окраска гематоксилином и эозином.

Note: a) – glutaraldehyde, b) – antibiotics, c) – alcohol-glycerin mixture, d) – complex alcohol solution.  Hematoxylin - 
eosin staining.

г)в)

б)а)
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При гистологическом исследовании образцов по-

сле 3 мес. имплантации максимальная интенсивность 
кальцификации стромы отмечалась в группе ГА. От-

ложения кальция диффузно рассеяны по всей толще 
препаратов как по глыбчато-рассыпчатому типу, так и 
в виде пылевидных частиц, что согласуется с работа-

ми, опубликованными ранее [14]. Сходные по степени 
минерализации результаты получены для группы АБ. 
Для групп КСР и СГ обнаружено наличие диффузно 
расположенных отложений, контурирующих эластин. 
Содержание солей кальция в этих группах было зна-

чительно ниже, чем в остальных (рис. 6).
Также отличительной чертой группы ГА яв-

лялось контурирование отложениями кальция не 
только эластиновых волокон, но и коллагена (во 
всех остальных группах кальций откладывался в 
перифибриллярное пространство и непосредствен-

но на нити эластина).
Лимфоцитарная инфильтрация исследуемых 

образцов клетками реципиента не характерна для 
проб со сроком наблюдения месяц и представлена 
единичными клетками. После 3 мес. имплантации 
лимфоцитарная инфильтрация была более значи-

тельной. Она характерна для образцов, обработан-

ных СГ и АБ, но наиболее выраженна в группе АБ. 
В группе КСР лимфоцитарная инфильтрация была 
на уровне наблюдений первого месяца.

Наиболее плотная фиброзная капсула разви-

валась вокруг образцов групп СГ и АБ на сроке 
наблюдения 3 мес. Для остальных способов обра-

ботки развитие оформленной фиброзной капсулы 
не характерно в обеих временных точках, она пред-

ставлена тонкой, просветленной полоской рыхлой 
соединительной ткани. 

Атомно-абсорбционный метод анализа 
По данным атомно-абсорбционной спектроско-

пии определено, что наибольшее содержание каль-

ция свойственно группам ГА и АБ, между которы-

ми не выявлено статистически значимых отличий. 
Наименьшая степень кальцификации отмечалась в 
группах СГ и КСР. Статистически значимые отли-

чия получены при сравнении групп ГА и СГ, ГА и 
КСР, АБ и СГ, АБ и КСР. Между СГ- и КСР -сохра-

ненными образцами отличий не найдено (рис. 7).

Рисунок 6. Распределение отложений солей Ca через 3 мес. имплантации

Figure 6. Calcific deposits after 3 months of subcutaneous implantation

Примечание: а) глутаральдегид (контурирование коллагена), б) антибиотики, в) спирт-глицерин, г) комплексный 
спиртовой раствор. Окраска по Коссу.

Note: a) – glutaraldehyde, b) – antibiotics, c) – alcohol-glycerin mixture, d) – complex alcohol solution. Von Kossa 
staining.

г)в)

б)а)

Рисунок 7. Содержание кальция в образцах различных 
групп фрагментов аорт свиней после трехмесячной под-
кожной имплантации 
Примечание: АБ – антибиотики; ГА – глутаральдегид; 
СГ – спирт-глицерин; КСР – комплексный спиртовой 
раствор; *, #, &, $ – р<0,05

Note: AB – antibiotics; AG – alcohol-glycerin; CAS – complex 
alcohol solution; GA – glutaraldehyde; *, #, &, $ – р<0.05

Figure 7. Calcium content in samples of porcine aortic 
fragments after a three-month subcutaneous implantation
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Обсуждение
Выбор представленных потенциальных сред 

хранения (с биоцидными свойствами) сделан на 
основе полученных ранее результатов [10]. Со-

гласно данным микробиологического анализа и 
исследования биомеханических свойств стенок 
аорт свиней, наиболее предпочтительной средой 
для длительного влажного хранения сосудов яв-

ляется КСР, поскольку обладает антимикробным 
действием и в наименьшей степени влияет на 
структуру сосудистой стенки. Однако длительное 
воздействие данного раствора на ткани стенки 
аорты животных еще не исследовано. Наряду с 
этим удовлетворительные результаты биоцидной 
активности и в технических испытаниях проявили 
растворы АБ и СГ. 

Группа ГА включена в исследование как «золо-

той стандарт» консервации ксеногенных тканей. 
В первую очередь нам была важна интенсивность 
накопления кальция в обработанной данным спо-

собом ксеноткани в модели подкожной импланта-

ции. По нашим представлениям, идеальная среда 
должна иметь более низкую способность к каль-

цификации.
Гистологические исследования тканей прово-

дили в сравнении с контрольной группой (фикси-

рованные фрагменты восходящего отдела аорты 
свиньи), оценивая ряд основных параметров. При 
окраске гематоксилином и эозином определяли 
структурные несоответствия тканей нормально-

му строению, состояние СТК и взаиморасполо-

жение волокон в нем, степень инвазии лимфо-

цитов реципиента в строму импланта, признаки 
дегенеративных изменений коллагена и эластина, 
выраженность (клеточность и фибриллярность) 
окружающей эксплант капсулы. При окраске по 
Коссу оценивали структуру и локализацию солей 
кальция в образцах по отношению к слоям аор-

тальной стенки.
Модель подкожной имплантации у молодых 

крыс широко используется для скрининга потенци-

альных стратегий по торможению кальцификации 
в различных тканях. Благодаря быстрому уровню 
метаболизма подкожная имплантация является 
удобным способом оценки скорости кальцифика-

ции объектов in vivo [15–18]. 
Обращает внимание, что в первой контрольной 

точке (50 сут. хранения до имплантации) заметно 
худшее состояние СТК в группе СГ, разряжение 
коллагеновых фибрилл, формирование межэласти-

новых пустот и снижение степени извитости эла-

стина. После подкожной имплантации в группе СГ 
также отмечена выраженная и продолжающаяся 
деградация СТК.

Строма материалов оставшихся групп  (после 
длительного хранения  в КСР и АБ) имела в срав-

нении с нативом меньшее количество клеточных 

ядер, что объясняется постепенной резорбцией 
остатков клеток и закономерной деградацией 
клеточных элементов. Однако значительных ви-

зуальных изменений в структуре коллагена и эла-

стина не выявлено. Наши данные согласуются с 
работой L.C. Wollmann с соавт., в которой авторы 
указывают на то, что сохранность децеллюляри-

зованного тканевого матрикса не нарушается в 
течение длительного срока влажного хранения 
(до 12 мес.) [19].

В группе ГА при окраске срезов по Коссу мы 
обнаружили кальций не только в проекции эласти-

новых волокон, но и коллагена. В остальных груп-

пах кальций контурировал исключительно эластин. 
М.Е. Tedder c соавт. сообщали, что коллагеновые 
каркасы из децеллюляризованного и очищенного 
перикарда свиньи не кальцифицировались in vivo, 
тогда как обработанные ГА каркасы были значи-

тельно минерализованы [20]. Таким образом, ГА 
может быть в значительной степени ответственен 
за кальцификацию коллагена.

Снижение интенсивности накопления кальция 
тканью аорты после хранения в КСР (в сравнении 
с ГА) совпадает с данными других исследователей 
[14]. Но в качестве объяснения низкого значения 
содержания кальция в группе СГ (как визуально 
на гистологических препаратах, так и при количе-

ственном измерении) нам представляется возмож-

ным следующий механизм: гидроксильные группы 
компонентов СГ-смеси взаимодействуют с резиду-

альными альдегидными группами СТК, что приво-

дит к редукции потенциально активных зон на во-

локнах СТК [14] и замедлению накопления солей 
кальция в тканях.

Заключение
Текущее исследование посвящено подбору 

универсальной биоцидной среды для влажного 
хранения аллографтов длительное время – 50 сут. 
с момента забора материала. Исследование по-

казывает, что на данный момент не удалось объ-

единить в одном растворе сочетание биоцидных 
свойств, а также свойств, препятствующих каль-

цификации и деградации СТК ксеноматериала. 
Основным недостатком классической обработки 
ксеноматериала глутаральдегидом является выра-

женная минерализация тканей. Применение КСР 
и СГ продемонстрировало умеренную скорость 
деградации и среднюю выраженность минерали-

зации СТК (в сравнении с обработкой глутараль-

дегидом). Хотя СГ-смесь вызывает повышенный 
клеточный ответ реципиента. Дальнейшее иссле-

дование растворов для длительного влажного хра-

нения тканей продолжится подбором оптималь-

ных условий хранения биологических протезов 
клапанов сердца с последующей имплантацией 
крупным лабораторным животным.
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Основные положения
• Проанализированы результаты основных зарубежных и российских исследований по лече-

нию пациентов с сочетанным атеросклеротическим поражением коронарных и брахиоцефальных 
артерий. Описаны изменения рекомендаций по реваскуляризации миокарда с момента появления 
в них раздела по лечению мультифокального атеросклероза.
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Резюме

В работе сделан акцент на проблеме выбора тактики лечения пациентов с 
мультифокальным атеросклерозом. Сложность состоит в том, что на се-
годняшний день объем и этапность хирургических вмешательств у данных 
пациентов являются спорными. В клинической практике тактику лечения 
определяют степень поражения коронарных и сонных артерий, а также сим-
птоматика пациентов. Существуют две крупные стратегии лечения: этапный 
подход, при котором в первую очередь вмешательство происходит в наиболее 
пораженном бассейне, и синхронный, при котором каротидную эндартерэк-
томию и аортокоронарное шунтирование выполняют одномоментно во время 
одного наркоза. Пациенты с ишемической болезнью сердца, которым прово-
дят каротидную эндартерэктомию, имеют высокий риск периоперационного 
инфаркта миокарда. В то же время атеросклероз сонных артерий увеличивает 
риск инсульта во время аортокоронарного шунтирования. При этом до сих 
пор отсутствуют крупные рандомизированные исследования, посвященные 
данной проблеме. В обзоре проанализированы исторические аспекты и со-
временные исследования, посвященные мультифокальному атеросклерозу, а 
также клинические рекомендации по ведению данной когорты пациентов.

Ключевые слова Мультифокальный атеросклероз • Аортокоронарное шунтирование • Каротидная 
эндартерэктомия
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Highlights
• This article shows the results of collecting and analyzing data concerning the problem of treatment
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Введение
Объем и этапность хирургического вмешатель-

ства у пациентов с сочетанным атеросклеротиче-

ским поражением коронарных и сонных артерий 
является одной из самых сложных задач, с которы-

ми сердечно-сосудистые хирурги сталкивались в 
течение последних четырех десятилетий [1]. 

Инсульт – одно из основных некардиальных 
осложнений аортокоронарного шунтирования 
(АКШ). Риск инсульта, связанного с АКШ, состав-

ляет 2% у пациентов без значительного стеноза 
сонной артерии [2] и 3% – у пациентов с бессим-

птомным тяжелым стенозом сонных артерий [3]. 
Эти показатели увеличиваются до 5% у пациен-

тов с двусторонним стенозом сонных артерий и до 
7–11% – у пациентов с окклюзией сонных артерий 
[3]. При этом риск инфаркта миокарда после изо-

лированной каротидной эндартерэктомии (КЭЭ) у 
пациентов, дополнительно нуждающихся в АКШ, 
составляет 8% [4].

Исторические аспекты
Первое крупное исследование, посвященное 

хирургическому лечению сочетанного атероскле-

ротического поражения коронарных и сонных ар-

терий, опубликовано V.M. Bernhard и соавт. в 1972 
году [5]. В исследование вошел 31 пациент: 15 

пациентам первым этапом выполнено вмешатель-

ство на сонных артериях, 16 больным проведена 
сочетанная операция. В первой группе после пер-

вого этапа, КЭЭ, умерли три пациента, во второй 
группе летальных случаев не отмечено. Выявлен 
один случай неврологического дефицита, который 
авторы связывали с искусственным кровообраще-

нием. Таким образом, авторы пришли к выводу, что 
одномоментные КЭЭ и реваскуляризация миокарда 
являются эффективным методом снижения риска 
инфаркта миокарда и потенциальных неврологиче-

ских нарушений.
Затем последовало активное изучение пробле-

мы мультифокального атеросклероза, но даже на 
сегодняшний день отсутствует оптимальный метод 
лечения данных пациентов. В клинической практи-

ке объем и этапность вмешательства определяют 
степень поражения коронарных и сонных артерий, 
а также симптоматика пациентов. Стратегии хирур-

гического лечения включают поэтапный подход, 
при котором в первую очередь реваскуляризируют 
наиболее пораженный орган, и симультанный, при 
котором КЭЭ и реваскуляризацию миокарда выпол-

няют одномоментно во время одного наркоза. Хотя 
атеросклероз сонных артерий увеличивает риск 
инсульта во время АКШ, пациенты с ишемиче-

ской болезнью сердца, которые подвергаются КЭЭ, 
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Abstract

In this study the primary focus will be on the problem of choosing the treatment tactic 
in patients with multifocal atherosclerosis. Nowadays, optimal timing of surgical 
interventions in these patients is controversial. In clinical practice it is usually 
determined by the severity of the combined coronary and carotid artery disease 
and the symptoms in patients. There are two main strategies: a staged approach, in 
which the most affected arteries are primarily revascularized, and a synchronous 
approach, in which carotid endarterectomy (CEA) and coronary revascularization 
are performed simultaneously. The presence of severe carotid artery disease is an 
important incremental risk factor for myocardial infraction after coronary artery 
bypass grafting (CABG) and needs either concomitant or staged surgical correction. 
In the absence of randomized controlled trials, guidelines regarding the management 
of these patients are based on data from single-center retrospective studies. The 
article indicates historical aspects and current research on multifocal atherosclerosis, 
as well as clinical guidelines for the management of these patients.

Keywords Multifocal atherosclerosis • Coronary artery bypass grafting • Carotid endarterectomy
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of combined atherosclerotic lesions of brachiocephalic and coronary arteries, including both foreign 
and russian studies. Additionally, it describes changes in the recommendations since the introduction of 
treatment for multifocal atherosclerosis.
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имеют высокий риск периоперационного инфар-

кта миокарда. Однако до сих пор отсутствуют мас-

штабные рандомизированные исследования, по-

священные данной проблеме [1]. 

Данные зарубежных исследований
В систематическом обзоре частота инсульта по-

сле 190 449 процедур АКШ составила 1,7% (95% 
ДИ 1,5–1,9) [3]. Более одной трети периопераци-

онных инсультов (38%) происходит в течение 24 ч 
после АКШ, при этом большинство случаев (62%) 
– в течение 7 дней после операции. Почти четверть 
пациентов (23%), перенесших инсульт после аорто-

коронарного шунтирования, умирают [6, 7].
В Рекомендациях ESC/ESVS по диагностике 

и лечению заболеваний периферических артерий 
2017 г. [7] представлена таблица из метаанализа 
K.I. Paraskevas и соавт. [8], в которой приведены 
30-дневные риски летальности, инсульта и ин-

фаркта миокарда при семи различных стратегиях 
вмешательств у пациентов с сочетанным пораже-

нием коронарных и брахиоцефальных артерий, 
включающих: 

(а) одномоментные КЭЭ и АКШ, где КЭЭ вы-

полнена перед началом искусственного кровоо-

бращения, – летальность 4,5%, инсульт 4,5%, ИМ 
3,6%; 

(б) одномоментные КЭЭ и АКШ, где КЭЭ вы-

полнялась во время искусственного кровообраще-

ния, – летальность 4,7%, инсульт 3,8%, ИМ 2,9%; 
(в) одномоментные КЭЭ и АКШ, где АКШ вы-

полнялось без использования искусственного кро-

вообращения, – летальность 1,5%;
(г) первым этапом КЭЭ, вторым этапом АКШ – 

летальность 3,9%, инсульт 2,7%, ИМ 6,5%; 
(д) первым этапом АКШ, вторым этапом КЭЭ – 

летальность 2%, инсульт 6,3%, ИМ 0,9%; 
(е) первым этапом КАС, вторым этапом АКШ – 

летальность 4,5%, инсульт 5,3%, ИМ 2,4%; 
(ж) одномоментные КАС + АКШ – летальность 

4,5%, инсульт 3,1%, ИМ 1,8%.
Из-за разнородности (способа представления, 

различной экстренности вмешательств на сердце, 
дву- и одностороннего поражения сонных артерий) 
было невозможно статистически сравнить резуль-

таты семи стратегий лечения. Например, пациен-

там с нестабильной стенокардией или анамнезом 
недавнего инсульта/транзиторной ишемической 
атаки чаще проводили синхронные КЭЭ и АКШ, в 
то время как неврологически бессимптомным и па-

циентам со стабильной стенокардией как правило 
выполняли этапные процедуры.

Большой опыт среди зарубежных исследований 
принадлежит A.R. Naylor и соавт. Исследователи 
опубликовали три систематических обзора, посвя-

щенных проблеме мультифокального атеросклеро-

за: в первом оценен риск инсульта после АКШ с 

учетом поражения сонных артерий в патогенезе [3], 
во втором – результаты этапных и одномоментных 
вмешательств [6]. 

Основные выводы первого систематического 
обзора заключались в том, что инсульт возникает в 
2,0% случаев всех АКШ, большинство (62%) – спу-

стя 24 ч от начала операции. Во-вторых, хотя три 
«каротидных» фактора были в значительной сте-

пени предикторами повышенного риска инсульта 
после АКШ (шум на сонной артерии, предыдущие 
транзиторная ишемическая атака/инсульт, крити-

ческий стеноз/окклюзия сонной артерии), при-

близительно при 50% инсультов не было никаких 
признаков выраженного стеноза сонной артерии и 
60% не имели предшествующего нарушения мозго-

вого кровообращения при вскрытии/компьютерной 
томографии. В-третьих, хотя риск инсульта после 
АКШ увеличивался при критическом и двусторон-

нем поражении сонных артерий (риск инсульта у 
пациентов без поражений сонных артерий составил 
1,8%, при одностороннем стенозе 50–99% – 3,2%, у 
пациентов с двусторонним поражением 50–99% – 
5,2%), наибольший риск наблюдался у пациентов 
с окклюзией сонной артерии (7–12%), которым ни-

когда не рассматривали этапные и одномоментные 
операции [3].

Во втором обзоре летальность была самой вы-

сокой у пациентов, подвергшихся одномоментным 
КЭЭ и АКШ (4,6%, 95% ДИ 4,1–5,2), в то время как 
этапные вмешательства (АКШ, затем КЭЭ) связа-

ны с наибольшим риском инсульта (6,3%, 95% ДИ 
1,0–11,7). Риск периоперационного инфаркта ми-

окарда был самым низким после этапных АКШ и 
КЭЭ (0,9%, 95% ДИ 0,5–1,4) и самым высоким у 
пациентов, перенесших КЭЭ, затем КШ (6,5%, 95% 
ДИ 3,2–9,7). Однако статистически значимых раз-

личий ни в одном из результатов не выявлено. Тем 
не менее около 10–12% пациентов, перенесших 
этапные или одномоментные процедуры, умерли 
или перенесли нефатальный инсульт или инфаркт 
миокарда [6]. 

Целью третьего исследования было проана-

лизировать определенные подгруппы пациентов, 
подвергающихся синхронным КЭЭ и АКШ, чтобы 
выявить закономерности рисков [9].

Не было очевидной разницы в каком-либо исхо-

де, когда КЭЭ выполняли до или во время искус-

ственного кровообращения. И наоборот, наилуч-

шие результаты (1,0% летальность/инсульт) на-

блюдались в центрах, где сначала проводили КЭЭ, 
затем АКШ без искусственного кровообращения и 
пережатия аорты. 

В 2010 г. опубликована статья R.R. Gopaldas и 
соавт., в которой представлены 10-летние резуль-

таты одномоментных и этапных вмешательств на 
коронарных и брахиоцефальных артериях. В иссле-

дование вошли 6 153 (28,9%) пациента, которым 



проведены этапные вмешательства, и 16 639 
(71,1%) пациентов с одномоментным вмешатель-

ством. Смертность (4,2 против 4,5%) или невро-

логические осложнения (3,5 против 3,9%) были 
одинаковыми в группах (p>0,7 для обеих групп). 
У пациентов с этапным вмешательством отмече-

но большее количество осложнений (48,4 против 
42,6%; ОШ, отношение шансов, 1,8; 95% ДИ, до-

верительный интервал], 1,5–2,2; p<0,001): карди-

альных, раневых, респираторных и почечных. У 
пациентов, подвергшихся одномоментному вмеша-

тельству с использованием искусственного кровоо-

бращения, выше риск инсульта (ОШ 1,6; 95% ДИ, 
от 1,3 до 1,9; р<0,001) [10].

V. Sharma и соавт. в 2014 г. представили метаана-

лиз 12 исследований с участием 17 469 и 7 552 паци-

ентов в одномоментной и этапной группах соответ-

ственно. Анализ не выявил различий в смертности 
(ОР, относительный риск, 1,36 [0,78, 2,36]; p = 0,27), 
послеоперационном инсульте (ОР 1,14 [0,99, 1,31], 
p = 0.07), комбинированной конечной точке смерти 
или инсульта (ОР 1,08 [0,98, 1,20], p = 0,11) и ком-

бинированной конечной точке инфаркта миокарда 
или инсульта (ОР 0,75 [0,48, 1,17; I2 = 11%], p = 0,2]) 
между двумя хирургическими тактиками [11].

В исследование M.H. Shishehbor и соавт. вошли 
350 пациентов: 45 больным выполнено этапные 
КЭЭ и АКШ, 195 больным – одномоментные КЭЭ 
и АКШ, 110 пациентов получили этапное лечение 
в объеме КАС и АКШ. По показателю первичной 
комбинированной конечной точки (смерть от всех 
причин, инсульт и инфаркт миокарда) этапная стра-

тегия КАС и АКШ и комбинированное вмешатель-

ство КЭЭ и АКШ продемонстрировали одинаковые 
результаты в краткосрочной перспективе, причем 
результаты этих стратегий лучше, чем при этапных 
КЭЭ и АКШ [12].

В 2017 г. опубликована статья, посвященная 
9-летнему опыту США в лечении пациентов с муль-

тифокальным атеросклерозом. С 2004 по 2012 г.
выполнена 22 501 операция на коронарных и бра-

хиоцефальных артериях: 15 402 (68,4%) пациента 
получили комбинированное лечение КЭЭ и АКШ, 
6 297 (28,0%) – этапные КЭЭ и АКШ, 802 (3,6%) 
пациентам выполнены этапные КАС и АКШ [13]. 

Частота внутрибольничной смерти при комби-

нированной стратегии КЭЭ + АКШ составила 4,4%, 
для этапных КЭЭ и АКШ – 3,8%, для этапных КАС 
и АКШ – 1,9% (р<0,01). Частота послеоперацион-

ного инсульта существенно не различалась между 
всеми пациентами (р = 0,37). Частота смерти или 
инсульта для одномоментных КЭЭ и АКШ соста-

вила 6,8%, этапных КЭЭ и АКШ – 5,4%, этапных 
КАС и АКШ – 4,2% (р<0,01).

Данные российских исследований
В 2001 г. Ю.В. Белов и соавт. представили ис-

следование 197 пациентов с мультифокальным ате-

росклерозом, которым поэтапно выполнены КЭЭ 
и АКШ. Совокупный риск инсульта и летальности 
составил 1,0% [14].

В 2006 г. А.М. Чернявский и соавт. опубликовали 
результаты хирургического лечения 164 пациентов 
с мультифокальным атеросклерозом: 50 пациентам 
выполнены одномоментные операции, 114 – этап-

ные. Ученые сделали вывод, что этапная коррекция 
является более безопасным и эффективным мето-

дом лечения этой категории больных. Риск интра-

операционных инфаркта миокарда и инсульта при 
данном подходе был ниже, чем в группе с одномо-

ментными вмешательствами [15].
По данным М.Л. Гордеева и соавт., результаты 

одномоментных вмешательств у пациентов с од-

носторонним поражением сонных артерий сопо-

ставимы со стратегией изолированной реваску-

ляризации миокарда (летальность 2,8%, инфаркт 
2,8%). При двустороннем поражении сонных ар-

терий результаты могут быть улучшены при ис-

пользовании гипотермической перфузии, однако 
риск неврологических осложнений остается вы-

соким [16].
Л.С. Барбараш и соавт. отдают предпочтение 

этапным операциям: одномоментные вмешатель-

ства проводят при критическом поражении сонных 
артерий (2,46%). При этом оптимальными считают 
наименее агрессивные эндоваскулярные вмеша-

тельства [17].
Для определения стратегии лечения Б.Н. Козлов 

и соавт. проводили нагрузочные пробы, в зависи-

мости от результатов которых пациентам выпол-

няли этапные или одномоментные вмешательства. 
28 пациентам одновременны выполнены КЭЭ и 
АКШ, 40 больным – последовательно КЭЭ и АКШ. 
Согласно результатам исследования, одномомент-

ные операции целесообразны у больных со сни-

женным резервом как коронарного, так и мозгового 
кровообращения. Риск церебральных и кардиаль-

ных послеоперационных осложнений сопоставим 
с результатами поэтапных операций [18].

В 2013 г. А.М. Чернявский с соавт. представили 
новый подход к лечению мультифокального ате-

росклероза. Пациентам выполнены гибридные од-

номоментные вмешательства. После стернотомии 
и выделения кондуитов пациентам через восходя-

щую аорту проведены КАС, с последующим аор-

токоронарным шунтированием – всего выполнено 
125 гибридных вмешательств. В ближайшем по-

слеоперационном периоде (30 дней) нефатальные 
инфаркт миокарда и инсульт зарегистрированы в 
одном (0,8%) и двух (1,6%) случаях соответствен-

но. Летальность отмечена в трех случаях: два паци-

ента (1,6%) с инсультом в бассейне контрлатераль-

ной окклюзированной внутренней сонной артерии 
и один – с фатальным инфарктом миокарда (0,8%). 

A.V. Marchenko et al. 77

R
EV

IE
W

S



78 Хирургическое лечение пациентов с мультифокальным атеросклерозом

Авторы считают, что гибридный подход позво-

ляет осуществлять контроль за операцией, ослож-

нения могут быть устранены сразу же, в любой мо-

мент можно выполнить ангиографию [19].
Ю.А. Шнейдер и соавт., проанализировав 475 

пациентов, пришли к выводу, что при использова-

нии современных методов хирургического лечения, 
новейших средств анестезиологического пособия 
и послеоперационного ведения больных этапные 
операции на каротидном бассейне и сосудах сердца 
могут успешно выполняться с результатами, сопо-

ставимыми с изолированным АКШ [20].
И.Ю. Сигаев с соавт. считают, что необходима 

комплексная оценка резерва перфузии головно-

го мозга, а также коронарного и миокардиального 
резерва со стратификацией риска. В исследовании 
авторы показали, что этапная коррекция является 
более безопасным и эффективным методом хирур-

гического лечения больных мультифокальным ате-

росклерозом с поражением коронарных и брахио-

цефальных артерий [21].

Рекомендации по лечению пациентов с муль-
тифокальным атеросклерозом

На сегодняшний день в клинических рекоменда-

циях не утверждена cтратегия лечения пациентов с 
сочетанным атеросклеротическим поражением ко-

ронарных и брахиоцефальных артерий.
Первые рекомендации по лечению пациентов 

с мультифокальным атеросклерозом появились в 
2011 г. в США [22]. Согласно руководству, каро-

тидная эндартерэктомия или каротидная ангио-

пластика со стентированием показаны перед или 
одновременно с АКШ у симптомных пациентов со 
стенозом сонной артерии >80% (класс IIa, уровень 
доказательности С).

В Рекомендациях ESC/EACTS по реваскуляри-

зации миокарда 2014 г. сообщается, что временные 
параметры вмешательств (одномоментно или по-

этапно) следует определять согласно локальному 
опыту и клинической картине, начиная с проблемы, 
имеющей наиболее выраженную клинику (класс 
IIa, уровень доказательности С) [23]. Рекомендации 
ESC/ESVS по диагностике и лечению заболеваний 
периферический артерий 2017 г. по проблеме соче-

танного атеросклероза коронарных и сонных арте-

рий содержат единственное положение: для рева-

скуляризации сонной артерии у пациентов, нужда-

ющихся в АКШ, рекомендуется индивидуальное 
обсуждение показаний (и, если таковые имеются, 
то определение метода и времени) многопрофиль-

ной командой специалистов, в том числе невроло-

гом (класс I, уровень доказательности С) [7]. Все 
остальные положения имеют низкий уровень и 
класс доказательности. Рекомендации ESC/EACTS 
по реваскуляризации миокарда 2018 г. по данной 
проблеме повторяют рекомендации по ведению 
больных с заболеванием периферических артерий 
2017 г. [24]. 

Российские рекомендации по лечению паци-

ентов с патологией брахиоцефальных артерий, 
разработанные под руководством академика А.В. 
Покровского, датируются 2013 г. Согласно руко-

водству, пока не получены результаты рандоми-

зированных исследований, хирургический подход 
к лечению пациентов с критическим сочетанным 
поражением коронарного и каротидного русла 
индивидуален, основывается на специфическом 
уровне риске для каждого пациента и опыте уч-

реждения [25].

Заключение
Хирургическое лечение сочетанного атероскле-

ротического поражения коронарных и сонных ар-

терий на протяжении десятилетий является про-

блемой для клиницистов. В отсутствие рандоми-

зированных контролируемых исследований реко-

мендации по ведению этих пациентов основаны на 
результатах одноцентровых ретроспективных ис-

следований. Множество вариантов хирургического 
лечения обоих состояний затрудняет достижение 
четкого консенсуса относительно оптимального 
клинического подхода.
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Основные положения
• Изложено современное представление о способах лечения детей в возрасте от 1 до 18 лет с 
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Резюме

Среди врожденных пороков сердца изолированный дефект межпредсердной 
перегородки занимает второе место после септального дефекта межжелудоч-
ковой перегородки. До настоящего времени нет крупных рандомизированных 
исследований, показывающих спектр изменений как до, так и после закрытия 
дефекта. В литературе представлены единичные наблюдения с ограничен-
ными данными. В связи с этим четко не определены временные сроки для 
коррекции данного порока. В обзоре проанализированы современные данные 
литературы о ремоделировании сердца у детей в возрасте до 18 лет после эн-
доваскулярной коррекции дефекта межпредсердной перегородки.

Ключевые слова Врожденные пороки сердца • Дефект межпредсердной перегородки • 
Эндоваскулярная коррекция • Хирургическая коррекция 
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REMODELING
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омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Highlights
• The review article provides an update on the treatment of isolated atrial septal defect in children 

aged 1 to 18 years.

Abstract

Isolated atrial septal defect is the second leading congenital heart defect after 
ventricular septal defect. To date, there are few studies showing the range of 
changes both before and after the defect closure, except single studies with limited 
data. Therefore, the optimal timing for the ASD closure is not clearly defined. The 
review presents an update on heart remodeling in children under 18 years of age 
after endovascular closure of atrial septal defects.

Keywords Congenital heart disease • Atrial septal defect • Endovascular closure • Surgical 
repair
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левый желудочек
правый желудочек
ремоделирование сердца
эхокардиография

ACC

AHA

–

–

Американский колледж кардиологии 
(англ. American College of Cardiology)
Американская ассоциация сердца 
(англ. American Heart Association)



Ремоделирование сердца у детей 83

Введение
Дефект межпредсердной перегородки (ДМПП) 

– это сообщение между правым и левым пред-

сердиями. Дефект может быть изолированным 
или в сочетании с другими врожденными поро-

ками сердца. ДМПП занимает второе место по 
встречаемости после дефекта межжелудочковой 
перегородки и составляет, по данным ряда авто-

ров, 5–15% всех врожденных пороков сердца [1]. 
Частота вторичных ДМПП – около 75% всех сеп-

тальных дефектов с преобладанием женской по-

пуляции 2:1 [2, 3]. Патологический лево-правый 
сброс приводит к объемным перегрузкам правого 
предсердия и желудочка (изменению геометрии 
полостей сердца), а также гиперволемии малого 
круга кровообращения. Длительное существова-

ние дефекта ведет к осложнениям, в частности 
нарушению ритма (желудочковой тахиаритмии, 
фибрилляции или трепетанию предсердий), сер-

дечной недостаточности, прогрессирующей ле-

гочной гипертензии, а также частым легочным 
инфекциям, легочным, системным или церебраль-

ным эмболиям [4].
Целесообразность эндоваскулярной коррекции 

ДМПП, не дающих значимых клинических мани-

фестаций у детей первых лет жизни, остается под 
вопросом. По некоторым литературным данным, 
оптимальным для коррекции ДМПП считается воз-

раст пациентов более трех лет [5]. Другие авторы 
считают, что закрытие асимптомного ДМПП можно 
отложить до достижения пациентом 2–4 или даже 
4–6 лет [6, 7]. Согласно клиническим рекоменда-

циям по лечению детей с врожденными пороками 
сердца под редакцией Л.А. Бокерии, чрескожное 
закрытие ДМПП также не показано детям раннего 
возраста [8]. Однако чем старше пациенты, тем бо-

лее выраженны и устойчивы изменения структур-

но-функциональных показателей сердца [9].

Эндоваскулярные методы лечения детей с 
дефектом межпредсердной перегородки: дока-
зательная база, преимущества и ограничения в 
сравнении с хирургическими способами

Первые сообщения о хирургическом закрытии 
дефекта межпредсердной перегородки появились 
в конце 1940-х – начале 1950-х гг. [10, 11]. С ро-

стом опыта «открытых» операций за последние 
десятилетия показатели осложнений и смертности 
снизились. На современном этапе операция на «от-

крытом» сердце в условиях искусственного крово-

обращения является методом выбора при коррек-

ции дефектов межпредсердной перегородки [11]. 
Классический подход лечения септальных дефек-

тов заключается в срединной стернотомии. 
Клинические результаты традиционной, хирур-

гической, коррекции вторичных ДМПП представ-

лены в 1996 г. C. Mavroudis, который опубликовал 
опыт чикагского центра за 10-летний период – с 
1985 по 1995 г. В исследование вошли 212 человек: 
47% пациентам выполнена пластика заплатой из 
аутоперикарда, 53% пациентов – ушивание дефек-

та. Летальность, повторные операции по поводу 
кровотечения, неврологические осложнения и ре-

зидуальный септальный шунт отсутствовали [12]. 
Позже, в 2001 г., D.A. Jones и соавт. представили 
ретроспективный 4-летний опыт австралийского 
центра. В обзор включили 87 детей возрастом от 2 
мес. до 15 лет. Летальных исходов не отмечено, но 
в 24% случаях в послеоперационном периоде выяв-

лен перикардиальный выпот, требовавший дрени-

рования перикарда [13].
В последнее время широкое распространение 

получили миниинвазивные технологии лечения 
врожденных пороков сердца, снижающие риск 
осложнений [14]. Начало этому направлению по-

ложено в 1990-х гг. В 2001 г. D.P Bichell и соавт. 
из детского госпиталя в Бостоне представили ре-

зультаты хирургического лечения 135 пациентов в 
возрасте от 6 мес. до 25 лет, которым использова-

ли малоинвазивный доступ для коррекции дефекта 
межпредсердной перегородки [15]. Современные 
методы хирургии, такие как торакоскопическая ви-

део- и робот-ассистенция, на данном этапе более 
безопасны, позволяют улучшить косметические ре-

зультаты и сократить период пребывания пациента 
в стационаре [16, 17]. 

В 1974 г. T.D. King и N.L. Mills первыми выпол-

нили рентгенэндоваскулярное закрытие ДМПП с 
использованием окклюзирующего устройства – это 
ознаменовало начало периода транскатетерной хи-

рургии септальных дефектов. Конструкция устрой-

ства была представлена в виде двойного зонтика, 
состоящего из стальных спиц, расположенных ра-

диально от центра, между которыми была натянута 
дакроновая ткань [18]. Эксперимент выполнен на 
собаках, которым искусственно закрыт централь-

ный ДМПП, что доказало возможность лечения 
патологии эндоваскулярным методом. При этом 
устройство и система доставки требовали совер-

шенствования. 
Позже, в 1976 г., эти же исследователи опубли-

ковали результаты успешного использования рент-

генохирургической техники для закрытия ДМПП 
размерами от 13 до 30 мм у людей [19]. Тогда же 
они определили основные показания и противопо-

казания для эндоваскулярного закрытия ДМПП. Но 
на тот период устройство имело ряд недостатков: 
большие размеры доставляющих устройств, частые 
поломки конструкций, их смещение, неполное за-

крытие ДМПП, перфорация сердца при установке. 
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Через несколько лет после первых успешных за-

крытий ДМПП, в 1983 г., W. Rashkind разработал 
устройство для закрытия открытого артериаль-

ного протока и септального дефекта [20]. Устрой-

ство имело ненадежное крепление и сложности 
при установке, что в некоторых случаях требовало 
экстренной «открытой» операции. В конце 1980-х 
и в течение 1990-х гг. активно разрабатывали ок-

клюдеры для закрытия ДМПП [21]. Опубликованы 
клинические исследования, в которых хоть и сооб-

щалось об успешном применении и обнадеживаю-

щих результатах различных устройств, но они име-

ли ряд недостатков. У устройства ASDOS (Sulzer 
Osypka, Rheinfelden, Германия) часто возникали 
тромбозы, после имплантации требовалось хирур-

гическое вмешательство, присутствовал резидуаль-

ный сброс и хирурги отказывались от его имплан-

тации. Устройство Transcatheter Patch (Foamex, 
Media, США) требовало длительное пребывание 
пациента в отделении реанимации со строгим по-

стельным режимом до момента ожидания фикса-

ции окклюдера. В некоторых случаях происходили 
миграции устройства Das Angel Wings (Microvena 
Corporation, США).

В 1996 г. представлен отличающийся от пред-

шественников окклюдер, который активно исполь-

зуется и в настоящее время, является самораскры-

вающимся и самоцентрирующимся – AMPLATZER 
Septal Occluder (AGA Medical Corporation, США). 
По данным мультицентрового исследования, за-

крытие септального дефекта с использованием 
данного окклюзирующего устройства и системы 
доставки показало себя эффективным и безопас-

ным методом в 2-летнем наблюдении [22].
С учетом положительных результатов эндова-

скулярного закрытия вторичного ДМПП в 2002 г. 
опубликовано многоцентровое нерандомизирован-

ное исследование, в котором сравнивались «откры-

тый» хирургический и эндоваскулярный методы 
[23]. Исследование проведено в 29 педиатрических 
кардиологических центрах с марта 1998 г. по март 
2000 г. Группу эндоваскулярной хирургии состави-

ли 442 пациента, «открытой» – 154 пациента. По 
результатам однолетнего наблюдения летальных 
исходов в обоих группах не отмечено. Частота ос-

ложнений и средняя продолжительность пребыва-

ния в стационаре среди пациентов эндоваскуляр-

ной группы были статистически значимо ниже. 
Показатели эффективности между группами не 
отличались. 

В 2011 г. опубликован систематический обзор 
исследований, проведенных до 2008 г. и включав-

ших более 20 пациентов [24]. Общее количество 
составило 13 нерандомизированных исследова-

ний (3 082 пациента). Анализ показал значительно 
меньшую частоту ранних осложнений у пациен-

тов с чрескожным закрытием ДМПП в сравнении 

с хирургическим. 
В 2016 г. опубликованы результаты многоцен-

трового исследования, в которое вошли около 10 
тысяч детей в возрасте от 1 до 17 лет. Пациентам 
выполнена как хирургическая, так и эндоваскуляр-

ная коррекция ДМПП [25]. Продемонстрированы 
ряд преимуществ эндоваскулярной коррекции пе-

ред «открытой» хирургией: снижение риска ле-

тальности, инфекционных осложнений и срока 
пребывания в стационаре. Все эти факторы имели 
и клинико-финансовую целесообразность, умень-

шая затраты на лечение пациентов. 
В небольших исследованиях существенных раз-

личий между «открытым» и эндоваскулярным вме-

шательствами не выявлено [26].
В 2008 г. эндоваскулярный метод закрытия де-

фекта межпредсердной перегородки внесен в Ре-

комендации Американского колледжа кардиологии 
и Американской ассоциации сердца (ACC/AHA) и 
отнесен к первому классу показаний [27]. 

В 2019 г. опубликован анализ «открытых» и эн-

доваскулярных вмешательств в Великобритании 
и Ирландии у пациентов с изолированными сеп-

тальными дефектами [28]. Оценены результаты 
коррекции за 16 лет. Согласно данным обсерваци-

онного исследования, количество эндоваскуляр-

ных процедур в год с 323 в 2000–2001 гг. возросло 
до 708 в 2015–2016 гг. как среди детей, так и взрос-

лых (преимущественно за счет взрослой группы). 
При этом число «открытых» вмешательств почти 
не изменилось за этот период и составляет 370–
430 операций в год. Эндоваскулярный метод, по 
данным авторов, в настоящее время является стан-

дартом лечения пациентов с анатомически подхо-

дящими ДМПП. «Открытое» хирургическое вме-

шательство показано пациентам, у которых края 
перегородки составляют менее 5 мм. У пациентов 
с функционально значимым сбросом и без легоч-

ной гипертензии эндоваскулярная коррекция сеп-

тального дефекта ассоциируется с лучшими от-

даленными результатами: меньшим количеством 
предсердных аритмий, улучшением функции 
сердца и выживаемости. 

Несмотря на то что интервенционный метод 
получил статус «операции выбора» для пациентов 
с изолированным ДМПП, ряд ограничений тран-

скатетерных технологий не позволяет полностью 
отказаться от «открытых» хирургических вмеша-

тельств. При ДМПП большого размера, анатомии 
перегородки с выраженным дефицитом краев, де-

лающим невозможным адекватное позициониро-

вание окклюдера или использование системы до-

ставки нужного диаметра, предпочтение отдается 
операциям на «открытом» сердце [8].

Следует учитывать, что центральные ДМПП 
имеют тенденцию к спонтанному закрытию в те-

чение первого года жизни, однако в абсолютном



большинстве случаев дети первого года жизни не 
являются кандидатами для транскатетерной коррек-

ции порока. Если у ребенка выраженная сердечная 
недостаточность на фоне значимого ДМПП, предпо-

чтение отдается «открытому» вмешательству. 
По данным российских рекомендаций, хирурги-

ческая коррекция ДМПП размером менее 5 мм не 
показана детям младше 6 мес. с неосложненным 
дефектом (без признаков перегрузки объемом пра-

вого желудочка (ПЖ), парадоксальной эмболии), а 
эндоваскулярная – детям от 2 до 6 лет [8], так как 
такие дефекты не влияют на продолжительность 
жизни. У пациентов с дефектами более 5 мм с 
признаками перегрузки объемом ПЖ (по данным 
эхокардиографии (ЭхоКГ) симптомы появляются 
уже к концу первого года жизни. Коррекция этих 
врожденных пороков предпочтительна в детском 
возрасте для профилактики отдаленных осложне-

ний: снижения толерантности к физической на-

грузке, недостаточности трехстворчатого клапана, 
наджелудочковых аритмий и сброса крови справа 
налево. Эндоваскулярное закрытие не показано 
при дефекте венозного синуса, венечного синуса и 
первичных дефектах, а ДМПП с большой аневриз-

мой перегородки или фенестрированной межпред-

сердной перегородкой требуют тщательной оценки 
и консультации сердечно-сосудистого хирурга пе-

ред транскатетерным закрытием. 
В настоящее время представлена широкая ли-

нейка окклюдеров для закрытия ДМПП и систем 
доставок меньшего сечения, уменьшающих риск 
осложнений и не вызывающих трудностей при 
транскатетерном закрытии ДМПП, в том числе у 
пациентов первых лет жизни.

Согласно данным литературы, эндоваскулярная 
коррекция ДМПП является оптимальным и эф-

фективным методом лечения детей с подходящей 
анатомией, включая случаи с множественными де-

фектами по типу перфорированной аневризмы и 
дефицитом краев [29–31]. Успех вмешательства и 
отсутствие осложнений связано с тщательным от-

бором пациентов и завит от опыта центра [32]. 
Малая инвазивность транскатетерной коррек-

ции ДМПП в сравнении с «открытой» хирургией, 
требующей искусственного кровообращения, вен-

тиляции легких и стерно- или торакотомии, стала 
одним из главных аргументов в пользу доминиро-

вания эндоваскулярной технологии у пациентов с 
подходящей анатомией порока. 

В настоящее время соотношение «открытых» и 
эндоваскулярных операций составляет примерно 1 
к 7. Увеличение за последние два десятилетия коли-

чества эндоваскулярных вмешательств при изоли-

рованных ДМПП по отношению к хирургическим 
методам подтверждают это. Изменения отражены 
и в клинических рекомендациях – транскатетерная 
окклюзия стала операцией выбора [28].

Патологическое ремоделирование сердца при 
дефекте межпредсердной перегородки и потен-
циал обратного ремоделирования после эндова-
скулярной и хирургической коррекции

Понятие «ремоделирование» введено в начале 
80-х гг. прошлого столетия. Сначала термин приме-

няли для обозначения постинфарктных изменений 
левого желудочка (ЛЖ), которые включали гипер-

трофию и дилатацию, что приводило к нарушению 
систоло-диастолической функции [33]. Позже, по-

сле серии исследований, термин «ремоделирование» 
приобрел более широкий смысл. В настоящее время 
процесс ремоделирования подразумевает молеку-

лярные, клеточные, интерстициальные и генные пе-

рестройки, клинически проявляющиеся изменением 
размеров, формы и функции сердца после его по-

вреждения или структурных изменений [33, 34]. 
Исследование этого сложного процесса нача-

лось с изучения ремоделирования сердца (РС) у па-

циентов с ишемической болезнью сердца, артери-

альной гипертензией и фибрилляцией предсердий 
[35–37]. Для оценки показателей РС используются 
неинвазивные методы исследования: ЭхоКГ, маг-

нитно-резонансная и мультиспиральная компью-

терная томографии. Наиболее доступным методом 
визуализации является ЭхоКГ [38], но его эффек-

тивность зависит от опыта врача и качества визуа-

лизации, что приводит к вариабельности при оцен-

ке результатов [39]. Современные методы визуали-

зации, магнитно-резонансная и мультиспиральная 
компьютерная томографии, демонстрируют вы-

сокое качество изображений и точные характери-

стики контуров полостей в нескольких проекциях, 
поэтому их используют все чаще [40, 41]. Хотя ряд 
авторов, несмотря на высокую информативность 
методов, признают немаловажную роль 3D-ЭхоКГ 
в диагностике РС [42].

При ДМПП сначала возникает перегрузка объе-

мом правого предсердия. После увеличения в объ-

еме правого предсердия происходит изменение фи-

брозного кольца трикуспидального клапана с воз-

никновением регургитации на клапане, что в свою 
очередь приводит к перегрузке ПЖ и легочного 
кровотока, тем самым повышается давление в ма-

лом круге кровообращения. Этот патологический 
круг приводит к ухудшению систолической и диа-

столической функций ПЖ. Увеличение давления в 
правом желудочке приводит к изменению функци-

ональных свойств и геометрии левого [43]. Если не 
устранять септальный дефект в детском возрасте, 
в последующем у пациентов развиваются супра-

вентрикулярные нарушения ритма, фибрилляция и 
трепетание предсердий [44, 45].

Известно, что обратное РС вследствие эндова-

скулярной или хирургической коррекции заболева-

ния может наблюдаться уже в раннем послеопера-

ционном периоде [5].
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86 Ремоделирование сердца у детей

В 2006 г. опубликовано исследование, в котором 
приведены результаты изменения систолической и 
диастолической функций сердца после коррекции 
ДМПП у детей эндоваскулярным и хирургическим 
методами [46]. Средний возраст пациентов соста-

вил 7,39±4,53 и 9,82±5,6 года. Период наблюдения 
– более 2 лет. Авторы показали, что после коррек-

ции ДМПП при долгосрочном исследовании про-

исходит уменьшение объема ПЖ, увеличение объ-

ема и улучшение диастолической функции ЛЖ как 
в группе эндоваскулярных, так и «открытых» вме-

шательств. Но при чрескожной коррекции процесс 
ремоделирования протекал быстрее. 

Позже, в 2007 г., российские исследовате-

ли изучили влияние хирургической коррекции 
митральных, митрально-аортальных пороков и 
ДМПП на течение ремоделирования ПЖ сердца 
[47]. Обследованы пациенты старше 18 лет. На ос-

нове полученных данных сделан вывод о том, что 
патологическое ремоделирование ПЖ определяет-

ся не возрастом, а степенью наступивших в мио-

карде изменений. При ДМПП выявили критерий 
перехода адаптивного ремоделирования правого 
желудочка в патологическое: дооперационный пе-

редне-задний размер ПЖ 4,0 см и размер короткой 
оси в 4-камерной позиции 4,7 см. Если показатели 
превышают эти значения, то устранение объемной 
перегрузки хирургическим путем не приводит к 
уменьшению размеров правого желудочка до нор-

мальных значений.
Существуют и другие исследования, в которых 

приводятся данные РС после эндоваскулярного и 
хирургического лечения вторичного ДМПП [4]. В 
исследование включили 100 детей, средний воз-

раст которых составил 5,7±4,3 и 5,2±4,4 года для 
двух групп. Авторы установили, что дилатация 
правых отделов сердца ввиду сброса большого 
объема крови через ДМПП слева направо и объем-

ной недогрузке ЛЖ приводит к диастолическому 
ремоделированию. Эндоваскулярная коррекция 
уже в раннем послеоперационном периоде приво-

дит к восстановлению диастолической функции 
ЛЖ, тогда как после «открытой» операции этот 
процесс протекает более длительно – в течение  
6 мес. Дилатация правых отделов сердца наблю-

далась в госпитальном периоде и сохранялась в 
поздних сроках наблюдения независимо от метода 
коррекции.

Также в литературе приводятся данные сравне-

ния РС при естественном течении и эндоваскуляр-

ном лечении атриосептальных дефектов у детей 
[48]. Установлено, что у детей старше 3 лет име-

ется значимая дилатация правых отделов сердца 
и легочной артерии. Выраженные проявления РС, 
обусловленного ДМПП, выявлены у детей старше 
6 лет. Эндоваскулярная коррекция ДМПП у детей 
любого возраста сопровождается нормализацией 

объема правого предсердия в течение года.
Несмотря на появление новых исследований, 

процесс РС у детей разного возраста при ДМПП 
остается не до конца изученным. При этом иссле-

дование роли обратного РС у детей имеет важное 
значение. 

Роль возраста детей с дефектом межпредсерд-
ной перегородки в эндоваскулярной коррекции, 
связь возраста и потенциала обратного ремоде-
лирования сердца

Вопрос о том, в каком возрасте целесообразно 
выполнять коррекцию ДМПП исследуется давно, 
но по-прежнему остается дискутабельным. Лече-

ние септального дефекта в раннем возрасте может 
приводить к неблагоприятным событиям, а в позд-

ние сроки ассоциировано с прогрессированием 
патологического РС. Дети первых лет (1–3 года) 
жизни имеют малый диаметр бедренной вены и 
малый размер МПП. Возможность коррекции де-

фекта у таких детей ограничена из-за высокого 
риска осложнений как со стороны места доступа, 
так и сердца, в связи с чем в ряде случаев необхо-

дима отсрочка вмешательства. Это связано с тем, 
что требуемая система доставки окклюдера может 
превышать диаметр бедренной вены и привести к 
ее повреждению. Также необходимо учитывать со-

отношение размеров дисков окклюдера с длиной 
МПП: размер устройства может превышать размер 
перегородки, что приведет к компрометации вну-

трисердечных структур и/или риску гемотампона-

ды. У детей более старшего возраста можно бес-

препятственно использовать как системы доставки, 
так и окклюдеры большего диаметра. 

Современная линейка окклюдеров для закры-

тия ДМПП и систем доставок меньшего сечения 
уменьшает риск осложнений и не вызывает труд-

ностей при эндоваскулярной окклюзии дефекта, в 
том числе у пациентов первых лет жизни [49]. Ра-

нее мы уже отметили, что это подтверждают дан-

ные недавнего крупного исследования [25]. Также 
обоснование ранней эндоваскулярной коррекции 
ДМПП представлено в крупном обзоре, опублико-

ванном в 2014 г. [50]. Авторы обзора ссылаются на 
исследование [51], включавшее 227 человек, из них 
164 детей в возрасте от 9 мес. до 15 лет и 149 взрос-

лых от 15 до 78 лет, в котором продемонстрировано 
преимущество чрескожного закрытия ДМПП в дет-

ской возрастной группе. Также в обзоре сообщает-

ся о важности ранней диагностики и наблюдения 
за ДМПП, которые позволяют избежать поздних 
осложнений: сердечной недостаточности, аритмий 
и инсультов [52].

О положительном влиянии эндоваскулярной 
коррекции ДМПП на патологическое ремоделиро-

вание правых отделов сердца сообщалось ранее 
[53, 54]. 
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В 2001 г. представлены результаты исследо-

вания, в котором изучались сроки нормализации 
перегруженного объемом ПЖ после транскатетер-

ного закрытия ДМПП у детей и взрослых [55]. С 
июля 1999 г. по апрель 2001 г. 68 пациентов с изо-

лированным септальным дефектом подверглись 
чрескожной окклюзии ДМПП с использованием 
устройства AMPLATZER Septal Occluder (AGA 
Medical Corporation, США). Все пациенты имели 
соотношение Qp/Qs 1,5:1 с лево-правым шунтом 
или перегрузки объемом ПЖ. Два пациента выбы-

ло из исследования из-за отсутствия предваритель-

ного ЭхоКГ- обследования, включены оставшиеся 
66 пациентов (24 мужчины и 42 женщины) в воз-

расте от 1 до 81 года (медиана 30). Вес пациентов 
колебался от 8,3 до 125,0 кг (медиана 62,8). В ис-

следовании показано, что нормализация размера 
ПЖ (более расширенного), перегруженного объе-

мом после окклюзии септального дефекта, проте-

кала медленнее у взрослых пациентов, чем у моло-

дых (с менее расширенным ПЖ). Также отмечено 
пропорциональное увеличение размера ЛЖ ввиду 
перераспределения кровотока. Высказано предпо-

ложение, что ранняя коррекция данной патологии 
приводит к менее выраженным изменениям поло-

стей сердца.
В исследовании 2014 г., в которое вошли 683 

ребенка с естественным течением ДМПП в возрас-

те от 8 мес. до 18 лет, 495 пациентам выполнена 
эндоваскулярная коррекция порока. В течение го-

спитализации, через 6 и 12 мес. после коррекции 
225 детям выполнена оценка нормализации объема 
правого предсердия. Пациентов разделили на две 
группы: первую составили дети до 6 лет (n = 100), 
вторую – дети в возрасте 7–18 лет (n = 125). Соглас-

но результатам исследования, систолическая функ-

ция ЛЖ не меняется у детей в зависимости от воз-

раста, тогда как недостаточная насосная функция 
выявлена у больных старше 6 лет. У детей старше 
6 лет более выраженно проявление РС, обусловлен-

ное ДМПП. Через год после эндоваскулярной ок-

клюзии ДМПП у детей любого возраста нормали-

зуются объемы правого предсердия [48].
Помимо структурно-функционального РС у де-

тей проводятся исследования электрического ремо-

делирования.
В 2018 г. опубликовано проспектиное исследо-

вание электрического РС педиатрической группы 
[56]. В исследование вошли 30 детей с изолирован-

ным септальным дефектом и подходящими краями 
перегородки, которым успешно выполнено закры-

тие ДМПП. Оценивалось изменение параметров 
в 12 отведениях электрокардиограммы в период 
госпитализации, через 1 и 6 мес. после операции. 
Улучшение электрического ремоделирования у де-

тей после коррекции окклюдером происходит уже 
через 24 ч после закрытия дефекта. По данным 
электрокардиограммы отмечались прогрессивное 
и устойчивое улучшение продолжительности зубца 
Р, дисперсия P зубца, длительность и дисперсия QT, 
которые после 6 мес. наблюдения. Таким образом, 
коррекция ДМПП в педиатрической группе играет 
важную профилактическую роль в развитии пред-

сердных аритмий через обратное электрическое ре-

моделирование.

Заключение
Для оценки целесообразности транскатетер-

ной коррекции ДМПП в раннем возрасте необхо-

дим персонифицированный подход, включающий 
тщательный отбор пациентов с детальной оценкой 
анатомии порока по данным ЭхоКГ на аппара-

те экспертного класса, а также выбор параметров 
окклюдера и системы доставки с учетом размера 
межпредсердной перегородки и диаметра общей 
бедренной вены пациента. 

Имеющиеся в литературе данные свидетель-

ствуют о взаимосвязи возраста ребенка и обратного 
ремоделирования сердца после закрытия ДМПП. 
Однако результаты исследований не отвечают на 
целый ряд вопросов, связанных с потенциалом об-

ратного ремоделирования у детей разного возраста 
и его особенностями в разные сроки после транска-

тетерного закрытия дефекта. 
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Основные положения
• Скаффолды – это структура биоматериала, которая служит субстратом и направляющей для 

регенерации тканей.
• Скаффолды – особый класс современных локализованных систем доставки веществ с регу-

лируемыми свойствами.
• Скаффолды – сложная интегральная многофункциональная система, задачей которой является 

не только доставка веществ, но обеспечение оптимальных условий для регенеративного процесса.
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Резюме

В статье проанализированы и систематизированы современные данные об 
использовании скаффолдов как систем контролируемой доставки веществ. 
Рассматриваются предпосылки и основания для использования скаффолдов 
в качестве систем доставки. Обсуждаются текущие стратегии создания си-

стем контролируемой доставки биологически активных и лекарственных 
веществ на основе продуктов скаффолд-технологий. Приводится классифи-

кация систем доставки веществ на основе скаффолдов. Отдельное внимание 
уделено разработкам двухфазных систем доставки веществ с использовани-

ем наночастиц. Показано разнообразие наночастиц и их преимущества как 
носителей веществ, применяемых в двухкомпонентных системах доставки. 
Приводятся современные примеры разработок систем доставки веществ и 
перспективы развития регенеративной медицины.

Ключевые слова Скаффолд • Биологически активные вещества • Лекарственные вещества • 
Системы контролируемой доставки веществ

SCAFFOLDS AS DRUG AND BIOACTIVE COMPOUND DELIVERY SYSTEMS
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омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Highlights
• A scaffold is “a biomaterial structure that serves as a substrate and a guide for tissue repair and 

regeneration”.
• A scaffold is a special class of target substance delivery systems with controlled properties.
• A scaffold is not a simple carrier of substances aimed at target delivery, but a complex integrated 

multifunctional system developed for providing optimal conditions ensuring regenerative process.

Abstract
The article updates the existing data on the use of scaffolds as target and controlled 
substance delivery systems. The prerequisites and grounds for using scaffolds 
as substance delivery systems are being considered. Current tissue-engineered 
strategies for developing target drug and bioactive substance delivery using scaffolds
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Введение
Восстановление тканей – сложный физиоло-

гический процесс, включающий взаимодействие 
различных типов клеток, компонентов внеклеточ-

ного матрикса и биологически активных веществ 
(БАВ), продуцируемых клетками организма чело-

века. БАВ обеспечивают микроокружение, поддер-

живающее условия для миграции, пролиферации и 
дифференцировки клеток регенерирующей ткани. 
Однако при серьезных повреждениях часто возни-

кает дефицит БАВ, что негативно сказывается на 
регенеративном процессе. Когда уровень эндоген-

ной выработки биологически активных молекул 
клетками организма недостаточен, экзогенное вве-

дение данных веществ может повысить эффектив-

ность лечения поврежденных тканей и обеспечить 
активный регенеративный процесс [1]. Кроме того, 
часто в месте повреждения тканей могут наблю-

даться выраженная воспалительная реакция и ин-

фекции, требующие использования лекарственных 
веществ (ЛВ). 

Направленное введение БАВ и ЛВ в место по-

вреждения ткани считалось одной из передовых 
стратегий на ранних этапах развития регенератив-

ной медицины. Однако довольно скоро исследо-

ватели столкнулись с рядом проблем, связанных с 
потерей биологической активности молекул в ране-

вом ложе, высокой скоростью диффузии и всасы-

вания, неравномерным распределением вещества в 
зоне повреждения ткани, а также отсутствием про-

лонгированного высвобождения [2]. Новым этапом 
стало создание и применение различных систем 
контролируемой доставки веществ (Drug delivery 
systems, DDS). С их помощью соединения, спо

собствующие регенеративному процессу, транспор-

тируются в область повреждения с минимальным 
влиянием на жизненно важные ткани и органы, при 
этом нежелательные побочные эффекты сводятся 
к минимуму. DDS помогают улучшить биодоступ-

ность БАВ и ЛВ, оптимизировать фармакокинети-

ку и снизить частоту дозирования [3]. Кроме того, 
DDS защищают вещества от быстрой деградации 
или клиренса, а также повышают их концентрацию 
в тканях-мишенях, что позволяет использовать со-
единения в низких дозах [4]. 

В настоящее время широкое развитие получило 
направление, основанное на использовании продук-

тов тканевой инженерии – скаффолдов – в качестве 
систем контролируемой доставки веществ [5]. На 
раннем этапе исследований в области скаффолд-тех-

нологий считалось, что основной задачей скаффол-

дов является временная механическая поддержка 
клеток, включенных в состав тканеинженерной 
конструкции или мигрировавших в нее из соседних 
тканей. Однако вскоре стало ясно, что скаффолд, 
не обладающий достаточной биологической актив-
ностью, препятствует созданию в нем благоприят-

ного микроокружения для успешных клеточных со-

бытий и активного регенеративного процесса. Это 
послужило толчком для нового этапа в развитии ре-

генеративной медицины – создания функционализи-

рованных скаффолдов и рассмотрение их в качестве 
систем контролируемой доставки веществ. 

Включение в состав скаффолда БАВ и ЛВ поз-
воляет повысить уровень биологической активнос-
ти готового продукта, создать условия для успеш-

ной миграции, пролиферации и дифференциров-

ки клеток в месте повреждения ткани, обеспечить
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are being discussed. A classification of scaffold-based substance delivery systems 
is provided. Special attention is given to the development of two-phase substance 
delivery systems using various types of nanoparticles. A variety of nanoparticles 
and the benefits of their use as carriers of substances in a two-component delivery 
systems are shown. Recent developments in the substance delivery systems for 
regenerative medicine and future prospects are presented.
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локальное снижение воспалительного ответа, пода-

вить местную болезнетворную микрофлору, следо-

вательно, обеспечить благоприятные условия для 
регенеративного процесса [6]. 

Цель обзора – анализ и систематизация данных, 
связанных с использованием скаффолдов в качест-
ве систем доставки веществ.

Что доставляют? 
В основе стратегии использования скаффолдов в 
качестве DDS лежит принцип функционализации 
скаффолдов БАВ и/или ЛВ. БАВ – обширное по-

нятие, включающее соединения, которые благодаря 
своим физико-химическим свойствам имеют спе-
цифическую активность и выполняют, изменяют и/
или влияют на каталитическую, энергетическую, 
пластическую, регуляторную и другие функции в 
организме. Спектр БАВ достаточно широк – фак-

торы роста (ФР), цитокины, хемокины, антитела, 
протеазы, углеводы, липиды, нуклеиновые кисло-

ты, медиаторы, гормоны, витамины и др. Многие 
из них являются непосредственными участниками 
различных этапов естественного регенеративного 
процесса. Например, цитокины и витамины дейст-
вуют на ряд клеточных процессов, регулируя про-

лиферацию, миграцию, дифференцировку и секре-

цию эндогенных цитокинов, осуществляют ком-

пенсацию воспалительных реакций [7]. Однако 
дефицит БАВ в зоне повреждения приводит к на-

рушению процесса регенерации и увеличению сро-

ков восстановления ткани [8]. Использование БАВ 
в регенеративной медицине позволяет значительно 
повысить эффективность восстановительной тера-

пии путем регулирования клеточных процессов не-

посредственно в месте повреждения ткани. 

Факторы роста 
Среди БАВ, используемых в регенеративной ме-

дицине, особую роль играют факторы роста – раст-
воримые белки, способные регулировать клеточ-

ные процессы путем связывания со специфичес-
кими трансмембранными рецепторами на поверх-

ности клеток-мишеней. Связывание рецепторов с 
ФР запускает каскад внутриклеточных механизмов 
передачи сигнала, что приводит к активации цито-

плазматических белков, или факторов транскрип-

ции, обеспечивающих синтез новых белков. Этот 
процесс играет решающую роль в формировании 
воспалительных реакций, образовании грануляци-

онной ткани и развитии ангиогенеза, что является 
неотъемлемой частью успешного регенеративного 
процесса [9]. В таблице представлены ФР, играю-

щие ключевую роль в регенерации тканей. 
Дефицит ФР может наблюдаться при различных 

хронических повреждениях тканей и приводить к 
серьезным осложнениям. Так, снижение уровней 
трансформирующего ФР-β (TGF-β), ФР фиброблас-

тов (bFGF) и/или эпидермального фактора роста 
(EGF) может возникать при пролежнях, а тромбо-

цитарного (PDGF) – при хронических язвах, в том 
числе диабетической язве стопы [9]. Истощение 
костных морфогенетических белков (BMPs) при 
переломах костей может сопровождаться наруше-

нием восстановления костной ткани, приводить к 
формированию длительно несрастающихся пере-

ломов и остеопороза [18].

Цитокины 

Цитокины – БАВ, представленные группой низ-

комолекулярных регуляторных белков. Выделяют 
три семейства цитокинов: интерлейкины, интер-

фероны и колониестимулирующие факторы. Ин-

терлейкины – обширная группа белков, участвую-

щих в регуляции иммунного ответа. Интерфероны 
известны своим прямым и непрямым цитотокси-

ческим действием, благодаря которому успешно 
применяются для лечения опухолей. Колониести-

мулирующие факторы осуществляют регуляцию 
пролиферации и дифференцировки клеток гемопо-

эза, роста и миграции эндотелиоцитов. Цитокины 
играют важную роль в дифференцировке клеток и 
регуляции воспалительного ответа в месте повреж-

дения ткани [19]. 

Обогащенная тромбоцитами плазма 
Использование отдельных факторов роста и ци-

токинов в регенеративной медицине достаточно 
распространено и в ряде случаев может быть эф-

фективно. Однако в настоящее время уже не вызы-

вает сомнения, что комплекс, или так называемый 
коктейль, факторов роста позволяет достичь луч-

шего результата. Естественным коктейлем факто-

ров роста и цитокинов является обогащенная тром-

боцитами плазма (Platelet-rich plasma, PRP) [20]. 
Источником факторов роста в PRP служат тромбо-

циты, содержащие множество ФР и цитокинов, в 
том числе изоформы тромбоцитарного ФР (PDGF-
AA и -BB), TGF-β, EGF, ФР гепатоцитов (HGF), 
нейротрофический фактор мозга (BDNF), инсули-

ноподобный ФР-1 (IGF-1), ФР эндотелия сосудов 
(VEGF), основной ФР фибробластов (bFGF / FGF-
2), ФР соединительной ткани (CTGF), костные 
морфогенетические белки (BMP-2, -4, -6), фактор 
тромбоцитов 4 (PF4), матриксные металлопротеи-

назы (MMP-1, -2, -9), тромбоспондин и др. [21]. По-

мимо ФР PRP содержит белки, обладающие выра-

женной биологической активностью: фибриноген, 
фибронектин и витронектин [22].

Благодаря уникальному составу и свойствам PRP 
и другие тромбоцитарные продукты (лизат тромбо-

цитов, отдельные ФР, выделенные из тромбоцитов) 
нашли широкое применение в кардиохирургии, 
травматологии и ортопедии, различных областях 
регенеративной медицины [23]. В то же время



использование PRP не всегда эффективно. Часто не-

удовлетворительные результаты связаны со слиш-

ком быстрым выбросом ФР в области применения 
и их истощением в краткосрочный период. Данную 
проблему решают путем многократного введения 
PRP. Однако это не позволяет обеспечить постоян-

ный уровень факторов роста в области применения 
и стабильный пролонгированный терапевтический 

эффект. Все это обуславливает необходимость по-

иска новых путей доставки PRP, которые позволят 
поддерживать длительное стабильное поступление 
ФР в поврежденные ткани.

Гормоны 

Гормоны – это БАВ, осуществляющие гумо-

ральную регуляцию в организме. Гормоны широко
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Таблица. Факторы роста, участвующие в восстановлении физиологической целостности ткани
Table. Growth factors stimulating tissue repair 

Фактор роста / 
Growth Factor Основные функции / Main functions Публикации 

/ Reference

Тромбоцитарный / 
Platelet derived growth 
factor

• стимуляция ангиогенеза / stimulation of angiogenesis
• стабилизация вновь образованных сосудов / stabilization of newly formed vessels
• стимуляция синтеза коллагена и гликозаминогликанов / stimulation of the synthesis 
of collagen and glycosaminoglycans
•  усиление образования грануляционной ткани / increased formation of granulation 
tissue
• хемотаксис фибробластов, нейтрофилов, моноцитов и гладкомышечных клеток 
/ recruitment via chemotaxis of fibroblasts, neutrophils, monocytes and smooth muscle 
cells
• активация фибробластов, макрофагов, миоцитов гладкомышечной ткани / 
activation of fibroblasts, macrophages, smooth muscle myocytes
• формирование костной ткани с участием костных морфогенетических белков / 
bone formation through bone morphogenetic proteins

[10]

Трансформирующий 
/ Transforming growth 
factor-β

•  поддержание баланса самообновления и дифференцировки стволовых клеток / 
maintaining a balance of self-renewal and differentiation of stem cells
•  способствование миграции взрослых стволовых клеток, чтобы вывести их 
из уникальной ниши для восстановления поврежденных тканей / promotes the 
migration of adult stem cells to remove them from a unique niche for damaged tissue 
restoration
• усиление синтеза белков межклеточного матрикса / enhancing the synthesis of 
proteins of the intercellular matrix
• регуляция апоптоза / regulation of apoptosis
• регуляция метаболизма костной ткани / regulation of bone tissue metabolism
• регуляция регенерации нерва и фенотипическая модуляция нервных клеток / 
regulation of nerve regeneration and phenotypic modulation of nerve cells

[11]

Фактор роста 
эндотелия
сосудов / Vascular 
endothelial growth 
factor 

• регуляция васкуляризации поврежденных тканей / regulation of vascularization of 
damaged tissues
• стимуляция неоангиогенеза / stimulation of the development of neoangiogenesis
• стимуляция митогенеза и миграции эндотелиальных клеток / stimulation of 
mitogenesis and migration of endothelial cells
• развитие и поддержание лимфатической системы / development and maintenance of 
the lymphatic system

[12]

Инсулиноподобный 
/ Insulin-like growth 
factor

• стимуляция пролиферации клеток костной и хрящевой ткани / stimulation of cell 
proliferation of bone and cartilage tissue
• регуляция репарации мышечной ткани / regulation of muscle tissue repair
• активация ангиогенеза / activation of angiogenesis

[13]

Фактор роста 
фибробластов / 
Fibroblast growth 
factor

• регуляция миграции, пролиферации, дифференцировки и выживания различных 
типов клеток / regulation of migration, proliferation, differentiation and survival of 
various cell types
• стимуляция ангиогенеза / stimulation of the development of angiogenesis
• регуляция экспрессии других факторов, участвующих в регенеративном ответе / 
regulation of the expression of other factors involved in the regenerative response

[14]

Эпидермальный / 
Epidermal growth 
factor

• регуляция миграции кератиноцитов / regulation of keratinocyte migration
• стимуляция митогенеза / stimulation of mitogenesis
• участие в ангиогенезе / participation in the development of angiogenesis
• стимуляция пролиферации нейронных стволовых клеток / клеток-
предшественников / stimulation of proliferation of neural stem cells / progenitor cells

[15]

Костные 
морфогенетические 
белки / Bone 
morphogenetic proteins

• индукция остео- и хондрогенеза / induction of osteogenesis and chondrogenesis
• поддержание гомеостаза костной ткани / maintaining of bone homeostasis [16]

Ангиопоэтин-1 / 
Angiopoietin-1 • стимуляция ангиогенеза / stimulation of angiogenesis development [17]
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распространены в терапии заболеваний. Их часто 
применяют, когда организм пациента не может са-

мостоятельно синтезировать гормоны или их выра-

ботка недостаточна. Не всегда для лечения заболе-

ваний используют естественные гормоны. Так, для 
стимуляции регенерации костной ткани используют 
дексаметазон – синтетический глюкокортикостеро-

ид, усиливающий пролиферацию и направляющий 
дифференцировку мезенхимальных стволовых 
клеток в остеогенную линию [24]. Известно, что 
гормоны воздействуют в очень малых концентра-

циях, в то время как большие дозы могут привести 
к негативным эффектам. Также следует учитывать, 
что многие повреждения требуют длительного ле-

чения, а значит, гормоны должны поступать посто-

янно, не нарушая общую регуляцию в организме 
и не вызывая единовременного всплеска. Поэтому 
необходимо тщательно подбирать концентрацию 
гормонов и системы их доставки.

Лекарственные вещества 
Помимо БАВ для восстановления поврежден-

ных тканей могут использоваться ЛВ, среди кото-

рых наиболее распространены антибиотики. Так, 
антибиотики являются стандартной мерой сниже-

ния риска возможных осложнений после опера-

ции на сердце, вызванных инфекцией и связанных 
с нарушением регенеративных процессов. Также 
широко используются нестероидные противовос-

палительные препараты. Это обширная группа 
различных по химической структуре веществ, объ-

единенных общим механизмом фармакологическо-

го действия: блокадой фермента циклооксигеназы, 
снижением синтеза простагландинов в очаге воспа-

ления или повреждения ткани и способностью ока-

зывать обезболивающее, противовоспалительное и 
жаропонижающее действие. При лечении заболе-

ваний костной ткани применяют бисфосфонаты – 
аналоги пирофосфатов, способные усилить остео-
кальцификацию, а также уменьшить активность 
остеокластов, способствуя их апоптозу [5]. 

Пролекарства 

Кроме лекарственных препаратов для лечения 
повреждений также применяют пролекарства – 
вещества, которые обладают незначительной или 
меньшей активностью в отношении фармаколо-

гической мишени, чем их основные метаболиты. 
Пролекарства, в отличие от ЛВ, обладают меньшей 
токсичностью и способны обеспечить облегчен-

ную доступность для определенных клеток или 
тканей [25].

Все вышеперечисленные БАВ и ЛВ широко ис-

пользуются в медицине и биомедицине. Однако 
часто разовое или системное введение этих ве-

ществ в организм пациента сопряжено с рядом не-

желательных эффектов, в том числе:

– резким локальным всплеском концентрации 
вводимого вещества с последующим спадом;

– быстрой потерей активности и/или деградацией;
– токсическим действием на окружающие ткани 

и органы, не являющиеся мишенями для вводимого 
вещества;

– преждевременной активацией ферментами 
(например, пролекарств);

– низкой биодоступностью.
Зачастую классическое введение БАВ и ЛВ не 

позволяет долгосрочно поддерживать терапевти-
ческую концентрацию вещества в месте поврежде-

ния тканей. Поэтому разработка локальных контро-

лируемых систем доставки веществ приобретает 
все большее значение в медицине. Функционали-

зированные скаффолды, способные осуществлять 
контролируемую доставку БАВ и/или ЛВ, не толь-

ко обеспечивают локальный терапевтический эф-

фект, опосредованный действием доставляемого 
вещества, но и замещают утраченные ткани, по-

вышают эффективность регенеративного процесса 
поврежденных тканей за счет собственной струк-

туры и свойств. Именно поэтому в последние годы 
в регенеративной медицине наблюдается повышен-

ный интерес к созданию таких систем.

Скаффолд как основа локальной дос-
тавки веществ

В 2018 г. на согласительной конференции 
Definitions of Biomaterials for the Twenty-first Century 
в Китае (Elsevier; 2019. https://doi.org/10.1016/C2018-
0-02529-3) сформулировано понятие скаффолда, как 
структуры биоматериала, которая служит субстра-
том и направляющей для регенерации тканей. Это 
определение включает обширную концепцию скаф-

фолдов и поглощает более конкретизированные 
формулировки, например понятие о скаффолдах как 
о продуктах тканевой инженерии, представляющих 
собой трехмерные структуры на основе природных 
и/или синтетических материалов и имеющих опре-

деленные размер, форму, механические, физико-хи-

мические и биологические свойства, необходимые 
для восстановления тканей [26]. 

Несмотря на то, что для каждой ткани и опреде-

ленного характера повреждения ткани необходим 
индивидуальный набор характеристик скаффолда, 
можно выделить ряд общих свойств, определяю-

щих возможность его использования: биосовмес-
тимость, гипоиммуногенность, отсутствие цито-

токсичности, наличие адгезивной поверхности для 
клеток. Биологическая активность – одно из ключе-

вых свойств, которым должен обладать скаффолд. 
Именно это качество определяет скаффолд как суб-

страт и направляющую для регенерации тканей. 
Отсутствие или недостаточный уровень биологи-

ческой активности, как правило, негативно отра-

жается на клеточных событиях и в конечном счете
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может привести к отрицательному результату при 
имплантации скаффолда. Одной из причин недос-
таточной биологической активности являются 
свойства материалов, из которых изготовлен скаф-

фолд. Часто используют синтетические полимеры, 
позволяющие создать конструкты с хорошими ме-

ханическими свойствами, но не способные в пол-

ной мере обеспечить протекание процессов адге-

зии, миграции, пролиферации и дифференцировки 
клеток. Для решения данной проблемы скаффолды 
функционализируют, включая в их состав БАВ [6]. 
Однако включение БАВ и/или ЛВ в состав скаф-

фолда не гарантирует успеха. Необходимо обеспе-

чить обмен этими веществами внутри скаффолда и 
с окружающими тканями. Эти процессы во многом 
будут определяться другими свойствами скаффол-

да. Одним из качеств, которым обязательно должен 
обладать скаффолд, является имитация структуры 
внеклеточного матрикса, осуществляющая механи-

ческую поддержку клеток [27]. Функциональность 
скаффолда как поддерживающей структуры связа-

на прежде всего с его внутренней архитектоникой. 
Трехмерная внутренняя структура позволяет клет-

кам заселить скаффолд и определяет трехмерную 
структуру будущей ткани, непосредственно влияя 
на клеточные процессы [28]. Структурные свой-

ства скаффолдов также во многом определяют 
эффективность их функционализации БАВ и ЛВ. 
Так, например, в структуре скаффолдов выделяют 
несколько видов пор: макропоры (от 50 нм до 300 
мкм), опосредующие миграцию клеток, мезопоры 
(от 2 до 50 нм) и микропоры (менее 2 нм), обеспе-

чивающие транспорт веществ и метаболических 
продуктов, поддерживая условия для жизнедея-

тельности клеток [29]. Исходя из этого идеальный 
вариант – это гетерогенная структура, в которой 
представлены все виды пор. Поры размером более 
50 нм обеспечат заселение скаффолда клетками, а 
менее 50 нм будут способствовать циркуляции БАВ 
и ЛВ в структуре скаффолда и их высвобождению 
путем диффузии в окружающие ткани.

Y. Sun и соавт. показали, что иерархически органи-

зованная макромезопористая структура скаффолда 
обеспечивет устойчивое замедленное высвобожде-

ние ФР (IGF-1), продлевая его период полураспада 
и увеличивая пролиферацию и миграцию стволовых 
клеток сердца [30]. Не менее важным свойством, 
способным обеспечить контроль над высвобожде-

нием БАВ и ЛВ, является скорость биодеградации 
скаффолда, которая зависит от свойств полимеров, 
из которых он изготавливается [31]. Также регуля-

ция скорости биодеградации возможна посредством 
введения в состав скаффолдов ингибиторов протео-
литических ферментов, таких как апротинин [32]. 

В настоящий момент не вызывает сомнения, что 
для создания DDS с возможностью точного коли-

чественного контроля высвобождаемого вещества 

и времени его высвобождения необходимы новые 
носители. Основной задачей исследователей явля-

ется получение систем доставки с определенной 
архитектурой и физико-химическими свойствами, 
которые способны регулировать профиль высвобо-

ждения веществ для лечения конкретных повреж-

дений. Системы доставки веществ также должны 
соответствовать определенным характеристикам, в 
том числе обладать биосовместимостью, регулиру-

емой скоростью биодеградации, механической ста-

бильностью, отсутствием цитотоксичности и влия-

ния вещества на структуру матрицы носителя [33]. 
Вышеперечисленные требования не отличаются от 
требований, предьявляемых к скаффолдам. Поэ-

тому скаффолды рассматривают как особый класс 
современных локализованных систем доставки 
веществ с регулируемыми свойствами [5]. В то же 
время при рассмотрении скаффолдов как систем 
доставки БАВ и ЛВ необходимо учитывать, что 
это не просто «контейнер» для переноса веществ, а 
сложная интегральная многофункциональная сис-
тема, задачей которой является обеспечение опти-

мальных условий для регенеративного процесса.

Классификация систем доставки ве-
ществ на основе скаффолдов

Существует несколько подходов к классифика-

ции систем доставки веществ. Один из них пред-

полагает деление DDS на две основные группы: 
неконтролируемые и контролируемые. Первые ха-

рактеризуются тем, что скорость высвобождения 
вещества зависит от физико-химических свойств 
материалов носителя [34]. Например, высвобож-
дение веществ из обычных полимерных частиц 
обычно контролируется диффузным механизмом и 
деградацией матрицы. В контролируемых системах 
выход вещества может регулироваться посредством 
взаимодействия материала носителя и его окруже-

ния (pH, концентрация ферментов в раневом ложе, 
температура, интенсивность падающего света). 
Также при изменении параметров структуры носи-

теля возможно создание контролируемой системы 
доставки веществ из неконтролируемой [35, 36]. 

Наиболее распространенной классификацией 
систем доставки является их деление, основанное 
на способе взаимодействия вещества с носителем 
– скаффолдом. Выделяют два основных типа свя-

зывания: нековалентное и ковалентное [37]. Неко-

валентные взаимодействия веществ со скаффолдом 
часто используются для размещения БАВ и ЛВ на 
носителе. Нековалентные взаимодействия могут 
реализовываться посредством пассивной адсорб-

ции вещества на поверхности скаффолда, физичес-
кого захвата молекул вещества в скаффолде-носи-

теле путем образования водородных связей, ион-

ных и гидрофобных взаимодействий за счет сил 
Ван-дер-Ваальса [38]. 
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Адсорбция веществ на поверхности структуры 
скаффолдов считается одним из самых доступ-

ных методов организации DDS. Высвобождение 
молекул вещества, загруженного адсорбционным 
методом, осуществляется путем десорбции и био-

деградации скаффолда. Кинетика высвобождения 
вещества имеет высокую степень зависимости от 
свойств материала носителя и самого вещества [39]. 
Основными недостатками данных систем доставки 
БАВ и ЛВ являются недостаточный контроль кине-

тики высвобождения и низкий уровень эффектив-

ности их загрузки. Такие системы доставки харак-

теризуются взрывным характером высвобождения, 
за которым следует выход веществ, опосредован-

ный процессом биодеградации скаффолда.
Способ физической инкапсуляции/иммобили-

зации веществ в скаффолд с целью создания DDS 
заключается в смешивании БАВ и ЛВ с полимера-

ми до их гелеобразования или отверждения, то есть 
до формирования трехмерной структуры носителя 
[40]. Для создания таких скаффолдов используют 
природные и синтетические полимеры, такие как 
коллаген, фибрин, хитозан и полилактид. Ключевое 
преимущество физической иммобилизации заклю-

чается в том, что в процессе включения вещества 
в скаффолд не используются агрессивные химиче-

ские вещества, что снижает риск потери активности 
БАВ и ЛВ. Так, в обзоре S. Huang и соавт. обсужда-

ется ряд кардиологических скаффолдов на основе 
различных материалов, нагруженных посредством 
физической инкапсуляции факторами роста и про-

демонстрировавших выраженный проангиогенный 
потенциал в исследованиях in vitro и in vivo [41].

Ионное комплексообразование представляет 
собой один из вариантов нековалентной иммоби-

лизации веществ в DDS. Оно базируется на созда-

нии полиионных комплексов из молекул веществ, 
функционализирующих скаффолд, с различными 
изоэлектрическими точками заряженных структу-

рообразующих молекул материала скаффолда. Од-

ним из примеров данного вида транспорта является 
использование полиэлектролитной многослойной 
пленки, например в качестве носителя для BMP-2,
применение которой увеличивает скорость зажив-

ления кости [42]. Однако в некоторых случаях об-

разование ионных комплексов  может сопровож-
даться уменьшением биологической активности 
иммобилизованного вещества.

Частным случаем нековалентного связывания 
является аффинное связывание – иногда его выде-

ляют в отдельный тип [38]. Ряд полимеров, таких 
как фибрин, обладают специфическими биологи-

ческими сайтами, имеющими высокую степень 
сродства с определенными участками молекул БАВ 
или ЛВ. Как правило, системы DDS, основанные 
на аффинном связывании, имеют более устойчи-

вый профиль высвобождения по сравнению с DDS 

с нековалентным связыванием. Этот метод вклю-

чения физиологичен и на сегодняшний день пози-

ционируется как один из наиболее подходящих для 
доставки БАВ. Например, FGF-2 и VEGF связы-

ваются с фибрином и контролируемая доставка из 
фибриновых гидрогелей усиливает их влияние на 
пролиферацию эндотелиальных клеток и реперфу-

зию крови после инфаркта миокарда или ишемии 
конечностей [37].

Ковалентная иммобилизация представляет со-

бой химическое взаимодействие биологически 
активных веществ с матрицей с образованием ко-

валентных связей. Как правило, для осуществле-

ния данного подхода к доставке БАВ и ЛВ важно, 
чтобы молекулы содержали реакционноспособные 
функциональные группы, например тиолы, акри-

латы, азиды. Ковалентное связывание вещества со 
скаффолдом применяется не так широко, однако 
данный способ иммобилизации необходим, если 
молекулы загружаемого вещества не способны к 
нековалентному взаимодействию с материалом 
скаффолда или эффективность нековалентной за-

грузки крайне низкая. Известно, что данный ме-

тод может обеспечить длительное высвобождение 
БАВ. Кинетика выхода вещества в данном случае 
будет реализовываться гидролизом или клеточно-
опосредованным ферментативным расщеплением. 
Одним из положительных свойств ковалентной им-

мобилизации является контроль над количеством 
и распределением веществ в составе скаффолда 
[43]. Однако у данного подхода конструкций име-

ются недостатки, которые связаны со сложностью 
и высокой стоимостью его реализации. Также кова-

лентная иммобилизация может привести к конфор-

мационным нарушениям молекул БАВ и ЛВ, что 
может существенно повлиять на их биологическую 
активность. 

Разнообразие вышеперечисленных DDS дает 
исследователям возможность широкого выбора 
способов загрузки веществ в скаффолды. В то же 
время каждый из способов имеет преимущества 
и недостатки. Последнее не позволяет получить 
желаемый результат, особенно когда в систему не-

обходимо ввести несколько веществ для доставки. 
Разработка более совершенных подходов к достав-

ке веществ является одним из ведущих направле-

ний в области DDS. Один из возможных вариантов 
оптимизации – комбинирование способов загрузки 
веществ в носитель. 

H. Awada и соавт., разработали пространствен-

но-временную систему доставки факторов роста и 
продемонстрировали ее высокую эффективность на 
модели инфаркта миокарда у крыс. При создании 
DDS авторы руководствовались физиологической 
потребностью ФР при регенеративном процессе 
и восстановлении функциональной активности
тканей сердечной мышцы. Так, для ангиогенеза
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на ранней стадии необходим VEGF, инициирую-

щий образование неососудов, в то время как PDGF-
BB нужен позднее для стабилизации новообразо-

ванных сосудов. Чтобы добиться последователь-

ного высвобождения факторов, исследователи ин-

капсулировали VEGF в фибриновый гель, а PDGF 
– в коацерват на основе гепарина, который распре-

делялся в том же фибриновом геле. Показано, что 
комбинированная система обеспечивала быстрое 
высвобождение VEGF с последующим медленным 
и продолжительным высвобождением PDGF [44]. 

Двухфазные системы доставки веществ в 
тканевой инженерии

Особое место среди различных подходов к дос-
тавке биологически активных веществ занимают 
двухфазные системы, которые основаны на вклю-

чении в состав скаффолда наноразмерных частиц, 
нагруженных необходимыми для регенерации ве-

ществами. Двухфазные системы доставки имеют 
несколько преимуществ, отличающих их от других 
систем. Наночастицы могут быть загружены одним 
или несколькими веществами и инкапсулированы в 
скаффолд. Малый размер и большая удельная по-

верхность обеспечивают высокую эффективность 
загрузки веществ. Состав и физико-химические 
свойства позволяют защитить соединения, загру-

женные в частицы, от действия ферментов и других 
агрессивных агентов в раневом ложе. 

Одним из преимуществ использования наночас-
тиц является возможность точного контроля их 
поведения посредством внешних стимулов, таких 
как магнитные поля [45]. Они обеспечивают прост-
ранственно-временной контроль высвобождения 
веществ, создавая благоприятные условия для кле-

точных событий внутри скаффолда. В некоторых 
случаях частицы влияют на физико-механические 
свойства скаффолда, например повышают механи-

ческую прочность конструкта [46]. Наночастицы 
могут иметь различный состав, размер, форму, по-

верхностный заряд. Возможно создание частиц с 
низкой цитотоксичностью, хорошей биосовмести-

мостью, способностью доставлять плохо раство-

римые вещества. Разрабатываются наночастицы, 
чувствительные к различным физико-химическим 
факторам, например магнитному полю, температу-

ре, ферментам, рН и свету. 
Несомненным преимуществом использования 

наночастиц в тканевой инженерии является возмож-

ность введения в их состав метки (флуоресцентной, 
радиоактивной), которая позволяет на этапе докли-

нических исследований (in vitro и in vivo) оценить 
ряд дополнительных параметров, в том числе отсле-

дить судьбу самих частиц или клеток, в которые они 
способны проникать [47]. Потенциал формирования 
наночастиц с заданными характеристиками чрез-

вычайно высок, что обеспечивает индивидуальный 

подход при формировании DDS [48].
Наночастицы могут быть классифицированы по 

нескольким критериям: состав, морфология, струк-

тура, технология изготовления и др. В зависимо-

сти от источника и материала наночастицы могут 
быть разделены на углеродные, металлические, 
керамические, полимерные, полупроводниковые 
и липидные [49]. По морфологии, которая может 
определять макроскопическое поведение частиц и 
эффективность их использования в качестве носите-

лей веществ, наночастицы можно разделить на на-

носферы, нанокапсулы, полимерсомы, дендримеры, 
микросферы, липосомы, наногели и др. [50, 51]. Ме-

тоды изготовления частиц можно разделить на ме-

ханические, химические и биологические синтезы. 
Среди технологий подготовки наночастиц наиболее 
распространены различные формы эмульгирования, 
нанопреципитация, высаливание и диализ, золь-гель 
метод, радиочастотный (RF) плазменный метод, им-

пульсный лазерный метод, термолиз и метод сжига-

ния раствора [49, 52, 53]. Следует отметить, что им-

мобилизация наночастиц в скаффолдах как правило 
реализуется посредством способов, которые были 
описаны ранее для иммобилизации БАВ и ЛВ (неко-

валентное и ковалентное связывание).
Использование наночастиц с целью создания 

двухфазных DDS нашло широкое применение в 
тканевой инженерии. Разрабатываются сложные 
системы контролируемой локальной доставки 
веществ с индивидуальными контролируемыми 
свойствами для различных тканей организма. На-

пример, известно, что возрастная дегенерация 
структуры сетчатки глаза в первую очередь связа-

на с инвазией аномальных кровеносных сосудов из 
сосудистой оболочки в сетчатку, называемой нео-

васкуляризацией сосудистой оболочки. Основной 
стратегией лечения в таких случаях является пода-

вление ангиогенеза.
T.W. Lin и соавт. предложили использовать мо-

дифицированный плазмой полидиметилсилоксано-

вый скаффолд с иммобилизованными липосомами, 
нагруженными ламинином и дексаметазоном. На 
верхнюю поверхность скаффолда ковалентно при-

вивали липосомы с ламинином и использовали ее 
для культивирования пигментных эпителиальных 
клеток сетчатки. Чтобы достичь цели ингибирова-

ния ангиогенеза, нижнюю поверхность скаффолда 
загружали дексаметазон-содержащими липосома-

ми через связь «биотин – стрептавидин». Авторы 
продемонстрировали, что высеянные на верхней 
поверхности скаффолда клетки могут пролифериро-

вать, экспрессировать нормальные RPE-специфич-

ные гены и сохранять свой фенотип. В то же время 
нижняя поверхность скаффолда была способна по-

давлять индуцированный окислительным стрессом 
ангиогенез, что проявлялось в снижении секреции 
VEGF клетками и подавлении васкуляризации [54]. 
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Y. Li и соавт. разработали двухфазную систе-

му DDS для регенерации костной ткани на осно-

ве скаффолда из поликапролактона и липосом с 
аспирином. В эксперименте на мышах показана 
более выраженная остеоиндуктивность скаффол-

дов, нагруженных липосомами с аспирином, по 
сравнению с только поликапролактоновыми скаф-

фолдами [55]. 
Другие исследователи предложили  DDS для 

тканевой инженерии крупных дефектов кости на 
основе коллагена и наночастиц, нагруженных дек-

саметазоном [56]. Достаточно часто наночастицы 
DDS нагружают антибиотиками, что позволяет 
предотвратить потерю их биологической актив-

ности и ускоренное выведение клубочковой филь-

трацией. В результате антибиотик достигает более 
высокой концентрации в месте действия, сохраняя 
при этом системную концентрацию на минималь-

ном уровне, что снижает риск неблагоприятных 
побочных эффектов [31]. 

Таким образом, двухфазные системы доставки 
веществ – одно из наиболее перспективных направ-

лений в тканевой инженерии и скаффолд-техно-

логиях. Их дальнейшее развитие, вероятно, будет 
связано с продолжением исследований многофак-

торной доставки соединений, поскольку такой под-

ход к доставке веществ позволяет получить более 
выраженный результат применения БАВ и ЛВ для 
стимуляции регенеративного процесса. 

Заключение
Несмотря на разнообразие систем доставки ве-

ществ, многие из них не способны обеспечить точ-

ную дозировку высвобождаемых БАВ и ЛВ в орга-

не-мишени, пролонгированный эффект высвобож-
дения доставляемых веществ и сохранить их био-

логическую активность. При этом использование 
некоторых систем доставки может сопровождаться 

побочными эффектами и токсичностью, обуслов-

ленной системным поглощением веществ. Приме-

нение продуктов тканевой инженерии – скаффол-

дов – в качестве систем контролируемой доставки 
веществ позволяет преодолеть эти проблемы. DDS 
на основе скаффолд-технологий относятся к ло-

кальным системам доставки БАВ и ЛВ. Последнее 
предполагает более высокую концентрацию дос-
тавляемых веществ в поврежденные ткани и их 
контролируемый выпуск. 

Локальная доставка в определенной мере облег-

чает задачу защиты стабильности веществ и позво-

ляет снизить системную токсичность, а также умень-

шить ряд побочных эффектов благодаря небольшо-

му системному поглощению. Следует отметить, что 
восстановление тканей является чрезвычайно слож-

ным процессом: важно понимать этиологию каждо-

го типа повреждений и разрабатывать системы дос-
тавки для персонифицированного лечения. 

Для достижения этой цели необходимо комби-

нировать различные типы биоматериалов, БАВ и 
ЛВ с целью разработки композитных систем, спо-

собных доставлять ряд веществ с точной кинети-

кой высвобождения. По-нашему мнению, исполь-

зование скаффолдов как систем контролируемой 
доставки веществ открывает широкие перспективы 
в лечении поврежденных тканей и органов.
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2L (PulseCath BV, Нидерланды) при чрескожном коронарном вмешательстве у пациента высокого 
риска.
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Резюме

Чрескожные механические вспомогательные устройства левого желудоч-

ка необходимы для поддержания кровообращения во время кардиогенного 
шока и чрескожных коронарных вмешательств высокого риска. iVAC 2L 
(PulseCath BV, Нидерланды) – новое устройство, которое можно импланти-

ровать пункционно через бедренную артерию. Система iVAC 2L состоит из 
экстракорпорального мембранного насоса и катетера, который устанавлива-

ется в полость левого желудочка через аорту. Насос подключается к консоли 
внутриаортального баллонного контрпульсатора, который создает пульсиру-

ющий кровоток. В статье приведен клинический случай первого успешного 
применения в России устройства iVAC 2L при чрескожном коронарном вме-

шательстве у пациента высокого риска.

Ключевые слова Устройства поддержки левого желудочка • iVAC 2L • Чрескожное коронарное 
вмешательство • Ишемическая болезнь сердца

Highlights
• The study reports the first successful use of the PulseCath iVAC 2L device in Russia in a CAD 

patient with extremely high surgical risk.

Abstract

Percutaneous left ventricular assist devices are necessary to maintain blood 
circulation in patients with cardiogenic shock after high risk percutaneous coronary 
interventions. The PulseCath iVAC 2L is a new device that can be implanted 
percutaneously via the femoral artery. The device consists of an extracorporeal 
membrane pump and a catheter, which is inserted into the left ventricle through 
the aorta. The pump is connected to the console of the intra-aortic balloon 
counterpulsator generating a pulsatile blood flow. 

Keywords Mechanical circulatory assist devices • The PulseCath iVAC 2L • High risk surgical 
patient • Coronary artery disease • Percutaneous coronary intervention
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Список сокращений
ВАБК
ЛЖ
ЛКА
ПМЖВ

–
–
–
–

внутриаортальная баллонная контрпульсация 
левый желудочек 
левая коронарная артерия 
передняя межжелудочковая ветвь

ПКА
ЧКВ
ЧСС

–
–
–

правая коронарная артерия 
чрескожные коронарные вмешательства 

частота сердечных сокращений 

Введение
Согласно современным рекомендациям по рева-

скуляризации миокарда, больным ишемической бо-

лезнью сердца с трехсосудистым поражением коро-

нарного русла и ствола левой коронарной артерии 
(ЛКА) показано коронарное шунтирование [1]. Но 
в реальной клинической практике таким пациентам 
часто отказывают в операции в связи с выраженной 
коморбидностью, высоким риском операции, а так-

же несогласием пациента с выполнением «откры-

той» операции. Так, в Российской Федерации толь-

ко в 2017 г. выполнено 6 189 чрескожных коронар-

ных вмешательств (ЧКВ) на стволе ЛКА [2]. ЧКВ 
у этой группы пациентов сопряжены с высоким 
риском гемодинамических нарушений, что в ряде 
случаев приводит к необходимости использования 
таких систем временной поддержки гемодинамики, 
как внутриаортальная баллонная контрпульсация 
(ВАБК), TandemHeart (CardiacAssist, Inc., США), 
Impella (Abiomed, Inc., США), iVAC 2L (PulseCath 
BV, Нидерланды) [3]. 

Мы представляем первый в России клиниче-

ский случай успешного применения системы кра-

ткосрочного вспомогательного кровообращения 
iVAC 2L при чрескожном коронарном вмешатель-

стве высокого риска.

Клинический случай
Мужчина, 62 лет, с жалобами на давящие боли 

за грудиной при ходьбе на расстояние до 100 м, 
длящиеся несколько минут, купирующиеся в покое. 
В 2016 г. госпитализирован по месту жительства с 
диагнозом «острый инфаркт миокарда с подъе-

мом сегмента ST нижней стенки левого желудоч-

ка (ЛЖ)». Экстренно выполнены реканализация и 
стентирование огибающей ветви ЛКА стентом без 
лекарственного покрытия. 

В конце 2017 г. состояние пациента ухудшилось: 
усилились стенокардия и одышка, в связи с чем в 
ноябре 2018 г. пациент обратился в ФГБУ «НМИЦ 
хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава Рос-

сии. В НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского 
больному выполнена коронарография, по результа-

там которой выявлены: правый тип кровоснабже-

ния миокарда, стеноз терминального отдела ство-

ла ЛКА 60%, стеноз устья и проксимальной трети 
передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ) 80%. 
Ранее имплантированный стент в проксимальной 
трети огибающей ветви окклюзирован. Окклюзия 
правой коронарной артерии (ПКА) в средней трети. 

По результатам эхокардиографии определены 
акинезия и гипокинезия нижней стенки ЛЖ. Каль-

циноз аортального клапана с максимальным гради-

ентом давления 22 мм рт. ст. Митральная регурги-

тация 2,5 ст. Трикуспидальная регургитация 1,5 ст. 
Фракция выброса левого желудочка 39%. Расшире-

ние восходящей аорты до 39 мм.
На консилиуме «сердечной» команды пациенту 

отказано в выполнении коронарного шунтирования 
из-за высокого риска, принято решение провести 
реваскуляризацию миокарда в виде одномомент-

ного стентирования трех коронарных артерий при 
поддержке кровообращения устройством iVAC 2L.

15 ноября 2018 г. под местной анестезией одно-

временно пунктированы и катетеризированы об-

щая бедренная и лучевая артерии справа. В общую 
бедренную артерию установлен трансфемораль-

ный интродьюсер 7F (Cordis, США), поочередно 
введены две системы Рerclose ProGlide (Abbott, 
США) по проводнику 0,035'', интродьюсер в пра-

вой бедренной артерии заменен на интродьюсер 
18F (Terumo, Япония). По стандартному проводни-

ку 0,035'' диагностический катетер Radifocus AL2 
5F (Terumo, Япония) заведен в восходящую аорту. 
Гидрофильный проводник 0,035'' при помощи ди-

агностического катетера Radifocus AL2 5F прове-

ден в полость ЛЖ. При помощи диагностическо-

го катетера Radifocus Pigtail 5F (Terumo, Япония) 
гидрофильный проводник заменен на жесткий 
проводник Confida Brecker (Medtronic, Ирландия), 
последний уложен по большой кривизне выводно-

го тракта к верхушке ЛЖ. Далее через аортальный 
клапан в полость ЛЖ проведено устройство вспо-

могательного кровообращения PulseCath iVAC 2L, 
выполнены соединение с консолью контрпульса-

тора, профилактика воздушной эмболии и начато 
вспомогательное кровообращение (рис. 1). 

В лучевую артерию установлен интродьюсер 
6F. Интраартериально введено 10 000 ЕД гепари-

на. Гайд-катетером Launcher AL2 6F (Medtronic, 
Ирландия) катетеризирована ПКА. Выполнена ре-

канализация ПКА с использованием коронарного 
проводника Pilot 50 0,014'' (Abbott, США). Выпол-

нена транслюминальная баллонная ангиопласти-

ка места реканализованной окклюзии баллоном 
Sprinter Legend 2,0 × 15 мм (16 атм) (Medtronic, 
Ирландия). 

В дистальную треть ПКА проведен, позициони-

рован и имплантирован стент c лекарственным по-

крытием Promus Element Plus 2,5 × 38 мм (16 атм) 
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(Boston Scientific, США). Далее stent-in-stent с ра-

нее имплантированным стентом в среднюю треть 
ПКА проведен, позиционирован и имплантирован 
стент с лекарственным покрытием Cre8 3,0 × 38 мм 
(14 атм) (Alvimedica, Италия) с последующей опти-

мизацией стентов баллоном 3,0 мм (18 атм). 
По данным контрольной коронарографии про-

свет ПКА восстановлен, стенты раскрыты полно-

стью, компрометации боковых ветвей, экстраваза-

ции контрастного вещества и дистальной эмболии 

нет (рис. 2). 
Далее тем же гайд-катетером Launcher AL2 6F 

катетеризирована ЛКА. Коронарный проводник 
Floppy II 0,014'' (Abbott, США) проведен в дисталь-

ную треть ПМЖВ. Выполнена реканализация ок-

клюзированной огибающей ветви с использованием 
коронарного проводника Pilot 50 0,014'', проводник 
проведен в дистальную треть огибающей ветви. 
Далее выполнена транслюминальная баллонная ан-

гиопластика средней трети огибающей ветви бал-

лонами Sprinter legend 1,5 × 20 мм (18 атм), Sprinter 
legend 2,5 × 20 мм (14 атм) (Medtronic, Ирландия).

В среднюю – проксимальную треть огибающей 
ветви проведен, позиционирован и имплантирован 
стент с лекарственным покрытием Cre8 3,0 × 46 мм 
(14 атм) (рис. 3).

Также выполнена транслюминальная баллон-

ная ангиопластика средней трети ПМЖВ баллоном 
Sprinter legend 2,5 × 20 мм (15 атм) (Medtronic, Ир-

ландия). Провести стент до средней трети ПМЖВ 
не удалось из-за выраженной кальцификации. Для 
успешного проведения стента в среднюю треть 
ПМЖВ использовалось устройство Guidezilla 6F 
(Terumo, Japan). Стент Promus Element Plus 3,5 × 
38 мм (16 атм) позиционирован и имплантирован в 
стволе ЛКА с переходом в среднюю треть ПМЖВ. 

Рисунок 2. Правая коронарная артерия до (а) и после (б) стентирования
Figure 2. The right coronary artery before (a) and after (b) PCI

Рисунок 3. Огибающая артерия до (а) и после (б) стентирования
Figure 3. The left circumflex artery before (a) and after (b) PCI

Рисунок 1. Устройство iVAC 2L в полости левого желудочка
Figure 1. PulseCath iVac 2L device positioned in the left ventricle
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При контрольной коронарографии: просветы 
огибающей ветви, ствола ЛКА – ПМЖВ восстанов-

лены, стенты полностью расправлены, компроме-

тации боковых ветвей, экстравазации контрастного 
вещества, дистальной эмболии нет (рис. 4). 

С помощью ранее установленных двух 
устройств Рerclose ProGlide в правой бедренной 
артерии выполнено чрескожное ушивание дефекта 
артерии. Проведен мануальный гемостаз и нало-

жены гемостатические давящие повязки на места 
пункций артерий.

Длительность использования устройства iVAC 
2L составила 3 ч. Среднее системное артериаль-

ное давление во время работы устройства было на 
уровне 130/80 мм рт. ст. с колебаниями от 115/75 
до 135/85 мм рт. ст. Среднее значение частоты сер-

дечных сокращений (ЧСС) составило 80 ударов в 
минуту с колебаниями от 60 до 100.

По данным контрольной эхокардиографии по-

вреждений аортального клапана не выявлено. Жид-

кости в полости перикарда нет. Пациент в течение 
суток наблюдался в условиях отделения интенсив-

ной терапии. На третьи сутки после вмешательства 
без жалоб в удовлетворительном состоянии выпи-

сан из стационара под наблюдение кардиолога по 
месту жительства.

Обсуждение
Методы временной поддержки гемодинамики
Длительное время ВАБК была единственным 

методом кратковременной поддержки кровообраще-

ния и до сих пор остается наиболее популярным во 
всем мире способом временной поддержки функции 
ЛЖ [3], несмотря на рекомендации Европейского 
общества кардиологов по реваскуляризации мио-

карда 2018 г., которые не предполагают рутинного 
использования ВАБК при кардиогенном шоке (класс 
рекомендации III, уровень доказательности B) [1]. 
Результаты исследования IABP-SHOCK II показали, 
что ВАБК не уменьшает 30-дневную летальность 
при кардиогенном шоке [4]. Эффективность ВАБК 

зависит от множества факторов: качества электро-

кардиограммы (при ЭКГ-синхронизации), наличия 
аритмии, позиции баллона, ЧСС, а также общего пе-

риферического сосудистого сопротивления [5]. 

Устройство вспомогательного кровообраще-
ния с постоянным кровотоком «левое предсер-
дие – аорта» TandemHeart

Устройство способно обеспечить постоянный 
кровоток до 5 л/мин [5, 6]. Установка TandemHeart 
требует катетеризации бедренной вены и артерии, 
а также пункции межпредсердной перегородки 
[7]. Некоторым пациентам с кардиогенным шоком 
требуется дополнительная канюля для дистальной 
перфузии конечности из-за возможной ишемии, 
обусловленной большим диаметром устройства [5, 
8]. По сравнению с ВАБК при использовании си-

стемы TandemHeart отмечается увеличение часто-

ты кровотечения из места доступа [9].

Устройство вспомогательного кровообраще-
ния с постоянным кровотоком «левый желу-
дочек – аорта» Impella 2.5 проводится через бе-

дренную артерию в ЛЖ через аортальный клапан. 
Диаметр канюли 12 Fr обеспечивает кровоток до 
2,5 л/мин [10]. В отличие от ВАБК Impella 2.5 не 
требует синхронизации с ЭКГ и эффективность 
не снижается при нарушениях ритма сердца. По 
данным крупного рандомизированного исследо-

вания PRO-TECT II, Impella демонстрирует более 
стабильную поддержку гемодинамики, чем ВАБК, 
однако частота неблагоприятных сердечно-сосуди-

стых событий (MACE) и 30-дневная летальность 
были одинаковыми [5, 11, 12].

Устройство поддержки гемодинамики с пуль-
сирующим кровотоком iVAC 2L обеспечивает сер-

дечный выброс до 2 л и устанавливается, в отличие 
от более производительных систем (iVAC 3L), через 
бедренный пункционный доступ. Система iVAC 
представляет собой вращающийся двухходовой кла-

пан, который соединяется с экстракорпоральным

Рисунок 4. Ствол левой коронарной артерии и передняя нисходящая артерия до (а) и после (б) стентирования
Figure 4. The left main and the left anterior descending coronary artery before (a) and after (b) PCI
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мембранным насосом через однопросветный ка-

тетер диаметром 17 Fr. Устройство подключается 
к насосам внутриаортального баллонного контр-

пульсатора и не требует дополнительного оборудо-

вания [13, 14].
Во время систолы кровь откачивается из ЛЖ че-

рез наконечник и просвет катетера в мембранный 
насос. Во время диастолы мембранный насос вы-

талкивает кровь в аорту, имитируя работу ЛЖ. iVAC 
2L напрямую разгружает левые отделы сердца по-

средством активного забора крови из ЛЖ. Произво-

дительность iVAC 2L зависит от ЧСС: при высокой 
частоте уменьшается время диастолы, соответствен-

но, снижаются время изгнания крови из насоса и 
его ударный объем. Наилучший эффект достигнут 
при ЧСС 70–80 уд/мин: выброс iVAC 2L составил 
в среднем 1,4 л/мин. В процессе работы устройства 
отмечено клинически значимое увеличение средне-

го артериального давления и сердечного выброса 
[15]. Значимых кровотечений и гемолиза при приме-

нении устройства iVAC 2L не выявлено [5, 13, 15]
Показания к использованию iVAC 2L: ЧКВ 

высокого риска, острый инфаркт миокарда, карди-

огенный шок, сердечная недостаточность с фрак-

цией выброса <30% [5]. 
Противопоказания к использованию iVAC 2L:

порок аортального клапана тяжелой степени, ме-

ханический протез аортального клапана, тромб в 
левом желудочке, дефект межжелудочковой пере-

городки, аневризма восходящего отдела аорты, вы-

раженная кальцификация стенки аорты, острое на-

рушение мозгового кровообращения за последние 
6 мес., диаметр бедренной артерии менее 6 мм [5].

В проспективном исследовании применения 
поддержки кровообращения iVAC 2L при чрескож-

ном коронарном вмешательстве высокого риска 
(средняя фракция выброса ЛЖ составила 30%, 
медиана оценки по шкале SYNTAX 28,5 балла) 

установить устройство удалось в 93% случаев [15]. 
Средняя продолжительность работы iVAC 2L со-

ставила 67 мин, в течение которых поддерживалась 
стабильная гемодинамика, что позволило успешно 
выполнить ЧКВ всем пациентам [5, 15].

С 2016 г. проводится международное исследо-

вание PULSE, целью которого являются сравнение 
результатов применения устройств поддержки ге-

модинамики с пульсирующим (iVAC 2L) и посто-

янным (Impella CP) кровотоком, оценка параметров 
гемодинамики, а также биохимических показате-

лей крови [5]. В настоящее время предполагается, 
что пульсирующий кровоток, в отличие от постоян-

ного, не компрометирует микроциркуляцию и уве-

личивает коронарное перфузионное давление [16].

Заключение
Пациентам с трехсосудистым поражением ко-

ронарного русла и ствола левой коронарной арте-

рии, которым отказано в выполнении коронарного 
шунтирования, возможно безопасное выполнение 
чрескожного коронарного вмешательства с исполь-

зованием систем временной поддержки гемодина-

мики, в частности iVAC 2L. 
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Редакция научно-практического рецензируемого 
журнала «Комплексные проблемы сердечно-сосудистых 
заболеваний» просит авторов внимательно ознакомить-
ся с нижеследующими инструкциями по подготовке ру-
кописей для публикации.

Правила по подготовке рукописей в журнал «Ком-
плексные проблемы сердечно-сосудистых заболеваний» 
составлены с учетом рекомендаций по проведению, опи-
санию, редактированию и публикации результатов науч-
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Международным комитетом редакторов медицинских 
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готовке и оформлению научных статей в журналах, ин-
дексируемых в международных наукометрических базах 
данных, разработанных Ассоциацией научных редакто-
ров и издателей и Министерством образования и науки 
Российской Федерации. Обращаем внимание авторов, 
что проведение и описание всех клинических исследо-
ваний должно соответствовать стандартам CONSORT – 
(http://www.consort-statement.org).

Все рукописи, поступающие в редакцию журнала 
«Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболе-
ваний», проходят обязательную проверку в системах ан-
типлагиат (рукописи, представленные на русском языке, 
проходят проверку в системе Антиплагиат; рукописи, 
представленные на английском языке, проходят провер-
ку в системе iThenticate). 

Журнал «Комплексные проблемы сердечно-сосудистых 
заболеваний» принимает к печати следующие рукописи: 

1. Оригинальные исследования – рукописи, которые 
содержат описания оригинальных данных, вносящих 
приоритетный вклад в накопление научных знаний. 
Объем статьи – до 20 страниц машинописного текста 
(включая источники литературы, подписи к рисункам и 
таблицы), до 25 источников литературы. Резюме должно 
быть структурировано, и содержать 5 параграфов (Цель, 
Материал и методы, Результаты, Заключение, Ключевые 
слова), и не превышать 300 слов. 

2. Клинические случаи – краткое, информационное 
сообщение, представляющее сложную диагностическую 
проблему и объяснение как ее решить или описание ред-
кого клинического случая. Объем текста до 5 страниц 
машинописного текста (включая источники литературы, 
подписи к рисункам и таблицы), до 10 источников лите-
ратуры, с неструктурируемым резюме, которое не долж-
но превышать 200 слов.

3. Аналитический обзор – критическое обобщение ис-
следовательской темы. Объем – до 25 страниц машино-
писного текста (включая источники литературы, подписи 
к рисункам и таблицы), до 50 источников литературы, с 
неструктурируемым резюме, которое не должно превы-
шать 250 слов. Рекомендуем использовать иллюстратив-
ный материал – таблицы, рисунки, графики, если они 
помогают раскрыть содержание документа и сокращают 
объем текста.

4. Передовая статья – объем текста до 1500 слов 
(включая источники литературы, подписи к рисункам 

и таблицы), до 20 источников литературы, с неструкту-
рированным или структурируемым резюме, которое не 
должно превышать 250 слов.

5. Письма в редакцию – обсуждение определенной 
статьи, опубликованной в журнале «Комплексные про-
блемы сердечно-сосудистых заболеваний». Объем не 
более 500 слов, без резюме. 

6. Анонс – информационное сообщение о научно-
практических конференциях, конгрессах, научно-иссле-
довательских грантах. Объем до 600 слов, без резюме. 

РАЗДЕЛ 1. Сопроводительные документы
1. Сопроводительное письмо должно содержать об-

щую информация и включать (1) указание, что данная 
рукопись ранее не была опубликована, (2) рукопись не 
представлена для рассмотрения и публикации в другом 
журнале (в случае если рукопись подана параллельно в 
другой журнал, редакция имеет полное право отказать в 
публикации рукописи авторам), (3) раскрытие конфликта 
интересов всех авторов, (4) информацию о том, что все 
авторы прочитали и одобрили рукопись, (5) указание об 
авторе, ответственном за переписку. Письмо должно быть 
выполнено на официальном бланке учреждения, подпи-
сано руководителем учреждения и заверено печатью. 

2. Информация о конфликте интересов/финансирова-
нии. Документ содержит раскрытие авторами возможных 
отношений с промышленными и финансовыми организа-
циями, способных привести к конфликту интересов в связи 
с представленным в рукописи материалом. Желательно пе-
речислить источники финансирования работы. Конфликт 
интересов должен быть заполнен на каждого автора. 

3. Информация о соблюдении этических норм при 
проведении исследования. Скан справки / выписки из 
Локального этического комитета учреждения (учрежде-
ний), где выполнялось исследование. Скан информиро-
ванного согласия пациента при подаче случая из клини-
ческой практики.

4. Информация о перекрывающихся публикациях 
(если таковая имеется). При наличии перекрывающих-
ся публикациях, следует указать их количество и назва-
ния (желательно приложить сканы ранее опубликован-
ных статей). Также в сопроводительном письме на имя 
главного редактора журнала, следует кратко указать по 
какой причине имеются перекрывающиеся публикации 
(например, крупное многофазовое исследование и т.д.).

РАЗДЕЛ 2. Электронная подача рукописи
1. Подать статью в журнал может любой из авторов, 

как правило, это автор, ответственный за переписку. 
Автору необходимо регистрироваться на сайте, указать 
полностью свое ФИО. В форме для заполнения при по-
даче статьи указываются все авторы и вся дополнитель-
ная информация (места работы, должности, научные 
звания, учреждения – для всех авторов).

2. Отдельно готовится файл в Word, который потом 
отправляется как дополнительный файл. Файл должен 
содержать: титульный лист рукописи. На титульном 
листе рукописи в левом верхнем углу указывается ин-
декс универсальной десятичной классификации (УДК). 
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Далее указывается заглавие публикуемого материала 
(полное и краткое наименование статьи). В названии не 
рекомендуется использовать аббревиатуры. Со следую-
щей строки указываются инициалы и фамилии авторов. 
Инициалы указывают до фамилий и отделяются пробе-
лом. После фамилий и инициалов необходимо указать 
полное наименование (наименования) учреждения (уч-

реждений), в котором (которых) выполнена работа с ука-
занием ведомства и полного юридического адреса: стра-
ны, индекса, города, улицы, номера дома. Если авторы 
относятся к разным учреждениям, отметьте это цифро-
выми индексами в верхнем регистре перед учреждением 
и после фамилии авторов.

Пример для оформления:

УДК 616.1

КЛИНИЧЕСКАЯ И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ВЗАИМОСВЯЗЬ
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ,
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА И ОСТЕОПОРОЗА

А.Т. Тепляков1, С.Н. Шилов2, И.В. Яковлева2, А.А. Попова2, Е.Н. Березикова2, 
Е.В. Гракова1, А.В. Молоков2, М.Н. Неупокоева2, В.В. Кобец3, 

К.В. Копьева1, О.В. Гармаева1
1Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Томский национальный исследовательский ме-
дицинский центр Российской академии наук» «Научно-исследовательский институт кардиологии», пер. Коопе-
ративный 5, Томск, Российская Федерация, 634009; 2Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Новосибирский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Красный пр., 52, Новосибирск, Российская Федерация, 630091; 3Госу-
дарственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области «Городская клиническая больни-
ца No 1», ул. Залесского, 6, Новосибирск, Российская Федерация, 630047

3. Ниже предоставляется информация об авторах, 
где указываются: полные ФИО, место работы всех ав-
торов, их должности; полная контактная информация 
обязательно указывается для одного (или более) автора 
и включает электронную почту, доступный телефон.

4. Если рукопись написана в соавторстве, то всем 
членам авторской группы необходимо указать вклад 
каждого автора в написание рукописи. Авторы должны 
отвечать всем критериям, рекомендованным Между-
народным комитетом редакторов медицинских журна-
лов (International Committee of Medical Journal Editors, 
ICMJE), а именно: (1) вносить существенный вклад в 
концепцию и дизайн исследования, или получение и 
анализ данных, или их интерпретацию; (2) принимать 
активное участие в написании первого варианта статьи 
или участвовать в переработка ее важного интеллекту-
ального содержания; (3) утвердить окончательную вер-
сию для публикации; (4) нести ответственность за все 
аспекты работы и гарантировать соответствующее рас-
смотрение и решение вопросов, связанных с точностью 
и добросовестностью всех частей работы.

Более подробная информация об авторстве (истин-
ные авторы, гостевые авторы, подарочные авторы, без-
ымянные авторы) и критериях авторства представлены 
в разделе Авторство и долевое участие (https://www.nii-
kpssz.com/jour/about/editorialPolicies#custom-8).

РАЗДЕЛ 3. Оформление аннотации. 
Аннотация на русском языке
Аннотация должна быть информативной (не содер-

жать общих слов), оригинальной, содержательной (т.е. 
отражать основное содержание статьи и результаты 
исследований) и компактной (т.е. укладываться в уста-
новленные объемы в зависимости от типа рукописи). 
При написании аннотации необходимо следовать логике 
описания результатов в статье. В ней необходимо ука-
зать, что нового несет в себе научная статья в сравне-

нии с другими, родственными по тематике и целевому 
назначению. В резюме не следует включать ссылки на 
литературу и использовать аббревиатуры, кроме обще-
употребительных сокращений и условных обозначений. 
При первом упоминании сокращения необходимо рас-
шифровать. 

Структурированная аннотация должна включать 5 
параграфов: цель (не дублирующая заглавие статьи), ма-
териалы и методы, результаты, заключение, ключевые 
слова). Является обязательной для оригинальных иссле-
дований (не более 300 слов). 

Неструктурированная аннотация является обязатель-
ной для клинических случаев (не более 200 слов) и ана-
литических обзоров (не более 250 слов). Несмотря на от-
сутствие обязательных структурных элементов, аннота-
ция должна следовать логике статьи и не противоречить 
представленной информации. 

Авторы, направляющие в редакцию журнала пере-
довую статью, могут использовать как структурирован-
ную, так и неструктурированную аннотацию, содержа-
щую не более 250 слов.

Ключевые слова (не более 7) составляют семан-
тическое ядро статьи и представляют собой перечень 
основных понятий и категорий, служащих для опи-
сания исследуемой проблемы. Они должны отра-
жать дисциплину (область науки, в рамках которой 
написана статья), тему, цель и объект исследования.

Перевод аннотация на английский язык (для рукопи-
сей, поданных на русском языке). 

При переводе на английский язык аннотация долж-
на сохранить свою информативность, оригинальность, 
быть содержательной и компактной, отражать логику 
описания результатов в статье. Пре переводе не рекомен-
дуется пропускать словосочетания и предложения. Пе-
ревод аннотации должен дублировать текст аннотации 
на английском языке. 
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Структурированная аннотация на английском языке 
также включает 5 параграфов: Aim (Aims – в случае, если 
в Вашей рукописи заявлено более одной цели), Methods, 
Results, Conclusion, Keywords. Является обязательной 
для оригинальных исследований (не более 300 слов).

Неструктурированная аннотация является обязатель-
ной для клинических случаев (не более 200 слов) и ана-
литических обзоров (не более 250 слов). Несмотря на от-
сутствие обязательных структурных элементов, перевод 
аннотация на английский язык должен отражать логику 
статьи и не противоречить представленной информации. 

РАЗДЕЛ 4. Оформление основного файла рукописи.
Поскольку основной файл рукописи автоматически 

отправляется рецензенту для проведения «слепого ре-
цензирования», то он не должен содержать имен авторов 
и названия учреждений. Файл содержит только следую-
щие разделы:

1. Название статьи.
Название статьи пишется прописными буквами 

(РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ФАКТОРОВ РИСКА…), в 
конце точка не ставится.

2. Краткий заголовок статьи.
Краткий заголовок статьи должен состоять из 3-5 

слов и отражать основную идею рукописи.
3. Вклад в предметную область.
Вклад в предметную область должен подчеркивать 

вклад исследования в предметную область, его новизну 
и уникальность. Состоит из 2-3 предложений.

4. Резюме с ключевыми словами.
Резюме с ключевыми словами должно содержать толь-

ко те разделы, которые описаны в Правилах для авторов.
5. Список сокращений.
При составлении списка сокращений к статье, вклю-

чая текст, таблицы и рисунки, вносятся только те, ко-
торые используются автором 3 и более раза. Если со-
кращения используются только в таблицах и рисунках, 
а в тексте не используются, их не следует включать в 
список сокращений, но необходимо дать расшифровку 
в примечании к таблице или рисунку. К резюме статьи, 
как к отдельному документу, применимы те же правила, 
что и к статье (сокращения вносятся при их использова-
нии 3 и более раза). Сокращения в списке сокращений 
пишутся в алфавитном порядке через запятую, сплош-
ным текстом, с использованием «тире».

6. Текст статьи.
Текст статьи должен быть представлен в формате 

MS (*.doc,*.docx), размер кегля 12, шрифт Times New 
Roman, межстрочный интервал 1,5, поля обычные, вы-
равнивание по ширине. Страницы нумеруют. Перед 
подачей рукописи удалите из текста статьи двойные 
пробелы. 

Таблицы размещают в месте упоминания в тексте. В 
тексте обязательно присутствуют ссылки на все табли-
цы, обозначаемые как «табл.» с указанием порядкового 
номера таблицы, например «табл. 1». Каждая таблица 
имеет заголовок: слово «Таблица», порядковый номер, 
название (без точек). Если таблица единственная в ста-
тье, ее не нумеруют, в тексте слово «таблица» выделяют 
курсивом. Название таблицы и номер таблицы выравни-
вается по левому краю страницы. Для всех сокращений, 

используемых в таблице, дается расшифровка в приме-
чании. Название таблицы и примечание к ней перево-
дятся на английский язык и размещаются под русскоя-
зычной версией. Содержание таблицы также переводит-
ся на английский и дается через / (например, Показатели 
/ Parameters и т.д.).

Иллюстративный материал (черно-белые и цветные 
фотографии, рисунки, диаграммы, схемы, графики) раз-
мещают в тексте статьи в месте упоминания (.jpg, раз-
решение не менее 300 dpi). Проверьте наличие ссылок 
в тексте на все иллюстрации, обозначаемые как «рис.» 
с указанием порядкового номера, например, «рис. 1». 
Рисунки не должны повторять материалов таблиц. Каж-
дый рисунок должен иметь подпись, содержащую номер 
рисунка. Название и примечание к рисунку переводятся 
на английский язык и размещаются под русскоязычной 
версией. Единственную в статье иллюстрацию не ну-
меруют, при ссылке на нее в тексте используют слово 
«рисунок» (полностью, курсивом). Если иллюстрация 
состоит из нескольких рисунков, представленных под a, 
б, в, г, помимо подписи каждого рисунка под буквенным 
обозначением необходимо привести общий заголовок 
иллюстрации.

Обращаем внимание авторов на то, что использова-
ние таблиц и рисунков из других статей с оформленным 
цитированием допустимо только при наличии разреше-
ния на репринт. Разрешение на репринт таблиц и рисун-
ков запрашивается не у автора, а у издателя журнала. 
Просим Вас своевременно позаботиться о разрешении 
на репринт. В случае отсутствия такого разрешения, 
рисунки и таблицы будут рассматриваться как плагиат, 
и редакция журнала будет вынуждена исключить их из 
рукописи.

При обработке материала используется система еди-
ниц СИ. Без точек пишут: ч, мин, мл, см, мм (но мм рт. 
ст.), с, мг, кг, мкг. С точками: мес., сут., г. (год), рис., табл. 
Для индексов используют верхние (кг/м2) или нижние 
(CHA2DS2-VASc) регистры. Знак мат. действий и соот-
ношений (+, –, х, /, =, ~) отделяют от символов и чисел: 
р = 0,05. Знак ± пишут слитно с цифровыми обозначени-
ями: 27,0±17,18. Знаки >, <, ≤ и ≥ пишут слитно: р>0,05. 
В тексте рекомендуем заменять символы словами: более 
(>), менее (<), не более (≤), не менее (≥). Знак % пишут 
слитно с цифровым показателем: 50%; при двух и более  
цифрах знак % указывают один раз после чисел: от 50 
до 70%; на 50 и 70%. Знак № отделяют от числа: № 3. 
Знак °С отделяют от числа: 13 °С. Обозначения единиц 
физических величин отделяют от цифр: 13 мм. Названия 
и символы генов выделяют курсивом: ген PON1.

7. Благодарности (если таковые имеются). 
Участники, не соответствующие критериям, предъ-

являемым к авторам, должны быть указаны в разделе 
«Благодарности».

8. Конфликт интересов. 
Авторы раскрывают конфликт интересов, связанный 

с представленным материалом. Конфликт интересов 
должен быть раскрыт для каждого конкретного автора. 
Информация о конфликте интересов публикуется в со-
ставе полного текста статьи.

9. Финансирование. 
Указывают источник финансирования. Если исследо-
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вание выполнено при поддержке гранта (например, 
РФФИ, РНФ), приводят номер.

10. Список литературы
Список литературы должен быть представлен на рус-

ском и английском языках (обратите внимания, что спи-
ски должны быть раздельными). За правильность при-
веденных в списке литературы данных ответственность 
несут автор(ы).

Библиографическое описание на русском языке реко-
мендуется выполнять на основе ГОСТ Р 7.0.5-2008 («Би-
блиографическая ссылка. Общие требования и правила 
составления»). Англоязычная часть библиографическо-
го описания должна соответствовать формату, рекомен-
дуемому Американской Национальной Организацией 
по Информационным стандартам (National Information 
Standards Organisation — NISO), принятому National 
Library of Medicine (NLM) (http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html).

Библиографические ссылки в тексте указывают но-
мерами в квадратных скобках. Источники располагают 

в порядке первого упоминания в тексте. В список лите-
ратуры не включаются неопубликованные работы. На-
звания журналов на русском языке в списке литературы 
не сокращаются. Названия иностранных журналов мо-
гут сокращаться в соответствии с вариантом сокраще-
ния, принятым конкретным журналом. При наличии у 
цитируемой статьи цифрового идентификатора (Digital 
Object Identifier, DOI) указывают в конце ссылки.

Пристатейный список должен соответствовать Рос-
сийскому индексу цитирования и требованиям междуна-
родных баз данных. Англоязычный вариант библиогра-
фического описания ссылки на русскоязычный источник 
помещают после русскоязычной ссылки в квадратных 
скобках. Ссылки на русскоязычные статьи, имеющие 
название на английском языке приводятся также на ан-
глийском языке, при этом в конце ссылки указывается 
(in Russian). Если статья не имеет английского названия, 
вся ссылка транслитерируется на сайте www.translit.ru 
(формат BSI).

Примеры оформления:

1. Статья из русскоязычного журнала, имеющая англоязычное название:
Кухарчук А.Л. Стволовые клетки и регенеративно-пластическая медицина. Трансплантология. 2004; 7 (3): 76-90 
[Kuharchyk A.L. Stem cells and regenerative-plastic medicine. Transplantologiya. 2004; 7 (3): 76-90. (In Russ)]

2. Статья из русскоязычного журнала, не имеющая англоязычного названия:
Трапезникова М.Ф., Филипцев П.Я., Перлин Д.В., Кулачков С.М. Лечение структур мочеточника после транс-
плантации почки. Урология и нефрология. 1994; 3: 42-45 [Trapeznikova M.F., Filiptsev P.Ya., Perlin D.V., Kulachkov 
S.M. Lechenie striktur mochetochnika posle transplantatsii pochki. Urologia I nefrologia. 1994; 3:42-45. (In Russ)]

3. Статья из англоязычного журнала:
Goldstein D.J., Oz M.C., Rose E.A. Implantable left ventricular assist devices.  N Engl J Med. 1998; 339: 1522–1533.

4. Статья из журнала, имеющего DOI:
Kaplan B., Meier-Kriesche H-U. Death after graft loss: An important late study endpoint in kidney transplantation. 
American Journal of Transplantation. 2002; 2 (10): 970-974. doi:10.1034/j.1600-6143.2002.21015.x

5. Англоязычная монография:
Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi G.S., Pfaller M.A. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

6. Русскоязычная монография:
Ивашкин В.Т., Шептулин А.А. Методические рекомендации по обследованию и лечению больных с наруше-
ниями двигательной функции желудка. М; 2008 [Ivashkin V.T., Sheptulin A.A. Metodicheskie rekomendatsii po 
obsledovaniyu i lecheniyu bol’nykh s narusheniyami dvigatel’noy funktsii zheludka. Moscow; 2008. (In Russ)]. 

7. Диссертация (автореферат диссертации):
Максимова Н.В. Клинико-экономический анализ консервативной тактики лечения пациентов с синдромом 
диабетической стопы в городе Москве. Автореф. дисс. … канд. мед. наук. М; 2011. [Maksimova N.V. Kliniko-
ekonomicheskiy analiz konservativnoy taktiki lecheniya patsientov s sindromom diabeticheskoy stopy v gorode Moskve. 
[dissertation] Moscow; 2011. (In Russ)]. 

8. Электронный источник.
Кондратьев В.Б. Глобальная фармацевтическая промышленность. Режим доступа: http://perspektivy.info/rus/
ekob/globalnaja_farmacevticheskaja_promyshlennost_2011-07-18.html. (дата обращения 23.06.2013) [Kondrat’ev 
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