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ДОРОГИЕ КОЛЛЕГИ!
В 2020 году из-за пандемии новой коронавирус-

ной инфекции система здравоохранения столкну-
лась с тяжелейшей нагрузкой: от амбулаторного 
звена до медицинских организаций федерального 
уровня. При этом, несмотря на бремя COVID-19, 
задачи, стоящие перед ведущими научно-клини-
ческими медицинскими учреждениями, продол-
жают быть актуальными: разработка и внедрение 
современных технологий профилактики, диагнос-
тики и лечения патологий, а также реабилитации 
пациентов. Это крайне важно в данный период, 
когда пандемия увеличивает частоту социально 
значимых заболеваний вследствие недовыполнен-
ных операций, упущенных возможностей превен-
тивного лечения и невозможности точной диагнос-
тики. Сегодня все этапы оказания медицинской 
помощи пациентам с болезнями системы кровооб-
ращения сопряжены с наивысшим риском ослож-
нений и смертности. 

Номер посвящен традиционной теме конца года –
результатам поисковых научных исследований. 

Авторские коллективы из Кемерова
(Ю.А. Аргунова и соавторы, К.С. Кривошапова 
и коллеги) представили современные подходы к 
диагностике и ведению пациентов со старческой 
астенией, нуждающихся в реабилитации на фоне 
болезней системы кровообращения, в том числе 
после операций на сердце. 

В разделе фундаментальных наук приведены
результаты исследования о патофизиологии стресса
эндоплазматического ретикулума и его связи с вос-
палением и накоплением липидов в клетках при 
атеросклерозе (М. Багери и соавторы), а также све-
дения о влиянии воспаления и мутации митохон-
дриального генома на клеточные механизмы атеро-
генеза (исследовательская группа А.М. Маркина).
Изучению нового метода оценки параметров 
тромбодинамики при тромбоэмболии легочной 
артерии посвящена статья С.А. Бернс и коллег.

Обоснование аортокоронарного шунтирования 
при остром коронарном синдроме без подъема сег-
мента ST как варианта экстренной реваскуляриза-
ции миокарда (работа Р.С. Тарасова и соавторов),
опыт применения экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации у детей с бивентрикулярной фи-
зиологией в послеоперационном периоде (иссле-
дование Ю.С. Синельникова и соавторов), оценка 
влияния миэктомии в сочетании с пластикой мит-
рального клапана на трехмерную модель клапана 

и обструкцию в выводном отделе левого желудоч-
ка у больных гипертрофической кардиомиопати-
ей (статья Е.Н. Павлюковой и коллег) представ-
ляют в номере раздел по кардиохирургии. 

Исследовательская группа под руководством 
С.Е. Мамчура демонстрирует результаты неин-
вазивного мониторинга и коррекции нарушений 
ритма сердца с помощью подкожных кардиовер-
теров-дефибрилляторов.

Уникальные выводы регистровых исследований – 
золотой стандарт оценки неинфекционной эпиде-
миологии болезней системы кровообращения и 
острого коронарного синдрома – продемонстриро-
ваны в статьях С.А. Округина и Ю.В. Поповой. 

В заключение авторы из Новосибирска и 
Кемерово оценили применение кандидатных мар-
керов дисметаболических расстройств в клиниче-
ской практике. 

Внедрение в практику выводов научных иссле-
дований – то, что характеризует современную мо-
дель медицины как предиктивную, профилакти-
ческую, персонализированную и прецизионную. 
Частично результаты модели представлены в этом 
номере. 

Главный редактор академик РАН
Л.С. Барбараш
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Основные положения
• Уровень догоспитальной летальности от острого инфаркта миокарда всегда был наиболее 

высоким среди больных молодого трудоспособного возраста, что определяет не только медицин-
скую, но и социальную значимость его снижения.

• В статье на основе сравнительного анализа случаев догоспитальной летальности больных 
острым инфарктом миокарда в Томске оценена эффективность медицинской помощи данному 
контингенту больных за длительный период времени.

• Работа выполнена на основе эпидемиологической программы ВОЗ «Регистр острого инфаркта 
миокарда», а следовательно, анализируемый материал является не селективным, а популяционным.

ДОГОСПИТАЛЬНАЯ ВНЕЗАПНАЯ СМЕРТЬ ОТ ОСТРОГО ИНФАРКТА 
МИОКАРДА В ТОМСКЕ (1984 И 2018 ГГ.): ЧТО ИЗМЕНИЛОСЬ ЗА 34 ГОДА

Цель Сравнить обстоятельства смерти больных острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) на догоспитальном этапе в Томске в 1984 и 2018 гг.

Материалы 
и методы

Исследование проведено на основе анализа базы данных многолетнего наблю-
дения острой коронарной патологии программы ВОЗ «Регистр острого инфар-
кта миокарда». В 1984 г. в Томске отмечено 739 случаев ОИМ, в 2018 г. – 924.
В остром периоде заболевания в указанные годы погибли 262 (35,5%) и 359 
(38,9%) больных соответственно, из которых 158 (60,3%) и 148 (41,2%) умерли 
на догоспитальном этапе. Для дальнейшего анализа отобраны 66 (41,8%) случаев 
смерти от ОИМ на догоспитальном этапе в 1984 г. и 46 (31,1%) случаев в 2018 г. 

Результаты

В сравнении с 1984 г. в 2018 г. количество больных, у которых смерть 
наступила в отсутствие медицинской помощи, сократилось (с 74,2% до 52,1; 
p<0,05). Мало изменилось число эпизодов, при которых больные не успевали 
вызвать скорую медицинскую помощь в связи с быстрой потерей сознания 
(остановкой сердца) или успели обратиться за помощью, но погибли до 
ее приезда. Выросло число случаев смерти больных в присутствии врачей 
скорой медицинской помощи (с 25,8 до 47,9%; p<0,05).

Заключение

Ситуация с летальными исходами от ОИМ на догоспитальном этапе в 
Томске за более чем тридцатилетний период улучшилась, но радикальных 
изменений не произошло. Снизилось число больных, погибших в отсутствие 
медицинской помощи, хотя таких случаев по-прежнему более половины: 
каждый 4–5-й пациент не успевает вызвать скорую медицинскую помощь. 
Более перспективными в снижении догоспитальной летальности являются 
мероприятия, связанные с диспансеризацией пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями для вторичной профилактики ишемической 
болезни сердца и острого инфаркта миокарда. 

Ключевые слова Острый инфаркт миокарда • Внезапная смерть
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Highlights
• Prehospital mortality from acute myocardial infarction has always been the highest among working-

age young adults, emphasizing the need for its reduction from medical and social standpoints. 
• We report a comparative analysis of prehospital mortality in patients with acute myocardial infarction 

living in Tomsk and evaluate the effectiveness of medical care provided to these patients. 
• Population-level data collected from the WHO project “Acute Myocardial Infarction Registry” have 

been analyzed.

Received: 31.07.2020; received in revised form: 28.08.2020; accepted: 15.09.2020

Aim To compare the circumstances of the prehospital deaths among patients with acute 
myocardial infarction (AMI) in Tomsk in 1984 and 2018.

Methods

Population-level data were collected from the WHO project “Acute Myocardial 
Infarction Registry”. In 1984, 739 cases of AMI were recorded, in 2018 – 924 ones. 
262 (35.5%) and 359 (38.9%) deaths occurred in the acute phase, respectively. Of 
them, 158 (60.3%) and 148 (41.2%) patients died in the prehospital setting. 66 
(41.8%) and 46 (31.1%) cases of deaths were selected for further analysis. 

Results

In 2018, the number of patients who did not receive timely medical care decreased 
from 74.2% to 52.2%, compared to 1984 (p <0.05). The number of cases when 
patients failed to call the ambulance due to a rapid loss of consciousness (cardiac 
arrest) or managed to call, but died before the ambulance arrived, was similar. The 
number of death among patients who received emergency medical services (EMS) 
increased from 25.8% to 47.9% (p <0.05).

Conclusion

Prehospital mortality from AMI in Tomsk has improved over thirty years, but not 
drastically. Despite the number of patients who died before the first medical contact 
has decreased, they still make up about half of all cases. Every 4th–5th patient fails to 
contact EMS. In terms of reducing prehospital mortality, measures focused on the 
regular clinical examination of patients with cardiovascular diseases seem to be more 
promising for effective secondary prevention of coronary artery disease and AMI.

Keywords Acute myocardial infarction • Sudden death

Список сокращений
БИТ
ВС
ИБС

–
–
–

бригада интенсивной терапии
внезапная смерть
ишемическая болезнь сердца

ОИМ
ОКС
СМП

–
–
–

острый инфаркт миокарда
острый коронарный синдром
скорая медицинская помощь

Введение
Смертность от сердечно-сосудистых заболева-

ний остается ключевой причиной преждевремен-

ного ухода из жизни трудоспособного населения 
как в РФ, так и большинстве стран мира [1]. Вне-

дрение высоких медицинских технологий позволи-

ло снизить госпитальную летальность от инфаркта 
миокарда в специализированных отделениях до 
7–9%. В то же время летальность и смертность от 
острого коронарного синдрома (ОКС) в целом не 
изменились, так как основная часть пациентов по-

гибают на догоспитальном этапе, вне стационара. 
Догоспитальная летальность от острого инфар-

кта миокарда (ОИМ) стала предметом пристально-

го внимания со стороны медицинского сообщества 
со второй половины прошлого века, когда в мно-

гочисленных исследованиях было убедительно по-

казано, что уровень догоспитальной летальности 
значительно выше госпитальной, а в ее гендер-

но-возрастной структуре преобладают мужчины 
молодого трудоспособного возраста [2–4]. Более 
того, большинство случаев гибели больных на до-

госпитальном этапе связаны не с ОИМ, который 
не успевает развиться, а внезапной смертью (ВС): 
смертельным исходом, наступающим в течение 6 ч 
с момента появления первых признаков заболева-

ния у практически здоровых пациентов [2, 5]. Дан-

ная ситуация определила не только медицинскую, 
но и социальную значимость снижения догоспи-

тальной летальности при ОИМ.
Еще в двадцатом веке ряд исследователей неод-

нократно сообщали о разработке подходов, направ-

ленных на снижение догоспитальной летальности. 
Основные мероприятия организационного характера
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заключались в уменьшении времени доставки и 
максимальном приближении специализированной 
помощи к пациентам. К ним можно отнести актив-

ную информационную нагрузку населения симпто-

мами и мерами помощи при ОКС в рамках пропа-

ганды здорового образа жизни, увеличение числа 
специализированных (кардиологических) бригад 
скорой медицинской помощи (СМП), изменение 
маршрутизации с целью сокращения времени до-

езда до больного, создание «малых» кардиологи-

ческих и парамедицинских бригад. Позднее были 
сформированы многопрофильные бригады интен-

сивной терапии (БИТ), способные оказать квалифи-

цированную помощь больному любого профиля, в 
том числе с острой коронарной патологией [2, 6, 7].

Сейчас основное внимание уделяют повышению 
эффективности медицинской помощи пациентам 
на догоспитальном этапе, в частности широкому 
применению тромболитической терапии и быстрой 
доставке больного в специализированный центр [8].
Тем не менее данные меры оказались недостаточно 
эффективными главным образом в связи с внезап-

ным характером летального исхода больных ОИМ на 
догоспитальном этапе. Тем не менее поиск способов 
снижения уровня догоспитальной летальности оста-

ется чрезвычайно важным, так как основная масса 
больных ОИМ продолжает умирать вне стационара.

Изучение обстоятельств наступления смерти 
больных ОИМ на догоспитальном этапе является 
ценным источником информации для объективного 
анализа уровня летальности. Особый интерес по-

добные данные приобретают, если отражают изме-

нения в динамике. 
Цель представленной работы – сравнительная 

оценка случаев смерти больных ОИМ на догоспи-

тальном этапе, зафиксированных в Томске в 1984 
и 2018 гг.

Материал и методы
В основу исследования положен анализ базы 

данных программы ВОЗ «Регистр острого инфар-

кта миокарда» (РОИМ). Данная программа эпиде-

миологического мониторинга ОИМ разработана и 

проводится в Томске с 1984 г, методология работы 
хорошо известна и освещена в печати [9]. Диагно-

стические критерии острой коронарной патологии 
подтверждены патологоанатомическим исследова-

нием. Эпидемиология ОИМ изучена среди посто-

янного населения города в возрасте старше 20 лет. 
В 1984 г. в программе зарегистрировано 739 слу-

чаев ОИМ, в 2018 г. – 924. В острый период (первые 
28 дней заболевания) в указанные годы погибли 
262 (35,5%) и 359 (38,9%) больных соответствен-

но, из которых 158 (60,3%) и 148 (41,2%) умерли 
на догоспитальном этапе. Следует отметить, что в 
1984 г. среди погибших было 108 (68,4%) мужчин 
и 50 (31,6%) женщин, в 2018 г. гендерная структура 
умерших практически не изменилась: 105 мужчин 
(70,9%) и 43 (29,1%) женщины. После изучения для 
дальнейшего анализа отобраны 66 (41,8%) случаев 
смерти от ОИМ на догоспитальном этапе в 1984 г. 
и 46 (31,1%) случаев в 2018 г. Определены время и 
место смерти, обстоятельства наступления леталь-

ного исхода, катамнез и другие параметры. 
Для оценки статистической значимости разли-

чий использовали непараметрический критерий 
хи-квадрат для парных значений, а также критерий 
Фишера для особо малых величин. Различие счита-

лось статистически значимым при p<0,05.

Результаты 

Как в 1984, так и в 2018 г. летальный исход у про-

анализированных лиц наступил в первые 6 ч от на-

чала заболевания – другими словами, пациенты по-

гибли от ВС. В первые 30 мин заболевания в 1984 г.
умерли 40 (60,6%) больных, в 2018 г. – 12 (26,1%) 
пациентов (p<0,001). В интервале от 30 до 60 мин 
смерть наступила у 10 (15,2%) и 11 (23,9%) пациен-

тов, в период от 1 до 6 ч – у 16 (24,2%) и 23 (50%) 
лиц соответственно (p<0,05). 

Непосредственные обстоятельства смерти боль-

ных ОИМ на догоспитальном этапе представлены 
в таблице. Приведенные данные указывают, что в 
сравнении с 1984 г. в 2018 г. количество больных, 
у которых смерть наступила в отсутствие медицин-

ской помощи, существенно сократилось, но осталось

Обстоятельства смерти больных острым инфарктом миокарда на догоспитальном этапе 
Circumstances of prehospital deaths among patients with acute myocardial infarction

Примечание: СМП – скорая медицинская помощь.
Note: EMS – emergency medical service. 

Обстоятельство смерти / Circumstances of the death
1984 / 1984 (n = 66) 2018 / 2018 (n = 46)

p
 n % n %

Смерть в отсутствие помощи, в том числе / Death in the absence of the 
first contact with EMS, including: 49 74,2 24 52,1 <0,05

быстрое наступление смерти / sudden cardiac arrest 16 24,2 11 23,9
>0,05несвоевременное обращение / patient related delay 6 9,1 3 6,5

смерть до приезда / death before EMS arrival 22 33,3 10 21,7
вина СМП / EMS related delay 5 7,6 – – –

Смерть в присутствии СМП / Death in the presence of paramedics 17 25,8 22 47,9 <0,05
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достаточно высоким. Мало изменилось число эпи-

зодов, при которых пациенты не успевали вызвать 
СМП в связи с быстрой потерей сознания (останов-

кой сердца). Отмечено незначительное сокраще-

ние количества случаев гибели больных, которые 
успели вызвать СМП, но умерли до приезда бри-

гады. Значительно выросло число летальных исхо-

дов в присутствии врачей СМП, причем в 2018 г.
это были врачи БИТ, тогда как в 1984 г. каждый чет-

вертый пациент (27,6%) умер в присутствии врачей 
линейных бригад, которые вызывали БИТ, что при-

водило к дополнительной потере 10–12 мин и отри-

цательно сказывалось на результатах реанимации. 
Среднее время прибытия бригады СМП в адрес 
вызова в 1984 г. составило 15,6±0,8 мин, в 2018 г. – 
10,8±0,6 мин (p<0,05). Тем не менее снижение дан-

ного показателя не отразилось на результатах реа-

нимации. Также важно отметить, что если в 1984 г. 
почти у каждого третьего умершего (20 больных, 
или 30,3%) ВС явилась дебютом коронарного за-

болевания, то в 2018 г. их число сократилось до 8 
(17,4%) (p<0,05); то есть большая часть пациентов 
страдали ишемической болезнью сердца (ИБС) или 
перенесли ОИМ ранее.

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что ситуация 

с летальными исходами от ОИМ на догоспитальном 
этапе в Томске за более чем тридцатилетний пе-

риод улучшилась, но радикально не изменилась. 
Безусловно, уменьшилось число больных, погиб-

ших в отсутствие медицинской помощи, хотя таких 
случаев по-прежнему более половины, а каждый 
4–5-й пациент не успевает вызвать СМП, как и ра-

нее. Замена линейных бригад на многопрофильные 
БИТ и снижение времени доезда до адреса привело 
лишь к увеличению числа случаев смерти больных 
в присутствии врачей СМП. Причина низкой эф-

фективности реанимационных мероприятий – тема 
отдельной работы. В этой связи хотелось бы напом-

нить данные итальянских коллег, согласно которым 
при успешной реанимации время доезда бригады 
СМП составляет 7,5 мин, при неуспешной – 14,2 
мин [10]. Также возможно, что на эффективности 
реанимационных мероприятий негативно сказа-

лись возраст больных и отягощенный анамнез по 
сердечно-сосудистым заболеваниям.

Также полученные результаты указывают на не-

достаточную эффективность мероприятий СМП, 
направленных на интенсификацию терапии и 
уменьшение времени доставки больных для сни-

жения летальных исходов вне стационара. Можно 
предположить, что более перспективными в сниже-

нии догоспитальной летальности являются вторич-

ная профилактика ИБС и ОИМ и обязательная дис-

пансеризация лиц с сердечно-сосудистыми забо-

леваниями. Особо пристальное внимание должно 
уделяться выявлению пациентов с высоким риском 
внезапной смерти. 

Случаи смерти от ОИМ, в том числе на догоспи-

тальном этапе, все реже являются дебютом ИБС. За 
анализируемый период среди изучаемого контин-

гента значительно возросло число лиц, страдавших 
при жизни сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
требующими обязательной диспансеризации и вра-

чебного контроля адекватности лечения с целью 
предупреждения сердечно-сосудистых катастроф. 
Под особым наблюдением должны находиться 
больные, ранее перенесшие ОИМ, поскольку имен-

но эти лица наиболее подвержены риску ВС вслед-

ствие повторного инфаркта миокарда [11–13].

Заключение
Данные исследования на основе программы 

«РОИМ» позволили прийти к неутешительному 
выводу: за 34 года активной работы по внедрению 
высокотехнологичной медицинской помощи при 
ОКС, маршрутизации больных ОИМ с целью их 
раннего и полноценного лечения летальность от 
ОИМ остается высокой, а на догоспитальный этап 
приходится почти половина умерших, при этом 
значимо уменьшилась гибель больных в отсутствие 
медицинской помощи. Полученные результаты 
свидетельствуют о необходимости радикально уси-

ливать и улучшать не только методы лечения ОИМ, 
но и вторичную профилактику ИБС, реабилитацию 
и диспансерное наблюдение за пациентами. Имен-

но в этих мерах, как мы предполагаем, заложены 
резервы снижения смертности больных ОИМ, в 
том числе на догоспитальном этапе, учитывая воз-

росшее количество среди умерших пациентов с 
ишемической болезнью сердца. 
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Основные положения
• Результаты исследования вносят вклад в понимание процессов системы гемостаза после 

тромбоэмболии легочной артерии на фоне приема антикоагулянтов. 
• Полученные данные о связи повышенной скорости образования фибринового сгустка с ря-

дом клинических факторов открывают перспективу для разработки системы оценки риска не-
благоприятного течения заболевания в амбулаторном периоде у больных после тромбоэмболии 
легочной артерии.

МЕТОД ПРОСТРАНСТВЕННОЙ ТРОМБОДИНАМИКИ КАК ИНСТРУМЕНТ 
КОНТРОЛЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ

У ПАЦИЕНТОВ С ТРОМБОЭМБОЛИЕЙ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ

Актуальность
Тщательный мониторинг состояния системы гемостаза у пациентов с 
тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) с оценкой эффективности и 
безопасности антикоагулянтной терапии является одной из важнейших 
задач.

Цель
Определить факторы, связанные с недостаточным снижением скорости 
образования фибринового сгустка у пациентов после ТЭЛА на фоне 
антикоагулянтной терапии.

Материалы 
и методы

В исследование включены 33 пациента. Для контроля состояния плазменного ге-
мостаза использовали показатели коагулограммы и метод динамической тромбо-
фотометрии («Регистратор тромбодинамики Т-2», «ГемаКор», Россия).

Результаты

Выявлено, что медиана скорости образования фибринового сгустка в общей 
выборке пациентов была в пределах нормы, однако у 13 пациентов (39,4%) 
наблюдались значения выше 29 мкм/мин. Установлено, что пациенты с 
недостаточным снижением скорости образования фибринового сгустка 
были значимо моложе (р = 0,045), при этом чаще имели массивную ТЭЛА 
в главных ветвях (р = 0,015) и высокое систолическое давление в легочной 
артерии (р = 0,043).

Заключение

Метод тромбодинамики характеризуется возможностью идентифицировать 
больных ТЭЛА с повышенным тромбогенным потенциалом на фоне 
антикоагулянтной терапии к концу госпитального этапа лечения. Высокая 
скорость образования фибринового сгустка к концу госпитального периода 
наблюдалась у более молодых пациентов с тромбозом главных ветвей 
легочной артерии и высокой легочной гипертензией.

Ключевые слова Тромбоэмболия легочной артерии • Тромбодинамика • Факторы риска
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THROMBODYNAMICS AS A TOOL FOR MONITORING THE EFFECTIVENESS 
OF ANTICOAGULANT THERAPY IN PATIENTS WITH PULMONARY EMBOLISM
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Highlights
• The study contributes to the understanding of the hemostasis after pulmonary embolism during 

anticoagulation therapy.
• A novel relationship of the increased rate of fibrin clot formation with several clinical factors has 

opened new horizons to the development of a prognostic model of an unfavorable course of the disease 
in patients after pulmonary embolism in the outpatient period.

Список сокращений
ДЛА – давление в легочной артерии ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии

Введение
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – острая 

окклюзия тромбоэмболом ветвей легочной артерии, 
сопровождающаяся острой правожелудочковой не-

достаточностью, – является одной из главных причин 
госпитализаций и смертности после инфаркта мио-

карда в Европе и России [1, 2]. Проведение тщатель-

ного и своевременного мониторинга состояния систе-

мы гемостаза у пациентов с ТЭЛА с оценкой эффек-

тивности и безопасности антикоагулянтной терапии 
является одной из важнейших задач [3]. На сегодняш-

ний день актуален персонифицированный подход к 
выбору антикоагулянтного препарата и эффективной 
и безопасной дозы при помощи лабораторных ме-

тодов, так как и избыточная, и недостаточная дозы 
препарата чреваты развитием осложнений [4]. Одним 
из таких подходов является метод пространственной 
тромбодинамики, который апробирован на выборках 
пациентов с различной патологией гемостаза, а также 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [5]. Так, авто-

ры исследования, проведенного в терапевтическом 

стационаре на выборке из 31 пациента с ТЭЛА, уста-

новили, что во всех случаях с помощью метода тром-

бодинамики регистрировалось образование спонтан-

ных сгустков, что позволяет рассматривать данный 
способ как эффективный инструмент диагностики 
гиперкоагуляционных состояний [6]. Наиболее зна-

чимыми с позиции лечащего врача являются оценка 
эффективности лечебных подходов в госпитальном 
периоде у пациентов с ТЭЛА, а также формирование 
плана профилактики случаев рецидива ТЭЛА на ам-

булаторном этапе лечения. В связи с этим необходи-

мо получение объективной информации о коагуляци-

онном звене гемостаза у пациентов с ТЭЛА на фоне 
антикоагулянтной терапии и выявление проявлений 
резистентности к такому лечению.

Целью настоящего исследования было опре-

делить факторы, связанные с недостаточным сни-

жением скорости образования фибринового сгуст-

ка у пациентов после тромбоэмболии легочной ар-

терии на фоне антикоагулянтной терапии в госпи-

тальном периоде.

Background
Monitoring of hemostasis in patients with pulmonary embolism (PE) to assess the 
efficacy and safety of anticoagulant therapy is one of the most emerging needs in 
clinical practice.

Aim To determine the factors associated with an insufficient decrease in the rate of fibrin 
clot formation in patients after pulmonary embolism receiving anticoagulation therapy. 

Methods
33 patients were recruited in the study. To control plasma hemostasis, we 
measured coagulogram indices and performed dynamic thrombophotometry (T-2 
Thrombodynamics Registrar, GemaCore, Russia).

Results

The median rate of fibrin clot formation in the general sample of patients was within the 
normal range. However, 13 patients (39.4%) had these values higher than 29 μm/min. 
Patients with an insufficient decrease in the rate of fibrin clot formation were significantly 
younger (p = 0.045), more often had massive PE of the main branches of the pulmonary 
artery (p = 0.015), and high systolic pulmonary artery pressure (p = 0.043).

Conclusion

Thrombodynamics allows identifying patients with PE and an increased 
thrombogenic potential under anticoagulation therapy by the end of the hospital 
stage. A high rate of fibrin clot formation by the end of the hospital period is 
observed in younger patients with thrombosis of the main branches of the 
pulmonary artery and high pulmonary hypertension.

Keywords Pulmonary embolism • Thrombodynamics • Risk factors
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Материал и методы
Исследование выполнено в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice). Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом учреждения. Все 
пациенты, включенные в исследование, подписали 
добровольное информированное согласие. 

В исследование вошли 33 пациента с диагности-

рованной по данным компьютерной томографии с 
контрастированием ТЭЛА, поступившие в стаци-

онар с характерной клинической картиной. Схема 
обследования пациентов включала сбор анамнеза и 
жалоб, оценку объективного статуса и определение 
прогностического индекса 30-дневной летально-

сти у больных ТЭЛА (Pulmonary Embolism Severity 
Index, PESI). В последующем записывалась элек-

трокардиограмма в 16 отведениях, определялись 
лабораторные показатели (общий и биохимический 
анализы крови, D-димер), коагулограмма, тропо-

нин Т); проводились эхокардиография с опреде-

лением размеров правого желудочка и давления в 
легочной артерии (ДЛА), цветное дуплексное ска-

нирование вен нижних конечностей. Для контроля 
состояния плазменного гемостаза использовали 
показатели коагулограммы и метод динамической 
тромбофотометрии. С этой целью применялась ди-

агностическая лабораторная система «Регистратор 
тромбодинамики Т-2» «ГемаКор» (Россия), исполь-

зуемая для диагностики нарушений свертывания 
крови путем исследования в гетерогенной систе-

ме in vitro пространственно-временной динамики 
свертывания крови – тромбодинамики. 

Процесс инициируется локализованным актива-

тором свертывания в условиях, приближенных к фи-

зиологическим. Для исследования тромбодинамики 
образцы плазмы крови помещаются в каналы изме-

рительной кюветы. Затем в каналы кюветы вводит-

ся специальная вставка-активатор, на торце которой 
иммобилизован активатор свертывания – тканевой 
фактор. Как только плазма крови соприкасается с 
активатором, запускается процесс свертывания и 
от иммобилизованного тканевого фактора начинает 
расти фибриновый сгусток. Процесс возникнове-

ния и роста фибринового сгустка регистрируется в 
режиме последовательной фотосъемки с помощью 
цифровой фотокамеры методом темного поля. По-

лученная серия фотоизображений позволяет зафик-

сировать, как меняются размеры, форма и плотность 
фибринового сгустка со временем. На основе полу-

ченных изображений рассчитываются численные 
параметры пространственно-временной динами-

ки роста фибринового сгустка, такие как задержка 
роста сгустка (Tlag), скорость роста сгустка (V), 
начальная скорость (Vi) и стационарная скорость 
роста сгустка (Vst), а также размер сгустка через 30 
мин (CS). Определяют также плотность сгустка (D) 
и время появления спонтанных сгустков (Tsp). 

Для оценки эффективной гипокоагуляции крови 
на фоне медикаментозного воздействия кровь для 
анализа забирали на 7–8-е сут. госпитального пери-

ода через 24 ч после последнего приема препарата.
Клиническая характеристика пациентов с ТЭЛА 

представлена ниже.

Примечание: ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; PESI 
– индекс тяжести ТЭЛА. 
Note: PE – pulmonary embolism, PESI – Pulmonary Embolism 
Severity Index.

Показатель / Parameter
Пациенты с 

ТЭЛА / Patients 
with PE, n = 33

Средний возраст, годы / Mean age, years 62 (46; 67)

Мужчины/женщины / Men/women, n (%) 16/17 (48,5/51,5)
Артериальная гипертензия / Arterial 
hypertension, n (%) 26 (78,8)

Сахарный диабет 2-го типа / Type 2 
diabetes mellitus, n (%) 9 (27,3)

Ишемическая болезнь сердца / Cardiac 
ischemia, n (%) 7 (21,2)

Онкопатология в анамнезе / History of 
oncopathology, n (%) 5 (15,1)

ТЭЛА в анамнезе / History of PE, n (%) 8 (24,2)
Тромболитическая терапия госпитально 
/ Hospital thrombolytic therapy, n (%) 13 (39,4)

Индекс PESI / PESI, Me (Q25; Q75), 
баллы / scores 113 (96,0; 122,0)

Средний возраст пациентов составил 62 года, по-

ловой состав распределился пополам, наибольшее 
количество пациентов в выборке имели промежу-

точный (3-й класс) риск 30-дневной летальности по 
шкале PESI. Тромболитическую терапию получили 
около 40% пациентов, все больным проводили ин-

фузию гепарина с момента установления диагноза.
Выбор антикоагулянтного орального препарата 
осуществлял лечащий врач в отделении неотлож-

ной кардиологии со вторых суток госпитального 
периода: варфарин назначен 3 пациентам (9,1%), 
дабигатран – 16 (48,5%), ривароксабан – 14 (42,4%) 
пациентам. Назначение апиксабана не выявлено ни 
в одном случае. Все пациенты изучаемой выборки 
имели благоприятное течение заболевания в госпи-

тальном периоде. В связи с пилотным характером 
исследования и назначением полных доз антикоа-

гулянтных препаратов согласно клиническим реко-

мендациям терапия после получения результатов 
анализов не менялась.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов иссле-

дования осуществляли с помощью пакета про-

грамм MedCalc, версия 16.2.1 (MedCalc Software 
Ltd, Бельгия). Определяли нормальность распреде-

ления данных методом Колмогорова – Смирнова.
Качественные показатели представлены в виде 
частот и процентов, количественные показатели – 
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в виде медианы (Ме) с указанием квартильного 
размаха [Q25; Q75]. Сравнение в двух группах про-

водили с помощью критерия Манна – Уитни для 
количественных данных. Качественные данные 
сравнивали по таблицам сопряженности 2 × 2 с ис-

пользованием критерия Пирсона и точного крите-

рия Фишера при количестве наблюдений в группе 
менее 5. Для всех видов анализа статистически зна-

чимыми считали значения р<0,05.

Результаты
Оценка параметров крови у пациентов с ТЭЛА 

показала, что уровень гемоглобина и показателей 
коагулограммы был в пределах нормы. Обраща-

ет внимание уровень D-димера, который значимо 
превышал показатель нормы. Следует отметить, 
что кровь для исследования D-димера забирали в 
первые сутки установления диагноза ТЭЛА, в ди-

намике исследование не повторялось. Остальные 
показатели коагулограммы и тромбодинамики из-

учали на 7–8-е сут. заболевания на фоне приема 
антикоагулянтной терапии. Выявлено, что медиана 
показателя V в общей выборке пациентов не выхо-

дила за пределы нормативных значений (табл. 1).
В то же время у части пациентов (n = 13; 39%) 

значения V превышали норму показателя (более 29 
мкм/мин). При этом медиана и межквартильный 

размах остальных параметров тромбодинамики не 
отличались от референсных значений. 

С целью поиска факторов, ассоциированных с 
недостаточным снижением скорости образования 
фибринового сгустка, пациенты были разделены на 
две группы: в группу 1 (n = 20) вошли пациенты 
с показателем V на госпитальном этапе менее 29 
мкм/мин, в группу 2 (n = 13) – со значением V более 
29 мкм/мин (табл. 2).

Установлено, что пациенты с недостаточным сни-

жением скорости образования фибринового сгустка 
были значимо моложе (р = 0,045), при этом чаще 
имели локализацию эмбола в главных ветвях легоч-

ной артерии (р = 0,015), а также высокое систоли-

ческое ДЛА (р = 0,043). В обеих группах пациентов 
наблюдался одинаково высокий уровень раствори-

мых фибрин-мономерных комплексов и фибриноге-

на. Среди показателей тромбодинамики у пациентов 
группы II отмечен значимо больший размер сгустка 
через 30 мин, превышающий показатель нормы.

Следует отметить, что феномена недостаточ-

ной гипокоагуляции не наблюдалось ни у одного 
из пациентов, которые принимали варфарин. При 
этом наблюдалась тенденция к наименьшему сни-

жению скорости образования фибринового сгустка 
на фоне приема варфарина (рисунок). В то же время 
гипокоагуляционное состояние крови со снижением

Таблица 1. Показатели коагуляции и тромбодинамики крови у пациентов с ТЭЛА
Table 1. Coagulation and parameters of blood thrombodynamics in patients with PE

Примечание: АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; РФМК – растворимые фибрин-мономерные 
комплексы; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.
Note: APTT – activated partial thromboplastin time; PE – pulmonary embolism; SFMCs – soluble fibrin-monomeric complexes.

Параметр / Parameter Пациенты с ТЭЛА / 
PE patients

Референсный уровень 
/ Reference level

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/L 132,0 (113,7; 143,2) 117,0–145,0

D-димер в момент госпитализации, нг/л / Admission D-dimer level, ng/L 4 590,0
(2 282,7; 5 000,0) 0–500

Международное нормализованное отношение / International normalized ratio 1,05 (1,0; 1,19) 0,85–1,25
АЧТВ, с / APTT, sec 31,5 (28,8; 35,1) 26,0–36,0
РФМК, мг, % / SFMCs, mg, % 8,7 (5,7; 14,0) 0–3,5
Протромбиновый индекс / Prothrombin index, % 92,5 (71,5; 99,0) 70,0–13,0 
Тромбиновое время, с / Thrombin time, sec 16,05 (14,3; 21,0) 14,0–16,0
Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L 4,5 (3,7; 5,7) 2,0 – 4,0
Антитромбин III / Antithrombin III, % 100,0 (92,0; 110,5) 70,0 – 130,0
Протеин С / Protein C, % 101,0 (81,7; 121,0) 60,0 – 160,0

Параметры роста сгустка крови (тромбодинамика) / Blood clot growth parameters (thrombodynamics)

Скорость (V), мкм/мин / Speed (V), μm/min 28,6 (26,9; 31,8) 20–29

Стационарная скорость (Vst), мкм/мин / Stationary speed (Vst), μm/min 28,6 (26,9; 31,8) 20–29

Начальная скорость (Vi), мкм/мин / Initial speed (Vi), μm/min 55,0 (49,1; 60,0) 38–56

Задержка роста (Tlag), мин / Growth retardation (Tlag), min 1,1 (1,0; 1,2) 0,6–1,5

Плотность сгустка (D), усл. ед. / Clot density (D), conventional units 25 696,0 
(24 399,2; 28 578,2) 15 000–32 000

Размер сгустка через 30 мин (CS), мкм / Clot size after 30 min (CS), μm 1 148,0 
(1 050,2; 1 289,2) 800–1 200

Время появления спонтанных сгустков (Tsp), мин / Time of appearance of 
spontaneous clots (Tsp), min Отсутствует / Absent
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показателя V менее 20 мкм/мин отмечено только 
у одного пациента на фоне приема варфарина; у 
остальных больных, принимавших пероральные 
антикоагулянты, подобного эффекта не выявлено.

Обсуждение
У пациентов с ТЭЛА используемые методы ди-

агностики должны позволять проводить интеграль-

ную оценку состояния гемостаза, предупреждать о 
возможном развитии тромботических осложнений и 
осуществлять мониторинг не только безопасности, 
но и эффективности антикоагулянтной терапии [7]. 
Результаты проведенного нами исследования проде-

монстрировали спорные моменты в отношении ис-

пользования клоттинговых тестов состояния гемос-

таза в остром периоде ТЭЛА на фоне антикоагулянт-

ной терапии, назначаемой согласно современным 
рекомендациям [8]. Так, несмотря на недельный пе-

риод использования антикоагулянтных препаратов в 
крови всех пациентов с ТЭЛА определялась высокая 
концентрация медианы растворимых фибрин-моно-

мерных комплексов и фибрина. С одной стороны, 
данный факт может указывать на недостаточный эф-

фект антикоагулянтов, с другой – готовность плаз-

менного звена гемостаза к повторному образованию 
фибринового сгустка под влиянием факторов риска. 
Наглядными оказались результаты теста тромбоди-

намики, который зарекомендовал себя как эффек-

тивный инструмент оценки состояния гемостаза у 
пациентов с различной патологией [5, 9].

Согласно публикациям создателей изучаемого в 
данной статье метода, параметр V – основной в тесте

Таблица 2. Клинические и лабораторные факторы в группах больных ТЭЛА с нормальным и повышенным показателем 
скорости образования фибринового сгустка
Table 2. Clinical and laboratory factors in the groups of PE patients with normal and increased rate of fibrin clot formation

Примечание: АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ДЛА – давление в легочной артерии; РФМК 
– растворимые фибрин-мономерные комплексы; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; PESI – индекс тяжести ТЭЛА.
Note: APTT – activated partial thromboplastin time; PAP – pulmonary artery pressure; PESI – Pulmonary Embolism Severity Index; 
SFMCs – soluble fibrin-monomeric complexes.

Параметр / Parameter Группа 1 / 
Group 1, n = 20

Группа 2 / 
Group 2, n = 13 р

Тромболитическая терапия / Thrombolytic therapy, n (%) 7 (35,0) 3 (23,1) 0,700
Возраст, лет / Age, years 63 (61; 70) 46 (40,7; 65,5) 0,045
Индекс PESI, баллы / PESI, scores 108,5 (100; 116,5) 113,0 (85,0; 125,5) 0,923
Женский пол / Female, n (%) 11 (55,0) 5 (38,4) 0,481
Сахарный диабет 2-го типа / Type 2 diabetes mellitus, n (%) 5 (25) 2 (15,4) 0,675
Артериальная гипертензия / Arterial hypertension, n (%) 13 (65) 9 (69,2) 1,000
Тромбоз сегментарных ветвей легочной артерии / Thrombosis of the 
segmental branches of the pulmonary artery, n (%) 13 (65) 11 (84,6) 0,263

Тромбоз долевых ветвей легочной артерии / Pulmonary artery lobar 
thrombosis, n (%) 15 (75) 8 (61,5) 0,461

Тромбоз главных ветвей легочной артерии / Thrombosis of the main 
branches of the pulmonary artery, n (%) 8 (40) 11 (84,6) 0,015

Тромбоз ствола легочной артерии / Pulmonary artery trunk thrombosis, n (%) 2 (10) 3 (23,1) 0,359
Инфаркт-пневмония / Necrotizing pneumonia, n (%) 7 (35) 4 (30,7) 1,000
ДЛА систолическое, мм рт. ст. / Systolic PAP, mm Hg 45 (35,0; 64,0) 57 (45,0; 67,0) 0,043
Прием дабигатрана / Dabigatran, n (%) 9 (45) 7 (53,8) 0,728
Прием ривароксабана / Rivaroxaban, n (%) 8 (40) 6 (46,2) 1,000
Прием варфарина / Warfarin, n (%) 3 (15) 0 –

Гемоглобин, г/л/ / Hemoglobin, g/L 133,0 (116,0; 146,0) 123,0(109; 141,7) 0,333
Международное нормализованное отношение / International normalized ratio 1,06 (1,03; 1,25) 1,03 (0,98; 1,12) 0,249
АЧТВ, с / APTT, sec 33,3 (27,5; 37,1) 30,0 (28,9; 32,1) 0,514
РФМК, мг, % / SFMCs, mg, % 8,5 (4,1; 14,0) 9,0 (6,0; 13,2) 0,670
Протромбиновый индекс / Prothrombin index, % 90,0 (70,2; 95,7) 96,0 (83,2; 102,2) 0,192
Тромбиновое время, с / Thrombin time, sec 16,0 (13,9; 22,0) 17,0 (14,4; 19,7) 0,561
Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L 4,6 (3,9; 5,5) 4,5 (3,5; 5,8) 0,659
Антитромбин III / Antithrombin III, % 99,0 (88,0; 110,7) 105,0 (99,0;109,7) 0,420
Протеин С / Protein C, % 100,5 (83,5;123,0) 101,0 (78,7; 121,0) 0,965
Задержка роста (Tlag), мин / Growth retardation (Tlag), min 1,1 (1,0; 1,5) 1,1 (1,0; 1,1) 0,381

Плотность сгустка (D), усл. ед. / Clot density (D), conventional units 26 723,5
(24 786,5; 28 290,0)

25 190,0
(24 046,0; 29 946,0) 0,912

Размер сгустка через 30 мин (CS), мкм / Clot size after 30 min (CS), μm 1 078,5
(1 042,5; 1 147,0)

1 316,0
(1 221,5; 1 347,5) <0,0001
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тромбодинамики, высокочувствительный к измене-

ниям гемостаза различной природы, при этом сни-

жение уровня V происходит при терапии антикоагу-

лянтами и тяжелом дефиците факторов внутреннего 
и общего пути свертывания крови. Параметр Vi (на-

чальная скорость) более чувствителен к нарушени-

ям во внешнем пути гемостаза, в то время как по-

вышение Vst (стационарная скорость) показывает 
выраженную гиперкоагуляцию с множественным 
формированием спонтанных сгустков [3]. В пред-

ставленном нами исследовании часть пациентов 
имели повышенное значение скорости образования 
фибринового сгустка несмотря на антикоагулянт-

ную терапию. Данный вопрос поднимался в ряде 
публикаций, где повышенное значение V наряду 
со снижением показателя Tlag расценивалось как 
предиктор гиперкоагуляционного состояния плаз-

мы и пациентам была рекомендована усиленная 
антитромботическая схема лечения [10, 11]. В свою 
очередь параметр Tlag может быть использован для 
контроля антикоагулянтной терапии, на фоне кото-

рой лаг-тайм удлиняется, однако в нашем исследо-

вании данный показатель не выходил за пределы ре-

ференсных значений. В течение 7–8 сут. применения 
антикоагулянтной терапии в связи с таким мощным 
тромбогенным состоянием, как клинически мани-

фестированная ТЭЛА, показатели гемостаза не нор-

мализовались, поэтому наиболее перспективным 
является изучение параметров тромбодинамики на 
третьем и шестом месяцах амбулаторного лечения. 

В публикации Ю.В. Шатохина с соавт. (2017) по-

казано, что метод тромбодинамики является одним 
из самых эффективных способов контроля антикоа-

гулянтной терапии. Так, антикоагулянты непрямого 
действия (варфарин) не влияют на стадию инициа-

ции свертывания, однако коррелируют с простран-

ственным ростом и скоростью образования сгустка. 
В то время как прямые ингибиторы тромбина (даби-

гатран) и фактора Ха (ривароксабан) влияют на про-

цесс инициации роста, но показывают слабую связь 

со скоростью образования фибринового сгустка [12]. 
Подобные результаты получены и в нашем иссле-

довании, на основании чего можно утверждать, что 
тест тромбодинамики персонифицированно оцени-

вает эффект антикоагулянтной терапии и способен 
выявить не только гипокоагуляционные состояния, 
угрожающие кровотечением, но и недостаточный 
эффект препарата у отдельных категорий пациентов, 
что может привести к рецидиву ТЭЛА. Метод про-

странственной тромбодинамики показал чувстви-

тельность к гиперкоагуляционным состояниям и в 
исследовании Д.К. Гущина с соавт. (2018) на когорте 
послеоперационных пациентов. Продемонстриро-

вано, что низкая частота гипокоагуляции в раннем 
послеоперационном периоде на фоне традиционной 
тромбопрофилактики определяет сохраняющийся 
высокий риск тромбоэмболических осложнений [13].

В другом исследовании на выборке пациентов, 
подвергшихся операционному вмешательству, опре-

делено увеличение начальной (Vi до 63,5±5,5 мкм/
мин) и стационарной (Vst до 35,3±4,7 мкм/мин) 
скорости роста сгустков. Полученные данные теста 
тромбодинамики позволили точно оценить вероят-

ность тромбоэмболических осложнений у 61,8% 
больных, усовершенствовать схемы профилактики в 
периоперационном периоде и минимизировать риски 
возникновения венозных тромбоэмболических ос-

ложнений при хирургическом лечении больных [14].
Результаты исследования А.Ю. Крылова с соавт. 

(2016) показали, что возникновение любых тромботи-

ческих осложнений происходит на фоне гипокоагуля-

ции при варфаринотерапии, при этом тест тромбоди-

намики продемонстрировал высокую эффективность 
в оценке состояния плазменного гемостаза и прогно-

зирования риска развития венозных тромбоэмболиче-

ских осложнений у больных с гиперкоагуляцией [15].
Полученные нами данные о связи высокой ско-

рости образования фибринового сгустка с рядом 
клинических параметров позволяют выделить па-

циентов с вероятностью рецидивирования веноз-

ной тромбоэмболии. В группу риска вошли более 
молодые пациенты с массивной ТЭЛА и высоким 
систолическим давлением в легочной артерии. У 
данных пациентов наблюдался значимо больший 
размер сгустка через 30 мин, что свидетельствует о 
более мощной активации процесса тромбообразо-

вания. Данная категория пациентов должна подвер-

гаться более тщательному мониторингу как систе-

мы гемостаза, так и снижения систолического дав-

ления в легочной артерии на амбулаторном этапе, 
так как недостаточный эффект лечения может при-

вести к тяжелым последствиям в виде хронической 
посттромбоэмболической легочной гипертензии.

Таким образом, метод тромбодинамики может вы-

ступать дополнительным инструментом оценки тром-

богенного потенциала плазмы у пациентов с ТЭЛА 
как на госпитальном, так и амбулаторном этапах. 

Скорость образования фибринового сгустка на фоне приема 
различных видов антикоагулянтов у пациентов с тромбоэм-
болией легочной артерии
The rate a fibrin clot formation during anticoagulation therapy in 
patients with pulmonary embolism 
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Эффективный контроль состояния гемостаза позво-

ляет предотвратить повторные случаи ТЭЛА, кото-

рые в 36,5% случаев заканчиваются смертельным 
исходом [16]. Данный метод имеет ограничения в 
оценке всех звеньев гемостаза в связи с исключением 
из анализа, в отличие от других глобальных тестов, 
которые нашли применение в клинической практи-

ке, тромбоцитарного компонента крови [17]. Однако 
в случае оценки эффективности антикоагулянтной 
терапии метод пространственной тромбодинамики 
может быть широко применим как в госпитальном 
периоде, так и при амбулаторном наблюдении.

Ограничения исследования
Пилотный характер исследования, малое коли-

чество пациентов, наблюдательный тип исследова-

ния с отсутствием рандомизации при распределе-

нии вида антикоагулянта у пациентов с ТЭЛА.

Заключение
Идентификация повышенного тромбогенного 

потенциала плазмы у пациентов с ТЭЛА, получа-

ющих антикоагулянтную терапию, возможна с по-

мощью метода пространственной тромбодинамики. 
Высокая скорость образования фибринового сгустка 
может быть расценена как недостаточный антикоа-

гулянтный эффект к концу госпитального периода 
лечения и связана с такими факторами как молодой 
возраст, тромбоз главных ветвей легочной артерии и 
высокая легочная гипертензия.  Данные параметры 
позволяют определить пациентов с повышенным 
риском неблагоприятного течения заболевания в от-

даленном периоде наблюдения.
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Основные положения
• Оценено содержание белка Клото у мужчин с артериальной гипертонией и без таковой и 

определены особенности его концентрации в зависимости от факторов риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний.

ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ БЕЛКА КЛОТО В КРОВИ У МУЖЧИН 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ И ЕГО АССОЦИАЦИИ С 

КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИМИ ФАКТОРАМИ РИСКА

Цель
Изучить уровень сывороточного белка Клото у мужчин с артериальной 
гипертонией и его ассоциации с кардиометаболическими факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Материалы 
и методы

В исследование выключены 134 мужчины в возрасте 50–65 лет и старше 80 
лет с диагнозом «гипертоническая болезнь». Группу сравнения составили 44 
мужчины соответствующего возраста без повышенного артериального дав-

ления. Уровень сывороточного белка Клото измерен с помощью иммунофер-

ментного метода. 

Результаты

У мужчин с артериальной гипертонией и в группе сравнения количество 
белка Клото оказалось одинаковым (464 [287; 849] и 458 [128; 1 121] пг/мл
соответственно; p>0,05). Значимые различия уровня белка Клото между 
исследуемыми группами выявлены только в отношении трех факторов 
риска: сниженная физическая активность, ожирение и наличие сахарного 
диабета. В группе мужчин с артериальной гипертонией определена 
положительная корреляционная связь белка Клото с наличием регулярной 
физической активности и отрицательные корреляционные связи белка 
Клото с сахарным диабетом и ожирением. При многофакторном анализе 
сохранилась положительная ассоциация между белком Клото и наличием 
регулярной физической активности у мужчин с гипертонией вне зависимости 
от возраста, сахарного диабета, липидных нарушений и ожирения.

Заключение

Уровень белка Клото у мужчин с артериальной гипертонией и без гипертонии 
не различается. Сывороточный белок Клото значительно ниже у мужчин с 
ожирением и без регулярной физической активности. Уровень белка Клото 
ниже у лиц при сочетании гипертонии с сахарным диабетом. У мужчин с 
артериальной гипертонией белок Клото положительно ассоциирован с 
наличием регулярной физической нагрузки вне зависимости от возраста и 
кардиометаболических факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова Белок Клото • Артериальная гипертония • Сердечно-сосудистые заболевания 
• Кардиометаболические факторы риска
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Highlights
• The article reports new evidence on the role of serum Klotho protein in men with and without 

arterial hypertension. The association of its level with cardiovascular risk factors has been determined.
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Введение
В настоящее время распространенность арте-

риальной гипертонии (АГ) носит эпидемический 
характер. В России заболевание встречается у 30–
45% взрослого населения; среди мужчин несколько 
чаще, чем среди женщин [1, 2]. Частота гипертонии 
увеличивается с возрастом, достигая 60% и выше у 
лиц старше 65 лет. Поскольку ежегодно отмечается 
увеличение продолжительности жизни населения, 
прогнозируется рост заболеваемости АГ. По раз-

ным оценкам, к 2025 г. число таких пациентов вы-

растет на 15–20% и достигнет почти 1,5 млрд [3]. 
Таким образом, АГ можно расценивать как мас-

штабную неинфекционную пандемию.
Необходимость борьбы с гипертонией обуслов-

лена тем, что данная патология является ведущим 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), таких как ишемическая болезнь сердца, ин-

фаркт миокарда, инсульт, хроническая сердечная 
недостаточность. Уровень артериального давления, 
по данным литературы, напрямую ассоциирован с 
риском ССЗ [4].

Значительный научный интерес связан с изу-

чением ассоциации белка Клото с сердечно-сосу-

дистой патологией. Связь недостаточности белка 
Клото с ССЗ впервые продемонстрирована в ис-

следовании M. Kuro-o на модели старения мышей с 
дефицитом белка Клото, которая включала утолще-

ние интимы артерий меньшего калибра [5]. Белок 
Клото – это мембранный белок 1-го типа, экспрес-

сирующийся преимущественно в почках. Секрети-

руемый белок Клото достигает различных участков 
почек, таких как клубочки и мозговое вещество, а 
затем попадает в системный кровоток [6]. Белок 
Клото взаимодействует со многими мембранными 
белками и каналами [7, 8]. 

Aim To study serum levels of Klotho protein in men with arterial hypertension and to 
explore its association with some cardiometabolic risk factors.

Methods
134 men with hypertension aged 50–65 years old and over 80 years old were 
enrolled in a study. 44 men of the corresponding age without high blood pressure 
were enrolled in the control group. Serum levels of Klotho protein were measured 
using ELISA.

Results

Both, the study and the control group, have similar serum levels of Klotho protein 
(464 [287; 849] and 458 [128; 1121] pg/dL, respectively; p>0.05). Significant 
differences in the serum levels of Klotho protein in the study groups are related 
to three risk factors: physical inactivity, obesity, and the presence of diabetes 
mellitus. A positive correlation between Klotho protein levels and regular physical 
activity has been found in men with arterial hypertension. Besides, negative 
correlations between Klotho proteins and diabetes mellitus and obesity have been 
stated. Multivariate analysis reports a positive association between Klotho protein 
and regular physical activity in men with hypertension regardless of their age, 
diabetes, lipid disorders, and obesity.

Conclusion

Men with arterial hypertension and without it have similar Klotho protein levels. 
Serum Klotho protein levels are lower in obese men who are physically inactive. 
Klotho protein levels are lower in men with hypertension and concomitant diabetes 
mellitus. Klotho protein is positively associated with regular physical activity 
regardless of age and some cardiometabolic risk factors in men with arterial 
hypertension.

Keywords Klotho protein • Arterial hypertension • Cardiovascular diseases • Cardiometabolic 
risk factors
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Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
– патогенный путь, который, как известно, играет 
ключевую роль в развитии и прогрессировании ги-

пертонии. На экспериментальной модели у мышей 
после частичной нефрэктомии кроме альбумину-

рии и повышения уровня креатинина в сыворотке 
наблюдались снижение экспрессии белка Клото в 
почках, активация компонентов ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы и повышение арте-

риального давления [9]. И, наоборот, при введении 
экзогенного белка Клото происходит ингибирова-

ние множества белков, влияющих на артериальное 
давление, включая ангиотензиноген, ренин, ангио-

тензинпревращающий фермент и рецептор ангио-

тензина II 1-го типа, посредством блокировки пере-

дачи сигналов по внутриклеточному пути Wnt [10].
На экспериментальных моделях определено 

влияние белка Клото на синтез оксида азота, что 
может вносить существенный вклад в протекцию 
эндотелия. В соответствии с этим дефицит белка 
Клото у крыс обусловливает нарушение ангиоге-

неза, уменьшает способность артериальной вазо-

дилатации, в результате чего снижается экскреция 
метаболитов оксида азота [11]. 

Хотя представленные результаты указывают на 
роль белка Клото при АГ, необходимы дальнейшие 
исследования для оценки надежности и практиче-

ской пользы этого белка. Таким образом, целью 
данной работы явилось изучение содержания сыво-

роточного белка Клото у мужчин с АГ и его ассоци-

ации с кардиометаболическими факторами риска. 

Материал и методы
В исследовании были последовательно скрини-

рованы 134 мужчины в возрасте 50–65 (I возраст-

ная подгруппа) и старше 80 (II возрастная подгруп-

па) лет, поступившие в терапевтическое отделение 
НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН и ГБУЗ НСО 
«Госпиталь ветеранов воин № 3» с 2016 по 2018 г.
с диагнозом «гипертоническая болезнь». Отбор па-

циентов осуществлялся на основании ранее уста-

новленного в медицинском учреждении диагно-

за и приема гипотензивной терапии. Пациентам 
назначалась комбинированная терапия согласно 
современным рекомендациям и стандартам. Груп-

пу сравнения составили 44 мужчины соответству-

ющего возраста без повышенного артериального 
давления. 

Критериями исключения были женский пол; 
возраст менее 50 и 66–79 лет; клинически значи-

мая тяжелая сопутствующая патология в острой 
или стадии обострения (хронические инфекци-

онно-воспалительные заболевания, дыхательная 
недостаточность, печеночная недостаточность, 
хроническая сердечная недостаточность III–IV 
функционального класса); известные активные он-

кологические заболевания; патология пара- и щи-

товидной желез; снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 30 мл/мин; прием вита-

мина D, глюкокортикостероидов, препаратов каль-

ция. Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом НИИТПМ – филиалом ИЦиГ СО РАН. 
Все пациенты подписали добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследовании и об-

работку персональных данных.
Обследование пациентов выполнялось по едино-

му протоколу, согласно которому собраны анамне-

стические и демографические данные, информация 
о семейном анамнезе развития ССЗ в молодом воз-

расте (менее 55 лет для мужчин и менее 65 лет для 
женщин), медикаментозном лечении, употребле-

нии алкоголя и курении; проведены физикальный 
осмотр, клинико-инструментальное обследование, 
забор крови для клинико-биохимических анализов. 
Регулярная физическая нагрузка в анкете подразу-

мевала умеренные нагрузки не менее 150 мин/нед.
(30 мин/день, 5 дней/нед.) или интенсивные нагруз-

ки не менее 75 мин в нед. (15 мин/день, 5 дней/нед.).
Измерены антропометрические параметры: рост, 
масса тела, окружность талии (ОТ), окружность бе-

дер (ОБ), рассчитаны отношение ОТ к ОБ и индекс 
массы тела (ИМТ). Абдоминальное ожирение диа-

гностировали при ОТ >94 см и/или ОТ/ОБ >0,94, 
ожирение – при ИМТ ≥30 кг/м2. Артериальное дав-

ление измеряли трижды с помощью автоматиче-

ского тонометра с регистрацией среднего значения 
трех измерений. Пробы крови брали из локтевой 
вены утром натощак. Проведена оценка липидного 
спектра: общего холестерина, холестерина липо-

протеинов высокой плотности (ХС ЛВП), тригли-

церидов (ТГ), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛНП), холестерина липопротеи-

нов очень низкой плотности, липопротеина (а), 
глюкозы и креатинина; рассчитаны коэффициент 
атерогенности и СКФ. Под дислипидемией под-

разумевалось наличие какого-либо из факторов: 
увеличение общего холестерина >4,9 ммоль/л, ХС 
ЛНП >3,0 ммоль/л, ТГ >1,7 ммоль/л, снижение 
ХС ЛВП <1 ммоль/л, прием гиполипидемической 
терапии. Концентрация белка Клото в сыворотке 
крови измерена с помощью иммуноферментного 
метода «антиген-антитело» с использованием мо-

ноклональных антител к циркулирующей форме 
человеческого белка Клото. Применен набор фирмы 
Cloud-Clone Corp. (США – Китай) с диапазоном изме-

рений 15,6–1 000 пг/мл и чувствительностью 6 пг/мл.
Построена кривая из 8 стандартов – 0; 15,6; 31,2; 
62,5; 125; 250; 500 и 1 000 пг/мл – согласно инст-
рукции изготовителя.

Статистический анализ 
Статистическая обработка результатов исследо-

вания выполнена с использованием пакета приклад-

ных программ SPSS Statistics 20.0 (IBM, США). 
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Для оценки характера распределения признаков 
использовали тест Колмогорова – Смирнова. Ко-

личественные переменные в случае нормального 
распределения представлены в виде среднего зна-

чения с учетом среднеквадратичного отклонения 
(M±SD), при отличном от нормального распреде-

ления – в виде медианы и межквартильного раз-

маха (Me [25; 75]). Качественные значения пред-

ставлены в виде абсолютной величины с частотой 
в процентах. Для сравнения параметров исполь-

зовали критерий Стьюдента при нормальном рас-

пределении и критерий Манна – Уитни при ненор-

мальном распределении признаков. Анализ взаи-

мосвязи количественных признаков проводили с 
помощью корреляционного анализа по Спирмену. 
Оценка ассоциаций признаков выполнена с помо-

щью множественного линейного регрессионного 
анализа. Статистически значимым принималось 
значение р<0,05.

Результаты
Первым этапом проанализированы основные 

клинико-анамнестические характеристики пациен-

тов изучаемых групп (табл. 1). Продемонстрирова-

но, что пациенты исследуемой и группы сравнения 
не отличались по основным клинико-анамнестиче-

ским параметрам. Средний возраст мужчин с ар-

териальной гипертонией составил 66,8±12,9 года, 
лиц без АГ – 63,3±12,8 года (p>0,05). 

У мужчин с АГ отмечены более высо-

кие систолическое артериальное давление 
(131,0±14,9 и 124,5±15,9 мм рт. ст.; p = 0,021) и 
окружность талии (94,6±11,9 и 90,8±11,2 см;
p = 0,045) по сравнению с мужчинами без 
артериальной гипертонии. У лиц с АГ чаще 
встречалась дислипидемия (72 и 55% соот-

ветственно; p = 0,005); у более половины 
пациентов отмечена ишемическая болезнь 
сердца, в частности стабильная стенокар-

дия напряжения, в сравнении с группой без 
АГ (44 и 32% соответственно; p = 0,015).

На следующем этапе изучаемые группы 
разделены на подгруппы в зависимости от 

Рисунок 1. Уровень белка Клото в крови у мужчин с артериальной гипер-

тонией (АГ) и в группе сравнения в зависимости от возраста
Figure 1. Serum levels of Klotho protein in men with arterial hypertension 
(AH) and without it, depending on the age

Рисунок 2. Содержание белка Клото в крови у мужчин с артериальной 
гипертонией (АГ) и без гипертонии в зависимости от регулярной физи-

ческой нагрузки
Figure 2. Serum levels of Klotho protein in men with and without arterial 
hypertension (AH), depending on the presence of regular physical activity

значимых различий по уровню белка Клото в воз-

растных подгруппах как внутри изучаемых групп, 
так и между лиц с АГ и без АГ (рис. 1). 

Далее в каждой группе, основной (с АГ) и группе 
сравнения (без АГ), мы изучили медиану белка Кло-

то в зависимости от факторов риска ССЗ (табл. 2).
Значимые различия уровня белка Клото меж-

ду мужчинами с АГ и без АГ выявлены только в 
отношении трех факторов риска: сниженная фи-

зическая активность, ожирение и наличие сахар-

ного диабета. Значимой разницы содержания бел-

ка Клото в зависимости от остальных изучаемых 
факторов риска (курение, употребление алкоголя, 
абдоминальное ожирение, липидные нарушения, 
гипергликемия и сниженная СКФ) среди исследу-

емых групп не обнаружено.  
У мужчин, которые указали на отсутствие ре-

гулярных физических нагрузок, уровень сыворо-

точного белка Клото оказался значимо ниже, чем у 
мужчин с регулярными физическими нагрузками. 
Так, в группе мужчин с АГ исследуемый протеин 
был ниже в 2,2 раза (403 [514; 1 256] и 887 [170; 
599] пг/мл соответственно; р = 0,0001), а у лиц без 
АГ – ниже в 2,7 раза (394 [432; 1 889] и 1 057 [122; 
523] пг/мл соответственно; р = 0,011) (рис. 2). 

У обследованных лиц с ожирением получена 
более низкая концентрация белка Клото. В группе
с АГ уровень белка был в 1,3 раза ниже (401 

возраста. В группу мужчин с АГ в I воз-

растную подгруппу включены 84 человека, 
средний возраст 57,3±4,6 года; во II возраст-

ную подгруппу – 50 человек, средний воз-

раст 82,6±3,0 года. В группе сравнения в I 
возрастную подгруппу вошел 31 человек, 
средний возраст 55,5±4,5 года; во II возраст-

ную подгруппу включены 13 человек, сред-

ний возраст 82,0±2,0 года.
При анализе содержания белка Клото 

в крови у мужчин с АГ и в группе сравне-

ния количество белка оказалось одинако-

вым (464 [287; 849] и 458 [128; 1 121] пг/мл 
соответственно; p = 0,919). Мы не получили 
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Таблица 1. Сравнительная характеристика клинико-анамнестических данных пациентов с артериальной гипертонией и без таковой
Table 1. Clinical and demographic data of the study population

Примечание: АГ – артериальная гипертония; ДАД – диастолическое артериальное давление; иАПФ – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ССЗ – 
сердечно-сосудистые заболевания; ЧСС – частота сердечных сокращений.
Note: AH – arterial hypertension; BMI – body mass index; CVD – cardiovascular disease; DBP – diastolic blood pressure; HR – heart 
rate; SBP – systolic blood pressure.

Параметр / Parameter Группа с АГ / Group 
with AH (n = 134)

Группа без АГ / Group 
without AH (n = 44) p

Возраст, лет / Age, years (M±SD; Me [25; 75]) 66,8±12,9;
62,0 [55,8; 80,3]

63,3±12,8;
57,5 [53,0; 80,0] 0,064

Курение / Smokers, n (%) 30 (22) 8 (18) 0,491
Употребление алкоголя / Alcohol intake, n (%) 49 (37) 18 (41) 0,606
Семейный анамнез ранних ССЗ / Family history of early CVD, n (%) 35 (26) 6 (14) 0,094
Регулярная физическая нагрузка / Regular physical activity, n (%) 37 (28) 16 (36) 0,271

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg (M±SD; Me [25; 75]) 131,0±14,9;
130,0 [120,0; 140,0]

124,5±15,9;
124,5 [111,3; 139,0] 0,021

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg (M±SD; Me [25; 75]) 81,3±11,0;
80,0 [70,0; 90,0]

78,3±10,4;
70,0 [80,0; 83,8] 0,178

ЧСС, уд/мин / HR, bpm (M±SD; Me [25; 75]) 68,0±7,1;
68,0 [64,0; 71,0]

69,6±11,4;
67,5 [64,0; 71,5] 0,892

Окружность талии, см / Waist circumference, cm (M±SD; Me [25; 75]) 94,6±11,9;
94,0 [86,0; 102,3]

90,8±11,2;
89,5 [82,0; 96,0] 0,045

Окружность бедер, см / Hip circumference, cm (M±SD; Me [25; 75]) 95,1±9,5;
94,0 [88,8; 104,0]

94,6±9,5;
92,5 [89,0; 100,0] 0,720

Отношение окружности талии к окружности бедер / Waist-Hip Ratio 
(M±SD; Me [25; 75])

1,02±0,13;
1,01 [0,95; 1,06]

0,99±0,15;
0,96 [0,90; 1,03] 0,077

Окружность талии >94 см / Waist circumference >94 cm, n (%) 63 (47) 14 (32) 0,751
Отношение окружности талии к окружности бедер >0,94 / Waist-Hip 
Ratio >0,94, n (%) 105 (78) 29 (66) 0,506

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 (M±SD; Me [25; 75]) 27,1±4,3;
26,4 [24,2; 29,8]

25,6±4,2;
25,2 [22,5; 29,0] 0,054

Избыточная масса тела / Overweight, n (%) 59 (44) 18 (41) 0,750
Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2) / Obesity (BMI ≥30 kg/m2), n (%):

I степень / grade I
II степень / grade II 
III степень / grade III 

28 (21)
4 (3)
1 (1)

5 (11)
1 (2)

–

0,509
1,000

–
Дислипидемия / Dyslipidemia, n (%) 96 (72) 24 (55) 0,005
Артериальная гипертония, мм рт. ст. / Arterial hypertension, mm Hg, n (%):

I степень (140–159/90–99) / grade I
II степень (160–179/100–109) / grade II
III степень (≥180 / ≥110) / grade III

14 (10)
23 (17)
95 (71)

– –

Гипертоническая болезнь / Hypertonic disease, n (%):
I стадия / grade I
II стадия / grade II
III стадия / grade III

11 (8)
53 (40)
70 (52)

0

0

0

–

Прием иАПФ / Angiotensin-converting enzyme inhibitors, n (%) 115 (86) 0 –
Сахарный диабет / Diabetes mellitus, n (%) 32 (24) 5 (11) 0,077
Cкорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 см2 / Glomerular 
filtration rate, mL/min/1.73 cm2, n (%):

≥90 
60–89
<60 
45–59 
30–44 

31 (23)
69 (51)
22 (16)
18 (13)
4 (3)

8 (18)
22 (50)
8 (18)
8 (18)

0

0,550
0,205
0,070
0,216

–
Ишемическая болезнь сердца / Coronary artery disease, n (%) 80 (60) 18 (41) 0,030
Инфаркт миокарда в анамнезе / History of myocardial infarction, n (%) 59 (44) 14 (32) 0,154
Стенокардия напряжения / Angina pectoris, n (%) 74 (55) 15 (34) 0,015

Реваскуляризация коронарных артерий / Revascularization of the 
coronary arteries, n (%) 62 (46) 16 (36) 0,252
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Таблица 2. Содержание белка Клото в крови у мужчин с артериальной гипертонией и без гипертонии в зависимости от 
кардиометаболических факторов риска
Table 2. Serum levels of Klotho protein in men with and without arterial hypertension, depending on the presence of cardiometabolic 
risk factors

Примечание: АГ – артериальная гипертония; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛНП – 
холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС не-ЛВП – холестерин липопротеинов невысокой плотности; ХС ЛОНП 
– холестерин липопротеинов очень низкой плотности. 
p1 – достоверность различий медианы белка Клото между повышенными и нормальными значениями соответствующего 
фактора риска у мужчин с АГ; p2 – достоверность различий медианы белка Клото между повышенными и нормальными 
значениями соответствующего фактора риска у мужчин без АГ. 
Note: AH – arterial hypertension; HDL-C– high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol; non-
HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; VLDL-C – very-low-density lipoprotein cholesterol.
p1 – the significance of differences in the median Klotho protein between the increased and normal values of the corresponding risk 
factor in men with arterial hypertension; p2 – the significance of differences in the median Klotho protein between the increased and 
normal values of the corresponding risk factor in men without arterial hypertension. 

Показатель / Parameter
Группа с АГ / Group with 

AH (n = 134)
Группа без АГ / Group 

without AH (n = 44)
Ме [25; 75] p1 Ме [25; 75] p2

Курение / Smoking
Да / Yes 444 [151; 807]

0,575
485 [111; 1357]

0,980
Нет / No 484 [322; 887] 449 [175; 1120]

Употребление алкоголя / Alcohol intake
Да / Yes 451 [196; 757]

0,297
471 [134; 1153]

0,962
Нет/ No  471 [318; 887] 425 [119; 1125]

Регулярная физическая нагрузка / Regular physical 
activity

Нет / No 403 [170; 599]
0,0001

394 [122; 523]
0,011

Да / Yes 887 [514; 1256] 1057 [432; 1889]

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2
≥30 401 [151; 576]

0,033
115 [82; 519]

0,033
<30 515 [320; 968] 493 [306; 1206]

Окружность талии, см / Waist circumference, cm
>94 471 [315; 812]

0,399
597 [106; 1413]

0,687
≤94 448 [172; 865] 436 [306; 1016]

Отношение окружности талии к окружности бедер / 
Waist-Hip Ratio

>0,94 451 [229; 716]
0,099

482 [113; 1120]
0,760

≤0,94 673 [324; 1207] 471 [389; 1197]

Сахарный диабет / Diabetes mellitus
Да / Yes 377 [114; 528]

0,002
 138 [117; 398]

0,114
Нет / No 522 [318; 972] 515 [286; 1197]

Общий холестерин, моль/л / Total cholesterol, mmol/L
≥5 501 [307; 730]

0,966
493 [197; 1179]

0,841
<5 451 [243; 973] 428 [122; 1102]

ХС ЛНП, моль/л / LDL-C, mmol/L
>3 446 [282; 892]

0,515
428 [116; 1045]

0,571
≤3 537 [319; 887] 495 [315; 1206]

ХС ЛВП, моль/л / HDL-C, mmol/L 
<1 446 [151; 1036]

0,791
372 [109; 1454]

0,380
≥1 492 [312; 791] 495 [349; 1144]

ХС не-ЛВП, моль/л / non HDL-C, mmol/L
>3,8 449 [184; 955]

0,784
633 [119; 1617]

0,560
≤3,8 508 [303; 737] 444 [225; 832]

Триглицериды, моль/л / Triglycerides, mmol/L
≥1,7 484 [313; 1042]

0,273
423 [122; 2153]

0,723
<1,7 449 [244; 699] 471 [286; 1102]

ХС ЛОНП, моль/л / LDL-C, mmol/L
≥0,77 484 [313; 1042]

0,287
423 [122; 2153]

0,740
<0,77 451 [246; 689] 471 [292; 1073]

Липопротеин (а), мг/мл / Lipoproteins (a), mg/dL
≥30 543 [428; 1068]

0,342
1234 [471; 1700]

0,432
<30 807 [451; 1265] 573 [391; 1763]

Коэффициент атерогенности / Аtherogenic coefficient
>3,5 444 [291; 991]

0,689
633 [182; 1889]

0,263
≤3,5 515 [262; 740] 444 [138; 744]

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol /L
≥6,1 441 [170; 705]

0,083
537 [313; 1234]

0,285
<6,1 530 [319; 967] 414 [122; 980]

Cкорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 см2 / 

Glomerular filtration rate, mL/min/1.73 cm2

≥60 514 [316; 943]
0,155

633 [396; 1323]
0,104

<60 436 [118; 758] 356 [102; 504]

[151; 576] и 515 [320; 968] пг/мл соответственно; 
р = 0,033), у мужчин с нормальным артериальным 
давлением – в 4,3 раза ниже (115 [82; 519] и 493 [306; 
1 206] пг/мл соответственно; р = 0,033) (рис. 3).

У мужчин при сочетании гипертонии с сахар-

ным диабетом уровень протеина Клото был ниже в 
1,4 раза, чем у обследованных с гипертонией и без 
диабета (377 [114; 528] и 522 [318; 972] пг/мл соот-

ветственно; р = 0,002). В группе без АГ значимых 
различий содержания белка Клото не получено
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в зависимости от наличия или отсутствия сахарно-

го диабета (138 [117; 398] и 515 [286; 1 197] пг/мл 
соответственно; р = 0,002) (рис. 4).

Также мы провели анализ уровня белка Клото в 
зависимости от приема лекарственных препаратов 
(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та, β-блокаторы, диуретики, статины, антиагреган-

ты, антагонисты кальция). Не выявлено влияния ни 
одного медикамента, включая ингибиторов ангио-

тензин-превращающего фермента, на изучаемый 
показатель. По результатам проведенного далее 
корреляционного анализа в группе мужчин с АГ 
обнаружены значимая положительная 
корреляционная связь между белком 
Клото и наличием регулярной физиче-

ской активности (0,428; р = 0,0001) и 
отрицательные корреляционные связи 
между белком Клото и сахарным диа-

бетом (-0,269; р = 0,002), а также ИМТ 
≥30 кг/м2 (-0,185; р = 0,032). 

По результатам многофакторного 
линейного регрессионного анализа
(со стандартизацией по возрасту) сре-

ди всех обследованных мужчин (и с 
АГ и без АГ) выявлена прямая ассо-

циация белка Клото с наличием регу-

лярной физической нагрузки (0,349;
р = 0,0001); обратная ассоциация отме-

чена между белком Клото и наличием 
сахарного диабета (-0,178; р = 0,015),
ТГ ≥1,7 ммоль (-0,167; р = 0,027) и 
ИМТ ≥30 кг/м2 (-0,196, р = 0,008) неза-

висимо от возраста, общего холестери-

на ≥5 ммоль/л и ХС ЛВП <1, ммоль/л. 
При изучении ассоциации белка 

Клото только среди мужчин с АГ с ис-

следуемыми кардиометаболическими 
факторами выявлена положительная 
ассоциация белка Клото с наличи-

ем регулярной физической нагрузки
Таблица 3. Зависимость белка Клото от кардиометаболических факторов риска среди всех обследованных мужчин и мужчин с 
артериальной гипертонией
Table 3. Dependence of Klotho protein on some cardiometabolic risk factors among all surveyed men and men with hypertension

Показатель / Parameter

Все обследованные / 
All subjects (n = 178)

Группа с АГ / 
Group with AH (n = 134)

Коэффициент Бета / 
Beta coefficient p

Коэффициент Бета / 
Beta coefficient p

Возраст, лет / Age, years -0,022 0,770 -0,027 0,774
Регулярная физическая нагрузка / Regular physical activity 0,349 0,0001 0,344 0,001
Сахарный диабет / Diabetes mellitus -0,178 0,015 -0,162 0,067
Артериальная гипертония / Arterial hypertension -0,039 0,582 – –
Общий холестерин ≥5 моль/л / Total cholesterol ≥5 mmol/L 0,031 0,659 0,078 0,346
Холестерин липопротеинов высокой плотности <1 ммоль/л 
/ High-density lipoprotein cholesterol <1 mmol/L 0,028 0,723 0,096 0,277

Триглицериды ≥1,7 ммоль/л / Triglycerides ≥1,7 mmol/L -0,167 0,027 -0,100 0,248
Индекс массы тела ≥30 кг/м2 / Body mass index ≥30 kg/m2 -0,196 0,008 -0,158 0,063

Рисунок 3. Содержание белка Клото в крови у мужчин с артериальной гиперто-

нией (АГ) и без гипертонии в зависимости от ожирения
Figure 3. Serum levels of Klotho protein in men with and without arterial 
hypertension (AH), depending on the presence of obesity

Рисунок 4. Содержание белка Клото в крови у мужчин с артериальной гиперто-

нией (АГ) и без гипертонии в зависимости от сахарного диабета
Figure 4. Serum levels of Klotho protein in men with and without arterial 
hypertension (AH), depending on the presence of diabetes mellitus

(0,344; р = 0,001); обнаружены тенденции к отри-

цательной ассоциации белка Клото с сахарным 
диабетом и ИМТ ≥30 кг/м2, что не противоречит 
данным, полученным среди всех обследованных 
мужчин (табл. 3). 

Обсуждение
Авторы нескольких исследований описывают 

более низкий уровень белка Клото у пациентов с 
АГ. Так, M.Y. Park с соавт. среди 24 пациентов, сред-

ний возраст которых 69 лет, обнаружили, что уро-

вень белка Клото в сыворотке крови значительно
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ниже у пациентов с гипертонией (эссенциальной  
и реноваскулярной) по сравнению с контрольной 
группой даже после корректировки на СКФ [12]. 
M. Kitagawa и соавт. выявили связь низкого белка 
Клото с развитием артериальной жесткости среди 
пациентов с умеренным снижением СКФ, что мо-

жет обусловливать повышение артериального дав-

ления. Эта связь не зависела от возраста, пола, ис-

пользования гипотензивных препаратов и статинов, 
курения табака, приема этанола, наличия диабета 
и СКФ [13]. Мы не получили значимых различий 
уровня белка Клото у пациентов в зависимости от 
наличия артериальной гипертонии. Однако, несмо-

тря на накопленные экспериментальные данные, 
показывающие связь между уровнем белка Клото 
и АГ, она обнаружена только в небольших исследо-

ваниях. Расхождения наших данных с результатами 
других исследователей можно объяснить разным 
состоянием здоровья и возрастом участников. Не-

обходимы более масштабные исследования, чтобы 
полностью выяснить роль белка Клото при сердеч-

но-сосудистой патологии, в том числе при артери-

альной гипертонии. 
Выявленная нами прямая ассоциация белка 

Клото в крови с регулярной физической активно-

стью среди мужчин в обеих группах подтвержда-

ется данными других ученых. F.J Amaro-Gahete и 
соавт. продемонстрировали, что уровни физиче-

ской активности и физической подготовки поло-

жительно связаны с содержанием белка Клото в 
плазме у мужчин и женщин среднего возраста [14]. 
Исследователи определили, что белок Клото зна-

чительно увеличивается сразу после физических 
упражнений (483 [423; 766] по сравнению с 602 
[514; 831] пг/мл; p<0,01) и возвращается к исходно-

му уровню через 30 мин: 497 [445; 746] пг/мл [15]. 
У здоровых людей среднего возраста, но ведущих 
малоподвижный образ жизни более высокие кон-

центрации белка Клото в плазме связаны с более 
низкими показателями кардиометаболического 
риска, который рассчитывался индивидуально ис-

ходя из окружности талии, артериального давле-

ния, уровней глюкозы, ХС ЛВП и ТГ [16]. Таким 
образом, авторы показали, что уровень белка Клото 
связан с другими факторами риска ССЗ. В нашем 
исследовании мы получили подобные данные в 
многофакторной модели среди всех обследованных 
лиц, определив, что уровень белка Клото напрямую 
ассоциирован с наличием регулярной физической 
нагрузки и обратно ассоциирован с сахарным диа-

бетом, повышенным уровнем ТГ и ожирением.
По данным литературы, белок Клото может при-

нимать участие в энергетическом обмене. У мы-

шей, которым вводили белок Клото, наблюдались 
снижение жировой ткани, увеличение мышечной 
массы и повышение расхода энергии, несмотря на 
отсутствие изменений в потреблении пищи [17]. 

Мы выявили, что белок Клото ниже у мужчин с 
ожирением в обеих исследуемых группах. Этот 
результат подтверждаются данными других иссле-

дователей: согласно M. Amitani и коллегам, уро-

вень плазматического белка Клото заметно ниже в 
группе с ожирением, чем у пациентов с нормаль-

ной массой тела; у лиц с анорексией при восста-

новлении массы тела белок Клото увеличивается. 
Авторы предполагают, что Клото может отражать 
нормальное питание [18].

Как и многие исследователи, мы выявили более
низкий уровень белка Клото у мужчин с сахарным
диабетом. Так, L. Zhang и соавт., обследовав более 
800 пациентов обоего пола, выявили, что у лиц с 
нормальным уровнем глюкозы в крови количе-

ство белка Клото приблизительно в 2 раза выше 
(716,0±16,5 пг/мл; p<0,001), чем у пациентов с 
сахарным диабетом 2-го типа (398,2±36,7 пг/мл;
p<0,001) [19]. Мы не получили значимых различий 
по уровню белка Клото в зависимости от наличия 
диабета в группе без АГ, что, возможно, связано с 
очень низким количеством людей с диабетом в этой 
группе (5 человек).  

Заключение
Уровень белка Клото у мужчин с артериальной 

гипертонией и без гипертонии оказался одинаковым 
и не зависел от возраста. Однако настоящее исследо-

вание носит пилотных характер, поэтому требуется 
расширение выборки для получения репрезентатив-

ных результатов концентраций белка Клото у муж-

чин с АГ и без таковой и более убедительной стан-

дартизации по возрасту. В обеих изучаемых группах 
белок Клото в крови значительно ниже у мужчин 
с ожирением и низкой физической активностью. 
Мы также обнаружили более низкий уровень белка 
Клото у лиц при сочетании артериальной гиперто-

нии с сахарным диабетом. Белок Клото у мужчин с 
АГ имеет положительную корреляцию с наличием 
регулярной физической нагрузки и обратные корре-

ляции с сахарным диабетом и ожирением. При мно-

гофакторном анализе белок Клото у мужчин с АГ 
положительно ассоциирован с наличием регулярной 
физической нагрузки вне зависимости от возраста и 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Основные положения
• Благодаря развитию цифровых технологий возможен оперативный мониторинг соблюдения 

клинических рекомендаций в реальной клинической практике. Представлены результаты оценки 
качества выполнения ключевых лечебных мероприятий больным острым коронарным синдромом 
в 2018 г., которые получены на основе многоцентрового российского онлайн-регистра с автомати-
зированным анализом клинических данных.

МЕДИЦИНСКАЯ ПОМОЩЬ БОЛЬНЫМ ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ 
СИНДРОМОМ В 2018 ГОДУ: ДАННЫЕ ФЕДЕРАЛЬНОГО РЕГИСТРА

Цель
Оценить качество мероприятий по реперфузии миокарда, медикаментозной 
терапии, а также краткосрочные исходы лечения у больных острым 
коронарным синдромом (ОКС) по данным Федерального регистра за 2018 г.

Материалы 
и методы

Проанализированы данные 30 594 пациентов (62% мужчин, средний возраст 
65±11,2 года) из 30 регионов Российской Федерации, полученные из Федераль-
ного регистра ОКС за 2018 г. Оценены частота и своевременность чрескожных 
коронарных вмешательств (ЧКВ) и тромболизиса, назначение аспирина, клопи-
догрела, бета-блокаторов, статинов, уровень госпитальной летальности.

Результаты

Тромболитические препараты назначали 29,9% пациентов с ОКС с подъемом 
сегмента ST, ЧКВ выполнено 54,3% больных ОКС с подъемом сегмента ST. 
Тромболизис выполнен в течение 30 мин 47,7% больных, ЧКВ в течение 
90 мин – 60,5% пациентов. Характеристики медикаментозного лечения: 
аспирин назначали 95,6% больных, клопидогрел – 84,9%, β-блокаторы 
– 88,8%, статины – 93,4% пациентов с ОКС, включенных в Федеральный 
регистр. Госпитальная летальность составила 2,9%.

Заключение

По данным Федерального регистра больных ОКС в 2018 г. отмечено 
высокое качество основных мероприятий медикаментозной терапии. 
Мероприятия по реперфузии миокарда характеризуются преобладанием 
ЧКВ. Своевременность выполнения реваскуляризации миокарда (как 
тромболизиса, так и ЧКВ) недостаточная.

Ключевые слова Острый коронарный синдром • Регистр • Мероприятия медицинской помощи 
• Клинический индикатор качества
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CLINICAL PERFORMANCE IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY 
SYNDROME IN 2018: THE NATIONAL REGISTRY

Yu.V. Popova1, O.M. Posnenkova1, A.R. Kiselev1, O.V. Sagaydak2, E.V. Oshchepkova2, V.I. Gridnev1

Highlights
• Recent advances in digital technologies have enabled quick monitoring of the adherence to clinical 

guidelines in real clinical practice. The article reports clinical performance and quality measures for patients
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with acute coronary syndrome in 2018. The data are collected from the Russian multicenter online 
registry with integrated clinical data analysis.

Введение
Острый коронарный синдром (ОКС), как наибо-

лее фатальное проявление ишемической болезни 
сердца, требует постоянного детального монито-

ринга качества лечения. Ведение регистров – важ-

ный инструмент получения данных о состоянии 
медицинской помощи при социально значимых за-

болеваниях. Анализ результатов регистров позво-

ляет выявить недостатки в диагностике и лечении 
и принять обоснованные решения по улучшению 
качества оказания медицинской помощи с целью 
оптимизировать исходы заболевания у пациентов.

В настоящее время в нашей стране уже прове-

дены или продолжают действовать ряд регистров 
ОКС. Наиболее известны «РЕКОРД», «РЕКОРД-2» 
и «РЕКОРД-3» (проведены в 2007, 2011 и 2015 гг. 
соответственно) [1–3], «ЛИС-1» (2005–2007 гг.), 
«ЛИС-3» (2013–2015 гг.) [4], Тотальный регистр ОКС
по Краснодарскому краю (КРОКС) (2015–2017 гг. [5],
Самарский регистр ОКС (2010 г. – настоящее время) [6]
и некоторые другие. С 2008 г. в России действует 
Федеральный регистр больных ОКС, созданный 
специалистами Национального медицинского иссле-

довательского центра кардиологии (Москва) и НИИ 

кардиологии Саратовского государственного меди-

цинского университета им. В.И. Разумовского [7–9].
Участие лечебно-профилактических учреждений в 
регистре добровольное. Принять участие в регистре 
может любая медицинская организация на террито-

рии Российской Федерации, оказывающая медицин-

скую помощь больным ОКС. Важнейшей особен-

ностью Федерального регистра ОКС является воз-

можность в режиме реального времени отслеживать 
степень выполнения основных рекомендованных 
мероприятий медицинской помощи больным ОКС. 
Онлайн-мониторинг возможен благодаря автома-

тическому вычислению разработанных на основе 
клинических рекомендаций числовых показателей – 
индикаторов [10, 11]. Ранее опубликованы данные о 
состоянии качества лечения больных ОКС в 2014 и 
2015 гг. [12, 13]. На сегодняшний день в базе данных 
регистра содержатся сведения о более 350 тыс. боль-

ных ОКС из 273 медицинских учреждений.
Цель работы – оценить качество мероприятий 

по реперфузии миокарда, медикаментозной тера-

пии, а также краткосрочные исходы лечения боль-

ных острым коронарным синдромом по данным 
Федерального регистра ОКС за 2018 г.

Aim
To evaluate the quality of reperfusion, medical therapy, as well as the short-term 
outcomes in patients with acute coronary syndrome (ACS) in 2018 using the data 
of the national ACS registry.

Methods

Medical records of 30,594 ACS patients (62% – men, the mean age of 65±11,2 
years) treated in 30 regions of the Russian Federation in 2018 were selected in 
the National ACS Registry and analyzed. The rate and timing of percutaneous 
coronary intervention (PCI) and fibrinolysis, prescription of aspirin, clopidogrel, 
beta-blockers, statins, and in-hospital mortality rate were assessed.

Results

Fibrinolysis was performed in 29.9% of patients with ST-segment elevation acute 
coronary syndrome. 54,3% of patients with ST-segment elevation ACS underwent 
PCI. 47.7% and 60.5% of patients were treated within 30 minutes of first medical 
contact to fibrinolysis and 90 minutes to primary PCI. 95.6% of patients received 
aspirin, 84.9% – clopidogrel, 88.8% – beta-blockers, and 93.4% – statins. The in-
hospital mortality was 2.9%.

Conclusion
The main clinical performance and quality measures for medical therapy in 2018 
were high according to the National ACS Registry. PCI prevailed among the 
selected reperfusion strategies. However, the timing of both, PCI and fibrinolysis, 
was insufficient.
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Список сокращений
ОКС
ЧКВ

–
–

острый коронарный синдром
чрескожное коронарное вмешательство

ОКСпST – острый коронарный синдром 
с подъемом сегмента ST
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Материал и методы
В исследовании использованы данные Федераль-

ного регистра ОКС с 1.01.2018 г. по 31.12.2018 г. 
В Регистре установлены следующие критерии вклю-

чения: возраст больных не менее 18 лет на момент 
поступления в стационар, предварительные диагнозы 
«острый коронарный синдром», «инфаркт миокарда» 
или «нестабильная стенокардия». В Регистр не вклю-

чаются пациенты без симптомов ОКС; больные, у кото-

рых симптомы отсутствовали в течение 24 ч до посту-

пления; у которых ОКС развился во время пребывания 
в стационаре, в том числе во время инвазивных вме-

шательств на коронарных артериях; а также пациенты, 
имеющие терминальные сопутствующие заболевания. 
Все пациенты подписали добровольное информиро-

ванное согласие на внесение их данных в Регистр.
В анализе учитывали данные стационаров, заре-

гистрировавших в Регистре не менее 100 пациен-

тов с ОКС в 2018 г. В результате отобраны 65 ме-

дицинских организаций из 30 регионов Российской 
Федерации: 38 первичных сосудистых отделений, 
21 региональный сосудистый центр и 6 прочих ор-

ганизаций. В 31 стационаре из 24 регионов была 
возможность выполнения рентгенэндоваскулярных 
вмешательств. Суммарное число больных ОКС, вне-

сенных в Регистр в 2018 г., составило 30 574 (62% 
мужчин, средний возраст 65±11,2 года). Данные ста-

ционаров-участников с количеством внесенных в 
Регистр пациентов представлены в табл. 1.

Степень выполнения мероприятий медицинской 
помощи больным ОКС оценивали при помощи трех 
групп клинических показателей.

Индикаторы выполнения реперфузии миокарда: 
1. доля больных ОКС с подъемом сегмента ST 

(ОКСпST), которым назначены тромболитические 
препараты; 

2. доля больных ОКСпST, получивших тромбо-

лизис в течение 30 мин с момента первого контакта 
со службой здравоохранения; 

3. доля больных ОКСпST, которым проведено 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ); 

4. доля больных ОКСпST, которым проведено ЧКВ 
в течение 90 мин с момента поступления в стационар.

Индикаторы медикаментозного лечения ОКС на 
госпитальном этапе:

1. доля больных, получивших аспирин;
2. доля больных, получивших клопидогрел;
3. доля больных, получивших бета-блокаторы;
4. доля больных, получивших статины.
Исходы лечения в стационаре анализировали при 

помощи индикатора «госпитальная летальность». 
Подробная характеристика индикаторов Регистра 
ОКС представлена в табл. 2.

Результаты
Результаты клинических индикаторов в реги-

онах-участниках Федерального регистра ОКС за 

2018 г. представлены на рис. 1–9.
Доля больных ОКСпST, которым назначали 

тромболитические препараты, в среднем по регио-

нам составила 29,9%. Наибольшая частота назначе-

ния тромболитиков отмечена в Ростовской области 
(64,7%). В Кемеровской области и Санкт-Петер-

бурге, по данным Регистра, пациентам не назнача-

ли тромболитические препараты. Доля пациентов 
с ОКСпST, получивших тромболизис в течение 30 
мин с момента первого контакта с системой меди-

цинской помощи, составила 47,7%. Значение дан-

ного показателя было наибольшим во Владимир-

ской области (95%), минимальным – в Забайкаль-

ском крае и Республике Карелия (0%). 
Доля больных ОКСпST, которым проведено 

ЧКВ, в 2018 г. в среднем по регионам составила 
54,3%. Наиболее часто ЧКВ выполняли в Республи-

ке Карелия (90,9%). В ряде регионов (Владимир-

ская, Кемеровская и Курская области, Республики 
Удмуртия и Саха, Ставропольский край) ЧКВ при 
ОКСпST не выполнено ни в одном из центров-у-

частников (чаще всего это были первичные сосу-

дистые отделения, не обладающие возможностями 
самостоятельного проведения первичных эндова-

скулярных вмешательств). Доля больных ОКСпST, 
которым проведено ЧКВ в течение 90 мин – 60,5% 
в среднем по регионам (от 17,3% в Липецкой обла-

сти до 97,9% в Ивановской области).
Доля больных ОКС, получивших аспирин в 2018 г.,

составила 95,6%. Наиболее часто аспирин назначали
во Владимирской области (100% пациентов), реже 
всего – в Ивановской области (48%). Клопидогрел, по 
данным Регистра, назначен 84,9% пациентов с ОКС 
(от 44,3% во Владимирской области до 99,7% в Кеме-

ровской и Курской областях). Доля пациентов с ОКС, 
получивших бета-блокаторы, составила 88,8%. Первое 
место по частоте назначения бета-блокаторов занимает 
Республика Коми (98,9%). Среди регионов, где бета-
блокаторы назначают реже всего, можно отметить 
Белгородскую (65,9%) и Ивановскую (46,7%) области. 
Доля больных ОКС, получивших статины, – 93,4%. 
Во Владимирской области статины назначены 100% 
пациентов с ОКС. Напротив, в Ивановской области 
только 47,6% пациентов получили данные препараты.

Госпитальная летальность больных ОКС в 2018 г. 
в среднем по центрам составила 2,9%. Наибольшая
госпитальная летальность отмечена в Рязанской об-

ласти (10,5%). В некоторых регионах (Калужская, 
Кемеровская, Нижегородская, Ярославская и Саха-

линская области, Хабаровский край, Санкт-Петер-

бург, Республика Коми) среди внесенных в Регистр 
пациентов случаев госпитальной летальности не 
зарегистрировано.

Обсуждение
Первый отчет по результатам Федерального реги-

стра больных ОКС за 2014 г. опубликован в 2015 г. [12].
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Через год проведено сравнение результатов 2014 и 
2015 гг. [13]. Установлено, что за 2014–2015 гг. до-

стигнуто отчетливое увеличение по показателям, ха-

рактеризующим выполнение реваскуляризации мио-

карда. Так, увеличилась доля больных ОКС, которым 
проведена реперфузия миокарда любым из спосо-

бов. Увеличение данного показателя достигнуто в 
основном за счет более широкого применения ЧКВ. 

Таблица 1. Участие регионов России в Федеральном регистре больных острым коронарным синдромом в 2018 г.
Table 1. The regions participating in the National ACS Registry in 2018

Примечание: ПСО – первичное сосудистое отделение; РСЦ – региональный сосудистый центр. 

Регион / Region
Количество 

центров / Number 
of centers

Тип центра / Type of the center (n) Число пациентов / 
Number of patients

Амурская область / Amur region 1 ПСО / Primary vascular center 690

Архангельская область / Arkhangelsk region 1 РСЦ / Regional vascular center 273

Белгородская область / Belgorod region 3
РСЦ / Regional vascular center (1), 
ПСО / Primary vascular center (2) 898

Владимирская область / Vladimir region 1 ПСО / Primary vascular center 119

Забайкальский край / Zabaykalsky Krai 1 РСЦ / Regional vascular center 150

Ивановская область / Ivanovo region 3
РСЦ / Regional vascular center (1), 
ПСО / Primary vascular center (2) 584

Иркутская область / Irkutsk region 6
РСЦ / Regional vascular center (1), 
ПСО / Primary vascular center (5) 3 328

Калужская область / Kaluga region 1 ПСО / Primary vascular center 875
Карачаево-Черкесская Республика / 
Karachay-Cherkess Republic 1 РСЦ / Regional vascular center 771

Кемеровская область / Kemerovo region 2 ПСО / Primary vascular center (2) 1 176

Курская область / Kursk region 3
РСЦ / Regional vascular center (1), 
ПСО / Primary vascular center (2) 721

Липецкая область / Lipetsk region 2
РСЦ / Regional vascular center (1), 
ПСО / Primary vascular center (1) 968

Нижегородская область / Nizhny Novgorod region 1 ПСО / Primary vascular center 369

Оренбургская область / Orenburg region 5 ПСО / Primary vascular center (4), 
прочее (1) 1 839

Республика Башкортостан / Republic of 
Bashkortostan 4

ПСО / Primary vascular center (3), 
прочее (1) 1 712

Республика Карелия / Republic of Karelia 1

РСЦ / Regional vascular center
495

Республика Коми / Komi Republic 1 268

Республика Марий Эл / Mari El Republic 1 962

Республика Удмуртия / Udmurt Republic 2 ПСО / Primary vascular center (2) 1 058

Республика Чувашия / Chuvash Republic 2
РСЦ / Regional vascular center (1), 
ПСО / Primary vascular center (1) 895

Ростовская область / Rostov region 4
РСЦ / Regional vascular center (1), 
ПСО / Primary vascular center (3) 3 098

Рязанская область / Ryazan region 3
РСЦ / Regional vascular center (1), 
ПСО / Primary vascular center (1), 

прочее (1)
933

Санкт-Петербург / Saint Petersburg 2 РСЦ / Regional vascular center (2) 965
Республика Саха (Якутия) / Sakha Republic 1 Прочее / Etc 238

Сахалинская область / Sakhalin region 1 РСЦ / Regional vascular center 266

Свердловская область / Sverdlovsk region 3
РСЦ / Regional vascular center (1), 

прочее (2) 2 012

Ставропольский край / Stavropol Krai 1 ПСО / Primary vascular center 849

Тамбовская область / Tambov region 3
РСЦ / Regional vascular center (1), 
ПСО / Primary vascular center (2) 922

Хабаровский край / Khabarovsk Krai 1 РСЦ / Regional vascular center 415

Ярославская область / Yaroslavl region 4
РСЦ / Regional vascular center (1), 
ПСО / Primary vascular center (3) 2 725

Всего 65
РСЦ / Regional vascular center (21), 
ПСО / Primary vascular center (38), 

прочее / etc (6)
30 574
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Таблица 2. Клинические индикаторы оценки выполнения рекомендованных лечебных мероприятий больным ОКС 
Table 2. Clinical performance in patients with ACS 

Индикатор / Indicator Определение / Definition

I. Доля больных 
ОКСпST, которым 
проведено ЧКВ 
/ Proportion of 
STEMI patients who 
underwent PCI

Доля больных ОКСпST, у которых с момента начала болевого синдрома прошло ≤12 ч и которым 
выполнено первичное ЧКВ.
Числитель – пациенты с ОКСпST, которым выполнено первичное ЧКВ.
Знаменатель – все больные с диагнозом «ОКСпST», у которых с момента начала болевого 
синдрома прошло ≤12 ч и отсутствовали критерии исключения.
Критерии исключения:
1. Противопоказания: активное кровотечение при поступлении или в течение 24 ч до поступления, 
геморрагический диатез, кровотечение в течение 4 нед. до поступления, цереброваскулярные 
атаки, недавно перенесенная операция/травма, внутричерепное новообразование, мальформации 
церебральных сосудов или аневризма, тяжелая неконтролируемая гипертензия, подозрение на 
расслаивающую аневризму аорты, значительная закрытая черепно-мозговая травма или травма 
лица в предшествующие 3 мес., аллергия на в/в контраст в анамнезе, язвенная болезнь в стадии 
обострения, тяжелая сопутствующая патология, анатомические препятствия для выполнения 
ЧКВ, спонтанная реперфузия (обязательно подтвержденная коронарографией), регулярный прием 
оральных антикоагулянтов.
2. С начала симптомов ОКС прошло более 12 ч.
3. Прочие причины, документально зафиксированные в истории болезни, из-за которых не 
выполнено первичное ЧКВ / 
Proportion of STEMI patients treated within 12 hours from the pain onset to primary PCI.
Numerator – STEMI patients who underwent primary PCI.
Denominator – all STEMI patients treated within 12 hours from the pain onset, who did not have any 
contraindications.
The exclusion criteria were as follows:
1. Contraindications: bleeding at admission or within 24 hours before admission, hemorrhagic diathesis, 
recent bleeding within 4 weeks before admission, cerebrovascular attacks, recent surgery or trauma, 
intracranial neoplasm, cerebral vascular malformations or aneurysm, severe uncontrolled hypertension, 
suspected dissecting aortic aneurysm, significant closed craniocerebral injury or facial injury in the 
previous 3 months, allergy to i.v. contrast agents, the history of acute peptic ulcer, severe concomitant 
pathology, anatomical challenges to perform PCI, spontaneous reperfusion (confirmed by coronary 
angiography), regular intake of oral anticoagulants.
2. Over 12 hours from the symptom onset. 
3. Other reasons documented in the medical record that did not allow performing primary PCI

II. Доля больных 
ОКСпST, которым 
проведено ЧКВ 
в течение 90 мин 
/ Proportion of 
STEMI patients who 
underwent PCI within 
90 minutes

Доля больных ОКСпST, которым выполнено первичное ЧКВ в течение 90 мин с момента 
поступления в стационар.
Числитель – пациенты с ОКСпST, которым начато первичное ЧКВ в течение 90 мин с момента 
поступления в стационар.
Знаменатель – все больные с диагнозом «ОКСпSТ», которым выполнено первичное ЧКВ.
Критерии исключения:
1. Отсутствие данных о дате и времени начала ЧКВ.
2. Ошибочные данные о дате/времени поступления.
3. Ошибочные данные о дате/времени начала ЧКВ / 
Proportion of STEMI who underwent primary PCI within 90 minutes from the hospital admission.
Numerator – STEMI patients who underwent primary PCI within 90 minutes from the hospital admission.
Denominator – all STEMI patients who underwent primary PCI.
The exclusion criteria were as follows:
1. No data on the date and time of PCI.
2. Incorrect data on the date or time of admission.
3. Incorrect data on the date and time of PCI.

III. Доля больных 
ОКСпST, которым 
проведена 
тромболитическая 
терапия / Proportion 
of patients with ST-
segment elevation 
ACS who received 
fibrinolysis

Доля больных ОКСпST, у которых с момента начала болевого синдрома прошло ≤12 ч и которым 
выполнен тромболизис.
Числитель – пациенты с ОКСпST, которым выполнен тромболизис.
Знаменатель – все больные с диагнозом «ОКСпST», у которых с момента начала болевого 
синдрома прошло ≤12 ч и отсутствовали критерии исключения.
Критерии исключения:
1. Противопоказания: геморрагический инсульт или инсульт неустановленной этиологии любой 
давности, ишемический инсульт в предшествующие 6 мес., повреждения или новообразования 
ЦНС, недавняя обширная травма/оперативное вмешательство/травмы головы (в предшествующие 
3 нед.), желудочно-кишечное кровотечение в течение последнего месяца, нарушения свертывания 
крови, расслоение аорты, аллергия на тромболитические агенты в анамнезе, транзиторная 
ишемическая атака в предшествующие 6 мес., беременность или 1 неделя после родов, пункции 
непережимаемого сосуда, длительная или травматичная реанимация, рефрактерная гипертензия 
(САД >180 мм рт. ст.), прогрессирующее заболевание печени, инфекционный эндокардит, 
пептическая язва в стадии обострения, регулярный прием оральных антикоагулянтов.
2. Выполнено первичное ЧКВ.
3. С начала симптомов ОКС прошло более 12 ч.
4. Прочие причины, документально зафиксированные в истории болезни, из-за которых не 
выполнена тромболитическая терапия / 
Proportion of STEMI patients treated with fibrinolysis within 12 hours from the pain onset.
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Numerator – STEMI patients treated with fibrinolysis.
Denominator – all STEMI patients who were treated within 12 hours from the pain onset and did not 
have any contraindications. 
The exclusion criteria were as follows:
1. Contraindications: hemorrhagic stroke or stroke of unknown cause, history of ischemic stroke within 
6 months, central nervous system tumors or injury, recent extensive trauma/surgery/head injuries (in 
the last 3 weeks), gastrointestinal bleeding within a month, blood clotting disorders, aortic dissection, 
allergy to thrombolytic agents, transient ischemic attack within 6 months, pregnancy or 1 week 
after delivery, punctures of a non-constricted vessel, long-term or traumatic resuscitation, refractory 
hypertension (SBP >180 mm Hg), progressive liver disease, infectious endocarditis, acute peptic ulcer, 
regular intake of oral anticoagulants.
2. Primary PCI.
3. Over 12 hours from the symptom onset.
4. Other reasons documented in the medical record that did not allow performing fibrinolysis.

IV. Доля больных 
ОКСпST, получивших 
тромболизис в течение 
30 мин / Proportion of 
STEMI patients who 
underwent fibrinolysis 
within 30 minutes

Доля больных ОКСпST, которым выполнен тромболизис в течение 30 мин с момента прибытия 
бригады СМП/поступления в стационар.
Числитель – пациенты с ОКСпST, которым тромболизис начат в течение 30 мин с момента 
прибытия СМП/поступления в стационар.
Знаменатель – все больные с диагнозом «ОКСпST», которым выполнен тромболизис.
Критерии исключения:
1. Отсутствие данных о дате и времени начала тромболизиса.
2. Отсутствие данных о дате и времени прибытия бригады СМП при догоспитальном 
тромболизисе.
3. Ошибочные данные о дате/времени поступления.
4. Ошибочные данные о дате/времени прибытия бригады СМП.
5. Ошибочные данные о дате/времени начала тромболизиса / 
Proportion of STEMI patients who underwent fibrinolysis within 30 minutes from the EMS contact/the 
hospital admission.
Numerator – STEMI patients who received fibrinolysis within 30 minutes from the EMS contact or the 
hospital admission. 
Denominator – all STEMI patients who underwent fibrinolysis.
The exclusion criteria were as follows:
1. No data on the date and time of fibrinolysis.
2. No data on the date and time of the EMS contact for prehospital fibrinolysis.
3. Incorrect data on the date/time of hospital admission.
4. Incorrect data on the date/time of the EMS contact.
5. Incorrect data on the date/time of fibrinolysis.

V. Доля больных ОКС, 
получивших аспирин 
/ Proportion of ACS 
patients who received 
aspirin

Доля больных ОКС, которым назначали ацетилсалициловую кислоту в стационаре.
Числитель – пациенты с ОКС, которым назначали ацетилсалициловую кислоту в стационаре.
Знаменатель – все больные с диагнозом «ОКС», не имевшие абсолютных противопоказаний к 
ацетилсалициловой кислоте.
Критерии исключения:
1. Абсолютные противопоказания.
2. Прочие причины, документально зафиксированные в истории болезни, из-за которых не 
назначена ацетилсалициловая кислота / 
Proportion of ACS patients who received aspirin during the hospitalization.
Numerator – ACS patients who received aspirin during the hospitalization.
Denominator – all ACS patients who did not have any contraindications to aspirin prescription.
The exclusion criteria were as follows:
1. Contraindications to aspirin.
2. Other reasons documented in the medical record that did not allow prescribing aspirin. 

VI. Доля больных 
ОКС, получивших 
клопидогрел / 
Proportion of ACS 
patients treated with 
clopidogrel

Доля больных ОКС, которым назначали клопидогрел в стационаре.
Числитель – пациенты с ОКС, которым назначали клопидогрел в стационаре.
Знаменатель – все больные с диагнозом «ОКС», не имевшие противопоказаний к клопидогрелу.
Критерии исключения: причины, документально зафиксированные в истории болезни, из-за 
которых не назначен клопидогрел / 
Proportion of ACS patients who were treated with clopidogrel during the hospitalization.
Numerator – ACS patients who were treated with clopidogrel during the hospitalization.
Denominator – all ACS patients who did not have any contraindications to clopidogrel.
The exclusion criterion was as follows: other reasons documented in the medical record that did not 
allow prescribing clopidogrel.

VII. Доля больных 
ОКС, получивших 
бета-блокаторы / 
Proportion of ACS 
patients treated with 
beta-blockers

Доля больных с ОКС, которым назначали бета-блокаторы в стационаре.
Числитель – пациенты с ОКС, которым назначали β-блокаторы во время пребывания в 
стационаре.
Знаменатель – все больные с диагнозом «ОКС», не имевшие противопоказаний к β-блокаторам.
Критерии исключения:
1. Абсолютные противопоказания.
2. Прочие причины, документально зафиксированные в истории болезни, из-за которых не 
назначены бета-блокаторы / 
Proportion of ACS patients who were treated with beta-blockers during the hospitalization.
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Numerator – ACS patients who were treated with beta-blockers during the hospitalization.
Denominator – all ACS patients who did not have contraindications to beta-blockers.
The exclusion criteria were as follows:
1. Contraindications to beta-blockers.
2. Other reasons documented in the medical record that did not allow prescribing beta-blockers

VIII. Доля больных ОКС, 
получивших статины / 
Proportion of ACS patients 
treated with statins

Доля больных ОКС, которым назначали статины в стационаре.
Числитель – пациенты с ОКС, которым назначали статины во время пребывания в стационаре.
Знаменатель – все больные с диагнозом «ОКС», не имевшие противопоказаний к статинам.
Критерии исключения: причины, документально зафиксированные в истории болезни, по 
которым не назначены статины / 
Proportion of ACS patients treated with statins during the hospitalization.
Numerator – ACS patients treated with statins during the hospitalization.
Denominator – all ACS patients who did not have contraindications to statins.
The exclusion criterion was as follows: other reasons documented in the medical record that did not 
allow prescribing statins.

IX. Доля больных, 
поступивших с ОКС, 
которые умерли за 
период пребывания в 
стационаре / Proportion 
of ACS patients who died 
during hospitalization

Доля больных ОКС, умерших в стационаре.
Числитель – пациенты с ОКС, умершие во время пребывания в стационаре.
Знаменатель – все больные с диагнозом «ОКС» / 
Proportion of ACS patients who died during the hospitalization
Numerator – ACS patients who died during the hospitalization.
Denominator – all ACS patients

Примечание: ОКС – острый коронарный синдром; ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST; САД 
– систолическое артериальное давление; СМП – скорая медицинская помощь; ЦНС – центральная нервная система; ЧКВ 
– чрескожное коронарное вмешательство. Впервые опубликовано в [12], воспроизводится с разрешения редакции журнала 
«Кардио-ИТ».
Note: ACS – acute coronary syndrome; EMS – emergency medical service; PCI – percutaneous coronary intervention; SBP – systolic 
blood pressure; STEMI – ST-segment elevation myocardial infarction. 

Рисунок 1. Доля больных острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST, которым проводили 
тромболитическую терапию
Figure 1. Proportion of ST-segment elevation ACS patients who underwent fibrinolysis 
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Рисунок 2. Доля больных острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST, получивших тромболизис в течение 30 мин
Figure 2. Proportion of ST-segment elevation ACS patients who received fibrinolysis within 30 minutes

Рисунок 3. Доля больных острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST, которым выполнено чрескожное ко-
ронарное вмешательство
Figure 3. Proportion of ST-segment elevation ACS patients who underwent PCI
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Рисунок 4. Доля больных острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST, которым выполнено чрескож-
ное коронарное вмешательство в течение 90 мин
Figure 4. Proportion of ST-segment elevation ACS patients who underwent PCI within 90 minutes  

Рисунок 5. Доля больных острым коронарным синдромом, получивших аспирин
Figure 5. Proportion of ACS patients treated with aspirin  
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Рисунок 7. Доля больных острым коронарным синдромом, получивших бета-блокаторы
Figure 7. Proportion of ACS patients treated with beta-blockers  

Рисунок 6. Доля больных острым коронарным синдромом, получивших клопидогрел
Figure 6. Proportion of ACS patients treated with clopidogrel  
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Рисунок 8. Доля больных острым коронарным синдромом, получивших статины
Figure 8. Proportion of ACS patients treated with statins 

Рисунок 9. Госпитальная летальность больных острым коронарным синдромом
Figure 9. In-hospital mortality of ACS patients
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Отчетливой динамики своевременности выполнения 
процедур по восстановлению коронарного кровотока в 
2014–2015 гг. не зарегистрировано. В большинстве ре-

гионов-участников Регистра отмечено высокое качество 
медикаментозной терапии ОКС. В дальнейшем ежегод-

ные отчеты о качестве медицинской помощи по данным 
Федерального регистра больных ОКС не публиковали. 
В связи с этим интересно сравнение результатов 2018 и 
2014 гг. для анализа долгосрочной динамики.

Результаты настоящего исследования свидетель-

ствуют о том, что частота тромболизиса у больных 
ОКСпST практически не изменилась за последние 
четыре года (29,9% в 2018 г. против 26,7% в 2014 г.). 
Также без существенной динамики в 2018 г. остал-

ся индикатор своевременности выполнения тром-

болизиса. Доля больных ОКСпST, которым тром-

болизис выполнен в течение 30 мин, составила 
47,7% в 2018 г. против 56,5% в 2014 г.

Напротив, в 2018 г. существенно возросла часто-

та выполнения ЧКВ больным ОКСпST (54,3 против 
11,6% в 2014 г.). Также увеличилась доля пациентов 
с ОКСпST, получивших ЧКВ в течение 90 мин от 
момента поступления в стационар (60,5% в 2018 г.
против 44,9% в 2014 г.).

Показатели, характеризующие медикаментоз-

ное лечение ОКС, в 2018 г. остались на прежнем 
уровне. Аспирин в 2018 г. получили 95,6% пациен-

тов (в 2014 г. – 93,7%). Бета-блокаторы назначали в 
2018 г. в 88,8% случаев (в 2014 г. – в 90% случаев).
Статины в 2018 г. назначены 93,4% пациентов с 
ОКС, в 2014 г. – 92,9% больных.

Госпитальная летальность больных ОКС в 2018 г.
по сравнению с 2014 г. изменилась незначительно и 
составила 2,9 против 2,5% в 2014 г.

Безусловно, интерес представляет сравнение 
полученных результатов с данными других отече-

ственных регистров. При сравнении результатов 
Федерального регистра больных ОКС за 2018 г. 
с результатами ранее проведенных регистров – 
«РЕКОРД» (2007–2008 гг. – «РЕКОРД», 2009–2011 гг.
– «РЕКОРД-2», 2015 г. – «РЕКОРД-3») [1, 2], а так-

же регистров «ЛИС-1» (2005–2007 гг.) и «ЛИС-3» 
(2013–2015 гг.) [4] – можно отметить близкое распре-

деление пациентов по полу и возрасту. Анализируя 
данные регистров «ЛИС» и «РЕКОРД» в динамике, 
как и в Федеральном регистре ОКС можно отметить 
повышение частоты ЧКВ у больных ОКС. Учиты-

вая что наиболее поздние регистры, «РЕКОРД-3»
и «ЛИС-3», завершились в 2015 г., частота выпол-

нения ЧКВ при ОКСпST в этих регистрах была су-

щественно ниже, чем в Федеральном регистре ОКС 
за 2018 г. В 2015 г. частота ЧКВ по данным регистра 
«ЛИС-3» составила 23,7%, по данным «РЕКОРД-3»
– 39% (оценивалось выполнение только первично-

го ЧКВ). По данным Федерального регистра ОКС в 
2018 г. частота выполнения ЧКВ при ОКСпST соста-

вила 54,3%. Тромболизис выполнен 24,2% больных 

ОКСпST по данным «ЛИС-3», 32,1% больных – по 
данным «РЕКОРД-3» и 29,9% пациентов по данным 
Федерального регистра ОКС за 2018 г., что свиде-

тельствует об отсутствии значимой динамики. Срав-

нение своевременности выполнения реваскуляри-

зации миокарда с учетом отсутствия соответствую-

щих опубликованных данных по регистрам «ЛИС» 
и «РЕКОРД» не представляется возможным. Это же 
относится и к медикаментозной терапии: опубли-

кованные данные не позволяют провести прямые 
сравнения. Однако косвенно можно говорить о неко-

тором повышении частоты применения клопидогре-

ла с 2015 по 2018 г. при стабильно высокой частоте 
назначения аспирина, бета-блокаторов и статинов. 

Особо стоит отметить, что результаты сравнивае-

мых регистров значительно различаются по уровню 
госпитальной летальности. Это отчасти объясня-

ется разными категориями пациентов, среди кото-

рых данный показатель рассчитывался. В регистре
«РЕКОРД-3» данные представлены отдельно для 
больных ОКС с подъемом и без подъема сегмента ST. 
Госпитальная летальность, по данным регистра, со-

ставила 9,8 и 3,7% соответственно. В регистре «ЛИС-
3» этот показатель рассчитывался для больных с уста-

новленным инфарктом миокарда и составил 19,4%. В 
Федеральном регистре ОКС в 2018 г. уровень госпи-

тальной летальности составил 2,9% для всех больных 
с диагнозом «ОКС». Наиболее низкая госпитальная 
летальность отчасти обусловлена повышением часто-

ты выполнения реваскуляризации миокарда, отчасти 
может быть связана с тем, что наиболее активные ста-

ционары-участники являлись передовыми центрами, 
участвующими в сосудистой программе Минздрава 
России. Тем не менее по данным всех трех сравнива-

емых регистров не наблюдается значимой динамики 
госпитальной летальности с течением времени, что 
требует дальнейшего изучения.

Ограничения
Представленные в настоящей работе результаты 

получены на основании крупного многоцентрового 
регистра. Данные отражают ситуацию по стране в 
целом, а также в тех стационарах, которые прини-

мали участие в Регистре, при этом не всегда репре-

зентативны для региона. К данным, полученным по 
результатам Федерального регистра больных ОКС, 
необходимо относится критично. Это объясняется 
тем, что в ряде регионов в Регистре участвовали еди-

ничные первичные сосудистые отделения, в которых 
нет возможности выполнения ЧКВ, а крупный регио-
нальный сосудистый центр, специалисты которого 
оказывают медицинскую помощь большинству паци-

ентов с ОКС, при этом не принимал участия в Регист-
ре. При этом создается ошибочное впечатление, что 
первичных ЧКВ в стране не выполняют. Таким об-

разом, при анализе данных по регионам обязательно 
учитывать количество и статус центров-участников. 



44 ACS treatment in 2018: the National Registry

Информация об авторах Author Information Form
Попова Юлия Викторовна, кандидат медицинских 

наук, старший научный сотрудник отдела продвижения 
новых кардиологических информационных технологий 
Научно-исследовательского института кардиологии феде-

рального государственного бюджетного образовательного 
учреждения «Саратовский государственный медицинский 
университет им. В.И. Разумовского» Министерства здра-

воохранения Российской Федерации, Саратов, Российская 
Федерация; ORCID 0000-0002-2402-7588 

Popova Yulya V., Ph.D., a senior researcher at the 
Department of New Informational Technologies in Cardiology, 
Research Institute of Cardiology, Saratov State Medical 
University n.a. V.I. Razumovsky, Saratov, Russian Federation; 
ORCID 0000-0002-2402-7588

Посненкова Ольга Михайловна, доктор медицинских наук, 
заведующая отделом атеросклероза и хронической ишемиче-

ской болезни сердца Научно-исследовательского института 
кардиологии федерального государственного бюджетного об-

разовательного учреждения «Саратовский государственный 
медицинский университет им. В.И. Разумовского» Мини-

стерства здравоохранения Российской Федерации, Саратов, 
Российская Федерация; ORCID 0000-0001-5311-005X 

Posnenkova Olga M., Ph.D., Head of the Department 
of Atherosclerosis and Chronic Coronary Artery Disease, 
Research Institute of Cardiology, Saratov State Medical 
University n.a. V.I. Razumovsky, Saratov, Russian Federation; 
ORCID 0000-0001-5311-005X

Киселев Антон Робертович, доктор медицинских наук, 
заведующий отделом продвижения новых кардиологических 
информационных технологий Научно-исследовательского 
института кардиологии федерального государственного бюд-

жетного образовательного учреждения «Саратовский государ-

ственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Сара-

тов, Российская Федерация; ORCID 0000-0003-3967-3950 

Kiselev Anton R., Ph.D., Head of the Department of New 
Informational Technologies in Cardiology, Research Institute 
of Cardiology, Saratov State Medical University n.a. V.I. 
Razumovsky, Saratov, Russian Federation; ORCID 0000-

0003-3967-3950

Сагайдак Олеся Владимировна, кандидат медицинских 
наук, научный сотрудник отдела гипертонии федерального 
государственного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии» Ми-

нистерства здравоохранения Российской Федерации, Моск-
ва, Российская Федерация; ORCID 0000-0002-2534-8463

Sagaydak Olesya V., Ph.D., a researcher at the Department 
of Hypertension, National Medical Research Center of 
Cardiology, Moscow, Russian Federation; ORCID 0000-0002-

2534-8463

Ощепкова Елена Владимировна, доктор медицинских 
наук, профессор, главный научный сотрудник лаборато-

рии мониторинга программ по снижению смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний федерального государ-

ственного бюджетного учреждения «Национальный ме-

дицинский исследовательский центр кардиологии» Мини-

стерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, 
Российская Федерация; ORCID 0000-0003-4534-9890

Oshchepkova Elena V., Ph.D., Professor, a leading 
researcher at the Laboratory of Cardiovascular Mortality 
Reduction Program Monitoring, National Medical Research 
Center of Cardiology, Moscow, Russian Federation; ORCID 

0000-0003-4534-9890

Гриднев Владимир Иванович, доктор медицинских наук, 
директор Научно-исследовательского института кардиологии

Gridnev Vladimir I., Ph.D., Director of the Research 
Institute of Cardiology, Saratov State Medical University

Заключение
По данным Федерального регистра ОКС за 2018 г.,

качество основных мероприятий медикаментозной те-

рапии находится на высоком уровне. Мероприятия по 
реперфузии миокарда характеризуются преобладанием 
ЧКВ в большинстве регионов. Своевременность выпол-

нения реваскуляризации миокарда (как тромболизиса, 
так и ЧКВ) недостаточная. Отмечается значительный 
разброс между регионами по показателям, характери-

зующим качество мероприятий по восстановлению 
коронарного кровотока. Таким образом, для повыше-

ния доступности и своевременности реваскуляризации 
миокарда для пациентов с ОКС требуется дальнейшее 
продолжение работ по формированию «инфарктных 
сетей» в регионах. Кроме того, требуются дальнейшие 
регистровые исследования для оценки влияния реваску-

ляризации миокарда на уровень госпитальной леталь-

ности в реальной клинической практике и включение 
всех лечебно-профилактических учреждений каждого 

региона, участвующих в оказании сосудистой помо-

щи пациентам, в Федеральный регистр ОКС.
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Вопросы организации помощи пациентам с 
острым коронарным синдромом (ОКС) в различных 
регионах России особенно актуальны при осущест-

влении задач национального проекта «Здравоохра-

нение». В статье представлены результаты оценки 
качества выполнения ключевых лечебных меро-

приятий больным ОКС в 2018 г., которые получены 
на основе многоцентрового российского онлайн-
регистра с автоматизированным анализом клиничес-
ких данных. Авторами собран уникальный материал
из 30 регионов Российской Федерации и 65 меди-

цинских организаций, проведен анализ качества 
оказания медицинской помощи, что имеет важный 
научный и практический интерес. Особую значи-

мость приобретает сравнение полученных результа-

тов с данными других отечественных исследований. 
Представленные результаты свидетельствуют о 

значительных различиях уровня оказания медицинс-
кой помощи между регионами России, особенно по 

таким важным показателям, как летальность, вы-

полнение тромболитической терапии и чрескожных 
коронарных вмешательств. В некоторых регионах, 
таких как Кемеровская область и Санкт-Петербург,
результаты значимо отличаются от остальных. 
К сожалению, авторы только констатируют выявлен-

ные различия, не объясняя их. В настоящее время 
среди больных ОКС с подъемом ST для таких раз-

личий не существует методологических оснований, 
это противоречит национальным и европейским ре-

комендациям. Более того, по данным официальной 
статистики, в том числе мониторинга оказания по-

мощи пациентам с ОКС, указанные субъекты РФ де-

монстрируют достаточно высокие показатели обес-
печенности реперфузионными методами лечения.

Все это вызывает вопросы к дизайну исследо-

вания и методике анализа первичной информации. 
Надеемся, что в ближайшее время будет проведен 
анализ имеющихся противоречий.
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Основные положения
• В статье проанализировано влияние сочетанной миэктомии на трехмерную модель митраль-

ного клапана у больных обструктивной гипертрофической кардиомиопатией.

ВЛИЯНИЕ МИЭКТОМИИ С ПЛАСТИКОЙ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА 
НА ТРЕХМЕРНУЮ МОДЕЛЬ КЛАПАНА И ОБСТРУКЦИЮ В ВЫВОДНОМ 

ОТДЕЛЕ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТРОФИЧЕСКОЙ 
КАРДИОМИОПАТИЕЙ

Цель
Оценить влияние миэктомии с пластикой митрального клапана (МК) на 
трехмерную модель клапана у больных обструктивной гипертрофической 
кардиомиопатией (ГКМП).

Материалы 
и методы

Исследованы 24 пациента с ГКМП и обструкцией в выводном отделе ле-

вого желудочка (ВОЛЖ) более 50 мм рт. ст. в покое, которым выполнены 
миэктомия с пластикой МК по методике A. Carpentier (n = 8), O. Alfieri (по 
типу «край в край», n = 7) и резекцией вторичных хорд по Р. Ferrazzi (n = 9). 
Всем пациентам до и в течение двух недель после cочетанной операции вы-

полнены стандартная трансторакальная эхокардиография и чреспищеводная 
трехмерная визуализация МК в реальном масштабе времени с последующей 
трехмерной количественной реконструкцией МК и расчетом показателей 
фиброзного кольца (ФК), створок и аортально-митрального угла.

Результаты

Независимо от метода пластики МК наблюдалось снижение градиента 
обструкции в ВОЛЖ. Не выявлено различий в величине резидуального 
градиента обструкции между применяемыми методиками пластики. 
У больных ГКМП после миэктомии в сочетании с пластикой задней створки 
МК по A. Carpentier величина снижения обструкции в ВОЛЖ коррелировала 
с непланарным углом (r = -0,83; p = 0,040), индексом сферичности (r = 0,83; 
p = 0,04) и снижением скорости движения ФК (r = 0,94; p = 0,005). У пациентов 
после пластики МК по типу «край в край» (O. Alfieri) резидуальный градиент 
обструкции в ВОЛЖ связан с высотой ФК (r = 0,90; p = 0,04) и отношением 
этой высоты к комиссуральному диаметру ФК МК (r = 0,90; p = 0,04). После 
резекции вторичных хорд величина снижения градиента обструкции в ВОЛЖ 
коррелировала с индексом сферичности (r = 0,77; p = 0,03), переднелатерально-
заднемедиальным диаметром ФК (r = -0,72; p = 0,04), углом передней (r = -0,78; 
p = 0,02) и задней (r = -0,78; p = 0,02) створок, отношением суммарной длины 
створок к переднезаднему диаметру ФК (r = -0,83; p = 0,01), площадью (r = -0,76;
p = 0,03) и высотой (r = -0,95; p = 0,00) тентинга створок МК.

Заключение

Миэктомия в сочетании с пластикой МК является предпочтительным 
способом лечения пациентов с ГКМП. При оценке трех методов пластики 
МК не выявлено различий в резидуальных градиентах обструкции в 
ВОЛЖ. Наиболее физиологичными технологиями коррекции динамической 
обструкции ВОЛЖ следует считать методики по типу «край в край».
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Aim
To assess the effects of combined myectomy with mitral valve repair on a three-
dimensional model of the mitral valve in patients with obstructive hypertrophic 
cardiomyopathy.

Methods

24 patients with obstructive hypertrophic cardiomyopathy and left ventricular 
outflow obstruction over 50 mm Hg at rest were recruited in a study. Eight patients 
underwent combined myectomy with mitral valve repair according to the Carpentier 
method. Seven patients underwent the Alfieri's edge-to-edge repair, and nine 
patients underwent secondary chordae resection using the Ferrazzi’s technique. 
Before combined myectomy and two weeks after it, all patients underwent standard 
transthoracic echocardiography and real-time 3D transesophageal imaging of the 
mitral valve, followed by quantitative 3D reconstruction of the mitral valve and 
calculation of the annulus, the leaflets, and the aorto-mitral angle.

Results

Despite the selected mitral valve repair technique, we observed a decrease in the 
LVOT obstruction gradient. There were no differences in the residual obstruction 
gradient between the selected mitral valve repair technique. Patients with 
obstructive hypertrophic cardiomyopathy, who underwent combined myectomy 
and posterior mitral leaflet plasty valve according to the Carpentier approach, 
reported a correlation of a decrease in the LVOT obstruction with the non-
planar angle (r = -0.83; p = 0.040), sphericity index (r = 0.83; p = 0.04) and a 
decrease in the velocity excursion of the annulus (r = 0.94; p = 0.005). Patients 
who underwent the Alfieri's edge-to-edge repair demonstrated that the residual 
LVOT obstruction gradient depended on the annulus height (r = 0.90; p = 0.04) 
and the ratio of this height to the commissural diameter of the annulus ( r = 0.90; 
p = 0.04). After secondary chordae resection, a decrease in the LVOT obstruction 
gradient correlated with the sphericity index (r = 0.77; p = 0.03), the anterolateral-
posteromedial annulus diameter (r = -0.72; p = 0.04), the anterior (r = -0.78; 
p = 0.02) and posterior (r = -0.78; p = 0.02) leaflets, the ratio of the total leaflet 
length to the anteroposterior diameter of the annulus (r = -0.83; p = 0.01), the area 
(r = -0.76; p = 0.03) and the mitral valve tenting height (r = -0.95; p = 0.00).

Conclusion

Combined myectomy with mitral valve repair is the method of choice in the treatment 
of patients with obstructive hypertrophic cardiomyopathy. The comparison of three 
mitral valve repair techniques did not reveal any differences in the residual LVOT 
obstruction gradient. However, the Alfieri's edge-to-edge repair may be considered 
as the most physiological technique to repair dynamic LVOT obstruction.

Keywords Hypertrophic cardiomyopathy • Mitral valve • Three-dimensional model of the 
mitral valve • Combined myectomy with mitral valve repair
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Highlights
• The article reports the existing evidence on the effects of combined myectomy with mitral valve 

repair on a three-dimensional model of the mitral valve in patients with obstructive hypertrophic 
cardiomyopathy.
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Введение
Обструкция выводного отдела левого желудочка 

(ВОЛЖ) играет важную роль в патофизиологии и 
развитии клинических проявлений гипертрофиче-

ской кардиомиопатии (ГКМП). Повышение гради-

ента давления в ВОЛЖ обусловлено статическим 
(за счет утолщения межжелудочковой перегородки) 
и динамическим (переднесистолическим движени-

ем передней створки митрального клапана (МК) – 
Systolic Anterior Motion, SAM) компонентами [1]. 
Как известно, SAM-синдром способствует разви-

тию митральной регургитации [1, 2]. 
Подходы к хирургической коррекции обструк-

ции менялись по мере того, как эволюционировали 
представления о механизмах ее формирования. По-

скольку первоначально в качестве основной причи-

ны повышения градиента давления рассматривали 
асимметричную гипертрофию базального сегмен-

та межжелудочковой перегородки, с целью ее кор-

рекции была предложена миэктомия [3]. Операция 
Morrow продемонстрировала эффективность как в 
снижении градиента в ВОЛЖ, так и в устранении 
симптомов, и до сих пор является стандартом хи-

рургической помощи данной категории больных [1]. 
В последующем во многом благодаря широкому 

внедрению в клиническую практику современных 
визуализирующих модальностей изменения аппа-

рата МК, которые ранее считались у пациентов с 
ГКМП случайными и не имеющими клинического 
значения проявлениями, стали объектом присталь-

ного внимания ученых. Так, увеличение длины той 
или иной створки МК, превышающее два стандарт-

ных отклонения от медианы у здоровых лиц, у дан-

ной категории больных наблюдается в 30% случаев 
[4]. В последующем выявлены аномалии папил-

лярных мышц и хорд [5]. С признанием роли МК 
в развитии SAM-синдрома изменились подходы к 
ее лечению. Предложен ряд вмешательств, направ-

ленных на устранение влияния МК на повышение 
градиента давления в ВОЛЖ: от протезирования до 
пластики МК [4]. Все предложенные оперативные 
методы пластики МК показали удовлетворитель-

ную безопасности и высокую эффективность. Дока-

зано, что сочетанная миэктомия в большей степени 
снижает градиент обструкции в ВОЛЖ по сравне-

нию с изолированной операцией [6]. Однако не до 
конца изучено, какие изменения МК после сочетан-

ной миэктомии способствуют большему снижению 
градиенту обструкции в ВОЛЖ у больных ГКМП.

Цель исследования – оценить влияние миэкто-

мии с пластикой митрального клапана на трехмер-

ную модель МК у больных обструктивной ГКМП.

Материал и методы
В анализ включены 24 пациента с обструктив-

ной ГКМП. Критериями включения служили гра-

диент в ВОЛЖ >50 мм рт. ст. в покое или после про-

бы Вальсальвы; симптомы сердечной недостаточ-

ности, соответствующие II–IV функциональному 
классу по классификации Нью-Йоркской ассоциа-

ции сердца (NYHA) на фоне адекватно подобран-

ной медикаментозной терапии [7]. Критериями ис-

ключения были первичная патология аортального 
или митрального клапана, дилатация полости ЛЖ, 
фракция выброса ЛЖ <50%, стенозы коронарных 
артерий >50% по данным коронарной ангиогра-

фии, отказ от хирургического вмешательства. 
Пациенты случайным образом разделены на три 

группы в зависимости от типа вмешательства на 
МК: в первую группу вошли 8 пациентов, которым 
выполнена пластика МК по A. Carpentier [8]; вторую 
группу составили 7 пациентов, перенесших пласти-

ку МК по типу «край в край» O. Alfieri [9]; пациен-

там третьей группы (n = 9) проводили резекцию вто-

ричных хорд по Р. Ferrazzi [10]. Клиническая харак-

теристика пациентов приведена в табл. 1. Пациенты 
трех групп не различались по возрасту, полу, индек-

су массы тела, выраженности симптомов сердечной 
недостаточности, частоте приема препаратов. 

От всех пациентов, включенных в исследова-

ние, получено информированное добровольное 
согласие на участие и выполнение сочетанной 
миэктомии. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ (протокол № 196 от 08.04.2020). 

Всем пациентам до и в течение двух недель после 
вмешательства выполнены стандартная транстора-

кальная эхокардиография (ЭхоКГ), а также чреспи-

щеводная трехмерная визуализация МК в реальном 
масштабе времени с последующей трехмерной ко-

личественной реконструкцией. ЭхоКГ проведена 
на ультразвуковой системе Vivid E9 (GE Healthcare, 
США), с использованием датчиков M5S и 6VT-D. 
Протокол стандартной ЭхоКГ включал проведение 
исследования в двухмерном режиме из парастер-

нальной позиции по короткой оси ЛЖ на уровне 
фиброзного кольца (ФК) МК, папиллярных мышц 
и верхушки ЛЖ, а также апикальных позиций на 
уровне двух и четырех камер и по длинной оси ЛЖ. 
Из апикального доступа на уровне двух и четырех 
камер оценивали конечные систолический и диасто-

лический объемы, фракцию выброса ЛЖ и объем ле-

вого предсердия (по методу Simpson) [11]. Массу ми-

окарда ЛЖ рассчитывали согласно рекомендациям. 
Критерием гипертрофии ЛЖ считали значение ин-

дексированной массы миокарда ЛЖ 95 г/м2 и более 
у женщин и 115 г/м2 и более у мужчин [11]. Степень 
нарушения диастолической функции ЛЖ оценивали 
в соответствии с рекомендациями [12]. Максималь-

ный и средний градиенты давления в ВОЛЖ опре-

деляли из апикальной позиции на уровне пяти камер 
с помощью постоянного допплерографического ре-

жима [1]. Степень митральной регургитации иссле-

довали методом PISA согласно рекомендациям [13].
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Трехмерная визуализация сердца в реальном 

масштабе времени выполнена с максимальной 
визуализацией ВОЛЖ, митрального, аортального 
клапанов и восходящего отдела аорты [14]. Трех-

мерная реконструкция МК с последующим коли-

чественным анализом проведена в режиме офлайн 
с применением опции Valve в программе Echopac 
(версия 202). Определяли конечный диастоличе-

ский и систолический кадр, на котором выравни-

вали многоплоскостные проекции МК, размещали 
референтные точки ФК МК. После компьютерной 
обработки автоматически формировалась трех-

мерная модель МК, вычислялись показатели фи-

брозного кольца и створок МК, их динамические 
характеристики и угол между ФК аортального и 
митрального клапанов (табл. 2). До вмешательства 
пациенты трех групп не отличались по показателям 
геометрии ФК, створок МК, а также динамическим 
критериям.

Статистический анализ
Для проверки нормальности распределения ис-

пользован критерий Шапиро – Уилка. Поскольку 
нулевую гипотезу пришлось отвергнуть, для ста-

тистической обработки применяли непараметри-

ческие критерии. Критерии Манна – Уитни (t-test) 
и Краскела – Уоллиса (ANOVA) использованы для 
выявления различий между исследованными груп-

пами по количественным признакам, критерий 
Спирмена – для поиска корреляционных связей. 
Для оценки различий показателей, оцениваемых в 

динамике, применяли непараметрический крите-

рий Уилкоксона. Для выявления различий по по-

казателям, представленным в номинативной шка-

ле, использован хи-квадрат (критерий Пирсона). 
Результаты представлены в виде медианы (Ме), 
нижнего и верхнего квартилей. Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень зна-

чимости p принимался равным 0,05. 

Результаты
Данные стандартной трансторакальной ЭхоКГ 

после операции представлены в табл. 3. 
Во всех группах после вмешательства наблюда-

лось закономерное уменьшение толщины межже-

лудочковой перегородки и индексированной массы 
миокарда ЛЖ. Увеличение КСО наблюдалось толь-

ко у пациентов с пластикой МК по типу «край в 
край» (O. Alfieri) Толщина задней стенки, конечный 
диастолический ЛЖ, объем левого предсердия, 
типы диастолической дисфункции ЛЖ значимо не 
менялись во время оперативного вмешательства. 
У всех пациентов с ГКМП, независимо от методики 
пластики МК, наблюдалось выраженное снижение 
максимального и среднего градиентов давления в 
ВОЛЖ. Не выявлено различий в величине резидуаль-
ного градиента обструкции между применяемыми 
методиками пластики МК. Объем митральной ре-

гургитации снижался у всех пациентов с ГКМП.
Показатели трехмерной количественной рекон-

струкции МК после сочетанной миэктомии пред-

ставлены в табл. 4.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных гипертрофической кардиомиопатией
Table 1. Clinical characteristics of patients with hypertrophic cardiomyopathy

Примечание: ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; ДАД – диастолическое артериальное давление; МК – митральный клапан; РААС 
– ренин-ангиотензин-альдостероновая система; САД – систолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений. 
Note: DBP – diastolic blood pressure; HCM – hypertrophic cardiomyopathy; HR – heart rate; MV – mitral valve; RAAS – renin-angiotensin-aldosterone 
system; SBP – systolic blood pressure. 

Показатель / Parameter

Подгруппы больных ГМКП, разделенные по пластике 
МК / Subgroups of patients with HCM depending on the 

MV repair technique p
A. Carpentier, n = 8

Me (Q1–Q3)
O. Alfieri, n = 7

Me (Q1–Q3)
Р. Ferrazzi, n = 9

Me (Q1–Q3)
Мужчины / Men, n (%) 3 (37,5) 3 (42,9) 3 (33,3) 0,93

Возраст, г / Age, years 46,5 (42,0–63,5) 57,0 (53,0–62,0) 61,0 (60,0–68,0) 0,70

Индекс массы тела, см/кг2 / Body mass index, sm/kg2 30,5 (26,2–36,8) 29,3 (26,2–36,8) 30,5 (27,7–33,1) 0,90

Площадь поверхности тела, м2 / Body surface area, m2 2,0 (1,9–2,1) 1,9 (1,8–2,0) 1,9 (1,8–2,0) 0,39

ЧСС, уд/мин / HR, bpm 66,0 (52,0–69,0) 61,0 (58,0–65,0) 62,0 (60,0–68,0) 0,69

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg 140 (130–140) 138 (126–140) 130 (130–140) 0,71

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg 80 (80–90) 78 (67–80) 80 (78–82) 0,16
Функциональный класс сердечной недостаточности по 
классификации NYHA / NYHA class, n (%):

II
III
IV

4 (50,0)
3 (37,5)
1 (12,5)

3 (42,9)
3 (42,9)
1 (14,3)

3 (33,3)
6 (66,7)

0

0,76

Прием β-адреноблокаторов / Beta – blockers, n (%) 4 (50,0) 5 (71,4) 5 (55,6) 0,69

Прием диуретиков / Diuretics, n (%) 3 (37,5) 3 (42,9) 1 (11,1) 0,31

Прием блокаторов РААС / RAAS blockers, n (%) 2 (25,0) 4 (57,1) 4 (44,4) 0,44
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Таблица 2. Показатели фиброзного кольца, створок митрального клапана и аортально-митральный угол у больных ГКМП до 
сочетанной миэктомии
Table 2. Mitral annulus, mitral leaflets and aorto-mitral angle in patients with HCM before combined myectomy

Примечание: ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; МК – митральный клапан; ФК – фиброзное кольцо.
Note: AL-PM – anterolateral-posteromedial; HCM – hypertrophic cardiomyopathy; MV – mitral valve, A-P – anterior-posterior. 

Показатель / Parameters indexed by body area

Подгруппы больных ГМКП, разделенные по пластике 
МК / Subgroups of patients with HCM depending on the 

MV repair technique P
A. Carpentier, n = 8

Me (Q1–Q3)
O. Alfieri, n = 7

Me (Q1–Q3)
Р. Ferrazzi, n = 9

Me (Q1–Q3)
Переднезадний диаметр, см/м2 / A-P diameter, cm/m2 1,65 (1,46–2,06) 1,68 (1,50–1,94) 1,52 (1,29–1,67) 0,47
Переднелатеральный-заднемедиальный диаметр, см/м2 / 

PM-AL diameter, cm/m2
1,72 (1,61–2,17) 1,85 (1,65–1,96) 1,72 (1,65–2,05) 0,99

Индекс сферичности ФК МК, усл. ед. / Sphericity index, c.u. 0,93 (0,82–1,00) 0,90 (0,70–1,00) 0,80 (0,70–0,90) 0,35
Комиссуральный диаметр, см/м2 / Commissural diameter, cm/m2 1,69 (1,59–2,12) 1,77 (1,68–1,79) 1,70 (1,60–1,97) 1,00
Интертригональное расстояние, см/м2 / Inter-trigonal 
distance, cm/m2

1,20 (1,15–1,27) 1,39 (1,35–1,43) 1,31 (1,14–1,54) 0,36

Периметр кольца, см/м2 / Annulus perimeter, cm/m2 5,89 (5,60–6,79) 6,56 (5,90–6,63) 5,57 (5,26–6,50) 0,75
Площадь кольца (2D), см2 / Annulus area (2D), cm2 4,85 (4,18–6,47) 5,35 (4,22–6,09) 4,24 (3,52–5,63) 0,51
Площадь кольца (3D), см/м2 / Annulus area (3D), cm/m2 5,39 (4,29–6,83) 5,91 (4,57–6,60) 4,73 (4,06–6,16) 0,76
Высота кольца, mm/м2 / Annulus height, mm/m2 3,83 (3,76–3,91) 3,62 (3,59–4,35) 4,14 (3,63–4,19) 0,64
Отношение высоты к комиссуральному диаметру, усл. ед. / 
The ratio of height to commissural diameter, c.u. 2,2 (2,0–2,5) 2,1 (1,9–2,4) 2,3 (2,0–2,7) 0,94

Непланарный угол / Non-planar angle 154,4 (141,5–167,4) 140,5 (133,0–145,0) 148,5 (138,0–162,0) 0,20
Аортально-митральный угол / Aorto-mitral angle, ° 137,5 (121,7–153,9) 145,0 (131,0–146,0) 137,0 (125,0–144,5) 0,59
Длина передней створки МК, см/м2 / Anterior leaflet 
length, cm/m2

1,11 (1,00–1,35) 1,40 (0,95–1,50) 1,05 (0,81–1,25) 0,55

Длина задней створки МК, см/м2 / Posterior leaflet 
length, cm/m2

0,88 (0,87–0,90) 1,00 (0,93–1,21) 0,96 (0,79–1,07) 0,62

Отношение длины передней створки к длине задней, усл. 
ед. / The ratio of the anterior leaflet length to the posterior 
leaflet length, c.u.

1,18 (1,13–1,56) 1,13 (1,10–1,15) 1,26 (0,87–1,67) 0,88

Общая длина створок, см/м2 / the total leaflet lengths, cm/m2 2,21 (1,88–3,04) 2,43 (1,95–2,61) 1,94 (1,68–2,10) 0,34
Отношение суммы длин створок к переднезаднему 
диаметру, усл. ед. / The ratio of the total leaflet lengths to the 
A-P diameter, c.u.

1,24 (1,23–1,61) 1,44 (1,30–1,52) 1,33 (1,23–1,43) 0,51

Площадь передней створки, см/м2 / Anterior leaflet area, cm/m2 2,96 (2,56–4,86) 3,03 (2,72–3,45) 2,74 (2,40–3,41) 0,70
Площадь задней створки, см/м2 / Posterior leaflet area, cm/m2 3,64 (3,10–4,58) 3,40 ()3,35–4,98) 3,63 (2,88–4,04) 0,75
Отношение площади передней створки к площади задней, 
усл. ед. / The ratio of the anterior leaflet area to the posterior 
leaflet area, c.u.

0,84 (0,81–1,06) 0,70 (0,61–0,81) 0,81 (0,75–0,90) 0,11

Общая площадь створок, см2/м2 / Total leaflet area, cm2/m2 6,59 (5,66–9,44) 6,85 (6,07–8,01) 6,49 (5,28–7,59) 0,73
Отношение общей площади створок к площади кольца 
(3D), усл. ед. / The ratio of the total leaflet area to the annulus 
area (3D), c.u.

1,35 (1,24–1,43) 1,33 (1,16–1,42) 1,26 (1,16–1,34) 0,72

Угол передней створки / Anterior leaflet angle, ° 28,0 (26,0–31,0) 40,0 (33,0–43,0) 35,0 (28,0–43,0) 0,38
Угол задней створки / Posterior leaflet angle, ° 35,0 (33,0–36,0) 48,0 (40,0–52,0) 41,0 (32,0–51,5) 0,09
Передняя длина линии смыкания створок (3D), см/м2 / 

Anterior coaptation length (3D), cm/m2
2,14 (1,93–2,72) 2,12 (1,68–2,49) 1,90 (1,74–2,04) 0,25

Задняя длина линии смыкания створок (3D), см/м2 / 

Posterior coaptation length (3D), cm/m2
2,14 (1,92–2,46) 2,12 (1,68–2,41) 1,89 (1,58–2,09) 0,48

Высота тентинга, мм/м2 / Tenting height, mm/m2 6,46 (5,26–7,68) 6,98 (5,71–8,10) 5,55 (4,64–7,17) 0,42
Площадь тентинга, см/м2 / Tenting area, cm/m2 1,36 (0,86–1,43) 1,35 (0.99–1,43) 0,95 (0,75–1,30) 0,46
Объем тентинга, мл/м2 / Tenting volume, ml/m2 1,26 (0,61–1,47) 1,26 (1,18–2,29) 1,12 (0,96–1,65) 0,40
Смещение кольца МК, мм / Mitral annulus excursion, mm 6,6 (5,1–8,2) 6,8 (5,0–8,5) 5,6 (4,0–6,6) 0,40
Максимальная скорость смещения кольца МК, мм/с / Max 
mitral annular plane velocity, mm/s 50,6 (43,7–70,5) 46,6 (38,6–59,9) 41,1 (31,4–48,2) 0,28

Фракция объема тентинга / Tenting volume fraction, % 47,0 (36,3–84,7) 41,7 (37,4–44,1) 33,5 (31,5–40,9) 0,23

Фракция площади кольца (2D) / 2D annular area fraction, % 3,6 (1,5–11,4) 4,1 (0,6–5,8) 2,0 (1,5–3,7) 0,56
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Таблица 3. Изменения внутрисердечной гемодинамики, градиента обструкции в ВОЛЖ, объема митральной регургитации 
после сочетанной миэктомии у больных ГКМП 
Table 3. Changes in parameters of intracardiac hemodynamics, LVOT obstruction gradient, and mitral regurgitation after combined 
myectomy in patients with HCM

Примечание: ***p<0,001, **p<0,01, *p<0,05 по сравнению до операционным периодом; ВОЛЖ – выводной отдел левого желудочка; ГКМП – 
гипертрофическая кардиомиопатия; ЛЖ – левый желудочек; МК – митральный клапан. 
Note: *** p <0.001; ** p <0.01; * p <0.05 in comparison with the preoperative values; HCM – hypertrophic cardiomyopathy; LV – left ventricle; LVEF 
– left ventricular ejection fraction, LVOT – left ventricle outflow tract; MV – mitral valve.

Показатель / Parameter Срок исследования / study 
duration

Подгруппы больных ГМКП, разделенные по пластике 
МК / Subgroups of patients with HCM depending on the 

MV repair technique p
A. Carpentier, n = 8

Me (Q1–Q3)
O. Alfieri, n = 7

Me (Q1–Q3)
Р. Ferrazzi, n = 9

Me (Q1–Q3)

Межжелудочковая 
перегородка, мм / 
Interventricular septum, mm

До / Before 18,5 (16,0–22,5) 22,0 (20,0–23,0) 19,0 (17,0–21,0) 0,49

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy 15,0 (13,0–15,0)*** 16,0 (15,0–18,0)** 12,0 (10,0–13,0)* 0,06

Задняя стенка левого 
желудочка, мм / Left 
ventricular posterior wall, mm

До / Before 14,5 (13,0–15,5) 15,0 (13,0–16,0) 12,0 (11,0–14,0) 0,28

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy 11,0 (11,0–12,0) 13,6 (13,0–14,0) 13,0 (10,0–13,0) 0,45

Индекс массы миокарда 
ЛЖ, г/м2 / LV myocardial 
mass index, g/m2

До / Before 192,9 (163,2–212,2) 151,6 (145,4–217,9) 136,5 (121,9–185,8) 0,15

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy

115,5
(106,5–133,5)***

138,0 
(129,0–164,0)***

111,5
(77,0–146,0)** 0,10

Конечный диастолический 
объем, мл / End-diastolic 
volume, mL

До / Before 115,5 (101,0–122,0) 73,0 (53,0–94,0)* 62,0 (54,0–68,0)* 0,001

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy 113,0 (85,0–130,0) 96,0 (82,0–103,0) 64,0 (54,0–104,0) 0,16

Конечный систолический 
объем, мл / End-systolic 
volume, mL

До / Before 20,0 (16,0–26,0) 15,0 (9,0–22,0) 13,0 (8,0–16,0)* 0,03

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy 27,5 (21,0–46,0)** 30,0 (19,0–35,0) 16,0 (15,0–35,0) 0,48

Фракция выброса ЛЖ / 
LVEF, %

До / Before 83,0 (75,5–83,6) 73,0 (70,0–86,0) 77,0 (73,0–87,0) 0,77

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy 71,5 (65,0–78,0)* 66,0 (62,0–77,0)* 67,0 (63,0–75,0) 0,82

Объем левого предсердия, 
мл/м2 / Left atrial volume, 
mL/m2

До / Before 67,7 (54,0–145,0) 53,5 (42,6–62,9) 55,7 (45,3–60,6) 0,12

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy 55,9 (50,0–65,0) 62,2 (45,3–64,6) 38,0 (31,0–58,0) 0,26

Тип диастолической дисфункции ЛЖ / Type of diastolic LV dysfunction, n (%):

I
II
III

До / Before
5 (62,5)
2 (25,0)

0

6 (85,7)
1 (14,3)

0

6 (66,7)
2 (22,2)
1 (11,1)

0,60

I
II
III

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy

3 (37,5)
4 (50,0)

0 

4 (57,1)
3 (42,9)

0

5 (55,6)
1 (11,1)
1 (11,1)

0,87

Степень митральной регургитации / Mitral regurgitation grade, n (%):

I
II
III

До / Before
2 (25,0)
1 (12,5)
2 (25,0)

3 (42,9)
2 (28,6)

0 

7 (77,8)
1 (11,1)

0

0,79

I
II
III

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy

3 (37,5)
1 (12,5)

0

2 (28,6)
1 (14,3)

0

2 (22,2)
0

0

0,35

Объем митральной 
регургитации, мл / Mitral 
regurgitant volume, mL

До / Before 20,0 (7,0–38,0) 18,0 (11,0–24,0) 20,0 (10,0–20,0) 0,99

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy 10,5 (0,0–13,0)** 0 (0,0–11,0)* 0,0 (0,0–13,5)** 0,30

Максимальный градиент 
в ВОЛЖ, мм рт. ст. / Max 
LVOT gradient, mm Hg

До / Before 81,7 (74,5–84,7) 65,0 (47,9–85,7) 67,4 (54,3–74,6) 0,14

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy 8,9 (4,0–12,0)*** 10,8 (8,5–12,0)*** 8,9 (7,3–11,9)*** 0,71

Средний градиент в ВОЛЖ, 
мм рт. ст. / mean LVOT 
gradient, mm Hg

До / Before 35,2 (33,1–41,1) 31,4 (16,8–45,7) 27,3 (17,5–32,6) 0,28

После сочетанной миэктомии 
/ After combined myectomy 4,6 (1,4–7,8)*** 4,8 (3,8–5,3)*** 4,2 (4,0–5,4)*** 0,91
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Таблица 4. Показатели трехмерной реконструкции МК у больных ГКМП в раннем периоде после сочетанной миэктомии
Table 4. 3D reconstruction of the mitral valve in HCM patients after combined myectomy in the early postoperative period

Примечание: * p<0,05 в сравнении с пациентами после пластики МК по типу «край в край» (O. Alfieri); ГКМП – гипертрофическая 
кардиомиопатия; МК – митральный клапан; ФК – фиброзное кольцо.
Note: * p<0.05 in relation to patients after MV plastic by “Edge-to-Edge” (O. Alfieri); HCM – hypertrophic cardiomyopathy; MV – mitral valve; PM-
AL – anterolateral-posteromedial.

Показатель / Parameters indexed by body area

Подгруппы больных ГМКП, разделенные по 
пластике МК / Subgroups of patients with HCM 

depending on the MV repair technique P
A. Carpentier, n = 8

Me (Q1–Q3)
O. Alfieri, n = 7

Me (Q1–Q3)
Р. Ferrazzi, n = 9

Me (Q1–Q3)
Переднезадний диаметр, см/м2 / A-P diameter, cm/m2 1,57 (1,28–1,75) 1,84 (1,68–2,17) 1,68 (1,56–1,76) 0,09
Переднелатеральный-заднемедиальный диаметр, см/м2 / 

PM-AL diameter, cm/m2
1,72 (1,47–2,12) 2,15 (1,87–2,37) 1,96 (1,89–2,05) 0,14

Индекс сферичности ФК МК, усл. ед. / Sphericity index, c.u. 0,82 (0,80–0,95) 0,85 (0,80–0,90) 0,90 (0,80–0,90) 1,00
Комиссуральный диаметр, см/м2 / Commissural diameter, cm/m2 1,56 (1,34–2,07)* 2,10 (1,87–2,20) 1,82 (1,79–1,93) 0,049
Интертригональное расстояние, см/м2 / Inter-trigonal 
distance, cm/m2

1,15 (1,01–1,20)* 1,44 (1,21–1,74) 1,39 (1,25–1,46) 0,02

Периметр кольца, см/м2 / Annulus perimeter, cm/m2 5,67 (4,78–6,35) 7,01 (5,56–7,35) 6,09 (5,87–6,39) 0,08
Площадь кольца (2D), см2 / Annulus area (2D), cm2 4,72 (3,28–5,53) 6,51 (4,56–7,01) 5,09 (4,50–5,68) 0,05
Площадь кольца (3D), см/м2 / Annulus area (3D), cm/m2 5,19 (3,52–5,78) 6,85 (4,93–7,52) 5,38 (4,83–6,11) 0,06
Высота кольца, mm/м2 / Annulus height, mm/m2 2,79 (2,66–3,59) 3,92 (3,01–5,01) 3,54 (2,11–4,23) 0,41
Отношение высоты к комиссуральному диаметру, усл. ед. 
/ The ratio of height to commissural diameter, c.u. 1,76 (1,44–2,16) 1,89 (1,37–2,53) 2,24 (1,16–2,57) 0,92

Непланарный угол / Non-planar angle 156,3 (153,0–161,0) 149,0 (135,0–160,0) 151,0 (141,0–165,0) 0,44
Аортально-митральный угол / Aorto-mitral angle, ° 139,0 (129,4–146,0) 141,0 (131,0–150,0) 141,5 (136,5–149,0) 0,64
Длина передней створки МК, см/м2 / Anterior leaflet 
length, cm/m2

1,06 (1,01–1,13) 1,40 (1,21–1,50) 1,23 (1,14–1,30) 0,05

Длина задней створки МК, см/м2 / Posterior leaflet 
length, cm/m2

0,74 (0,72–0,75)* 1,19 (0,93–1,33) 0,81 (0,77–0,85)* 0,005

Отношение длины передней створки к длине задней, усл. 
ед. / The ratio of the anterior leaflet length to the posterior 
leaflet length, c.u.

1,43 (1,40–1,50)* 1,23 (1,19–1,29) 1,45 (1,36–1,59)* 0,01

Общая длина створок, см/м2 / the total leaflet lengths, cm/m2 1,80 (1,72–1,89)* 2,64 (2,14–2,85) 2,07 (1,95–2,15) 0,02
Отношение суммы длин створок к переднезаднему 
диаметру, усл. ед. / The ratio of the total leaflet lengths to the 
A-P diameter, c.u.

1,38 (1,26–1,38) 1,31 (1,24–1,49) 1,18 (1,15–1,26) 0,12

Площадь передней створки, см/м2 / Anterior leaflet area, cm/m2 2,57 (1,87–5,50) 3,59 (2,86–4,57) 2,81 (2,41–3,41) 0,45
Площадь задней створки, см/м2 / Posterior leaflet area, cm/m2 2,36 (2,11–3,41)* 4,60 (3,03–5,63) 3,53 (2,73–3,89) 0,01
Отношение площади передней створки к площади задней, 
усл. ед. / The ratio of the anterior leaflet area to the posterior 
leaflet area, c.u.

1,11 (0,89–1,63)* 0,77 (0,72–1,02) 0,84 (0,77–1,04) 0,03

Общая площадь створок, см2/м2 / Total leaflet area, cm2/m2 4,89 (3,98–8,91) 8,68 (5,66–9,97) 6,34 (5,51–7,24) 0,17
Отношение общей площади створок к площади кольца 
(3D), усл. ед. / The ratio of the total leaflet area to the 
annulus area (3D), c.u.

1,30 (1,18–1,54) 1,19 (1,12–1,32) 1,15 (1,11–1,24) 0,34

Угол передней створки / Anterior leaflet angle, ° 28,0 (19,0–31,0) 32,5 (29,0–39,0) 22,0 (17,0–30,0) 0,09
Угол задней створки / Posterior leaflet angle, ° 45,0 (38,0–48,0) 45,5 (36,0–51,0) 32,5 (31,5–42,5) 0,21
Передняя длина линии смыкания створок (3D), см/м2 / 

Anterior coaptation length (3D), cm/m2
1,72 (1,56–3,04) 2,45 (2,13–2,67) 1,89 (1,65–2,13) 0,22

Задняя длина линии смыкания створок (3D), см/м2 / 

Posterior coaptation length (3D), cm/m2
1,72 (1,56–2,69) 2,32 (2,03–2,62) 1,89 (1,65–2,13) 0,19

Высота тентинга, мм/м2 / Tenting height, mm/m2 5,29 (4,31–6,09) 6,79 (6,13–9,50) 4,03 (3,77–5,39)* 0,01
Площадь тентинга, см/м2 / Tenting area, cm/m2 0,74 (0,70–0,92)* 1,48 (1,22–1,77) 0,87 (0,70–1,02)* 0,009
Объем тентинга, мл/м2 / Tenting volume, ml/m2 0,74 (0,31–0,98)* 1,99 (1,25–2,30) 1,12 (0,83–1,67) 0,02
Смещение кольца МК, мм / Mitral annulus excursion, mm 5,45 (4,18–8,30) 7,20 (5,70–7,90) 6,00 (3,10–6,95) 0,45
Максимальная скорость смещения кольца МК, мм/с / Max 
mitral annular plane velocity, mm/s 47,65 (29,27–53,95) 40,60 (34,00–50,70) 34,50 (26,75–40,85) 0,19

Фракция объема тентинга / Tenting volume fraction, % 44,7 (41,9–46,7) 38,50 (22,30–50,60) 44,65 (25,50–52,30) 0,96

Фракция площади кольца (2D) / 2D annular area fraction, % 5,20 (3,15–6,15) 4,20 (1,60–12,30) 4,60 (2,60–6,00) 0,86
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В группе пациентов, которым проведен слай-

динг задней створки, наблюдалось закономерное 
уменьшение площади задней створки МК (р = 0,03), 
сопровождавшееся увеличением отношения пло-

щадей створок (р = 0,01). В группе пациентов, про-

оперированных по методике O. Alfieri, выявлено 
уменьшение угла передней створки (р = 0,04), от-

ношения суммарной длины створок к переднеза-

днему диаметру ФК (р = 0,04), а также общей пло-

щади створок к площади ФК МК (р = 0,04). После 
резекции вторичных хорд геометрия МК характе-

ризовалась уменьшением угла (р = 0,04) и увели-

чением длины передней створки МК (р = 0,03), а 
также уменьшением высоты тентинга створок МК 
(р = 0,049). Группа пациентов, которым выпол-

нена пластика по типу «край в край», отличалась 
большими длиной передней створки, отношени-

ем длины передней створки к задней и площадью 
тентинга створок МК. Кроме того, в этой группе, 
по сравнению с пациентами после пластики по A. 
Carpentier, наблюдалось увеличение комиссураль-

ного диаметра, интертригонального расстояния, 
суммарной длины створок, площади задней створ-

ки, отношения площадей створок и объема тентин-

га. От пациентов, перенесших резекцию вторичных 
хорд, больных данной группы отличала большая 
высота тентинга створок. 

После пластики задней створки МК по методике
A. Carpentier величина резидуального градиента 
давления в ВОЛЖ (r = 0,83; p = 0,04), а также 
степень его относительного снижения (r = -0,83; 
p = 0,04) коррелировали с величиной непланар-

ного угла. Кроме того, с величиной абсолют-

ного снижения градиента коррелировало зна-

чение индекса сферичности ФК МК (r = 0,83; 
p = 0,04). Снижение скорости движения ФК в 
систолу было взаимосвязано со степенью абсо-

лютного снижения величины обструкции ВОЛЖ 
(r = 0,94; p = 0,005).

У пациентов, которым проведена пластика 
МК по методике O. Alfieri, резидуальный гради-

ент обструкции в ВОЛЖ коррелировал с высотой 
ФК МК (r = 0,90; p = 0,04), а также отношением 
этой высоты к комиссуральному диаметру ФК МК 
(r = 0,90; p = 0,04). Относительное изменение гра-

диента обструкции в ВОЛЖ коррелировало с ве-

личиной аортально-митрального угла (r = 0,83; 
p = 0,04). После резекции вторичных хорд абсо-

лютная величина снижения градиента обструкции 
в ВОЛЖ коррелировала с индексом сферичности 
(r = 0,77; p = 0,03), переднелатерально-заднемеди-

альным диаметром ФК (r = -0,72; p = 0,04), углом 
передней (r = -0,78; p = 0,02) и задней (r = -0,78; 
p = 0,02) створок, отношением суммарной длины 
створок к переднезаднему диаметру ФК (r = -0,83; 
p = 0,01), площадью (r = -0,76; p = 0,03) и высотой 
(r = -0,95; p = 0,00) тентинга створок. 

Площадь задней створки МК после пластики 
по A. Carpentier коррелировала со следующими 
показателями трехмерной модели МК: перед-

незадним (r = 0,88; p = 0,01) и переднелатераль-

но-заднемедиальным (r = 0,78; p = 0,04) диаметра-

ми, периметром (r = 0,78; p = 0,04) и площадью 
(r = 0,96; p = 0,0005) ФК, длиной смыкания ство-

рок МК (r = 0,99; p = 0,00002).
Выявлена связь абсолютного изменения пло-

щади задней створки МК с непланарным углом 
ФК (r = -0,78; p = 0,04), углом передней створки 
(r = -0,90; p = 0,04), площадью (r = -0,90; p = 0,04) 
и фракцией площади тентинга створок МК
(r = -0,89; p = 0,007).

Величина угла передней створки МК после 
пластики по методике O. Alfieri была связана 
с углом задней створки (r = 0,93; p = 0,008) и 
высотой тентинга створок (r = 0,94; p = 0,005) 
Изменение угла передней створки после вмеша-

тельства коррелировало с комиссуральным диа-

метром ФК (r = 0,90; p = 0,04), углом между ФК 
митрального и аортального клапанов (r = 0,90; 
p = 0,04) и фракцией объема тентинга створок 
(r = 0,90; p = 0,04). 

После пластики МК путем резекции вторичных 
хорд угол передней створки коррелировал с длиной 
задней створки (r = 0,80; p = 0,01), высотой тен-

тинга (r = 0,85; p = 0,003), индексом сферичности 
(r = -0,84; p = 0,004) и скоростью смещения ФК МК 
в систолу (r = 0,71; p = 0,03).

Обсуждение 

Показателем, который статистически значи-

мо менялся во время пластики задней створки по 
A. Carpentier, была площадь указанной створки. 
За счет этого отмечалась тенденция к снижению 
общей площади створок. Можно предположить, 
что в данном случае это и явилось причиной более 
эффективного снижения градиента обструкции в 
ВОЛЖ. 

При пластике МК по типу «край в край» на-

блюдалось уменьшение угла передней створки, 
которое сопровождалось снижением отношения 
длины створок к переднезаднему диаметру и 
площади створок к площади ФК МК. Если бо-

лее острый угол передней створки можно объ-

яснить изменением ориентации створки вслед-

ствие наложения шва по O. Alfieri, приводящей к 
смещению точки коаптации кзади, то изменения 
указанных выше отношений трактовать сложнее. 
Несмотря на то что значимых различий между 
площадями створок до и после операции не от-

мечено, средние значения этих параметров имели 
тенденцию к увеличению, при этом площадь ство-

рок увеличивалась в большей степени. Наблюда-

емое изменение со стороны створок МК может 
быть связано с включением шовного материала
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при расчете площади во время построения 3D-мо-

дели, хотя однозначно прокомментировать при-

роду обнаруженного явления в настоящее время 
затруднительно. 

У пациентов, которым проводилась резек-

ция хорд, отмечалось уменьшение угла перед-

ней створки МК и относительное увеличение 
ее длины после вмешательства. Показано, что 
отсечение рестриктивных хорд нормализует ге-

ометрию МК при ГКМП [10], что, вероятно, и 
наблюдалось в данном случае. Относительное 
удлинение передней створки может быть след-

ствием ее «расправления» после устранения 
влияния хорд. Этот факт, по нашему мнению, 
еще раз подтверждает негативное влияние хорд 
на пространственную геометрию створок МК, 
а также более эффективное восстановление про-

странственной геометрии МК резекцией вто-

ричных хорд по сравнению с пластиками МК по 
О. Alfieri и A. Carpentier. Отсутствие различий в 
резидуальных градиентах обструкции в ВОЛЖ 
при трех методиках пластики МК свидетель-

ствует о том, что способ коррекции динами-

ческого компонента обструкции при ГКМП не 
имеет значения. 

Полученные результаты согласуются с данны-

ми литературы [6]. При этом мы впервые показали 
влияние резекции вторичных хорд на простран-

ственную модель МК при ГКМП. Впервые описана 
связь угла передней створки после резекции вто-

ричных хорд с абсолютным изменением градиента 
обструкции в ВОЛЖ. Кроме того, величина угла 
передней створки после резекции вторичных хорд 
коррелировала с индексом сферичности ФК, высо-

той и объемом тентинга, которые, в свою очередь, 
связаны с резидуальной обструкцией и величиной 
градиента давления в ВОЛЖ. 

Уменьшение площади задней створки, наблю-

даемое после пластики МК по A. Carpentier, не 
коррелировало с градиентом обструкции в ВОЛЖ. 
Однако выявлены взаимосвязи уменьшения пло-

щади задней створки с диаметром, периметром, 
площадью и непланарным углом ФК. Величина 
непланарного угла, в свою очередь, коррелировала 
с резидуальным градиентом обструкции в ВОЛЖ 
и величиной уменьшения обструкции в ВОЛЖ. 
При пластике МК по типу «край в край» механизм 
снижения обструкции в ВОЛЖ был аналогичным. 
Угол передней створки коррелировал с аорталь-

но-митральным углом, который, со своей стороны, 
был связан с резидуальным градиентом обструк-

ции в ВОЛЖ. 
Полученные данные позволяют считать, что 

миэктомия в сочетании с пластикой митрального 
клапана меняет пространственную геометрию ми-

трального клапана, обусловливая тем самым устра-

нение градиента обструкции в ВОЛЖ.

Заключение
Миэктомия в сочетании с пластикой МК, вне 

зависимости от методики последней, приводит 
к изменению пространственной геометрии ми-

трального аннулопапиллярного континуума, его 
взаимодействия с межжелудочковой перегород-

кой и снижению градиента обструкции в ВОЛЖ 
в раннем послеоперационном периоде. После ми-

эктомии в сочетании с пластикой задней створки 
МК по методике A. Carpentier величина снижения 
градиента обструкции в ВОЛЖ связана с непла-

нарным углом, индексом сферичности ЛЖ и сни-

жением скорости движения ФК. При пластике МК 
по типу «край в край» (O. Alfieri, 1995) резидуаль-

ный градиент обструкции в ВОЛЖ коррелирует с 
высотой ФК и отношением этой высоты к комис-

суральному диаметру ФК МК. После резекции 
вторичных хорд передней створки МК методом 
P. Ferazzi (2015) степень снижения градиента об-

струкции в ВОЛЖ взаимосвязана с индексом сфе-

ричности, переднелатерально-заднемедиальным 
диаметром ФК, углом передней и задней створки, 
отношением суммарной длины створок к передне-

заднему диаметру ФК, площадью и высотой тен-

тинга створок МК. 
Различий в резидуальных градиентах обструк-

ции в ВОЛЖ при трех способах пластики МК не 
выявлено. Наиболее физиологичными технологи-

ями коррекции динамической обструкции ВОЛЖ 
следует считать методики O. Alfieri и P. Ferazzi, ко-

торые не влияют на кинетику фиброзного кольца 
митрального клапана.
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Основные положения
• Технология экстракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО) в Российской Федерации 

в настоящий момент не является инновационной, однако ее используют не так часто в связи с 
негативными прогнозами выживаемости, высокой стоимостью и большими трудозатратами для 
обеспечения надлежащего качества процедуры. Все это делает ЭКМО методикой, которой обла-

дают специалисты узкого круга специализированных учреждений (в основном кардиохирурги-

ческих центров); применение же у детей еще более редкое и сопряжено с огромными рисками. 
В статье отражен опыт использования ЭКМО в педиатрии, оценена динамика восстановления 
сократительной функции желудочков и определены предикторы, влияющие на исходы лечения в 
соответствии с общепринятыми критериями.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОЙ МЕМБРАННОЙ 
ОКСИГЕНАЦИИ У ДЕТЕЙ С БИВЕНТРИКУЛЯРНОЙ ФИЗИОЛОГИЕЙ 

В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

Цель

Проанализировать применение веноартериальной ЭКМО в раннем периоде 
после коррекции врожденного порока сердца у детей с бивентрикулярной 
физиологией, оценить динамику восстановления сократительной функции 
желудочков и установить предикторы, влияющие на исход лечения и прогноз 
заболевания.

Материалы 
и методы

Проведен ретроспективный одноцентровой анализ лечения 15 пациентов пе-

диатрической группы и представлены краткосрочные результаты примене-

ния веноартериальной ЭКМО в раннем послеоперационном периоде с 2016 
по 2018 г. В анализ включены все больные в возрасте от 1 мес. до 18 лет. 
Медиана возраста на момент коррекции составила 5 мес. (от 1 мес. до 4 лет), 
60% детей были мужского пола.

Результаты

Причиной подключения ЭКМО в послеоперационном периоде у 5 (33,3%) 
больных явилась невозможность отлучения от ИК, у 4 (26,7%) – остановка 
кровообращения в послеоперационном периоде, в 6 (40%) случаях – 
рефрактерный синдром низкого сердечного выброса. Медиана массы тела 
составила 5,7 (от 3,7 до 15,6) кг. 14 пациентам выполнена бивентрикулярная 
коррекция, один пациент перенес паллиативную коррекцию, в последующем 
ему выполнена радикальная операция. Среднее время искусственного 
кровообращения составило 103,6 (±62,3) мин, время окклюзии аорты – 
51,9 (±27,3) мин. 12 пациентов (80%) были отключены от ЭКМО. Общая 
госпитальная выживаемость составила 66,7% (10 пациентов). Среднее время 
ЭКМО у пациентов, которых удалось отключить, 118,4 (±37,5) ч.

Заключение

Показатель выживаемости при ЭКМО, по нашему мнению, улучшается 
с увеличением количества выполненных процедур и накоплением опыта 
специалистами. Сократительная способность желудочков после ЭКМО 
достоверно улучшается. Продолжительное ЭКМО увеличивает количество 
связанных с процедурой осложнений, что негативно влияет на выживаемость. 
Представленный опыт применения ЭКМО у педиатрических пациентов по 
кардиальным показаниям отражает общероссийскую и мировую тенденцию 
использования механической поддержки кровообращения.

Ключевые слова Врожденный порок сердца • Экстракорпоральная мембранная оксигенация • 
Искусственное кровообращение
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SINGLE-CENTER EXPERIENCE OF EXTRACORPOREAL MEMBRANE 
OXYGENATION IN CHILDREN WITH BIVENTRICULAR PHYSIOLOGY IN THE 
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Список сокращений
ЭКМО

ВА ЭКМО

–

–

экстракорпоральная мембранная
оксигенация
вено-артериальная экстракорпоральная 
мембранная оксигенация

ИК
СНСВ
ФВ ЛЖ

–
–
–

искусственное кровообращение
синдром низкого сердечного выброса
фракция выброса левого желудочка

Введение
Экстракорпоральная мембранная оксигенация 

(ЭКМО) – метод поддержки кровообращения и га-

зообмена у детей с тяжелым поражением сердца и/
или легких [1]. Данные о частоте применения ве-

но-артериальной (ВА) ЭКМО в детской популяции 
по кардиальным показаниям, представленные ме-

дицинскими учреждениями, зависят от категории 
пациентов и составляют от 0,5 до 8,8%, в среднем 
около 2% [2, 3]. Так, потребность в применении

Aim
To assess the efficacy and safety of venoarterial ECMO in the early postoperative 
period after congenital heart surgery in children with biventricular physiology, 
to evaluate the recovery of ventricular contractile function, and to determine 
predictors able to predict the outcome of treatment and the prognosis of the disease.

Methods

15 medical records of pediatric patients treated in the period from 2016 to 2018 
were retrospectively reviewed in a single-center study. The short-term outcomes 
of venoarterial ECMO in the early postoperative period were examined. Patients 
aged 1 month to 18 years were selected for the study. The median age of patients 
undergoing congenital heart surgery was 5 months (from 1 month to 4 years). 60% 
of them were male.

Results

ECMO was started in the postoperative period due to inability to go off-pump in 
5 OR patients (33.3%), postoperative circulatory arrest in 4 patients (26.7%), and 
low cardiac output syndrome in 6 patients (40%). The median body weight was 
5.7 kg (from 3.7 to 15.6 kg). 14 patients underwent biventricular surgery. One 
patient underwent palliative repair, and then was referred to the total repair. The 
mean cardiopulmonary bypass time was 103.6 (±62.3) minutes with the aortic 
cross-clamp time of 51.9 (±27.3) minutes. 12 patients (80%) were disconnected 
from ECMO. The overall hospital survival was 66.7% (10 patients). The mean 
duration of ECMO support in survivors was 118.4 (±37.5) hours.

Conclusion

The survival of patients improves with the steeper learning curve. ECMO contributes 
to the improved ventricular contractile function. Prolonged ECMO increases the 
number of specific complications associated with the procedure and affects survival. 
Our single-center experience in pediatric ECMO is generally consistent with the 
national and global trends in the use of mechanical support for intensive care.

Keywords Congenital heart disease • Extracorporeal membrane oxygenation • 
Cardiopulmonary bypass • Postcardiotomy syndrome
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Highlights
• Despite extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is not innovative in the Russian Federation, it is 

rarely used due to poor overall prognosis, high cost and time input to ensure the proper quality of the procedure. 
Therefore, a few intensivists from specialized cardiac centers possess particular competencies to perform 
ECMO. Pediatric ECMO is even rarer and is associated with enormous risks. The article reports a single-center 
experience of pediatric ECMO, including the restoration of ventricular contractile function. The predictors 
associated with the treatment outcomes following the generally accepted criteria have been identified.
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ВА ЭКМО после «открытых» операций среди па-

циентов до 18 лет в ФГБУ «ФЦССХ им. С.Г. Суха-

нова» Минздрава России (Пермь) с 2016 по 2018 г. 
составила 2,3%.

ЭКМО обеспечивает поддержку кровообраще-

ния у пациентов с невозможностью отключения от 
искусственного кровообращения (ИК), рефрактер-

ным синдромом низкого сердечного выброса и кар-

диальным арестом в послеоперационном периоде 
[4, 5]. Несмотря на увеличение числа ЭКМО и на-

копление опыта ведения данных больных, резуль-

таты применения ЭКМО детям по сердечным по-

казаниям хуже, чем при легочных показаниях [4]. 
Потенциальные причины более низкой выживае-

мости детей с патологией сердца – сложность по-

роков, ассоциация с внесердечными аномалиями, 
осложнения процедуры, задержки в подключении 
ЭКМО и послеоперационные остаточные сердеч-

ные дефекты [6]. Остаются не до конца изученны-

ми вопросы, связанные с выбором пациентов, сро-

ками подключения ЭКМО и продолжительности 
поддержки, антикоагулянтной терапией, осложне-

ниями и влиянием этих факторов на кратко- и дол-

госрочные результаты. 
Цель исследования: проанализировать приме-

нение ВА ЭКМО в раннем периоде после коррек-

ции врожденного порока сердца у детей с бивен-

трикулярной физиологией, оценить динамику вос-

становления сократительной функции желудочков 
и выявить предикторы, влияющие на исход лечения 
и прогноз заболевания. 

Материал и методы
Проведен ретроспективный одноцентровой ана-

лиз лечения 15 пациентов педиатрической группы 
и представлены краткосрочные результаты при-

менения ВА ЭКМО в раннем послеоперационном 
периоде с 2016 по 2018 г. В анализ включены все 
больные в возрасте от 1 мес. до 18 лет, потребовав-

шие ЭКМО по следующим причинам: невозмож-

ность отключения от ИК, кардиальный арест, реф-

рактерный к медикаментозной терапии синдром 
низкого сердечного выброса (СНСВ) в послеопера-

ционном периоде. Новорожденные дети не включе-

ны в анализ, так как составляют отдельную группу 
для изучения (согласно регистру Extracorporeal Life 
Support Organization, ELSO). Всем детям, включен-

ным в анализ, в конечном итоге предполагалось 
выполнение бивентрикулярной коррекции. Медиа-

на возраста на момент коррекции составила 5 мес. 
(от 1 мес. до 4 лет), 60% пациентов – дети мужского 
пола. Всего с 2016 по 2018 г. выполнено 589 хирур-

гических коррекций в условиях ИК у детей старше 
1 мес. Процент потребности в экстракорпоральной 
поддержке по всем причинам составил 2,55%.

Рефрактерный СНСВ характеризуется сниже-

нием насосной функции сердца, приводящим к 

нарушению доставки кислорода и последующей 
тканевой гипоксии. Согласно наиболее распростра-

ненному определению, СНСВ включает снижение 
сердечного индекса менее 2,0 л/мин/м2 в сочетании 
с признаками тканевой гипоперфузии (холодные, 
липкие кожные покровы, нарушения сознания, оли-

гурия, повышенный уровень лактата) в отсутствие 
гиповолемии, не поддающиеся коррекции симпато-

миметиками и требующие вспомогательного меха-

нического кровообращения.
Критерии включения: дети от 1 мес. до 18 лет 

с бивентрикулярной физиологией, которым выпол-

нена хирургическая коррекция врожденного поро-

ка сердца в условиях ИК.
Критерии исключения: новорожденные дети, 

пациенты с одножелудочковой гемодинамикой.
Критериями для подключения ЭКМО при реф-

рактерном СНСВ были: 1) гипотония, рефрактер-

ная к введению трех симпатомиметиков – добу-

трекса, адреналина и норадреналина (дозы симпа-

томиметиков были индивидуальные и зависели от 
вариабельной чувствительности рецепторов, сни-

жались в критических состояниях); 2) гемодина-

мически значимые нарушения ритма сердца, реф-

рактерные к медикаментозной терапии (желудоч-

ковые тахикардии); 3) снижение фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 30% по методу 
Симпсона и сердечного индекса менее 2 л/м2/мин
в сочетании с понижением диуреза менее 1 мл/кг/ч,
лактатемией более 6 мкмоль/л, которая не купиру-

ется в течение 6 ч.
Любой из трех представленных критериев яв-

лялся показанием для перевода на ВА ЭКМО. 
Критериями для отключения от ЭКМО служили 
стойкое повышение системного давления; улуч-

шение сократительной функции ЛЖ (ФВ более 
40%), измеренной с помощью эхокардиографии в 
оптимальных условиях нагрузки, при снижении 
скорости перфузии ЭКМО и дренажа левых камер 
до минимальных значений; отсутствие метаболи-

ческих нарушений (лактат крови менее 2 ммоль/л, 
тест «Симптом белого пятна» ≤3 с).

Всем пациентам перед отключением от ЭКМО 
выполнена проба с пережатием дренажа левых 
камер и снижением расчетной скорости перфузии 
(которая составляла 100 мл/кг/мин) до 50%, затем 
до 20–30%. Оценка пациентов на возможность от-

ключения от ЭКМО проводилась по стандартному 
алгоритму на 3-и сут при удовлетворительных по-

казателях систолической функции миокарда желу-

дочков (ФВ более 40%) и стандартной инотропной 
поддержке (5 мкг/кг/мин добутрекса, 0,05 мкг/кг/
мин адреналина). При невозможности отключения 
в стандартные сроки дальнейшая оценка проводи-

лась ежедневно до улучшения показателей систоли-

ческой функции. Снижение пульсового давления, 
ФВ ЛЖ менее 40% во время пробного уменьшения
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расчетной скорости перфузии ЭКМО являлись кри-

териями для наблюдения этих больных в течение 
4–5 ч со сниженной скоростью перфузии до 50 мл/
кг. Отсутствие метаболического ацидоза и нараста-

ния лактата, стабильная гемодинамика, стандарт-

ные дозы кардиотонической поддержки позволяли 
принять решение об отключении пациентов. Двум 
пациента потребовалась подобная оценка. Повтор-

ных случаев подключения к ЭКМО не проводилось.
Для проведения ВА ЭКМО использовали аппа-

рат BioMedicus (Medtronic, США) с оксигенатора-

ми Hilite 2400 LT (ЗАО «ИМПЛАНТА», Россия). 
Антикоагулянтную терапию осуществляли неф-

ракционированным гепарином для поддержания 
активированного времени свертываемости крови 
на уровне 180–200 с. Потребность в гепарине со-

ставила 10–20 Ед/кг/ч.
Из-за раннего возраста (медиана 5 мес.) всем 

детям выполнена периферическая канюляция шей-

ным доступом к правой общей сонной артерии и 
внутренней яремной вене. В двух случаях исполь-

зована комбинированная канюляция общей сонной 
артерии и правого предсердия с выведением каню-

ли через контрапертурный разрез. Выбор данной 
комбинированной канюляции определяли наличие 
аномалии верхней полой вены и невозможность 
постановки венозной канюли должного размера 
для обеспечения достаточного венозного возврата.
Осложнений, связанных с венозным возвратом и 
кровотечениями из мест канюляции, не наблюда-

лось. При подключении ЭКМО по причине сердеч-

но-легочной реанимации после экстренной рестер-

нотомии выполнена центральная канюляция с под-

ключением стандартного аппарата ИК (по причине 
более быстрого заполнения контура ИК) с последу-

ющей периферической канюляцией и переходом на 
контур ЭКМО. Во всех случаях использован дренаж 
левого желудочка (10F), установленный через левое 
предсердие и подключенный к контуру венозного
возврата с целью декомпрессии левого сердца – 
облегчения восстановления миокарда путем раз-

грузки расширенного левого желудочка и, следова-

тельно, снятия напряжения стенки желудочка.
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом учреждения. Законные представители 
пациентов, включенных в анализ, подписали ин-

формированное добровольное согласие.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с помощью 

стандартного статистического пакета программ R. 
Оценка изменения ФВ ЛЖ при ЭКМО в качестве 
«моста» к восстановлению проводилась с помощью 
критерия Уилкокса для попарного сравнения двух 
зависимых переменных. Однофакторный диспер-

сионный анализ использован для оценки влияния 
причины ЭКМО на продолжительность процедуры 

и воздействия заместительной почечной терапии 
на длительность госпитализации. Простая линей-

ная регрессия применена для определения влияния 
продолжительности ЭКМО на длительность госпи-

тализации. Логистическая регрессия использована 
для выявления воздействия продолжительности 
ЭКМО на выживаемость. Нормальность распреде-

ления и гомогенности дисперсии количественных 
показателей оценивали с помощью тестов Шапиро 
– Уилка и Барлетта соответственно.

Результаты
Медиана массы тела пациентов составила 5,7 

(3,7–15,6) кг. Проанализировано 15 случаев подклю-

чения ЭКМО по всем причинам в послеоперацион-

ном периоде: невозможность отключиться от ИК 
– 5 (33,3%) больных, остановка кровообращения в 
послеоперационном периоде – 4 (26,7%), рефрактер-

ный синдром низкого сердечного выброса – 6 (40%) 
пациентов (табл. 1).

14 пациентам выполнена бивентрикулярная 
коррекция. На остановленном сердце с защитой 
миокарда кустадиоловой или тепловой кровяной 
антеградной кардиоплегией в условиях нормотер-

мии или умеренной гипотермии проведено 11 опе-

раций. Четырем пациентам выполнена коррекция 
на параллельном искусственном кровообращении. 
Один пациент перенес паллиативную коррекцию, 
в последующем ему проведена радикальная опера-

ция. Среднее время искусственного кровообраще-

ния составило 103,6 (±62,3) мин, время окклюзии 
аорты – 51,9 (±27,3) мин.

Двоим пациентом ЭКМО проводили в качестве 
«моста» к принятию решения, требовалось допол-

нительное вмешательство для коррекции осложне-

ний первичного вмешательства (оба пациента вы-

писаны). У остальных пациентов ЭКМО исполь-

зована как «мост» к выздоровлению. На момент 
начала ЭКМО у пациентов не было абсолютных 
противопоказаний. 12 пациентов (80%) отключены 
от ЭКМО. Общая госпитальная выживаемость со-

ставила 66,7% (10 пациентов).
Всем пациентам применен подход «отдых легких» 

в режиме вентиляции: положительное давление в 
конце выдоха 8 см вод. ст., частота дыхания 10 вдохов 
в мин, дыхательный объем 6–8 мл/кг массы тела. Ме-

диана времени искусственной вентиляции легких у 
выживших пациентов составила 206 (от 113 до 556) ч.

Исходная систолическая функция миокарда ле-

вого желудочков у 13 пациентов была удовлетво-

рительная: ФВ – 63,8 (±6,7) %. У двоих пациентов 
с аномальным отхождением левой коронарной ар-

терии исходное значение фракции выброса лево-

го желудочка составляло 19 и 24% соответственно 
(расчеты фракции выброса производили методом 
Симпсона). Для определения эффективности восста-

новления сократительной функции ЛЖ сравнивали
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Таблица 1. Данные пациентов, переведенных на ЭКМО
Table 1. Characteristics of patients who required ECMO support

Примечание: АВК – атриовентрикулярный канал; ВТПЖ – выходного тракта правого желудочка; ГМ – головной мозг; ДМЖП – дефект 
межжелудочковой перегородки; ИК – искусственное кровообращение; К/д – койко-день; ЛА – легочная артерия; ЛЖ – левый желудочек; ЛКА – 
левая коронарная артерия; МБТ-шунт – модифицированный шунт Блэлока – Тауссига; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; 
ПЖ – правый желудочек; СПОН – синдром полиорганной недостаточности; ФЖ – фибрилляция желудочков; ЭКМО – экстракорпоральная 
мембранная оксигенация. 
Note: ACC – aortic cross-clamping; CAVС – complete atrioventricular canal; CPB – cardiopulmonary bypass; ECMO – extracorporeal membrane oxygenation; 
ICU – intensive care unit; PA – pulmonary artery; LCA – left coronary artery; MBT-shunt – modified Blalock Taussig shunt; MODS – multiple organ dysfunction 
syndrome; VF – ventricular fibrillation; VSD – ventricular septal defect; mo – month; TOF – Tetralogy of Fallot; MPA – main pulmonary artery.

Год / 
Year

Возраст 
/ Age

Пол / 
Sex

Операция / 
Surgery

Время 
ИК, мин / 
CPB time, 

min

Время зажима 
аорты, мин 
/ ACC time, 

min

Причина ЭКМО / 
Reason for ECMO

Продолжительность 
ЭКМО, ч / Hours 
ECMO duration

к/д в 
ОРИТ 
/ Days 
in ICU

к/д в 
стационаре 
/ Days in a 

hospital

Исход 
/ Outcome

Причина летальности / 
Cause of mortality

2016

7 мес. / 
7 mos

М / 
M

Радикальная 
коррекция 

тетрады Фалло / 
TOF total repair

148 59

Невозможность 
отключить от ИК 

/ Inability to go off-
pump

192 8

Умер / 
Died

СПОН, ФЖ, 
бивентрикулярная 

недостаточность / MODS. 
VF. Biventricular failure

1 мес. / 
1 mo

Транслокация 
устья ЛКА в аорту 
/ Switch of the LCA 

into the aorta

258 – 744 36

Сепсис, СПОН, 
фиброэластоз ЛЖ, 
бивентрикулярная 

недостаточность / Sepsis. 
MODS. Fibroelastosis 

of the left ventricle. 
Biventricular failure

7 мес. / 
7 mos Ж / F

Радикальная 
коррекция полной 
формы АВК / Total 

repair of CAVC

155 106

Рефрактерный 
синдром низкого 

сердечного выброса / 
Refractory low cardiac 

output syndrome

167 12 28
Выжил / 
Survived

120 68 144 7
Умер / 
Died

Отек ГМ, СПОН, 
ПЖ-недостаточность / 
Cerebral edema. MODS. 

Low right ventricular 
ejection fraction

2017

1 год / 1 
year

М / 
M

Пластика ДМЖП / 
VSD closure 151 21

Невозможность 
отключить от ИК 

/ Inability to go off-
pump

144 11 22

Выжил / 
Survived

8 мес. / 
8 mos

Ж / F

Радикальная 
коррекция 

тетрады Фалло / 
Total TOF repair

86 63 120 13 28

2 мес. / 
2 mos

Транслокация 
устья ЛКА в аорту 
/ Switch of the LCA 

into the aorta

58 29

Экстракорпоральная 
сердечно-легочная 

реанимация / 
Extracorporeal 

cardiopulmonary 
resuscitation 

144 22 53

2 мес. / 
2 mos

М / 
M

Пластика ДМЖП / 
VSD closure 53 61 Рефрактерный 

синдром низкого 
сердечного выброса / 
Refractory low cardiac 

output syndrome

168 30 30
Умер / 
Died

СПОН, бивентрикулярная 
недостаточность / MODS. 

Biventricular failure

1 мес. / 
1 mo

Пластика ДМЖП, 
операция Вардена 

/ VSD closure + 
Warden procedure

52 24 72 23 35
Выжил / 
Survived

2018

2 мес. / 
2 mos

М / 
M

Пластика ДМЖП / 
VSD closure 75 41

Рефрактерный 
синдром низкого 

сердечного выброса / 
Refractory low cardiac 

output syndrome

96 15 28

Выжил / 
Survived9 мес. / 

9 mos

Баллонная 
легочная 

вальвулотомия;
удаление 

гемоперикарда, 
гемоторакса 

слева; пластика 
ствола ЛА / 

Balloon pulmonary 
valvulotomy. 
Removal of 

hemopericardium, 
hemothorax on the 

left. MPA repair

158 – Экстракорпоральная 
сердечно-легочная 

реанимация / 
Extracorporeal 

cardiopulmonary 
resuscitation

96 27 42

5 мес. / 
5 mos

Радикальная 
коррекция 

тетрады Фалло / 
Total TOF repair

118 78 96 9 21

1 мес. / 
1 mo Ж / F Пластика ДМЖП / 

VSD closure 41 21

Рефрактерный 
синдром низкого 

сердечного выброса / 
Refractory low cardiac 

output syndrome

144 6 6
Умер / 
Died

Бивентрикулярная 
недостаточность / 

Biventricular failure

5 мес. / 
5 mos

М / 
M

МБТ-шунт № 3, 
5, расширение 
ВТПЖ / MBT-

shunt 3,5.
Right ventricle 
augmentation

40 –

Невозможность 
отключить от ИК 

/ Inability to go off-
pump

48 6 34

Выжил / 
Survived

4 года / 
4 years Ж / F

Протезирование 
клапана и ствола 
ЛА / Pulmonary 

valve replacement 
+ MPA repair

42 –

Экстракорпоральная 
сердечно-легочная 

реанимация / 
Extracorporeal 

cardiopulmonary 
resuscitation

120 12 35
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ФВ непосредственно перед подключением к 
ЭКМО и после отключения у пациентов, которым 
удалось отключить. Получено значимое увеличе-

ние функции ЛЖ при использовании ЭКМО (V = 1, 
p = 0,005). Динамика восстановления функции ЛЖ 
представлена на рис. 1 и 2.

Осложнения ЭКМО
В нашем наблюдении кровотечение из места хирур-

гического вмешательства, требующее повторной опе-

рации, встречалось у троих пациентов (20%). В пред-

ставленных данных наблюдалось четыре неврологиче-

ских осложнения: два из них стали причиной леталь-

ности в связи с развитием отека головного мозга.
В нашей совокупности 8 (53%) пациентов нуж-

дались в заместительной почечной терапии в объ-

еме перитонеального диализа. Показаниями явля-

лись развитие олигоанурии, гиперволемии, отеч-

ного синдрома. Мы выявили, что потребность в 
заместительной почечной терапии во время ЭКМО 
явилась значимым предиктором увеличения дли-

тельности госпитализации (р = 0,04, число степе-

ней свободы 1 и 8). В табл. 2 обобщены осложне-

ния, возникшие при выполнении ЭКМО.
Среднее время ЭКМО у пациентов, которых уда-

лось отключить, составило 118,4 (±37,5) ч. Наиболь-

ший показатель, 744 ч, зарегистрирован у пациента с 
крайне низкой систолической функцией ЛЖ. У дан-

ного пациента наблюдалось наибольшее количество 
осложнений, его не удалось отключить от ЭКМО.

Мы провели однофакторный дисперсионный 
анализ для определения влияния причины подклю-

чения ЭКМО на продолжительность поддержки 
и не обнаружили достоверной значимости (число 
степеней свободы 2, число степеней свободы остат-

ков 12, F = 0,97, р = 0,4).
Также мы выявили зависимость при анализе влия-

ния длительности ЭКМО на выживаемость (z = -1,68,
р = 0,09) в пределах статистической тенденции, 
то есть увеличение длительности ЭКМО отри-

цательно влияет на выживаемость. Это можно 
объяснить тем, что при увеличении времени под-

держки ЭКМО возрастает количество осложнений, 

Рисунок 1. Гистограмма динамики фракции выброса у пациентов, отлученных от ЭКМО

Figure 1. Changes in the ejection fraction of patients discontinued from ECMO
Примечание: ЛЖ – левый желудочек; ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация.

Note: ECMO – extracorporeal membrane oxygenation; LVEF – left ventricular ejection fraction.

Рисунок 2. Гистограмма динамики фракции выброса у паци-

ентов, умерших на ЭКМО

Figure 2. Changes in the ejection fraction in patients who died 
on ECMO

Примечание: ЛЖ – левый желудочек; ЭКМО – 
экстракорпоральная мембранная оксигенация.

Note: ECMO – extracorporeal membrane oxygenation; LVEF – 
left ventricular ejection fraction.
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Таблице 2. Осложнения при проведении экстракорпоральной мембранной оксигенации, согласно регистру ELSO 
Table 2. Complications during extracorporeal membrane oxygenation according to the ELSO registry 

Примечание: ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание; КТ – компьютерная томография; МРТ – 
магнитно-резонансная томография; УЗИ – ультразвуковое исследование; ЦНС – центральная нервная система; ЭКМО – 
экстракорпоральная мембранная оксигенации.
Note: CNS – central nervous system; CT – computed tomography; ECMO – extracorporeal membrane oxygenation; MRI – magnetic 
resonance imaging; US – ultrasound. 

Вид осложнения / Type of complication 
Количество осложнений / 

Number of complications, n (%)

Количество выживших с 
данным видом осложнений

/ The number of survivors with 
this type of complications, n (%)

2016 2017 2018 2016 2017 2018

Механическое: тромбоз / сгустки в контуре ЭКМО / 
Mechanical: thrombosis / clots: ECMO loop component

1 (25)
– –

0 (0)
– –

Механическое: выход из строя оксигенатора / 
Mechanical: oxygenator failure – – – –

Неврологическое: внутрижелудочковое 
кровоизлияние в ЦНС (подтвержденное данными 
УЗИ, КТ или МРТ) / Neurologic: Intraventricular 
CNS hemorrhage (US or CT or MRI)

1 (25) 1 (20) – 0 (0) –

Неврологическое: ишемический инсульт 
(подтвержденный данными УЗИ, КТ или МРТ) / 
Neurologic: CNS diffuse ischemia (CT/MRI)

– – 2 (33) – – 2 (100)

Геморрагическое: кровотечение в хирургическом 
месте / Hemorrhagic: Surgical site bleeding 1 (25)

1 (20) 1 (17) 0 (0)
1 (100)

Геморрагическое: ДВС-синдром / Hemorrhagic: 
disseminated intravascular coagulation syndrome 2 (50) 1 (100)

Геморрагическое: желудочно-кишечное 
кровотечение / Hemorrhagic: Gastrointestinal bleeding 1 (25)

1 (20)
– 0 (0) –

Сердечно-сосудистое: тампонады (кровь) / 
Cardiovascular: Tamponade (blood) 0 0 – 1 (100) –

Почечное: потребность в заместительной почечной 
терапии / Renal: Renal Replacement Therapy Required 3 (75) 3 (60) 2 (33) 1 (25) 2 (75) 2 (100)

Сердечно-сосудистое: гипертония, требующая 
вазодилататоров / Cardiovascular: hypertension 
requiring vasodilators

2 (50) 2 (40) 1 (17) 1 (50) 2 (100) 1 (100)

Метаболическое: умеренный гемолиз / Metabolic: 
Moderate hemolysis 1 (25) 2 (40) 2 (34) 1 (100) 2 (100)

Метаболическое: тяжелый гемолиз / Metabolic: 
Severe hemolysis

2 (50)

1 (20) 1 (17) 0 (0)

Метаболическое: рН >7,60 / Metabolic: pH>7.60
2 (40)

3 (50) 1 (50)
2 (100)

3 (100)

Метаболическое: гипербилирубинемия / Metabolic: 
hyperbilirubinemia 1 (17)

0 (0)

1 (100)

Метаболическое: рН <7,20 / Metabolic: pH <7.20 1 (25) 1 (20) 0 (0)

Метаболическое: глюкоза >15 ммоль/л / Metabolic: 
glucose more than 15 mmol/L 2 (50) 3 (60) 3 (50) 2 (67)

Инфекционное: инфекция, подтвержденная 
культурой / Infectious: culture-confirmed infection – 1 (20) – – 0 (0) –

Конечность: ишемия / Limb: Ischemia 1 (25) – – 0 (0) – –

которые в свою очередь негативно влияют на вы-

живаемость. В нашем анализе длительность ЭКМО 
не влияла на продолжительность госпитализации у 
выживших пациентов (t = -0.034815, число степе-

ней свободы 8, p = 0,9731, коэффициент корреля-

ции -0.01230793), рис. 3.
Причины летального исхода: отек головного 

мозга у двоих пациентов, синдром полиорганной 
недостаточности у одного пациента, прогрессиро-

вание сердечной недостаточности у одного пациен-

та и сепсис в одном случае.

По мере накопления опыта, более агрессивного 
подхода к переводу пациентов на экстракорпораль-

ную поддержку отмечается улучшение результатов 
применения ЭКМО: так, в 2016 г. выживаемость со-

ставила 25% (выжил 1 из 4), в 2017 г. – 80% (выжили 
4 из 5), в 2018 г. – 83% (выжили 5 из 6 пациентов).

Обсуждение
ЭКМО – высокорискованная, но потенциально 

жизнеспасающая процедура, выбор пациента для 
которой является сложным и противоречивым. 
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Во многих случаях определение приемлемого или 
неприемлемого риска остается неясным. Согласно 
ELSO, абсолютными противопоказаниями к ЭКМО 
являются все смертельные и необратимые состоя-

ния. К ним относятся летальные хромосомные ано-

малии (трисомии 13 и 18), тяжелые неврологические 
травмы (массивные внутричерепные кровоизлия-

ния), злокачественные новообразования, которые 
не поддаются лечению, а также реципиенты алло-

генной трансплантации костного мозга с легочными 
заболеваниями. Однако, несмотря на рекомендации 
ELSO, проведенное в 2009 г. исследование неона-

тальных центров ЭКМО в Северной Америке и Ев-

ропе показало, что в 9% учреждений будут рассма-

тривать ЭКМО для пациентов с трисомией 13, в 10% 
– для новорожденных с трисомией 18, в 27% – для 
пациентов с III или IV степенью внутрижелудочко-

вого кровоизлияния и в 52% центров – для пациен-

тов с тяжелой гипоксической ишемической энце-

фалопатией [7, 8]. В представленной нами выборке 
абсолютных противопоказаний не было.

Тип канюляции в первую очередь зависит от воз-

раста пациента и показаний к вмешательству. Цен-

тральная (трансторакальная) канюляция прежде 
всего используется при невозможности отключения 
от ИК – осуществляется доступ к аорте и правому 
предсердию. При периферической ВА ЭКМО доступ 
у младенцев и детей раннего возраста обычно осу-

ществляется через общую сонную артерию и вну-

треннюю яремную вену, поскольку бедренные сосу-

ды слишком малы для размещения канюль [9].
Оптимальный возраст, при котором возможна 

бедренная канюляция, не определен. В исследова-

нии Американской педиатрической хирургической 
Ассоциации 2018 г. возраст, в отличие от веса, отме-

чен преобладающим фактором. Пять лет – возраст, 
при котором большинство хирургов будут рассма-

тривать бедренную канюляцию, однако канюляция 
через сосуды шеи остается предпочтительной для 
всех детских возрастных групп [10].

Недавняя крупная оценка регистра ELSO не 
продемонстрировала достоверной разницы в ча-

стоте неврологических осложнений (ишемический 
инсульт, внутричерепное кровоизлияние, судоро-

ги, смерть головного мозга) между каротидной и 
бедренной артериальной канюляциями у новоро-

жденных и детей [11]. Несколько других анализов 
неонатальных и педиатрических пациентов из ре-

гистра ELSO показали значительно увеличенную 
частоту инсульта при каротидной канюляции по 
сравнению с бедренной или аортальной канюля-

циями, которая не зависела от возраста; однако 
исследования ограничены ретроспективным ха-

рактером [12, 13]. Мы придерживаемся стратегии 
периферической каротидной канюляции у детей до 
20 кг либо возрастом до 5 лет, если подключение 
производится в плановом порядке (провести стати-

стический анализ риска неврологических осложне-

ний невозможно в связи с небольшим количеством 
наблюдений пациентов с данными осложнениями).

Подключение ЭКМО в рамках сердечно-легочной 
реанимации производится через подключение стан-

дартного аппарат искусственного кровообращения. 
Это связано с возможностью более быстрого подклю-

чения, а в дальнейшем, уже в условиях экстракорпо-

ральной поддержки кровообращения, выполнения 
диссекции каротидных сосудов и подключения пери-

ферического ЭКМО. Такая методика для нас видится 
целесообразной, так как снижается риск кровотече-

ния, сокращается время от прямого массажа сердца 
до начала экстракорпорального кровообращения.

Важной составляющей ВА ЭКМО является де-

компрессия левых камер сердца. Декомпрессия мо-

жет смягчить осложнения гипертензии левого пред-

сердия, включая отек легких [9]. В большинстве слу-

чаев мы использовали периферическую канюляцию 
через общую сонную артерию и внутреннюю ярем-

ную вену, исключения составили дети с анатомиче-

скими особенностями венозного возврата.
ELSO рекомендует подход «отдых легких» (lung 

rest) для уменьшения риска повреждения, вызван-

ного искусственной вентиляцией легких. Важные 
компоненты защиты включают минимизацию дав-

ления плато с целевыми объемами ≤6 мл/кг (про-

гнозируемая масса тела), титрование положитель-

ного давления конца выдоха, снижение частоты 
дыхания [14]. Мы также использовали подход «от-

дых легких» в режиме вентиляции. 
Осложнения, возникающие при ЭКМО, связаны 

с повышенным риском смертности и вторичной за-

болеваемости, а также могут иметь долгосрочные 
последствия для выживших пациентов [9]. Хирур-

гическое кровотечение является наиболее распро-

страненным осложнением в педиатрической попу-

ляции, увеличивающее смертность среди этих па-

циентов на 12%. В нашем наблюдении кровотече-

ние из места хирургического вмешательства, тре-

бующее повторного вмешательства, встречалось у 
трех пациентов (20%), что примерно сопоставимо 

Рисунок 3. Влияние времени поддержки ЭКМО на длитель-

ность госпитализации
Figure 3. The impact of ECMO on the length of hospitalization
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с данными литературы. Основная причина развития 
кровотечения, на наш взгляд, – потребность в анти-

коагулянтной терапии. 
Неврологические последствия ЭКМО значи-

тельно ухудшают процент летальности и долго-

срочные результаты лечения. Среди наиболее тяже-

лых осложнений – внутрижелудочковое кровоиз-

лияние, ишемический инсульт. Часто описываемые 
факторы риска включают возраст <30 дней, недо-

ношенность, тяжесть проявления основного забо-

левания, канюлирование во время сердечно-легоч-

ной реанимации [15–17]. В течение последних двух 
десятилетий широко изучены отдаленные невроло-

гические исходы у детей, перенесших ЭКМО. Не-

сколько групп авторов выявили проявление грубой 
моторной задержки у детей младшего школьного 
возраста и продолжающийся нейропсихологиче-

ский дефицит [18–20]. Мы наблюдали четыре не-

врологических осложнения: два ишемических ин-

сульта, подверженных данными мультиспиральной 
компьютерной томографии, и два массивных вну-

трижелудочковых кровоизлияния, которые стали 
непосредственной причиной смерти пациента.

Причинами летальных неврологических ослож-

нений во время ЭКМО предположительно могут 
служить антикоагуляция в совокупности с артери-

альной гипертензией. Острое повреждение почек и 
перегрузка жидкостью во время ЭКМО также были 
независимыми факторами риска смертности. В ре-

гистре ELSO за последние три десятилетия острое 
повреждение почек выявлено у 12,9% детей [21–24].

Кроме того, на сегодняшний день 23,2% детей, 
получающих продленную механическую поддерж-

ку кровообращения, нуждаются в заместительной 
почечной терапии [25]. Среди исследованных нами 
пациентов в заместительной почечной терапии (в 
объеме перитонеального диализа) нуждались 53% 
(8 пациентов). Причины высокой потребности в за-

местительной почечной терапии были СНСВ, гипо-

тензия, периферическая вазоконстрикция, а также 
повреждение почек в связи с гипоксемией, ацидо-

зом при подключении ЭКМО в случаях остановки 
кровообращения и реанимационных мероприятий, 
гемолизом (длительное ИК, проблемы с контуром 
ЭКМО). По нашим данным, потребность в заме-

стительной почечной терапии значимо увеличива-

ет длительность госпитализации из-за длительного 
восстановления коркового вещества при остром по-

чечном повреждении, особенно после относительно 
длительной гипоперфузии на фоне реанимационных 
мероприятий у соответствующих пациентов.

Определение продолжительности ЭКМО, по-

сле которой выживание или благоприятный исход 
становятся невозможными, представляет еще одну 
важную проблему. На данном этапе мы не можем 
дифференцировать продолжительность ЭКМО как 
предиктор негативного прогноза из-за небольшого 

количества наблюдений. Критериями отключения 
от ЭКМО могут служить повышение пульсового 
давления и/или сократительной функции, изме-

ренной с помощью эхокардиографии. Эхокардио-

графическая оценка должна проводиться в опти-

мальных условиях нагрузки, что требует снижения 
расхода контура ЭКМО и дренажа левых камер [9]. 
Мы действовали по стандартным критериям и про-

токолам, процент пациентов, которых удалось от-

ключить от ЭКМО составил 80% (12 пациентов). 

Ограничения
Из-за небольшого количества наблюдений не 

представляется возможным анализ многих предик-

торов, влияющих на выживаемость, в том числе не-

врологических осложнений, кровотечения из мест 
хирургического вмешательства. Не определено вли-
яние места канюляции на частоту кровотечений и 
осложнений ишемического характера, поскольку в 
основном мы использовали канюляцию через ка-

ротидный бассейн. Еще одно ограничение – невоз-

можность оценки влияния длительности ЭКМО-
поддержки на осложнения и выживаемость. 

Заключение
ЭКМО является мерой помощи при крайне вы-

соком риске летальности. При этом выживаемость 
при использовании аппаратов ЭКМО, по нашему 
мнению, улучшается с увеличением количества вы-

полненных процедур и накоплением опыта специ-

алистами. Также ЭКМО показала эффективность в 
качестве «моста» к восстановлению сократитель-

ной способности желудочков. Однако увеличение 
продолжительности ЭКМО приводит к росту коли-

чества связанных с процедурой осложнений, кото-

рые в свою очередь негативно влияют на выжива-

емость в целом. Необходимы исследование факто-

ров, влияющих на восстановление и выживаемость 
больных, а также оценка качества жизни пациен-

тов, перенесших процедуру ЭКМО. Представлен-

ный опыт применения ЭКМО у педиатрических 
пациентов по кардиальным показаниям отражает 
общероссийскую и мировую тенденцию увеличе-

ния количества подобных процедур.
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CARDIAC REHABILITATION AND FRAILTY (A LITERATURE REVIEW)
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Highlights
• The review presents the current prevalence and prognostic significance of frailty. All existing evidence 

obtained in the studies examining rehabilitation potential in frail patients is reported. Perspectives, 
limitations, and current challenges of rehabilitation in frail patients are highlighted. 

Резюме

В современных условиях кардиохирургические вмешательства все чаще 
выполняют пациентам пожилого возраста со значимой коморбидной пато-
логией, что определяет необходимость разработки дифференцированных 
подходов к ведению данной категории больных с целью оптимизации тече-
ния послеоперационного периода. Усилия, направленные системами здра-
воохранения в России и за рубежом, на повышение продолжительности и 
качества жизни, акцентируют внимание на проблеме пациентов пожилого и 
старческого возраста. В этой связи значимость приобретают диагностика и 
профилактика гериатрических синдромов, в том числе синдрома старческой 
астении (ССА). Представленные доказательства прогностически неблаго-
приятного потенциала ССА у лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
актуализируют необходимость создания методов ведению данной категории 
пациентов. Таким образом, кардиореабилитация представляется как одна из 
эффективных мер, однако на сегодняшний день не разработаны безопасные 
и эффективные подходы для больных пожилого и старческого возраста с 
признаками «хрупкости». В обзоре представлены основные результаты ис-
пользования программ кардиореабилитации у пациентов, в том числе после 
кардиохирургических вмешательств, при наличии ССА. Обозначены нере-
шенные проблемы реабилитации данной группы пациентов.  

Ключевые слова
Синдром старческой астении • «Хрупкость» • Сердечно-сосудистые 
заболевания • Ишемическая болезнь сердца • Коронарное шунтирование • 
Реабилитация • Физические тренировки 
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Abstract

To date, the rate of cardiac surgeries among elderly patients with significant 
comorbidities is gradually increasing, thereby proving the need for developing 
differentiated approaches to the management of these patients to optimize the course 
of the postoperative period. The healthcare systems in the Russian Federation 
and abroad have focused their efforts to improve the quality and duration of life
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for the elderly and advanced age patients. Therefore, the diagnosis and prevention 
of geriatric syndromes, including frailty, is taking on new significance. Recent 
evidence of the prognostically unfavorable potential of frailty in patients with 
cardiovascular diseases has emerged the need for precise approaches to the 
management of this group of patients. Thus, cardiac rehabilitation seems to be one 
of the effective measures. However, its use is currently limited due to the absence 
of safe and effective approaches for the elderly and advanced age patients with 
frailty. The review reports the key results of using cardiac rehabilitation in frail 
patients who have undergone cardiac surgery. Current limitations are highlighted. 

Keywords Frailty • Cardiovascular diseases • Coronary artery disease • Coronary artery 
bypass grafting • Rehabilitation • Physical training

Актуальность проблемы старческой астении
В современном мире отмечается стойкая тен-

денция к увеличению продолжительности жизни и 
прогрессивному старению популяции. К 2030 г. в 
мире прогнозируется увеличение доли людей стар-

ше 65 лет в общей популяции с 17,4 до 25,6% [1]. 
Вместе с тем «успешное» старение, характеризую-

щееся сохранением высоких показателей качества 
жизни на всем ее протяжении, является одной из 
приоритетных задач здравоохранения. В 2016 г. рас-

поряжением Правительства Российской Федерации 
утверждена «Стратегия действий в интересах граж-

дан старшего поколения в период до 2025 года». По-

вышение ожидаемой продолжительности жизни на-

селения Российской Федерации – одна из ключевых 
стратегических задач, озвученных президентом в 
мае 2018 г. Это актуализирует необходимость разра-

ботки специфических подходов к решению проблем 
людей пожилого и старческого возраста. 

Увеличение возраста популяции ассоциировано 
с развитием различных гериатрических синдро-

мов. В настоящее время большое внимание науч-

ного сообщества уделяется диагностике, своевре-

менной первичной и вторичной профилактике, а 
также разработке подходов к ведению пациентов с 
гериатрическими синдромами, среди которых наи-

более актуальными являются синдром старческой 
астении (ССА), или «хрупкость» (frailty). Согласно 
клиническим рекомендациям Российской ассоци-

ации геронтологов и гериатров 2018 г., старческая 
астения – гериатрический синдром, характеризую-

щийся возраст-ассоциированным снижением фи-

зиологического резерва и функций многих систем 
организма, приводящим к повышенной уязвимости 
организма пожилого человека к воздействию эндо- 
и экзогенных факторов и риску развития неблаго-

приятных исходов, потери автономности и смерти. 

Количество крупных исследований по изуче-

нию распространенности ССА в различных стра-

нах ограничено отсутствием четких критериев 
диагностики, а также социальными, культурными, 
региональными, политическими различиями, кото-

рые влияют на распространенность и диагностику 
ССА [2]. Распространенность старческой астении 
наиболее широко изучена в Северной Америке, в 
последние несколько лет появляются данные и для 
европейских стран [3]. По одним данным, распро-

страненность старческой астении составляет око-

ло 7–10% в популяции людей 65 лет и старше и, 
как правило, возрастает по мере увеличения воз-

раста [4, 5]. По другим, распространенность ССА 
составляет 25% среди лиц пожилого возраста, не 
имеющих значимой сопутствующей патологии и 
инвалидности [1]. При этом старческая астения 
является одним из факторов, определяющих небла-

гоприятный прогноз пациентов. Благодаря иссле-

дованиям L.P. Fried с соавт. доказано, что фенотип 
старческой астении ассоциируется с развитием не-

благоприятных исходов, таких как частые падения 
и переломы, снижение мобильности и функцио-

нальных возможностей, увеличение риска госпи-

тализаций и смерти [6, 7]. По данным D. Basic и 
C. Shanley, старческая астения является независимым 
предиктором неблагоприятного исхода, в том числе 
госпитальной летальности, у пациентов, госпитали-

зированных в рамках неотложной помощи [8].

Старческая астения у пациентов с сердечно-
сосудистой патологией

Важно отметить, что проблема старческой асте-

нии, безусловно, относится и к когорте пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). По дан-

ным литературы, распространенность ССА у пациен-

тов с ССЗ варьирует от 10 до 70% в зависимости от

Список сокращений
КШ
ССА

–
–

коронарное шунтирование
синдром старческой астении

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
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критериев диагностики и нозологии [1]. Так, со-

гласно результатам ряда исследований, среди па-

циентов с острым коронарным синдромом распро-

страненность ССА достигала 48%, при этом «хруп-

кость» ассоциировалась с риском смерти и небла-

гоприятного исхода в течение года, а также высту-

пала предиктором увеличения продолжительности 
срока госпитализации [9–12].  

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
пациенты с сердечной недостаточностью демон-

стрируют наибольшую распространенность ССА, 
которая достигает 74%. В данной когорте пациен-

тов «хрупкость» также обусловливает возрастание 
риска неблагоприятного исхода, инвалидизации и 
повторных госпитализаций, а также снижение по-

казателей качества жизни [1, 13]. При этом наличие 
«хрупкости» является более значимым фактором с 
позиции неблагоприятного прогноза именно у па-

циентов с хронической сердечной недостаточно-

стью по сравнению с лицами пожилого возраста 
без таковой [14].

При рассмотрении проблемы старческой асте-

нии важно отметить, что четверть населения в 
возрасте старше 65 лет страдает ишемической бо-

лезнью сердца и практически половина из них 
подвергается хирургическому лечению; число лиц 
пожилого возраста в этой когорте растет. В послед-

ние годы «портрет» пациента перед кардиохирур-

гическим вмешательством характеризуется пожи-

лым возрастом и значимым коморбидным фоном, 
что актуализирует проблему старческой астении в 
данном контексте [15]. Так, по последним оценкам, 
доля пациентов старше 75 лет, подвергаемых кар-

диохирургическим вмешательствам, возросла с 16 
(в 1990 г.) до 25% [16]. При этом известно, что на 
когорту пациентов старше 75 лет приходится более 
70% неблагоприятных послеоперационных исходов 
[17], что свидетельствует об актуальности диагно-

стики ССА и разработки подходов к ведению этой 
категории пациентов. По данным J. Afilalo с соавт., 
применение критерия «хрупкости» увеличивает 
прогностическую значимость шкал оценки риска 
осложнений госпитального периода и госпитальной 
летальности (Society of Thoracic Surgeons Predicted 
Risk of Mortality or Major Morbidity, STS-PROMM) у 
пожилых пациентов при выполнении коронарного 
шунтирования (КШ) или клапанного вмешательства 
[16]. По данным D. Reichard с соавт., «хрупкость» 
является предиктором госпитальной и 30-дневной 
летальности у пациентов при изолированном КШ 
[18]. Кроме того, саркопения, как маркер старче-

ской астении, также является прогностически не-

благоприятным фактором смертности в отдаленном 
(4,5±2,3 года) периоде КШ [19]. Более того, резуль-

таты исследований демонстрируют значимость 
старческой астении как предиктора неблагоприят-

ного исхода даже при малоинвазивных вмешатель-

ствах, таких как транскатетерная имплантация аор-

тального клапана, подчеркивая необходимость ди-

агностики данного состояния как дополнительного 
прогностического инструмента [20].

В настоящий момент в мире существуют различ-

ные методы диагностики ССА, при этом единый 
подход отсутствует. Преимущественно использу-

ют модифицированные опросники (шкала FRAIL, 
опросник PRISMA-7 и др.) и тесты физической ак-

тивности, основанные на ведущих моделях развития 
старческой астении – фенотипической (L.P. Fried) и 
модели накопления «дефицитов» (K. Rockwood). 
Однако данные модели и опросники не были валиди-

рованы в Российской Федерации, что ограничивает 
их использование. В нашей стране для диагностики 
ССА разработан опросник «Возраст не помеха», ко-

торый может применяться в совокупности с краткой 
батареей тестов физической активности. Алгоритм 
диагностики СА подробно описан в клинических ре-

комендациях Российской ассоциации геронтологов 
и гериатров [21].

Таким образом, с одной стороны, старческая 
астения может усугубить клиническую симпто-

матику и функциональное состояние пациентов, с 
другой – негативно повлиять на исходы хирургиче-

ского лечения, нивелируя эффект операции. Паци-

енты с ССА имеют выраженные функциональные 
ограничения, в том числе физических возможно-

стей, что не может не усугубляться в послеопе-

рационном периоде. В то же время известно, что 
низкая физическая активность в послеоперацион-

ном периоде способствует потере мышечной мас-

сы, усугубляет астенизацию и проявления трево-

жно-депрессивных расстройств, в целом является 
предиктором неблагоприятного течения послеопе-

рационного периода и ухудшения качества жизни, 
особенно у коморбидных лиц пожилого возраста 
[22–24]. В этом контексте проведение полного объ-

ема реабилитационных мероприятий, включающих 
физическую реабилитацию, приобретает особую 
важность. При этом следует учитывать, что паци-

енты старше 75 лет составляют около трети тех, кто 
направляется на кардиореабилитацию [25]. 

Кардиореабилитация при синдроме старческой
астении

На современном этапе эффективность и безопас-

ность кардиореабилитации, в том числе после кар-

диохирургических вмешательств, не вызывают со-

мнений. Данный вид помощи должен оказываться
всем без исключения пациентам после прямой ре-

васкуляризации миокарда для оптимизации течения 
послеоперационного периода, повышения качества 
жизни и приверженности лечению (класс доказа-

тельности I, уровень А). Без оптимальной реабили-

тации в послеоперационном периоде невозможно 
реализовать эффекты хирургического лечения [26]. 
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Реабилитация должна быть инициирована в первые 
сутки послеоперационного периода. Более того, в 
настоящее время имеются убедительные данные 
о необходимости ускоренного восстановления па-

циентов после КШ, включающего оптимизацию 
анестезиологического пособия, раннюю экстуба-

цию, сокращение сроков пребывания в отделении 
интенсивной терапии, раннюю мобилизацию и 
физическую реабилитацию [27, 28]. В 1990-х гг. 
B.G. Krohn с соавт. одними из первых предложили 
стратегию fast-track recovery (ускоренного восста-

новления) [29]. Впоследствии R. Engelman и соавт. 
адаптировали разработанный протокол для пациен-

тов, перенесших КШ [30]. С 2004 г. в рекомендаци-

ях Американской коллегии кардиологов и Амери-

канской ассоциации сердца (ACC/AHA) признано 
преимущество ускоренного подхода к реабилита-

ции после КШ [31].
В связи с вышесказанным возникает вопрос об 

особенностях реабилитационных мероприятий в 
послеоперационном периоде у пациентов с синдро-

мом старческой астении. Следует ли выявлять ССА 
и учитывать наличие синдрома при разработке про-

граммы реабилитации после кардиохирургических 
вмешательств? Влияет ли данный факт на сроки 
начала и объем реабилитационных мероприятий? 
Безусловно, ССА сказывается на течении заболева-

ния и послеоперационного периода. Влияние дан-

ного фактора на прогноз при различных нозологи-

ях описано нами выше; очевидна необходимость 
своевременной диагностики данного состояния. 
Таким образом, несмотря на неоспоримые доказа-

тельства роли старческой астении как предиктора 
неблагоприятного исхода у пациентов с заболева-

ниями сердечно-сосудистой системы, в том числе 
после кардиохирургических вмешательств, на се-

годняшний день мы не имеем достаточно данных 
о реабилитации таких пациентов [32]. В настоящее 
время исследования в данном направлении ограни-

ченны, опубликованы результаты лишь единичных 
зарубежных работ, посвященных реабилитации па-

циентов с ССА. Более того, «хрупкие» пациенты в 
большинстве случаев исключались из исследова-

ний по кардиореабилитации ввиду низкой перено-

симости нагрузок или саркопении [33]. Остается до 
конца неясным, можно ли в полной мере экстрапо-

лировать подход к реабилитации, применяемый в 
общей когорте пациентов, на пациентов с ССА.

В литературе описаны результаты использова-

ния реабилитационных программ в когорте здоро-

вых лиц пожилого возраста без ССЗ. Согласно име-

ющимся данным, физические тренировки с инди-

видуально подобранной нагрузкой, проводимые в 
группе лиц пожилого возраста, способствуют улуч-

шению функционального статуса и качества жиз-

ни. При этом пациенты с исходно высоким риском 
инвалидизации демонстрируют наибольшие пре-

имущества после такого рода реабилитационных 
программ за счет повышения толерантности к фи-

зической нагрузке и снижения риска падений [34, 
35]. Более того, физическая реабилитация данной 
группы пациентов способствует коррекции прояв-

лений ССА. Так, на фоне 12-месячного курса кон-

тролируемых физических тренировок в сочетании 
с домашними тренировками отмечено достоверное 
уменьшение выраженности проявлений старческой 
астении, оцененной объективными методами, у 
пожилых пациентов [34]. Тем не менее, на совре-

менном этапе данные о том, могут ли эти положи-

тельные результаты быть применены к пациентам 
в аспекте кардиореабилитации после кардиохирур-

гических вмешательств, немногочисленны. 
К сожалению, в Российской Федерации не пред-

ставлены результаты исследований, посвященных 
использованию программ реабилитации среди па-

циентов кардиохирургического профиля с ССА.
В зарубежной литературе имеются лишь единичные 
публикации касательно определенных групп паци-

ентов. Так, по результатам метаанализа, проведение 
реабилитационных мероприятий у «хрупких» пожи-

лых пациентов после хирургической коррекции па-

тологии клапанного аппарата сердца демонстрирует 
безусловную эффективность в улучшении физи-

ческого статуса и показателей качества жизни [36]. 
S. Eichler с соавт. применяли комплексную програм-

му реабилитации пациентов, перенесших транска-

тетерную имплантацию аортального клапана, в ко-

торую входили обучение, консультации по диете, 
психологическая поддержка, а также физические 
тренировки с использованием велотренажера и/или 
занятия скандинавской ходьбой. Авторы оценили 
динамику количества пациентов с ССА до и после 
реабилитации. Продемонстрировано, что число 
«хрупких» пациентов уменьшилось на 9% после 
курса реабилитационных мероприятий. К недо-

статкам данного исследования следует отнести от-

сутствие контрольной группы и рандомизации [37].
Результаты исследования G.S. Ribeiro с соавт. так-

же показали уменьшение выраженности старче-

ской астении у пациентов после транскатетерной 
имплантации аортального клапана и «открытой» 
коррекции порока аортального клапана на фоне 
тредмил-тренировок в сочетании с дыхательными 
упражнениями [38]. У пациентов старческого воз-

раста после КШ при включении силовых нагрузок 
и упражнений для тренировки баланса в дополне-

ние к аэробным тренировкам отмечено повышение 
толерантности к физическим нагрузкам [39]. 

Так же, как и для общей когорты пациентов после 
кардиохирургических вмешательств, для пациентов 
с ССА ранняя мобилизация является безопасной, 
не сопряжена с возрастанием числа осложнений 
и демонстрирует преимущество, способствуя оп-

тимизации течения послеоперационного периода.
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По данным M.P. Doyle с соавт. (2019), выполнение 
реабилитационных мероприятий в виде аэробных 
нагрузок пациентам в течение двух недель после 
кардиохирургических вмешательств было безопас-

ным и эффективным в отношении функциональных 
параметров нагрузочных тестов [28]. Результаты 
исследований позволяют утверждать, что больным 
группы риска должна быть проведена оценка на 
предмет ССА при поступлении в профильное ме-

дицинское учреждение и по возможности при вы-

писке [40]. Пациенты с диагностированным ССА 
должны быть в приоритетном порядке включены 
в программу ранней кардиореабилитации в зави-

симости от их функционального состояния, оце-

ненного с помощью теста шестиминутной ходьбы 
и краткой батареи тестов физической активности. 
Такой подход помимо эффективности в отношении 
функционального статуса пациентов способствует 
увеличению комплаентности к реабилитационным 
мероприятиям на 18% [41]. Кроме того, раннее 
включение в программу реабилитации на госпи-

тальном этапе улучшает подготовленность пациен-

тов к амбулаторному этапу [42]. 
По данным T. Morisawa с соавт., использование 

физической реабилитации у лиц старческого воз-

раста (76,8±8,5 года) ассоциируется с улучшением 
показателей качества жизни и толерантности к фи-

зическим нагрузкам, оцененной с помощью теста 
шестиминутной ходьбы [43]. Схожие результаты 
продемонстрированы S. Baldasseroni с соавт.: по-

мимо прироста дистанции шестиминутной ходьбы 
по данным кардиомульмонального нагрузочного 
теста отмечено увеличение показателя пикового 
потребления кислорода на фоне четырехнедельно-

го курса физической реабилитации, что является 
предиктором благоприятного прогноза [44]. В ис-

следовании С. Macchi с соавт. ранняя реабилитация 
после кардиохирургических вмешательств у паци-

ентов старше 75 лет помимо прироста дистанции 
шестиминутной ходьбы демонстрировала улучше-

ние показателей качества жизни по сравнению с 
поздним началом реабилитационных мероприятий 
при отсутствии значимых осложнений на фоне их 
выполнения [45].

В настоящий момент проблема ведения пациен-

тов с ССА приобретает особую актуальность и вы-

зывает широкий научный интерес. Большое число 
работ посвящено разработке критериев диагности-

ки данного состояния и определению его прогно-

стической значимости в различных группах паци-

ентов. Тем не менее четкие критерии диагностики 
ССА, которые могут быть использованы в каче-

стве скрининга в реальной клинической практике, 
по-прежнему не определены. При этом не вызывает 
сомнений, что проявления старческой астении, осо-

бенно у пациентов с ССЗ, являются независимым 
прогностически неблагоприятным фактором вне 
зависимости от конкретной нозологии, в том числе 
усугубляющим течение послеоперационного пери-

ода при кардиохирургических вмешательствах. 
Не вызывает сомнений тот факт, что в послеопе-

рационном периоде следует свести к минимуму вре-

мя иммобилизации пациентов, в том числе с ССА. 
Однако применяемые в проведенных исследовани-

ях подходы весьма разнородны, отсутствует четкое 
представление, как именно следует подходить к реа-

билитации таких пациентов; не разработаны прото-

колы реабилитационных мероприятий у «хрупких» 
пациентов. Тем не менее имеются данные, свиде-

тельствующие о важности индивидуального под-

бора нагрузок по результатам нагрузочного теста, 
включения в комплексную программу реабилитации 
компонента аэробных тренировок и ее раннего нача-

ла [36]. Остается не до конца изученным вопрос, на-

сколько рано следует и возможно с позиций безопас-

ности начинать реабилитацию данной когорты па-

циентов и какую программу реабилитации выбрать. 
Таким образом, оценка эффективности и безо-

пасности физических нагрузок в рамках ранней 
реабилитации у больных ССА и разработка пер-

сонифицированной программы реабилитации для 
данной когорты пациентов являются актуальными 
с научной и практической точки зрения задачами и 
требуют дальнейшего изучения. 
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Highlights
• Recent data have stated a major role of chronic inflammation contributing to the build-up of 

atherosclerotic plaques in the blood vessel walls. The role of mitochondrial mutations in this process 
remains an issue of concern for the whole biomedical society.

Резюме

В настоящее время одним из наиболее распространенных возрастных забо-
леваний является атеросклероз коронарных артерий, впоследствии вызыва-
ющий заболевания сердечно-сосудистой системы. Инфаркт и инсульт – ос-
ложнения атеросклеротического процесса вследствие критического сужения 
артерий соответствующей локализации. Атеросклероз представляет собой 
воспалительное заболевание и поражает различные артерии в организме 
человека. Патологический процесс сопровождается очаговым утолщением 
интимы пораженных артерий, в которых по мере прогрессирования заболе-
вания образуются атеросклеротические бляшки. Одним из перспективных 
направлений изучения патогенеза атеросклероза является исследование мо-
заичности атеросклеротических поражений, их локального или очагового 
характера. В настоящее время существует множество гипотез, объясняющих 
этот феномен, но, на наш взгляд, наиболее убедительным представляется ге-
нетическое обоснование мозаичности атеросклеротических поражений. Ва-
риации в генах ядра и митохондрий клеток артериальной стенки, безусловно, 
влияют на развитие атеросклероза. Выявление таких изменений можно рас-
сматривать для оценки предрасположенности к заболеванию, его прогресси-
рования и прогноза.
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Abstract

Atherosclerosis is a leading cause of cardiovascular diseases. It is responsible 
for heart attacks and strokes due to the critical narrowing of the arteries. 
Atherosclerosis is an inflammatory disease that affects various arteries in the 
human body. The pathological process is accompanied by the focal thickening 
of the intima of the affected arteries. The last contributes to plaques building up 
as the disease progresses. The exploration of atherosclerotic mosaicism, either 
local or focal, is regarded as one of the most promising research areas. Many 
hypotheses have been suggested to explain this phenomenon. We suppose that 
mosaic atherosclerotic lesions are caused by genetic variations.  Variations in the 
nuclear and mitochondrial genes of the arterial wall cells affect the development 
of atherosclerosis. The presence of these variations may be considered as novel 
markers suggesting the disease predisposition, its progression, and potential 
prognosis.

Keywords Atherosclerosis • Mitochondria • Inflammation • Intima

Введение
В настоящее время ключевая роль в образовании 

атеросклеротических поражений отводится нару-

шению эндотелиальной проницаемости [1], моди-

фикациям липопротеинов [2], воспалению, иммун-

ным расстройствам [3] и генетическим нарушени-

ям [4–6]. Разными научными группами проведено 
огромное количество исследований генетической 
составляющей факторов риска развития атероскле-

роза [7–9]. Изучение митохондриального генома 
является неотъемлемой частью анализа генетиче-

ских нарушений, связанных с предрасположенно-

стью к атеросклеротическим поражениям [10]. 

Атерогенез на клеточном уровне
Атеросклероз возникает и развивается в инти-

ме артерий. Интима – это образование со сложной 
архитектурой и неоднородным клеточным соста-

вом. Она обращена к просвету сосуда монослоем 
эндотелиальных клеток, которые играют ключевую 
роль в перемещении клеток и неклеточных ком-

понентов крови из артериального русла в стенку 
сосуда [11]. Интима заселена разными типами кле-

ток [12]. Иммунные клетки, такие как макрофаги 
(3–5%), дендритные клетки (0,3%) и другие, рас-

положены вблизи эндотелия. Далее располагают-

ся удлиненные гладкомышечные клетки (70%) и 
перициты или перицитоподобные клетки (25–30%) 
[13]. Последние могут выполнять функции фагоци-

тов, способны секретировать провоспалительные 
цитокины [14], а также выступать в качестве анти-

генпрезентирующих клеток [15]. Эффективность 
перицитов ниже в сравнении с «профессиональны-

ми» иммунными клетками, но благодаря количест-
ву они способны активно участвовать в реализации 
механизмов врожденного иммунитета.

При атеросклеротических поражениях изменя-

ется клеточный состав интимы [16]. Наблюдает-

ся локальное увеличение числа клеток, особенно 
макрофагов и гематогенных клеток. Перицитопо-

добные клетки, макрофаги и некоторые гладкомы-

шечные клетки накапливают липиды, превращаясь 
в пенистые клетки, что является самым ранним и 
наиболее заметным проявлением атерогенеза на 
клеточном уровне. Источником липидов являют-

ся многократно модифицированные частицы ли-

попротеинов низкой плотности (ЛПНП), которые 
циркулируют в крови, а подвергаясь модификаци-

ям, десиалированию и окислению, становятся все 
более атерогенными [17, 18].

Модифицированные ЛПНП стимулируют фа-

гоцитарную активность субэндотелиальных ма-

крофагов и перицитов. После фагоцитоза секре-

тируются воспалительные цитокины, которые 
привлекают моноциты и другие иммунные клетки 
в очаг воспаления. Воспалительные цитокины спо-

собствуют накоплению внутриклеточных липи-

дов, что приводит к разрыву клеточных контактов

Список сокращений
АФК
ЛПНП
мтДНК

тРНК

–
–
–

–

активные формы кислорода
липопротеины низкой плотности
митохондриальная дезоксирибону-
клеиновая кислота
транспортная рибонуклеиновая 
кислота

LDLR

LncRNAs
PCSK9

–

–
–

рецептор липопротеинов низкой 
плотности
длинные некодирующие РНК
пропротеинконвертаза субтилизин / 
кексин типа 9
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в трехмерной сети перицитоподобных клеток [19]. 
Это сопровождается усилением пролиферативной 
активности и стимуляцией синтеза компонентов 
внеклеточного соединительного матрикса [20]. Та-

кие процессы характерны для репаративной фазы 
воспалительной реакции. После этого на месте 
воспаления остается небольшое утолщение ткани 
интимы. С течением времени очаговое уплотнение 
становится диффузным [21, 22]. Таким образом, 
нарушение иммунного ответа является причиной 
хронизации воспаления, а ответ врожденного им-

мунитета – пусковым механизмом образования пе-

нистых клеток. В этой ситуации возникает важный 
вопрос: какие генетические факторы играют основ-

ную роль в атерогенезе? 

Вариации ядерного генома, связанные с ате-
росклерозом

В последнее десятилетие исследователи широко 
применяли подход, заключающийся в поиске ассо-

циаций между однонуклеотидными вариациями и 
заболеваниями [23, 24]. В одной из работ проанали-

зированы генетические данные и профили экспрес-

сии генов нескольких тканей (артериальной стенки, 
пораженной атеросклерозом; сонной артерии, пе-

чени, скелетных мышц, висцерального жира, под-

кожного жира и цельной крови пациентов с ишеми-

ческой болезнью сердца). В результате выявлено 30 
регуляторных генных сетей и идентифицированы 
гены-кандидаты (AIP, DRAP1, POLR2I и PQBP1), 
участвующие в развитии сердечно-сосудистых за-

болеваний [25], что является началом достижения 
целей персонализированной медицины. В целом к 
настоящему времени обнаружено около 60 различ-

ных изменений в геноме, связанных с ишемической 
болезнью сердца. Некоторые из них связаны с дис-

функцией эндотелиальных клеток. Другими канди-

датами, которые могут быть вовлечены в развитие 
атеросклероза, являются гены клеточной адгезии, 
миграции лейкоцитов, коагуляции, воспаления, 
дифференцировки клеток гладких мышц сосудов 
и гены, регулирующие энергетический обмен [26].

Для установления факторов риска развития ате-

росклероза проведено огромное количество гене-

тических исследований [27, 28]. Доказано, что риск 
сердечно-сосудистых заболеваний повышен среди 
владельцев гаплогруппы I1 (Y-ДНК). Y-хромосома 
этих индивидуумов обогащена регуляторными ва-

риантами хроматина, связанными с развитием ише-

мической болезни сердца [29]. Недавно обнаружены 
четыре новых однонуклеотидных полиморфизма, 
которые специфически связаны с аневризмой брюш-

ной аорты [30]. В целом аневризма аорты характе-

ризуется патогенезом, сходным с атеросклерозом, а 
именно: инфильтрацией воспалительными клетками 
стенки сосуда, деградацией внеклеточного матрикса 
и дисфункцией клеток гладких мышц сосудов [31].

Помимо мутаций в кодирующих областях ге-

нов изменения в регуляторных областях способ-

ны влиять на экспрессию генов. Длинные неко-

дирующие РНК (LncRNAs), которые содержат 
более 200 нуклеотидов, играют роль в регуляции 
экспрессии различных генов. Последние данные 
свидетельствуют о влиянии экспрессии LncRNAs 
на пролиферацию клеток гладких мышц сосудов и 
апоптоз, что, в свою очередь, увеличивает риск раз-

вития аневризмы аорты и атеросклероза [32]. Ме-

ханизм может быть следующий: сверхэкспрессия 
lincRNA-p21 увеличивает уровни матричной РНК 
и белка нижестоящих генов-мишеней p53 Puma, 
Bax, Noxa и MDM2, что согласуется с их ролью в 
регуляции пролиферации и апоптоза клеток [33]. 
Важно, что экспрессия LncRNA подавляется в ате-

росклеротических бляшках у мышей ApoE -/-. Кро-

ме того, на экспрессию LncRNA влияют несколько 
связанных с атеросклерозом однонуклеотидных 
полиморфизмов  в локусе 9p21. Данные полимор-

фные сайты связаны с риском развития онкологи-

ческих и метаболических заболеваний, таких как 
атеросклероз, остеопороз, ожирение и сахарный 
диабет 2-го типа [34–36].

Достаточно подробно исследованы генетиче-

ские нарушения в случае семейной гиперхолесте-

ринемии. Это в некоторой степени сходное с ате-

росклерозом заболевание развивается при наличии 
патогенных вариантов генов, кодирующих рецеп-

тор ЛПНП (LDLR), его лиганд – аполипопротеин 
B или пропротеинконвертазу субтилизин- кексино-

вого типа 9 (PCSK9). PCSK9 играет важную роль в 
регуляции метаболизма холестерина. Связывание 
PCSK9 с EGF-A (внеклеточным доменом LDLR) 
приводит к деградации рецептора ЛПНП. Уменьше-

ние экспрессии LDLR вызывает снижение метабо-

лизма липопротеинов низкой плотности, что может 
привести к гиперхолестеринемии [37, 38]. Более 
редкими причинами являются патогенные варианты 
генов, кодирующих аполипопротеин E и STAP1 [39]. 
Описанные выше генетические нарушения, как пра-

вило, не являются специфичными для клеток, кото-

рые составляют ткань сосудистой стенки, но прояв-

ляются на уровне всего организма. Так, ксантоматоз, 
вызванный семейной гиперхолестеринемией, возни-

кает как в сосудах, так и других тканях.

Ассоциированные с атеросклерозом вариа-
ции митохондриального генома

Нарушения митохондриальной функции, связан-

ные с мутациями в митохондриальной ДНК (мтД-

НК), вовлечены во множество атерогенных процес-

сов, в частности окислительный стресс и нарушения 
метаболизма глюкозы и липидов [40]. Размер мтДНК
в клетках человека составляет 16 569 нуклеотид-

ных пар. мтДНК кодирует 2 рибосомные РНК, 22 
транспортные РНК и 13 субъединиц ферментов 
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дыхательной цепи. Одна митохондрия может со-

держать от двух до десяти копий своей ДНК. Му-

тации в митохондриальной ДНК ответственны за 
ряд наследственных заболеваний человека. Эти 
изменения наследуются почти исключительно по 
материнской линии [41]. Как известно, основной 
функцией митохондрий является окисление орга-

нических соединений и использование энергии, 
выделяющейся при их распаде, для синтеза адено-

зинтрифосфата и поддержания постоянной темпе-

ратуры тела [42, 43]. 
Как уже сказано выше, развитие атеросклероти-

ческой бляшки начинается с миграции лейкоцитов 
в субэндотелиальное пространство, где они актив-

но поглощают ЛПНП. Мутации в митохондриаль-

ном геноме иммунных клеток могут привести к 
дисфункции лизосом, в результате чего макрофа-

ги становятся неспособными метаболизировать 
ЛПНП. Этот процесс приводит к образованию пе-

нистых клеток. Пенистые клетки накапливаются 
в сосудистой стенке и провоцируют дальнейшее 
развитие поражения с образованием атеросклеро-

тических бляшек. Мутационные изменения в ми-

тохондриальном геноме могут частично объяснить 
локальное повреждение сосудистой стенки при 
атеросклерозе. Клетки разных отделов сосудистой 
стенки могут значительно различаться по уровню 
гетероплазмии, что приводит к различиям в клеточ-

ном метаболизме. Так, вследствие митохондриаль-

ной дисфункции некоторые клетки становятся бо-

лее восприимчивыми к различным патологическим 
воздействиям, приводящим к развитию атероскле-

ротического процесса [44].
В предыдущих исследованиях выявлено несколь-

ко мутаций мтДНК, связанных с атеросклерозом 
(m.3256C>T, m.3336T>C, m.5178C>A, m.12315G>A, 
m.14459G>A, m.15059G>A и m.13513G>A). Обна-

ружено, что определенный спектр про- и антиатеро-

генных мутаций мтДНК характерен для различных 
типов атеросклеротических поражений кровенос-

ных сосудов человека [45].
Неконтролируемый синтез активных форм кис-

лорода (АФК) при стрессе различного происхож-

дения меняет динамику функционирования мито-

хондрий и увеличивает деление и фрагментацию 
митохондрий за счет митохондриального слияния. 
В данном процессе важную роль играют ядерные 
респираторные факторы (NRF1 и NRF2). Эти бел-

ки регулируют экспрессию митохондриального 
транскрипционного фактора А и многих других 
митохондриальных генов, участвующих в окисли-

тельном фосфорилировании. Новые исследования 
показывают связь митохондриальной дисфункции 
и резистентности к инсулину с изменениями экс-

прессии гена PPARGC1A. Продемонстрировано, 
что подавление синтеза белка PGC1α (1α-коактива-

тора гамма-рецептора, активирующего пролифера-

цию пероксисом) приводит к нарушению митохон-

дриального биогенеза и индукции резистентности 
к инсулину [46]. Функция PGC-1α состоит в стиму-

ляции митохондриального биогенеза, а также регу-

ляции углеводного и липидного обменов [47].
Также показаны эффекты мутации tRNAThr 

m.15927G>, которая была связана с развитием 
ишемической болезни сердца. Мутация в сайте 
m.15927G>A устраняет высококонсервативное спа-

ривание оснований (28C-42G) антикодоновой нож-

ки tRNAThr. С помощью молекулярного моделиро-

вания выявлено, что мутация m.15927G>A вызывает 
нестабильную структуру tRNAThr. В исследовании 
были использованы цибриды, сконструированные 
путем переноса митохондрий из клеток, несущих 
мутацию m.15927G>A, в эндотелиальные клетки 
пупочной вены человека, предварительно лишенные 
митохондриальной ДНК. Обнаружено значительное 
снижение количества белков, кодируемых генами 
мтДНК, развитие нарушений клеточного дыхания, 
уменьшение мембранного потенциала и увеличение 
продукции АФК. Также определено увеличенное 
высвобождение цитохрома С, каспазы 3, 7, 9 и поли 
(АДФ-рибоза)-полимеразы, свидетельствующее о 
том, что эта мутация способствует развитию апоп-

тоза. Представленные данные подтверждают ре-

зультаты различных научных групп о значительном 
влиянии митохондриальных мутаций на патофизио-

логию ишемической болезни сердца [48].
Динамика, деление и слияние митохондрий 

впервые обнаружены у дрожжей. За последние 10 
лет стало очевидно, что это характерно для всех 
клеток, содержащих митохондрии. Данные процес-

сы определяют морфологию митохондрий, их каче-

ственные и количественные показатели, что имеет 
решающее значение в развитии сердечно-сосуди-

стых заболеваний [49]. Процессы динамики мито-

хондрий связаны с балансом между потребностями 
в энергии и потреблением питательных веществ. 
Изменения в морфологии митохондрий свидетель-

ствуют о наличии процессов адаптации в ответ на 
повреждающие воздействия при патологических 
состояниях [50]. В то же время старение напрямую 
связано с изменениями в функционировании мито-

хондрий. Отмечено, что в пожилом возрасте объ-

ем, целостность и функциональность митохондрий 
уменьшаются из-за накопления мутаций в мтДНК. 
В пожилом возрасте обнаружены снижение эф-

фективности окислительного фосфорилирования, 
продукции аденозинтрифосфата, увеличение обра-

зования АФК, снижение антиоксидантной защиты, 
нарушение регуляции механизмов мито- и аутофа-

гии, что препятствует удалению дисфункциональ-

ных митохондрий. Все эти процессы усиливают 
опосредованный митохондриями апоптоз [51].

Возможность возникновения мутаций мтДНК 
из-за увеличения продукции АФК и нарушения 
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функции митохондрий подтверждает гипотезу на-

копления мутантных копий мтДНК в процессе 
атерогенеза [52]. Однако окислительный стресс 
не может рассматриваться как основной меха-

низм возникновения мутаций мтДНК. Результаты 
последних исследований противоречат гипотезе 
окислительного повреждения [53]. Высказывается 
предположение, что ведущую роль в накоплении 
мутаций мтДНК играют ошибки ДНК-полимеразы
γ и / или спонтанный гидролиз нуклеотидных
оснований [54].

Некоторые из вышеупомянутых проатерогенных 
мутаций мтДНК, ассоциированных с атеросклеро-

зом, коррелируют с провоспалительной активацией 
моноцитов в первичной культуре [55]. Обнаруже-

ны мутации (G14459A, A1555G, G12315A, A1811G 
и G9477A), коррелирующие с провоспалительной 
активацией циркулирующих моноцитов человека. 
Таким образом, некоторые мутации могут менять 
активацию моноцитов при атеросклерозе через ми-

тохондриальную дисфункцию.
В целом митофагия является важным звеном в 

функционировании врожденного иммунного отве-

та [56]. Подавление митофагии в первичной куль-

туре макрофагов, происходящих из моноцитов че-

ловека, усиливает провоспалительную активацию 
клеток, индуцированную липополисахаридом в 
эксперименте. 

Эти и другие данные позволили сформулировать 
гипотезу, объясняющую важную роль митохондри-

альных мутаций в атерогенезе. Согласно основным 
представлениям, циркулирующий атерогенный 
множественный модифицированный ЛПНП вызы-

вает накопление липидов в клетках артерий [57]. 
Модифицированные частицы ЛПНП образуют са-

моассоциаты, поглощаемые артериальной клеткой 
посредством неспецифического фагоцитоза [58]. 
Стимуляция фагоцитоза активирует провоспали-

тельный ответ макрофагов, что вызывает накопле-

ние внутриклеточных липидов [59]. 
Повреждение митохондрий способствует ста-

рению и появлению ряда возрастных патологий. 
В борьбе со старением и возрастными заболевани-

ями необходимо использовать стратегии, эффек-

тивно улучшающие или устраняющие дефекты 
митохондрий. Для достижения этой цели необхо-

димо разработать небольшие молекулы, способные 
усиливать митохондриальный биогенез и вызывать 
митофагию дисфункциональных митохондрий у 
пациентов с возрастными заболеваниями. Следова-

тельно, новые терапевтические стратегии должны 
включать скоординированную индукцию как ми-

тофагии, так и митохондриального биогенеза для 
поддержания здоровой митохондриальной популя-

ции в клетках. Для этого важно подробное изуче-

ние широкого спектра мутаций митохондриально-

го генома с целью раннего выявления связанных с 
ним нарушений. 

Заключение
Генетический аппарат, включающий ядерные и 

митохондриальные гены, является одним из опре-

деляющих факторов взаимодействия организма и 
окружающей среды. Это особенно важно при раз-

витии такого многофакторного заболевания, как 
атеросклероз. Помимо прочего, наличие мутаций 
в мтДНК позволяет объяснить локальный характер 
атеросклеротических поражений. Обнаруженный 
набор мутаций в митохондриальном геноме связан 
с вероятностью развития заболевания, его течени-

ем и прогнозом. Полученные знания могут стать 
основой для разработки новых подходов к диагно-

стике атеросклероза, оценки его прогрессирования 
и выбора терапевтической стратегии.

Конфликт интересов
А.М. Маркин заявляет об отсутствии конфликта 

интересов. Ю.В. Маркина заявляет об отсутствии 
конфликта интересов. Т.В. Толстик заявляет об от-

сутствии конфликта интересов. А.И. Богатырева
заявляет об отсутствии конфликта интересов. 
И.А. Собенин заявляет об отсутствии конфликта 
интересов. А.Н. Орехов заявляет об отсутствии 
конфликта интересов.

Финансирование
Работа выполнена при финансовой поддержке 

Российского научного фонда (грант № 20-45-08002).

Информация об авторах Author Information Form
Маркин Александр Михайлович, кандидат медицинских 

наук, научный сотрудник лаборатории инфекционной па-

тологии и молекулярной микроэкологии федерального го-

сударственного бюджетного научного учреждения «Науч-

но-исследовательский институт морфологии человека», Мо-

сква, Российская Федерация; ORCID 0000-0002-6649-7924

Markin Alexander M., Ph.D., a researcher at the Laboratory 
of Infectious Pathology and Molecular Microecology, Research 
Institute of Human Morphology, Moscow, Russian Federation; 
ORCID 0000-0002-6649-7924

Маркина Юлия Владимировна, кандидат медицинских 
наук, научный сотрудник лаборатории инфекционной па-

тологии и молекулярной микроэкологии федерального го-

сударственного бюджетного научного учреждения «Науч-

но-исследовательский институт морфологии человека», Мо-

сква, Российская Федерация; ORCID 0000-0002-3781-6340

Markina Yuliya V., Ph.D., a researcher at the Laboratory of 
Infectious Pathology and Molecular Microecology, Research 
Institute of Human Morphology, Moscow, Russian Federation; 
ORCID 0000-0002-3781-6340



A.M. Markin et al. 85

R
E
V
I
E
W
S

Толстик Таисия Владимировна, аспирант федерального 
государственного бюджетного научного учреждения «Науч-

но-исследовательский институт морфологии человека», Мо-

сква, Российская Федерация; ORCID 0000-0002-2897-4777

Tolstik Taisiya V., a Ph.D. student at the Research Institute 
of Human Morphology, Moscow, Russian Federation; ORCID 

0000-0002-2897-4777

Богатырева Анастасия Ильинична, аспирант феде-

рального государственного бюджетного научного учреж-

дения «Научно-исследовательский институт морфологии 
человека», Москва, Российская Федерация; ORCID 0000-

0002-1188-1945

Bogatyreva Anastasia I., a Ph.D. student at the Research 
Institute of Human Morphology, Moscow, Russian Federation; 
ORCID 0000-0002-1188-1945

Собенин Игорь Александрович, доктор медицинских наук, 
руководитель лаборатории медицинской генетики федераль-

ного государственного бюджетного учреждения «Националь-

ный медицинский исследовательский центр кардиологии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Москва, Российская Федерация; ORCID 0000-0003-0978-6444

Sobenin Igor A., Ph.D., the Head of the Laboratory of 
Medical Genetics, National Medical Research Center of 
Cardiology of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, Moscow, Russian Federation; ORCID 0000-0003-

0978-6444

Орехов Александр Николаевич, доктор биологических 
наук, ведущий научный сотрудник лаборатории инфекци-

онной патологии и молекулярной микроэкологии федераль-

ного государственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт морфологии чело-

века», Москва, Российская Федерация; заведующий лабо-

раторией ангиопатологии федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Научно-исследователь-

ский институт общей патологии и патофизиологии», Мо-

сква, Российская Федерация; ORCID 0000-0002-6495-1628

Orekhov Alexander N., Ph.D., Professor, a senior researcher 
at the Laboratory of Infectious Pathology and Molecular 
Microecology, Research Institute of Human Morphology, 
Moscow, Russian Federation; the Head of the Laboratory of 
Angiopathology, Research Institute of General Pathology and 
Pathophysiology, Moscow, Russian Federation; ORCID 0000-

0002-6495-1628

Вклад авторов в статью Author Contribution Statement
МАМ – существенный вклад в концепцию исследования, 
написание и корректировка статьи, утверждение оконча-

тельной версии для публикации, полная ответственность 
за содержание

MAM – a significant contribution to the concept of the study, 
manuscript writing, editing, approval of the final version, fully 
responsible for the content

МЮВ – существенный вклад в концепцию исследования, 
написание и корректировка статьи, утверждение оконча-

тельной версии для публикации, полная ответственность 
за содержание

MYuV – a significant contribution to the concept of the study, 
manuscript writing, editing, approval of the final version, fully 
responsible for the content

ТТВ – написание и корректировка статьи, утверждение 
окончательной версии для публикации, полная ответствен-

ность за содержание

TTV – manuscript writing, editing, approval of the final version, 
fully responsible for the content

БАИ – написание и корректировка статьи, утверждение 
окончательной версии для публикации, полная ответствен-

ность за содержание

BAI – manuscript writing, editing, approval of the final version, 
fully responsible for the content

СИА – существенный вклад в концепцию исследования, 
написание и корректировка статьи, утверждение оконча-

тельной версии для публикации, полная ответственность 
за содержание

SIA – a significant contribution to the concept of the study, 
manuscript writing, editing, approval of the final version, fully 
responsible for the content

ОАН – существенный вклад в концепцию исследования, 
написание и корректировка статьи, утверждение оконча-

тельной версии для публикации, полная ответственность 
за содержание

OAN – a significant contribution to the concept of the study, 
manuscript writing, editing, approval of the final version, fully 
responsible for the content

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Mundi S., Massaro M., Scoditti E., Carluccio M.A., 
van Hinsbergh V.W.M., Iruela-Arispe M.L., De Caterina R. 
Endothelial permeability, LDL deposition, and cardiovascular 
risk factors-a review. Cardiovasc Res. 2018; 114(1): 35-52. doi: 
10.1093/cvr/cvx226.

2. Summerhill V.I., Grechko A.V., Yet S.F., Sobenin I.A., 
Orekhov A.N. The Atherogenic Role of Circulating Modified 
Lipids in Atherosclerosis. Int J Mol Sci. 2019; 20(14): 3561. 
doi:10.3390/ijms20143561.

3. Rea I. M., Gibson D. S., McGilligan V., McNerlan S. E., 
Alexander H. D., Ross O. A. Age and Age-Related Diseases: 

Role of Inflammation Triggers and Cytokines. Frontiers in 
immunology. 2018; 9: 586. doi:10.3389/fimmu.2018.00586.

4. Jha C.K., Mir R., Banu S., Elfaki I., Chahal S.M.S. Heterozosity 
in LDLR rs2228671 and LDLR rs72658855 are associated with 
increased risk of developing Coronary artery disease in India -A case 
control study. Endocr Metab Immune Disord Drug Targets. 2020; 
20(3): 388-399. doi: 10.2174/1871530319666191015164505.

5. Wang W., Zhang K., Zhang H., Li M., Zhao Y., Wang 
B., et al. Underlying Genes Involved in Atherosclerotic 
Macrophages: Insights from Microarray Data Mining. Med Sci 
Monit. 2019; 25: 9949-9962. doi: 10.12659/MSM.917068. 



86 Клеточные механизмы атерогенеза

6. Strassheim D, Karoor V, Stenmark K, Verin A, 
Gerasimovskaya E. A current view of G protein-coupled 
receptor-mediated signaling in pulmonary hypertension: finding 
opportunities for therapeutic intervention. Vessel Plus 2018; 2: 
21. doi: 10.20517/2574-1209.2018.44.

7. Björnsson E., Thorleifsson G., Helgadóttir A., Guðnason 
T., Guðbjartsson T., Andersen K., et al.. Association of 
Genetically Predicted Lipid Levels With the Extent of Coronary 
Atherosclerosis in Icelandic Adults. JAMA cardiology. 2019; 
5(1): 13–20. doi: 10.1001/jamacardio.2019.2946.

8. Rincón L.M., Sanmartín M., Alonso G.L., Rodríguez 
J.A., Muriel A., Casas E., et al. A genetic risk score predicts 
recurrent events after myocardial infarction in young adults. 
Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2019; S1885-5857(19)30263-4. 
doi: 10.1016/j.rec.2019.08.006; 

9. Padarti A, Zhang J. Recent advances in cerebral 
cavernous malformation research. Vessel Plus 2018; 2: 29. 
doi:10.20517/2574-1209.2018.34

10. Sinyov V.V., Sazonova M.A., Ryzhkova A.I., Galitsyna 
E.V., Melnichenko A.A., Postnov A.Y., Orekhov A.N., Grechko 
A.V., Sobenin I.A. Potential use of buccal epithelium for genetic 
diagnosis of atherosclerosis using mtDNA mutations. Vessel 
Plus. 2017; 1: 145-50. doi: 10.20517/2574-1209.2016.04

11. Krüger-Genge A., Blocki A., Franke R.P., Jung F. 
Vascular Endothelial Cell Biology: An Update. Int J Mol Sci. 
2019; 20(18): 4411. doi:10.3390/ijms20184411. 

12. Rekhter M.D., Andreeva E.R., Mironov A.A., Orekhov A.N. 
Three-dimensional cytoarchitecture of normal and atherosclerotic 
intima of human aorta. Am J Pathol. 1991; 138(3): 569–580.

13. Orekhov A.N., Bobryshev Y.V., Chistiakov D.A. The 
complexity of cell composition of the intima of large arteries: 
focus on pericyte-like cells. Cardiovasc Res. 2014; 103(4): 438-
51. doi: 10.1093/cvr/cvu168.

14. Hill J., Rom S., Ramirez S.H., Persidsky Y. Emerging 
roles of pericytes in the regulation of the neurovascular unit 
in health and disease. J Neuroimmune Pharmacol. 2014; 9(5): 
591–605. doi:10.1007/s11481-014-9557-x.

15. Ivanova E.A., Orekhov A.N. Cellular Model of 
Atherogenesis Based on Pluripotent Vascular Wall Pericytes. 
Stem Cells Int. 2016; 7321404. doi: 10.1155/2016/7321404.

16. Orekhov A.N., Andreeva E.R., Andrianova I.V., 
Bobryshev Y.V. Peculiarities of cell composition and cell 
proliferation in different type atherosclerotic lesions in carotid 
and coronary arteries. Atherosclerosis. 2010; 212(2): 436-443. 
doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2010.07.009.

17. Ivanova E. A., Myasoedova V. A., Melnichenko A. 
A., Grechko A. V., Orekhov A. N. Small Dense Low-Density 
Lipoprotein as Biomarker for Atherosclerotic Diseases. 
Oxidative medicine and cellular longevity. 2017; 2017: 
1273042. doi: 10.1155/2017/1273042.

18. Orekhov A.N., Myasoedova V.A. Low density 
lipoprotein-induced lipid accumulation is a key phenomenon of 
atherogenesis at the arterial cell level. Vessel Plus. 2019; 3: 3. 
doi: 10.20517/2574-1209.2018.80. 

19. Ivanova E. A., Bobryshev Y. V., Orekhov A. N. 
Intimal pericytes as the second line of immune defence in 
atherosclerosis. World journal of cardiology. 2015; 7(10): 583–
593. doi: 10.4330/wjc.v7.i10.583.

20. Orekhov A.N., Andreeva E.R., Bobryshev Y.V. Cellular 
mechanisms of human atherosclerosis: Role of cell-to-cell 
communications in subendothelial cell functions. Tissue Cell. 
2016; 48(1): 25-34. doi: 10.1016/j.tice.2015.11.002.

21. Nakashima Y., Wight T.N., Sueishi K. Early 
atherosclerosis in humans: role of diffuse intimal thickening 
and extracellular matrix proteoglycans. Cardiovasc Res. 2008; 
79(1): 14-23. doi: 10.1093/cvr/cvn099.

22. Subbotin V.M. Excessive intimal hyperplasia in human 
coronary arteries before intimal lipid depositions is the initiation 
of coronary atherosclerosis and constitutes a therapeutic target. 
Drug Discov Today. 2016; 21(10): 1578-1595. doi: 10.1016/j.
drudis.2016.05.017.

23. den Hoed M., Strawbridge R. J., Almgren P., Gustafsson 
S., Axelsson, T., Engström G., et al. GWAS-identified loci 
for coronary heart disease are associated with intima-media 
thickness and plaque presence at the carotid artery bulb. 
Atherosclerosis. 2015; 239(2): 304–310. doi: 10.1016/j.
atherosclerosis.2015.01.032.

24. Belsky D. W., Moffitt T. E., Sugden K., Williams B., 
Houts R., McCarthy J., et al. Development and evaluation of a 
genetic risk score for obesity. Biodemography and social biology. 
2013; 59(1): 85–100. doi: 10.1080/19485565.2013.774628.

25. Talukdar H. A., Foroughi Asl H., Jain R. K., Ermel R., 
Ruusalepp A., Franzén O., Kidd B.A., Readhead B., Giannarelli C., 
Kovacic J.C., Ivert T., Dudley J.T., Civelek M., Lusis A.J., Schadt 
E.E., Skogsberg J., Michoel T., Björkegren J.L.M. Cross-Tissue 
Regulatory Gene Networks in Coronary Artery Disease. Cell 
systems. 2016; 2(3): 196–208. doi:10.1016/j.cels.2016.02.002.

26. Howson J., Zhao W., Barnes D. R., Ho W. K., Young R., 
Paul D. S., Waite L.L., Freitag D.F., Fauman E.B., Salfati E.L., 
Sun B.B., Eicher J.D., Johnson A.D., Sheu W.H.H., Nielsen 
S.F., Lin W.-Y., Surendran P., Malarstig A., Wilk J.B., Tybjærg-
Hansen A., Rasmussen K.L., Kamstrup P.R., Deloukas P., 
Erdmann J., Kathiresan S., Samani N.J., Schunkert H., Watkins 
H., Do R., Rader D.J., Johnson J.A., Hazen S.L., Quyyumi 
A.A., Spertus J.A., Pepine C.J., Franceschini N., Justice A., 
Reiner A.P., Buyske S., Hindorff L.A., Carty C.L., North K.E., 
Kooperberg C., Boerwinkle E., Young K., Graff M., Peters U., 
Absher D., Hsiung C.A., Lee W.-J., Taylor K.D., Chen Y.-H., 
Lee I.-T., Guo X., Chung R.-H., Hung Y.-J., Rotter J.I., Juang 
J.-M.J., Quertermous T., Wang T.-D., Rasheed A., Frossard P., 
Alam D.S., Majumder A.A.S., Di Angelantonio E., Chowdhury 
R., Chen Y.-D.I., Nordestgaard B.G., Assimes T.L., Danesh J., 
Butterworth A.S., Saleheen D. Fifteen new risk loci for coronary 
artery disease highlight arterial-wall-specific mechanisms. 
Nature genetics. 2017; 49(7): 1113–1119. doi:10.1038/ng.3874.

27. Rincón L.M., Sanmartín M., Alonso G.L., Rodríguez 
J.A., Muriel A., Casas E., et al. Navarro M., Carbonell A., 
Lázaro C., Fernández S., González P., Rodríguez M., Jiménez-
Mena M., Fernández-Golfín C., Esteban A., García-Bermejo M. 
L., Zamorano J.L. A genetic risk score predicts recurrent events 
after myocardial infarction in young adults. Rev Esp Cardiol 
(Engl Ed). 2019; 1885-5857(19): 30263-30264. doi: 10.1016/j.
rec.2019.08.006.

28. Myasoedova VA, Chistiakov DA, Grechko AV, Orekhov 
AN. Matrix metalloproteinases in pro-atherosclerotic arterial 
remodeling. J Mol Cell Cardiol. 2018; 123: 159-167. doi: 
10.1016/j.yjmcc.2018.08.026.

29. Lusis A.J. Y-Chromosome Genetic Variation Associated 
With Atherosclerosis and Inflammation. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol. 2019; 39(11): 2201-2202. doi: 10.1161/
ATVBAHA.119.313369. 

30. Marsman J., Gimenez G., Day R.C., Horsfield J.A., 
Jones G.T. A non-coding genetic variant associated with 
abdominal aortic aneurysm alters ERG gene regulation. Hum 
Mol Genet. 2020; 29(4): 554–565. doi: 10.1093/hmg/ddz256.

31. Wang Y., Jia L., Xie Y., Cai Z., Liu Z., Shen J., 
Lu Y., Wang Y., Su S., Ma Y., Xiang M. Involvement of 
macrophage-derived exosomes in abdominal aortic aneurysms 
development. Atherosclerosis. 2019; 289: 64-72. doi: 10.1016/j.
atherosclerosis.2019.08.016.

32. Brozovich F.V., Nicholson C.J., Degen C.V., Gao Y.Z., 
Aggarwal M., Morgan K.G. Mechanisms of Vascular Smooth 
Muscle Contraction and the Basis for Pharmacologic Treatment 
of Smooth Muscle Disorders. Pharmacol Rev. 2016; 68(2): 
476–532. doi:10.1124/pr.115.010652.

33. Wu G., Cai J., Han Y., Chen J., Huang Z. P., Chen C., 
Cai Y., Huang H., Yang Y., Liu Y., Xu Z., He D., Zhang X., 
Hu X., Pinello L., Zhong D., He F., Yuan G.-C., Wang D.-Z., 
Zeng C. LincRNA-p21 regulates neointima formation, vascular 
smooth muscle cell proliferation, apoptosis, and atherosclerosis 
by enhancing p53 activity. Circulation. 2014; 130(17): 1452–
1465. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.114.011675.



А.М. Маркин и др. 87

А
Н
А
Л
И
ТИ
Ч
ЕС
К
И
Й

О
БЗ
О
Р

34. Kong Y., Hsieh C.H., Alonso L.C. ANRIL: A lncRNA 
at the CDKN2A/B Locus With Roles in Cancer and Metabolic 
Disease. Front Endocrinol (Lausanne). 2018; 9: 405. 
doi:10.3389/fendo.2018.00405.

35. Calvo M.J., Martínez M.S., Torres W., Chávez-Castillo 
M., Luzardo E., Villasmil N., Salazar J., Velasco M., Bermúdez 
V. Omega-3 polyunsaturated fatty acids and cardiovascular 
health: a molecular view into structure and function. Vessel Plus 
2017; 1: 116-128. doi:10.20517/2574-1209.2017.14.

36. Sobenin I.A., Myasoedova V.A., Orekhov A.N. 
Phytoestrogen-Rich Dietary Supplements in Anti-
Atherosclerotic Therapy in Postmenopausal Women. Curr 
Pharm Des. 2016;22(2):152-63.

37. Gu H.M., Adijiang A., Mah M., Zhang D.W. 
Characterization of the role of EGF-A of low density lipoprotein 
receptor in PCSK9 binding. J Lipid Res. 2013; 54(12): 3345–
3357. doi:10.1194/jlr.M041129.

38. Cariou B., Dijk W. EGF-A peptides: A promising 
strategy for PCSK9 inhibition. Atherosclerosis. 2020; 292: 204-
206. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2019.11.010.

39. Fouchier S.W., Dallinga-Thie G.M., Meijers J.C., 
Zelcer N., Kastelein J.J., Defesche J.C., Hovingh G.K. 
Mutations in STAP1 are associated with autosomal dominant 
hypercholesterolemia. Circ Res. 2014; 115(6): 552-5. doi: 
10.1161/CIRCRESAHA.115.304660.

40. Weakley S. M., Jiang J., Kougias P., Lin P. H., Yao Q., 
Brunicardi F. C., Gibbs R. A., Chen C. Role of somatic mutations 
in vascular disease formation. Expert review of molecular 
diagnostics, 2010; 10(2): 173–185. doi:10.1586/erm.10.1.

41. Tang X., Luo Y.X., Chen H.Z., Liu D.P. Mitochondria, 
endothelial cell function, and vascular diseases. Front Physiol. 
2014; 5: 175. doi:10.3389/fphys.2014.00175.

42. Hu, F., Liu, F. Mitochondrial stress: a bridge between 
mitochondrial dysfunction and metabolic diseases?. Cell Signal. 
2011; 23(10): 1528–1533. doi:10.1016/j.cellsig.2011.05.008.

43. Martínez M.S., García A., Luzardo E., Chávez-Castillo 
M., Olivar L.C., Salazar J., Velasco M.l., Rojas Quintero 
J.J., Bermúdez V. Energetic metabolism in cardiomyocytes: 
molecular basis of heart ischemia and arrhythmogenesis. Vessel 
Plus. 2017; 1: 130-41. doi:10.20517/2574-1209.2017.34.

44. Sobenin I.A., Sazonova M.A., Postnov A.Y., Salonen J.T., 
Bobryshev Y.V., Orekhov A.N. Association of mitochondrial 
genetic variation with carotid atherosclerosis. PLoS One. 2013; 
8(7): e68070. doi: 10.1371/journal.pone.0068070.

45. Sazonova M., Sinyov V., Barinova V., Ryzhkova A., 
Zhelankin A., Postnov A., Sobenin I.A., Bobryshev Y.V., 
Orekhov A.N. Mosaicism of Mitochondrial Genetic Variation in 
Atherosclerotic Lesions of the Human Aorta. BioMed research 
international. 2015; 825468. doi: 10.1155/2015/825468. 

46. Siasos G., Tsigkou V., Kosmopoulos M., Theodosiadis 
D., Simantiris S., Tagkou N.M., Tsimpiktsioglou A., 
Stampouloglou P.K., Oikonomou E., Mourouzis K., Philippou 
A., Vavuranakis M., Stefanadis C., Tousoulis D., Papavassiliou 
A.G. Mitochondria and cardiovascular diseases-from 
pathophysiology to treatment. Annals of translational medicine. 
2018; 6(12): 256. doi:10.21037/atm.2018.06.21.

47. Liang H., Ward W.F. PGC-1alpha: a key regulator of 
energy metabolism. Adv Physiol Educ. 2006; 30(4): 145-151. 
doi: 10.1152/advan.00052.2006.

48. Jia Z., Zhang Y., Li Q., Ye Z., Liu Y., Fu C., Cang X., 
Wang M., Guan M.-X. A coronary artery disease-associated 
tRNAThr mutation altered mitochondrial function, apoptosis 
and angiogenesis. Nucleic acids research. 2019; 47(4): 2056–
2074. doi:10.1093/nar/gky1241.

49. Diot A., Morten K., Poulton J. Mitophagy plays a central 
role in mitochondrial ageing. Mammalian genome : official 
journal of the International Mammalian Genome Society. 2016; 
27(7-8): 381–395. doi:10.1007/s00335-016-9651-x.

50. Vásquez-Trincado C., García-Carvajal I., Pennanen C., 
Parra V., Hill J. A., Rothermel B.A., Lavandero S. Mitochondrial 
dynamics, mitophagy and cardiovascular disease. The Journal 
of physiology. 2016; 594(3): 509–525. doi:10.1113/JP271301.

51. Chistiakov D.A., Sobenin I.A., Revin V.V., Orekhov, 
A.N., Bobryshev Y.V. Mitochondrial aging and age-related 
dysfunction of mitochondria. Biomed Res Int. 2014; 238463. 
doi:10.1155/2014/238463.

52. Yu E.P. Bennett M.R. Mitochondrial DNA damage and 
atherosclerosis. Trends Endocrinol. Metab. 2014; 25: 481–487. 
doi: 10.1016/j.tem.2014.06.008.

53. Itsara L.S., Kennedy S.R., Fox E.J., Yu S., Hewitt 
J.J., Sanchez-Contreras M., Cardozo-Pelaez F., Pallanck 
L.J. Oxidative stress is not a major contributor to somatic 
mitochondrial DNA mutations. PLoS Genet. 2014; 10: 
e1003974. doi: 10.1371/journal.pgen.1003974.

54. Kennedy S.R.; Salk J.J.; Schmitt M.W.; Loeb L.A. Ultra-
sensitive sequencing reveals an age-related increase in somatic 
mitochondrial mutations that are inconsistent with oxidative 
damage. PLoS Genet. 2013; 9: e1003794.

55. Orekhov A.N., Zhelankin A.V., Kolmychkova K.I., 
Mitrofanov K.Y., Kubekina M.V., Ivanova E.A., Sobenin 
I.A. Susceptibility of monocytes to activation correlates with 
atherogenic mitochondrial DNA mutations. Exp Mol Pathol. 
2015; 99(3): 672-6.

56. Orekhov A.N., Poznyak A.V., Sobenin I.A., Nikifirov 
N.N., Ivanova E.A. Mitochondrion as a selective target for 
treatment of atherosclerosis: Role of mitochondrial DNA 
mutations and defective mitophagy in the pathogenesis of 
atherosclerosis and chronic inflammation. Curr Neuropharmacol. 
2019. doi: 10.2174/1570159X17666191118125018. 

57. Tertov V.V., Sobenin I.A., Gabbasov Z.A., Popov E.G., 
Jaakkola O., Solakivi T., Nikkari T., Smirnov V.N., Orekhov A.N. 
Multiple-modified desialylated low density lipoproteins that 
cause intracellular lipid accumulation. Isolation, fractionation 
and characterization. Lab Invest. 1992; 67(5): 665-75.

58. Tertov V.V., Sobenin I.A., Gabbasov Z.A., Popov E.G., 
Orekhov A.N. Lipoprotein aggregation as an essential condition 
of intracellular lipid accumulation caused by modified low 
density lipoproteins. Biochem Biophys Res Commun. 1989; 
163(1): 489-94. doi: 10.1016/0006-291x(89)92163-3.

59. Orekhov A.N., Nikiforov N.G., Sukhorukov V.N., 
Kubekina M.V., Sobenin I.A., Wu W.K., Foxx K.K., Pintus 
S., Stegmaier P., Stelmashenko D., Kel A., Gratchev A.N., 
Melnichenko A.A., Wetzker R., Summerhill V.I., Manabe I., 
Oishi Y. Role of Phagocytosis in the Pro-Inflammatory Response 
in LDL-Induced Foam Cell Formation; a Transcriptome 
Analysis. Int J Mol Sci. 2020; 21(3): 817. doi: 10.3390/
ijms21030817.

Для цитирования: Маркин А.М., Маркина Ю.В., Толстик Т.В., Богатырева А.И., Собенин И.А., Орехов А.Н. 
Влияние воспаления и мутаций митохондриального генома на клеточные механизмы атерогенеза. Комплексные 
проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. 2020;9(4): 80-87. DOI: 10.17802/2306-1278-2020-9-4-80-87
To cite: Markin A.M., Markina Yu.V., Tolstik T.V., Bogatyrova A.I., Sobenin I.A., Orekhov A.N.. Influence of inflammation and 
mitochondrial mutations on cellular mechanisms of atherogenesis. Complex Issues of Cardiovascular Diseases. 2020;9(4): 
80-87. DOI: 10.17802/2306-1278-2020-9-4-80-87



88 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК
УДК 616.13.002.2-004.6

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 
институт морфологии человека», ул. Цюрупы 3, Москва, Российская Федерация, 117418; 2 Федеральное 
государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. 3-я Черепковская 15А, Москва, 
Российская Федерация, 121552; 3 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», ул. Балтийская 8, Москва, 
Российская Федерация, 125315

Для корреспонденции: Александр Михайлович Маркин, alexander.markin.34@gmail.com; адрес: ул. Цюрупы 3, Москва, 
Россия, 117418
Corresponding author: Alexander M. Markin, alexander.markin.34@gmail.com; address: 3, Tsyurupy St., Moscow, Russian 
Federation, 117418

М. Багери Екта1, В.Н. Сухоруков1, А.М. Маркин1, И.А. Собенин2, А.Н. Орехов1, 3

DOI 10.17802/2306-1278-2020-9-4-88-94

Основные положения
• Обобщена роль стресса эндоплазматического ретикулума в атеросклерозе. 

РОЛЬ СТРЕССА ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО РЕТИКУЛУМА
В АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

1 Federal State Budget Scientific Institution “Research Institute of Human Morphology”, 3, Tsyurupy St., 
Moscow, Russian Federation, 117418; 2 Federal State Budgetary Institution “National Medical Research Center 
for Cardiology” of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 15A, 3rd Cherepkovskaya St., Moscow, 
Russian Federation, 121552; 3 Federal State Budget Scientific Institution “Research Institute of General 
Pathology and Pathophysiology”, 8, Baltiyskaya St., Moscow, Russian Federation, 125315

THE ROLE OF ENDOPLASMIC RETICULUM STRESS IN ATHEROSCLEROSIS
M. Bagheri Ekta1, V.N. Sukhorukov1, A.M. Markin1, I.A. Sobenin2, A.N. Orekhov1, 3

Highlights
• The role of endoplasmic reticulum stress in atherosclerosis is discussed.

Резюме
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Abstract
The review reports the main causes underlying endoplasmic reticulum stress and 
related intracellular phenomena. The relationship of endoplasmic reticulum stress 
with inflammation and lipid accumulation in cells during atherosclerosis is discussed.
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Введение
Атеросклероз является сложным многофактор-

ным заболеванием, причинами которого могут быть 
накопление липидов в интиме крупных сосудов, а 

также хронический воспалительный процесс. Нако-

пление липидов в интиме происходит из-за чрезмер-

ного накопления липидов из липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП) макрофагами с последующим
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превращением их в пенистые клетки. Более того, 
сами макрофаги задействованы в воспалительном 
процессе и активно секретируют в пространство 
интимы сосуда провоспалительные факторы, такие 
как интерлейкин-1-бета (ИЛ-1б), фактор некроза 
опухоли-альфа, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12 [1–3]. Меха-

низмы накопления липидов макрофагами, а также 
причины секреции провоспалительных цитоки-

нов до конца не изучены. Накопление липидов в 
макрофагах и, как следствие, провоспалительный 
ответ могут быть связаны между собой посред-

ством эндоплазматического ретикулума (ЭПР).
Проведенные исследования показали одновре-

менное присутствие как про-, так и антивоспали-

тельных макрофагов в различных эндартерэкто-

мированных образцах артерий человека, а также 
бляшках аорт у мышей с экспериментальным ате-

росклерозом [4, 5]. Участие в атерогенезе макро-

фаги опосредуют путем секреции широкого спек-

тра цитокинов, влияющих на функциональную ак-

тивность клеток бляшек. Классическая (М1) и аль-

тернативная (М2) – два основных типа активации 
макрофагов. При классической активации (в ответ 
на провоспалительные стимулы, например на ли-

пополисахариды) происходит секреция активных 
форм кислорода и провоспалительных цитокинов, 
таких как фактор некроза опухоли и ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-12. В свою очередь, альтернативная актива-

ция возможна в результате влияния противовос-

палительных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13 [6]. 
При активации М2-макрофагов экспрессируются 
противовоспалительные цитокины: антагонист 
рецептора ИЛ-1, ИЛ-10 [7]. М1- и М2-макрофаги 
обнаружены в различных типах атеросклеротиче-

ских поражений [8].
Эндоплазматический ретикулум представляет 

собой крупную органеллу, которая распространя-

ется по всей клетке и состоит из разветвленной 
сети трубочек и цистерн, а также образует мем-

бранные контакты со всеми другими органеллами 
клетки. Существуют два вида ЭПР: гранулярный 
(шероховатый) эндоплазматический и агрануляр-

ный (гладкий) эндоплазматический ретикулумы. В 
агранулярном ЭПР происходит синтез различных 
липидов, фосфолипидов и жирных кислот, регу-

ляция кальция, в то время как в гранулярном ЭПР 
– фолдинг белков [9]. Созревание любой белковой 
молекулы предполагает ее фолдинг – самопроиз-

вольное приобретение единственно правильной 
трехмерной конформации. Глюкозорегулируемые 
шапероны GRP 78 (BIP), GRP94 и оксидоредук-

тазы ответственны за правильность конформации 
белковых молекул [10]. Увеличение холестерина в 
мембране ЭПР, изменение концентрации кальция в 
ЭПР приводят к его стрессу, который характеризу-

ется нарушением фолдинга белков и накоплением 
в просвете неправильно свернутых белков [11–13].

Основные компоненты ЭПР-стресса
Для устранения ЭПР-стресса в эукариотиче-

ских клетках существует группа внутриклеточных 
сигнальных путей под общим названием «реакция 
несвернутых белков» (РНБ). РНБ в классическом 
виде активируются в ответ на появление несверну-

тых или неправильно свернутых белков в просве-

те ЭПР. Также к активации РНБ может приводить 
чрезмерное накопление холестерина макрофагами 
путем поглощения модифицированных ЛНП [14]. 
Шаперон GRP 78 (BIP) выполняет центральную 
регуляторную роль в запуске РНБ, поскольку свя-

зан с тремя основными сигнальными белками, ло-

кализованными на мембране ЭПР: киназами PERK 
и IRE1, а также фактором транскрипции ATF6. 
В норме связанные с шапероном GRP 78 эти три 
стрессовых фактора находятся в неактивном состо-

янии. Их активация происходит за счет отщепления 
шаперона GRP 78 во время ЭПР-стресса [15, 16].

IRE1-опосредованный путь является наиболее 
консервативным сигнальным путем РНБ, присут-

ствующим у всех эукариотов [15]. IRE1 представ-

ляет собой трансмембранный белок типа I, который 
содержит N-концевой, находящийся в просвете 
ЭПР, и C-концевой цитоплазматический киназный 
и РНКазный домены. Активация IRE1 происходит 
после диссоциации комплекса шаперон GRP 78 
путем гомодимеризации и трансаутофосфорилиро-

вания, что приводит к расщеплению и сплайсингу 
X-box-связывающего белка 1 (XBP1). XBP1 инду-

цирует экспрессию генов, кодирующих синтез ша-

перонов. Как известно, шапероны облегчают фол-

динг белков в ЭПР [17–19]. 
Вторая ветвь РНБ инициируется активацией 

PERK. PERK представляет собой серин-треонино-

вую киназу. Активация PERK-пути схожа с IRE1-
опосредованным путем. После диссоциации ком-

плекса с шапероном GRP 78 наблюдаются гомоди-

меризация и аутофосфорилирование PERK-кина-

зы, которые приводят к фосфорилированию основ-

ного субстрата PERK – эукариотического фактора 
eIF2. Посредством инактивации eIF2 уменьшается 
синтез белка клеткой (тем самым снижается «при-

ток» белка в ЭПР), что устраняет накопление не-

правильно свернутых белков [15, 20].
Третья ветвь РНБ инициируется активацией 

транскрипционного фактора, называемого ATF6. 
ATF6 играет центральную роль в индукции ша-

перонов. После расщепления двумя протеазами, 
связанными с комплексом Гольджи, ATF6 трансло-

цируется в ядро, где запускает экспрессию многих 
генов, связанных с РНБ, включая GRP78 и XBP1. 
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ATF6 активирует экспрессию Derlin-3, которая уси-

ливает активность ERAD [21, 22]. ERAD является 
ключевым механизмом контроля качества белка, 
при котором белки в ЭПР перемещаются в цитозо-

ль для протеасомной деградации [23].
ATF6, наряду с PERK и IRE1, индуцирует экс-

прессию генов CHOP, участвующих в клеточном 
гомеостазе, синтезе цитокинов и запуске апоптоза. 
Три основных трансмембранных белка – PERK, 
IRE1, ATF6 – являются активаторами трех сигналь-

ных путей, запуск которых приводит к остановке 
синтеза белка в клетке, повторному сворачиванию 
неправильно свернутых белков и восстановлению 
гомеостаза. Если этого не происходит, активирует-

ся программируемая клеточная гибель.

Взаимосвязь ЭПР-стресса и атеросклероза
Данные, полученные in vitro на культивиру-

емых кардиомиоцитах, указывают на участие 
ЭПР-стресса в патогенезе атеросклероза. Учитывая 
важную роль фолдинга белков в кардиомиоцитах, 
неудивительно, что изменения и нарушения данно-

го процесса обусловливает развитие ЭПР-стресса и 
реакцию на него от адаптивной до проапоптозной 
ветвей РНБ [24, 25]. Роль ЭПР-стресса в патогенезе 
атеросклероза может заключаться в следующем. 

Во-первых, поскольку ключевые ферменты ме-

таболизма липидов локализованы в ЭПР и чрезмер-

ное накопление липидов макрофагами приводит к 
ЭПР-стрессу, возможна связь между липидным 
метаболизмом в макрофагах и РНБ [26]. Суще-

ствуют данные, подтверждающие, что ЭПР-стресс 
способствует липогенезу и накоплению липидов в 
клетках печени [27–29]. Показано, что устранение 
ЭПР-стресса с помощью молекулярных (шаперон 
ORP150, расположенный в ЭПР) и химических 
(4-фенил масляная кислота (PBA), дигидрат N-ок-

сида триметиламина (TMAO) и диметилсульфок-

сид, представляют собой группу низкомолекуляр-

ных соединений, которые стабилизируют конфор-

мацию белка) шаперонов может предотвратить на-

копление липидов в клетках печени и способство-

вать секреции липопротеидов [30–32]. Напротив, 
изменение метаболизма фосфолипидов усиливает 
протекание ЭПР-стресса [33, 34]. 

Во-вторых, ЭПР-стресс, вызванный накоплени-

ем макрофагами насыщенных жиров, может быть 
связан с синтезированием медиаторов воспаления 
и активных форм кислорода, воздействие которых 
губительно для инсулина, липидного обмена и го-

меостаза глюкозы. Следует отметить, что воспали-

тельные процессы могут нарушать функцию ЭПР, 
отрицательно влияя на метаболический гомеостаз 
и способствуя дальнейшему стрессу и воспалению 
[35]. В-третьих, ЭПР-стресс стимулирует гибель 
клеток, вызванную свободным холестерином, в 
макрофагах [36]. ЭПР выступает в роли посредни-

ка в клетках, имеющих решающее значение в про-

воспалительных процессах: ЭПР регулирует ли-

пидный гомеостаз клетки, избыточное накопление 
липидов приводит к активации сигнальных путей, 
которые способствуют провоспалительному отве-

ту или гибели клетки. В-четвертых, ЭПР может 
играть важную роль в адаптивном иммунитете. 
ЭПР-стресс, вызванный накоплением макрофага-

ми насыщенных жиров и активацией РНБ, может 
повлиять на адаптивный иммунитет посредством 
уменьшения посттрансляционной модификации 
белка. Вышеперечисленные факты указывают на 
то, что иммунная система играет доминирующую 
роль в атеросклерозе и вызванные ЭПР-стрессом 
аутоиммунные события могут быть провоцирую-

щими факторами [37–39].
Показано, что ЭПР-стресс также может усили-

вать накопление холестерина в макрофагах. Для 
двух активаторов РНБ, PERK и IRE1, продемон-

стрировано участие в образовании пенистых кле-

ток. Известно, что в результате ЭПР-стресса повы-

шается экспрессия скавенджер-рецепторов к моди-

фицированным ЛНП (десиалированным, окислен-

ным), а также снижается экспрессия рецепторов 
к липопротеидам высокой плотности, что способ-

ствует чрезмерному накоплению холестерина в ма-

крофагах [40–42]. Посредством регуляции экспрес-

сии CD36 на макрофагах ЭПР-стресс регулирует 
гомеостаз холестерина (за счет контроля притока и 
оттока холестерина) и таким образом способствует 
образованию и апоптозу пенистых клеток, проис-

ходящих из макрофагов [43, 44]. При захвате CD36 
на поверхности макрофагов окисленные ЛНП ин-

дуцируют сигнальные каскады. Включается ак-

тивация NF-Κb и киназ (JNK1/2), что приводит к 
поглощению окисленных ЛНП и синтезу провоспа-

лительных цитокинов [45].
ЭПР-стресс нарушает работу системы регуля-

ции синтеза внутриклеточного холестерина, что 
приводит к дополнительному накоплению холесте-

рина клетками. Модифицированные липопротеиды 
низкой плотности являются триггерами ЭПР-стрес-

са в макрофагах. Таким образом, имеются прямые 
сведения о роли ЭПР-стресса в накоплении холе-

стерина в макрофагах [1, 46, 47].

Роль ЭПР-стресса в провоспалительном ответе 
Все больше данных свидетельствуют о том, что 

ЭПР-стресс, вызванный накоплением макрофага-

ми насыщенных жиров, и воспаление взаимосвя-

заны с помощью различных механизмов, а именно 
через активацию ядерного фактора NF-κB. NF-κB 
играет ключевую роль как в регуляции генов, вов-

леченных в провоспалительный ответ, так и про-

воспалительном эффекте ЭПР-стресса [48–50]. 
Активация NF-κB происходит несколькими путя-

ми, порождаемыми ветвями РНБ, – PERK и Ire-1. 
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Активация NF-κB усиливается за счет фосфорили-

рования eIF2α в PERK-опосредованном пути, в то 
время как в IRE1-опосредованном пути наблюда-

ются деградация и ослабление активности ингиби-

тора NF-κB – IκB [51, 52]. 
Активация РНБ приводит к синтезу генов, коди-

рующих провоспалительные цитокины, такие как 
CXCL8 и IL-6, и их секреции, что может усиливать 
воспаление в интиме сосудистой стенки. Помимо 
влияния ЭПР-стресса на синтез провоспалитель-

ных цитокинов сами цитокины могут запускать 
ЭПР-стресс. Получается замкнутый круг: воспа-

ление приводит к стрессу ЭПР и РНБ, что, в свою 
очередь, ведет к синтезу новых цитокинов и уси-

лению провоспалительного ответа. При невозмож-

ности восстановить гомеостаз клетки в эндоплаз-

матическом ретикулуме запускается синтез белка 
CHOP, который приводит к активации апоптоза 
за счет блокирования антиапоптотического белка 
Bcl-2. Таким образом, эндоплазматический стресс 
может быть причиной апоптоза макрофагов в очаге 
развития атеросклероза и в конце концов причиной 
образования некротического ядра. Более того, по-

казано влияние провоспалительных цитокинов на 
активацию ЭПР-стресса [53, 54].

Также продемонстрировано, что как ЭПР-стресс 
вызывает экспрессию провоспалительных генов 
и провоспалительный ответ в макрофагах, так и 
сами провоспалительные факторы провоцируют 
развитие ЭПР-стресса в макрофагах [55]. Если 
ЭПР-стресс способствует повышению экспрессии 
рецепторов к модифицированным ЛНП, можно го-

ворить о том, что провоспалительные факторы че-

рез активацию РНБ усиливают накопление холес-
терина макрофагами.

Роль ЭПР-стресса в апоптозе
Выявлено, что, если ЭПР-стресс в макрофа-

гах является продолжительным, включается про-

апоптозная ветвь РНБ, инициирующая апоптоз в 
многоклеточных организмах. Апоптоз, иницииру-

емый ЭПР-стрессом, запускается главным обра-

зом белком CHOP. Активация CHOP происходит в 
результате запуска PERK-пути, описанного выше. 
Известно, что действие PERK-пути активируется 
за счет фосфорилирования eIFα, что приводит к 
остановке трансляции белков и продуктов синтеза 
специфических мРНК – ATF4 [56]. Также в акти-

вации CHOP принимает участие р38 MAP-киназы. 
Активированный CHOP индуцирует гены GADD34 

и TRB3, которые участвуют в апоптозе. В свою 
очередь, IRE1-проапоптозный путь активируется 
путем аутофосфорилирования. Выявлен проапоп-

тотический путь, в котором киназа IRE1, взаимо-

действуя с адапторным фактором TRAF2, образу-

ет комплекс IRE1-TRAF2, который активизирует 
киназу ASK1. Это приводит к фосфорилированию 

протеинкиназы JNK [57, 58]. JNK-индуцированный 
апоптоз может активизировать проапоптотические 
белки Bcl-2, Bax и Bak, которые, в свою очередь, 
могут усиливать сигнал IRE1 [59].

В нормальных физиологических условиях апоп-

тоз, вызванный РНБ, помогает организму изба-

виться от клеток, в которых по той или иной при-

чине РНБ неэффективна. Поврежденные клетки, 
в которых не запустилась программа клеточной 
гибели, могут вызывать провоспалительней ответ, 
тогда как апоптоз помогает предотвратить некроз 
и приводит к противовоспалительному ответу со 
стороны макрофагов, осуществляющих фагоцитоз 
апоптозных клеток. При хроническом ЭПР-стрессе 
апоптотические процессы могут приобретать пато-

логический характер и являться причиной многих 
хронических заболеваний, в том числе атероскле-

роза, диабета, нейродегенеративных расстройств и 
болезни почек [60].

Заключение
Последние данные свидетельствуют о том, что 

ЭПР-стресс, вызванный накоплением макрофага-

ми насыщенных жиров, приводит к прогрессирова-

нию атеросклеротических поражений. Накопление 
холестерина в макрофагах вызывает активацию 
ЭПР-стресса и CHOP-индуцированного апоптоза, 
что, в свою очередь, активирует сигнальные пути, 
приводящие к провоспалительному ответу со сто-

роны макрофагов. Провоспалительный ответ ма-

крофагов создает воспалительную среду в очаге 
атеросклеротического поражения, вызывая хрони-

ческую форму патологического процесса. Посто-

янное воздействие провоспалительных цитокинов 
на клетки в интиме сосудов провоцирует неконтро-

лируемый захват липидов, приводящий к формиро-

ванию пенистых клеток, а также апоптозу, вызыва-

ющему некротизацию атеросклеротической бляш-

ки. Несмотря на обилие исследований в области 
ЭПР-стресса, механизм взаимосвязи ЭПР-стресса, 
провоспалительного ответа, накопления липидов и 
апоптоза требует изучения. Успехи в этом направ-

лении будут способствовать росту эффективности 
терапии атеросклероза, в том числе на ранних ста-

диях заболевания.
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Highlights
• The frailty syndrome significantly affects the quality of life of the population, leads to a gradual 

decline in physiological reserve, and increases the risk of disability and mortality.

Резюме

Представленный обзор литературы посвящен одной из наиболее актуальных 
на сегодняшний день проблеме – диагностике синдрома старческой астении 
(ССА) среди пожилого населения различных стран. По последним данным, 
доля пожилого населения земного шара растет с каждым годом, в связи с 
чем закономерно увеличивается распространенность ССА. Наличие данного 
синдрома неблагоприятно влияет на качество жизни, приводит к снижению 
резервных возможностей организма, тем самым возрастает риск инвалиди-
зации и смерти. В обзоре освещены наиболее актуальные данные, отражаю-
щие многообразие подходов к диагностике ССА среди пожилого населения 
различных стран. Представлена краткая характеристика положительных и от-
рицательных сторон каждого метода скрининга хрупкости. Сформулированы 
аргументы для проведения дополнительных клинических исследований, на-
правленных на разработку наиболее чувствительного и специфичного метода 
диагностики ССА. Поиск литературы выполнен в базе данных PubMed. 
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Abstract

The review article discusses the challenges in diagnosing frailty in the elderly 
population of different countries. It is one of the most critical issues in the recent 
clinical practice. The global proportion of the elderly population is increasing 
annually, thereby the prevalence of the frailty syndrome is projected to increase to 
an unprecedented rate. This syndrome worsens the quality of life of the population, 
limits physiological reserve and increases the risk of disability and fatal events. This 
review provides recent approaches for diagnosing frailty syndrome in the elderly
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Введение
Население земного шара с каждым годом стано-

вится старше. Согласно сценарию демографическо-

го развития Организации Объединенных Наций, к 
2050 г. ожидается увеличение количества лиц стар-

ше 65 лет в два раза, в то время как общая популяция 
людей на Земле может возрасти только на 34% [1]. 
Подобная тенденция прослеживается и в Россий-

ской Федерации. Так, по данным Росстата, с 2006 
по 2015 г. доля пожилого населения РФ возросла на 
20%, а общая численность населения за данный пе-

риод увеличилась только на 2%. К 2031 г. в России 
доля пожилого населения может достичь 28,7% [2].

Возраст является значимым фактором развития 
многочисленных хронических заболеваний, поэ-

тому для пациентов пожилого и старческого воз-

раста характерна высокая степень коморбидности. 
Распространенность сочетанных патологий среди 
лиц 65–74 лет достигает 62%, среди людей 85 лет 
и старше – 82% [3, 4]. К тому же у пациентов по-

жилого и старческого возраста все чаще выявляет-

ся хрупкость, которая является отражением муль-

тиморбидности таких больных. Поэтому качество 
жизни и состояние здоровья пожилых людей опре-

деляются не столько хроническими заболеваниями, 
сколько наличием и тяжестью синдрома старческой 
астении (ССА), или хрупкости [5]. При этом вопрос 
ССА остается малоизученным. Согласно клиниче-

ским рекомендациям Российской ассоциации ге-

ронтологов и гериатров 2018 г. [6], старческая асте-

ния – гериатрический синдром, характеризующий-

ся возрастом, ассоциированным со снижением фи-

зиологического резерва и функций многих систем 
организма, приводящим к повышенной уязвимости 
организма пожилого человека к воздействию эндо- 
и экзогенных факторов; с высоким риском неблаго-

приятных исходов, инвалидизации и смерти. Также 
выделяют состояние, предшествующее развитию 
ССА, – преастению, которое включает отдельные 
признаки, количественно недостаточные для по-

становки диагноза ССА [6].

По данным различных исследований, распро-

страненность ССА значительно варьирует и за-

висит от возраста людей, включенных в эпиде-

миологические исследования, пола, расы, места 
проживания, а также используемых критериев 
диагностики [7]. В 2012 г. в США проведен систе-

матический обзор, включивший 21 когортное ис-

следование и более 61 тыс. пациентов, у которых 
хрупкость определялась с помощью фенотипиче-

ской модели оценки ССА. С учетом полученных 
данных распространенность ССА колебалась от 
4,0 до 59,1%. В среднем распространенность ССА 
среди проживающих дома людей в возрасте 65 лет 
и старше составила 10,7%, а преастении – 41,6%. 
Среди лиц, проживающих в домах престарелых, 
частота выявления ССА достигала 52,3% [8, 9]. 
В настоящее время в России ССА встречается 
среди 84% населения пожилого и старческого воз-

раста, при этом распространенность синдрома за-

кономерно увеличивается с возрастом и наиболее 
часто диагностируется у женщин [7]. Эти данные 
подтверждаются результатами исследования, про-

веденного с 2004 по 2005 г. в 12 европейских стра-

нах (Австрия, Германия, Швеция, Нидерланды, 
Испания, Италия, Франция, Дания, Греция, Швей-

цария, Бельгия и Израиль) [8]: распространен-

ность ССА среди 15 578 женщин составила 7,3% 
(n = 1 133), среди 12 783 мужчин – 3,1% (n = 395) 
[10, 11]. По результатам исследования R. Romero-
Ortuno и соавт. [10], процент людей с ССА выше 
в южной части Европы (Испания – 21,0%, Италия 
– 14,3%, Греция – 11,3%, Франция – 9,3%) в срав-

нении с северной. По данным другого исследова-

ния, частота встречаемости ССА в европейских 
странах следующая: Бельгия – 40%, Швейцария 
– 50%, США – 55%, Финляндия – 60%, Германия 
– 66,4% [12]. Таким образом, высокий уровень 
распространенности ССА в мире подтверждает 
необходимость проведения диагностических ме-

роприятий среди населения пожилого и старче-

ского возраста различных стран. 
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population of different countries. Relevant pros and cons of each frailty assessment 
tools are briefly discussed. The rationale for the further clinical studies aimed at 
developing highly sensitive and specific method for frailty diagnosis is presented. 
The PubMed database was used to identify relevant studies and systematic reviews. 
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Основным препятствием для скрининга ССА и 
преастении является отсутствие четких критериев 
диагностики. В настоящее время выделяют два ме-

тода оценки ССА, созданные на основе моделей раз-

вития старческой астении. Фенотипическая модель 
предложена L.P. Fried и соавт. [13] по результатам 
Cardiovascular Health Study – когортного исследова-

ния, в которое вошли более 5 тыс. человек, мужчин 
и женщин в возрасте 65 лет и старше. Данная модель 
включает пять критериев: потерю веса, низкую силу 
пожатия, повышенную утомляемость, снижение 
скорости ходьбы и низкий уровень физической ак-

тивности. При наличии трех и более критериев ди-

агностируется ССА, одного-двух критериев – преа-

стения. По результатам проведенного исследования, 
общая распространенность ССА составила 6,9%, 
увеличивалась с возрастом и встречалась чаще сре-

ди женщин (14,4%), чем мужчин (7,4%) [13].
Другая модель развития ССА – накопление «де-

фицитов», или индекса старческой астении, – раз-

работана K. Rockwood и коллегами [14] на основе 
результатов исследования Canadian Study of Health 
and Aging, включившего 10 263 пациентов, сред-

ний возраст которых составил 82 года (диапазон от 
65 до 106 лет). 18,7% больных были в возрастной 
группе от 65 до 74 лет, 46,3% – в возрасте от 75 до 
84 лет и 34,9% – в возрасте от 85 и старше. Целью 
данной работы являлось изучение эпидемиологии 
деменции среди людей старше 73 лет, проживаю-

щих в Канаде. Авторы предложили список из 70 
вопросов, которые были названы «дефицитами» 
и включали различные заболевания, симптомы 
и гериатрические синдромы. Индекс старческой 
астении рассчитывался по завершении комплекс-

ной оценки как отношение имеющихся у пациента 
«дефицитов» к их общему числу – чем ближе полу-

ченное значение индекса к единице, тем выражен-

нее ССА. По результатам исследования хрупкость 
стали рассматривать как накопленный «дефицит». 
Также было показано, что накопление «дефицитов» 
увеличивается с возрастом, в среднем со скоростью 
3% в год [14, 15].

Помимо представленных методов сегодня ши-

роко используют модифицированные опросники, 
направленные на скрининг пациентов с целью вы-

явления критериев преастении и ССА. В одно из ис-

следований, проведенное в поликлиниках Москвы с 
2014 по 2015 г. [16], вошли 395 пациентов, средний 
возраст которых составил 65–93 года (из них жен-

щины – 80,4%, мужчины – 19,6%, вдовы / вдовцы 
– 47,2%, одиноко проживающие – 32,6%; с высшим 
образованием – 54,8%, со средним специальным – 
28,7%, продолжают трудовую деятельность – 9%). 
Пациентам предлагалось анкетирование по опро-

снику «Возраст не помеха», состоявшему из семи 
простых вопросов. По результатам анкетирования, 
большинство пациентов (72,5%) положительно от-

ветили на вопросы о нарушении памяти, понимания, 
ориентации и способности планирования. У 54,6%
пациентов ограничение в повседневной деятельно-

сти вызывает нарушение слуха и зрения, у 46,5% 
анкетируемых были трудности при ходьбе. Соот-

ветственно, 40,9% отметили снижение настрое-

ния и эпизоды недержания мочи, 23% – наличие 
травм, связанных с падением в течение последнего 
года, быстрое снижение массы тела указали 14,3% 
анкетируемых. Анализируя полученные данные, 
можно сказать, что опросник «Возраст не помеха» 
имеет высокую специфичность (89%), но низкую 
чувствительность (27%). В данном исследовании 
проводилось сравнение между результатами ан-

кетирования и оценкой по моделям фенотипа и 
накопления дефицитов. Распространенность ССА 
по модели фенотипа составила 8,9%, преастении 
– 61,3%; по модели накопления «дефицитов» – 4,2 
и 45% соответственно. Результаты анкетирования 
статистически значимо коррелировали с оценкой 
по моделям фенотипа и накопления «дефицита» 
(корреляция Спирмена – 0,4 и 0,41, p<0,001). Та-

ким образом, опросник «Возраст не помеха» может 
применяться для скрининга пациентов на амбула-

торном этапе с целью выявления как преастении, 
так и ССА [6, 16]. 

В систематическом обзоре А. Clegg и соавт. [17] 
проведен анализ результатов нескольких проспек-

тивных исследований по оценке простых диагно-

стических тестов для выявления ССА за период с 
1990 по 2013 г. Изучены чувствительность, спец-

ифичность и положительная прогностическая цен-

ность простых диагностических тестов для выяв-

ления ССА, таких как скорость ходьбы, PRISMA-7, 
тест «Встань и иди» (TUGT), по сравнению с фено-

типической моделью. По результатам отбора вклю-

чены три исследования [18, 19] с участием 3 261 
человека. Средний возраст изучаемой выборки со-

ставил 74 года (70,0–78,6 года). Из них 47,5% были 
мужчины, 52,5% – женщинами. Средняя распро-

страненность ССА составила 10,5% (7,7–11,6%). 
При сравнении получены следующие результаты: 
скорость походки продемонстрировала высокую 
чувствительность (99%), но умеренную специфич-

ность (64%), чувствительность и специфичность 
опросника PRISMA-7 составили 83%. Оценка те-

ста «Встань и иди» включала высокие чувствитель-

ность (93%) и специфичность (62%). Данные обзо-

ра показали, что такие диагностические тесты, как 
скорость ходьбы, PRISMA-7 и тест «Встань и иди», 
имеют относительно высокую чувствительность, 
но специфичность их ограничена, ввиду чего мож-

но получить ложноположительные результаты, что 
снижает точность данных тестов. С учетом выше-

сказанного представленные тесты могут быть при-

менены в совокупности с другими диагностически-

ми методами выявления ССА.
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Одним, на первый взгляд, простым, но не ме-

нее важным методом диагностики ССА является 
оценка питания. Питание и ССА неотъемлемо вза-

имосвязаны, поскольку дефицит питания является 
одним из определяющих факторов развития ССА. 
Неадекватное питание чаще всего связано со мно-

гими состояниями, такими как повышенный риск 
обострения хронических заболеваний, снижение 
антиоксидантной защиты организма, нарушение 
иммунитета, высокий риск остеопоротических пе-

реломов, хрупкость. Правильное сбалансирован-

ное питание важно не только для профилактики и 
лечения различных заболеваний, но и улучшения 
качества жизни [20]. Однако данные о взаимосвязи 
различных параметров питания и хрупкости огра-

ниченны и неоднозначны.  K. Jayanama и соавт. [21] 
по данным Национального обследования здоровья 
и питания за 2003–2004 и 2005–2006 гг. (NHANES) 
(NHANES – серия общедоступных перекрестных 
опросов жителей США) оценили взаимосвязь ин-

дивидуальных параметров питания и хрупкости, 
смертности, а также возможность влияния различ-

ных характеристик питания на риск смертности. 
Исследование включало 9 030 участников, 990 
человек исключены ввиду отсутствия признаков 
ССА. Данные о питании были представлены 84 
параметрами, из них 34 содержали информацию о 
потреблении энергии и питательных веществ в те-

чение 24 ч перед интервью, 5 антропометрических 
измерений, анализы крови, связанные с питанием 
(глюкоза, холестерин, общий белок, альбумины, же-

лезо крови, креатинин и др.). Индекс слабости (FI) 
включал 36 пунктов и был модифицирован из ранее 
подтвержденного индекса слабости в NHANES. Из 
FI были исключены все вопросы о питании. Паци-

енты были разделены на четыре группы FI: FI≤0,1 
(без признаков ССА), 0,1<FI≤0,2 (уязвимая группа), 
0,2<FI≤0,3 (с признаками преастении) и FI>0,3 (с 
ССА). Индекс питания включал 41 параметр, каж-

дый параметр питания оценивался как 1, если зна-

чение выходило за пределы нормального диапазона 
– 0. Результаты данного исследования были неод-

нозначны. Связь между отдельными параметрами 
питания и хрупкостью менялась в зависимости от 
выраженности ССА: FI≤0,1 – 56,7%, 0,1<FI≤0,2 – 
22,2%, 0,2<FI≤0,3 – 11,2% и FI>0,3 – 9,8%.

По результатам антропометрических измере-

ний, только процент лиц с низкими массой тела и 
толщиной подкожно-жировой складки достоверно 
не различался между группами. Пациенты с откло-

нениями в анализах крови статистически значимо 
различались практически по всем переменным. 
Данное исследование установило связь смертности 
от всех причин с одним параметром в группе FI≤0,1, 
17 параметрами в группе 0,1<FI≤0,2, 11 параметра-

ми в группе 0,2<FI≤0,3 и 16 параметрами в группе 
FI>0,3. Результаты анализов показали, что только 

низкий уровень витамина D в сыворотке крови зна-

чимо увеличивал риск смертности на всех уровнях 
хрупкости. При объединении параметров, связан-

ных с питанием, но не связанных с уровнем смерт-

ности, индекс питания коррелировал с высоким 
риском смертности среди лиц, имеющих высокие 
показатели FI. Таким образом, результаты исследо-

вания подтверждают связь между ССА и питанием. 
Плохое состояние питания повышает смертность 
независимо от возраста, пола, семейного положения 
и образования, особенно у населения с ССА [22, 23]. 

В исследовании J. Bollwein с соавт. [24] опреде-

лялась связь между результатами Краткой шкалы 
оценки питания (MNA) и ССА у пациентов старше 
75 лет. В исследовании приняли участие 206 чело-

век, из них 66% – женщины. Пациентам проведено 
анкетирование по опроснику MNA, согласно кото-

рому менее 17 баллов – недоедание, 17–23,5 балла 
– риск недоедания [25, 26]. По результатам иссле-

дования, 15,5% пациентов имели ССА, 39,8% – пре-

астению, среди 44,7% не выявлен ССА. Дефицит 
питания у пациентов с признаками хрупкости со-

ставил 15,1%, риску недоедания подвержены 2,2% 
пациентов, которые не имели ССА. Следователь-

но, 90% пациентов, которые страдали ССА, также 
были подвержены риску недоедания. Представлен-

ные данные свидетельствуют о тесной взаимосвязи 
питания и ССА у пациентов старше 75 лет. 

Еще одним исследованием, в котором оценено 
питание с использованием опросника MNA у паци-

ентов старше 60 лет и изучена взаимосвязь питания 
и функциональной активности обследуемых, стала 
работа M.R.M. Oliveirа и соавт. [27]. Исследование 
проводилось в условиях стационара общего про-

филя, было включено 240 человек (женщин – 127, 
мужчин – 113). Состояние питания оценивалось 
по шкале MNA, а функциональная активность – 
с помощью опросников «Инструментальная ак-

тивность в повседневной жизни» (IADL) и «Ак-

тивность повседневной жизни» (ADL) [28]. При 
оценке питания получены следующие результаты: 
33,8% пациентов питались адекватно с точки зре-

ния состояния питания, 37,1% имели погрешности 
в питании, среди 29,1% обследованных выявлен 
выраженный дефицит питания. Связь между пи-

танием и функциональной активностью пациентов 
старше 60 лет обнаружена у 50% недоедающих. 
Авторы на основании полученных результатов ис-

следования пришли к выводу, что опросник MNA 
может быть применен для скрининга ССА, так как 
обладает высокой чувствительностью и специфич-

ностью. С его помощью возможно выявлять риск 
недоедания до значимого изменения веса, а еже-

дневный контроль приема пищи может быть поле-

зен для предотвращения саркопении и ухудшения 
функционального состояния пациентов пожилого 
возраста. Также опросники IADL и ADL показали 
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взаимосвязь питания и функциональной активности. 
Недоедание ухудшает функциональное состояние 
человека, и, наоборот, ухудшение функционально-

го статуса негативно влияет на потребление пищи. 
С учетом вышесказанного оценка питания является 
важнейшим критерием ранней диагностики ССА. 
Правильное сбалансированное питание как отдель-

но, так и в сочетании с другими факторами (напри-

мер, физической активностью), вероятно, может от-

срочить развитие хрупкости у пожилых пациентов, 
но этот вопрос требует дальнейшего изучения.

Низкий уровень физической активности среди 
населения различных стран, по результатам многих 
исследований, оказывает влияние на развитие ССА 
и преастении. В работе M.V. Castell и соавт. [29]
оценивались распространенность хрупкости и по-

казатель скорости ходьбы среди городского насе-

ления Мадрида (Испания), а также определялось 
наличие связи между двумя показателями с точки 
зрения диагностики ССА. В исследовании приняли 
участие 1 327 человек в возрасте 65 лет и старше, 
проживающих в Мадриде. Женщины составили 
53,4% (708 / 1 327), средний возраст пациентов – 
75,4±7,4 года (диапазон 65–104). ССА оценивался с 
помощью фенотипической модели L.P. Fried, а ско-

рость ходьбы рассматривалась как отдельный пока-

затель: точка отсчета была от 0,8 до 0,9 м/с, выше 
которой можно исключить хрупкость. У 143 паци-
ентов выявлена хрупкость, распространенность 
ССА выше у женщин (13,7%, 95% доверительный 
интервал, ДИ, 11,4–16,3), чем у мужчин (6,0%, 95% 
ДИ 4,2–8,4), и увеличивалась с возрастом. Скорость
ходьбы менее 0,8 м/с выявлена у 42,6% человек, ме-

нее 0,9 м/с – у 50,2%. ССА в выборке в возрасте 75 лет
и старше может быть исключена у 99,9% лиц со ско-

ростью ходьбы ≥0,8 м/с и у 100% – со скоростью 
ходьбы ≥0,9 м/с. Полученные данные подтвержда-

ют, что скорость ходьбы ≥0,9 м/с исключает наличие
ССА, а скорость ходьбы ≤0,8 м/с, наоборот, повыша-

ет вероятность диагноза хрупкости. Таким образом, 
тест измерения скорости ходьбы может быть приме-

нен для диагностики хрупкости.
В исследовании S. Shinkai и соавт. [30], прове-

денном среди японского населения, сравнивались 
показатели физической активности: сила сжатия 
кисти, равновесие, обычная и максимальная ско-

рость ходьбы. Функциональное состояние оцени-

валось ежегодно в течение шести лет. Результаты 
показали, что сила сжатия кисти и равновесие наи-

более чувствительны к выявлению ССА у людей 
пожилого возраста с высоким риском функцио-

нальной зависимости. Также установлено, что по-

казатели скорости ходьбы различаются в зависимо-

сти от возрастной группы. Максимальная скорость 
ходьбы была наиболее чувствительна в отноше-

нии прогнозирования наступления функциональ-

ной зависимости для лиц более молодого возраста 

(65±74 года). Обычная скорость ходьбы обладала 
более высокой чувствительностью среди обследо-

ванных пожилого возраста (75 лет и старше). Все 
вышеприведенные данные различных исследова-

ний подтверждают значимость определения уров-

ня физической активности для выявления ССА и 
преастении среди пожилого населения. При этом 
уровень физической активности представляет со-

бой один из диагностических методов выявления 
хрупкости, но не может прогнозировать развитие 
преастении или ССА.

По данным многочисленных исследований, на-

личие хрупкости у пациентов пожилого возраста 
часто сопровождается повышенным риском па-

дений, переломов, развитием остеопороза и сар-

копении. С целью диагностики вышеперечислен-

ных состояний применяются рентгенологическое 
исследование и компьютерная томография. Так, в 
работе K.E. Ensrud и соавт. [31] рассматривалась 
связь между хрупкостью пациентов и высокими 
рисками падения и остеопоротических переломов 
и смертью. В сравнении с женщинами без призна-

ков хрупкости риск повторных падений у женщин 
с преастенией составил 11% (1,23, 95% ДИ 1,02–
1,48), с ССА – 20% (1,38, 95% ДИ 1,02–1,88). Риск 
переломов у пациенток с преастенией составил 
11% (многовариантное отношение рисков, MHR, 
1,27; 95% ДИ 1,04–1,56), среди хрупких женщин – 
14% (MHR 1,40, 95% ДИ 1,03–1,90). Женщины с 
преастенией продемонстрировали увеличение ри-

ска смертности в 1,3 раза (MHR 1,32, 95% ДИ 1,18–
1,48), пациентки с ССА – в 1,8 раза (MHR 1,82, 95% 
ДИ 1,56–2,13). 

В еще одном исследовании K.E. Ensrud и соавт. 
[32] проводилось сравнение индекса SOF (исследо-

вание остеопоротических переломов) с более слож-

ным индексом CHS (исследование сердечно-сосу-

дистых заболеваний) с целью прогнозирования 
падений, инвалидности, переломов и смерти у жен-

щин 69 лет и старше. Женщины с признаками ССА 
подвержены высоким рискам повторных падений 
– 19–20% (отношение шансов 2,4), перелома бедра 
– 14–15% (отношение рисков 1,7–1,8), инвалидиза-

ции – 49–53% (отношение шансов 2,2–2,8) и смер-

ти – 69–65% (отношение рисков 2,4–2,7) (p<0,001 
для всех моделей). Данные результаты подтверди-

ли, что индексы SOF и CHS могут применяться для 
диагностики хрупкости.

Интересные данные представлены в исследо-

вании J. Khatib и соавт. [33], целью которого было 
определение эффективности DXA (двухэнергети-

ческой рентгенологической абсорбциометрии) для 
диагностики хрупкости среди мужчин в возрасте 
70 лет и старше. В исследование вошли 143 чело-

века, 55 пациентам выполнена DXA. Авторами про-

демонстрирована высокая вероятность выявления 
хрупкости c применением DXA. У 13 (24%) мужчин
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отмечена нормальная минеральная плотность ко-

стей, у 30 (54%) определены признаки остеопении, 
у 12 (22%) – остеопороза. Таким образом, широкое 
применение DXA может повысить вероятность вы-

явления преастении и ССА. 
В когортном исследовании S.J. Kaplan и соавт. 

[34] по данным результатов компьютерной томо-

графии определили наличие связи между сарко- и/
или остеопенией и однолетней смертностью среди 
пациентов пожилого возраста с травмой. Из 450 
пациентов, включенных в исследование, 289 (64%) 
человек имели как минимум один рентгенологиче-

ский показатель хрупкости. Пациенты были разде-

лены на четыре группы: у 74 (16,4%) диагностиро-

вана как сарко-, так и остеопения, у 167 (37,1%) – 
только саркопения, у 48 (10,7%) – остеопения, 161 
(35,8%) пациент – без рентгенологических показа-

телей сарко- и остеопении. У 408 пациентов сарко- 
и остеопения были связаны с высоким риском од-

нолетней смертности. Для саркопении риск смерт-

ности составил 10,3% (95% ДИ 1,3–78,8, p = 0,03), 
остеопении – 11,9% (95% ДИ 1,3–107,4, р = 0,03), 
а для сочетания сарко- и остеопении – 9,4% (95% 
ДИ 1,2–75,4, р = 0,03). С учетом высокой доступ-

ности компьютерной томографии скрининг радио-

логических показателей ССА способствует ранней 
диагностике хрупкости. Представленные данные 
различных исследований еще раз подтверждают 
необходимость диагностики ССА на раннем этапе 
для снижения риска инвалидизации и смертности 
среди лиц пожилого возраста.

В большинстве случаев для скрининга ССА ис-

пользуется индекс слабости, однако не стоит забы-

вать о таких простых, но информативных методах, 
как лабораторная диагностика. S.E. Howlett и соавт. 
[35] продемонстрировали, что FI в сочетании с ла-

бораторными тестами эффективно определяют вы-

сокий риск смерти среди хрупких пациентов. В ис-

следовании приняли участие 1 013 человек старше 
65 лет. Пациентам оценивали хрупкость с помощью 
FI, затем определяли FI-LAB (лабораторный индекс 
хрупкости), который включает 21 лабораторный 
показатель (белок, альбумин, гемоглобин, глюкоза, 
кальций, калий, натрий, мочевина, ТТГ, Т4 свобод-

ный и т. д.). Наблюдение продолжалось в течение 
шести лет, основным результатом которого являлась 
оценка выживаемости участников. По завершении 
исследования из 1 013 участников 51,3% умерли. 
Среднее значение FI-LAB составило 0,27 (стан-

дартное отклонение 0,11, 95% ДИ 0,05–0,63), при 
повышении FI-LAB коэффициент смертности уве-

личивался на 2,8% (95% ДИ 1,02–1,04). В ряде дру-

гих работ [36–39] проводилась оценка одного или 
небольшого количества лабораторных показателей. 
В настоящее время роль лабораторных показателей 
представляет большой интерес как для патогенеза 
хрупкости, так и диагностики преастении и ССА.

В работе K. Darvin и соавт. [39] внимание было 
направлено на установление связи ССА с воспали-

тельным процессом в организме на основе лабо-

раторных показателей (трансферрин, фибриноген, 
гаптоглобин). В данном исследовании принимали 
участие мужчины и женщины, средний возраст ко-

торых составил 80,6±6,4 года. Наличие хрупкости 
было определено с помощью FI, затем проводился 
забор крови с последующим иммуноферментным 
анализом, а также высокочувствительный имму-

ноферментный анализ на интерлейкин-6. Полу-

ченные данные подтвердили, что как высокие по-

казатели трансферрина были связаны с наличием 
хрупкости (без признаков ССА – 43,4±11,4, преа-

стения – 54,3±11,9, ССА – 58,3±10,2, р<0,001), так 
и высокий уровень фибриногена (без признаков 
ССА – 40,6±9,3, преастения – 51,2±19,5, ССА – 
70,4±17,5, р<0,0001) и интерлейкина-6 (преастения 
– 0,13±0,33, ССА – 0,60±0,98, р = 0,0035), а показа-

тели гаптоглобина не различались во всех группах 
(без признаков ССА – 1,1±0,6, преастения – 1,3±0,6, 
ССА – 1,3±0,6, р = 0,5). Тем самым авторы устано-

вили связь ССА с более высокими концентрациями 
воспалительных гликопротеинов в плазме крови. 
Все вышеприведенные данные еще раз подтвер-

ждают, что для выявления ССА и преастении могут 
быть использованы доступные рутинные методы 
лабораторной диагностики. Использование лабо-

раторных методов диагностики хрупкости может 
повысить не только чувствительность физических 
тестов, но и внести вклад в изучение патофизио-

логических особенностей данного синдрома, спо-

собствовать раннему выявлению лиц с высоким 
риском развития ССА.

Заключение
Увеличение продолжительности жизни населе-

ния различных стран, рост численности населения 
пожилого и старческого возраста во всем мире де-

лают проблему ССА весьма актуальной. По данным 
статистических анализов, исследований, распрост-
раненность преастении и ССА достаточно высока 
как в странах Европы и США, так и в России. В Рос-

сии население пожилого и старческого возраста в 
большей степени подвержено развитию хрупкости, 
так как имеет высокий уровень полиморбидности. 
ССА оказывает влияние на качество жизни, а также 
приводит к снижению резервных возможностей ор-

ганизма, тем самым увеличивая риск неблагоприят-

ных исходов, инвалидизации и смертности. 
В настоящее время для выявления ССА и преа-

стении недостаточно одного из вышепредставлен-

ных методов диагностики. Напротив, наиболее эф-

фективным в выявлении ССА и преастении является 
сочетание индекса старческой астении с валидизиро-

ванными опросниками, такими как «Возраст не по-

меха» и PRISMA-7, а также Краткой батареей тестов
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Резюме

В работе обоснован приоритет имплантируемых кардиовертеров-дефибрил-
ляторов в профилактике внезапной сердечной смерти. В то же время обра-
щено внимание на то, что большинство имплантируемых в мире дефибрил-
ляторов являются эндокардиальными. Наличие электрода в полости сердца 
ассоциируется с рядом специфических осложнений, которые невозможно 
избежать, что, в свою очередь, снижает эффективность функционирования 
дефибриллятора и повышает риск заболеваемости и смертности. Подкожные 
системы исключают необходимость имплантации эндокардиального элект-
рода, что является их преимуществом, особенно для пациентов с ожидаемой 
высокой продолжительностью жизни. К основным недостаткам относятся 
невозможность безболезненного купирования желудочковой тахикардии ме-
тодом антитахистимуляции и проведения кардиостимуляции при брадикар-
дии. С целью оценки безопасности и эффективности использования подкож-
ных дефибрилляторов проведены и продолжаются крупные многоцентровые 
исследования, результаты которых демонстрируют, что подкожные системы 
не уступают по указанным критериям традиционным эндокардиальным. 
Прогресс в технологическом совершенствовании подкожных дефибриллято-
ров приводит даже к превосходству этих систем по отдельным функциональ-
ным параметрам над эндокардиальными. Устройствам отводится приоритет-
ная роль в лечении пациентов с высоким риском инфекции и сложностями 
сосудистого доступа. Тем не менее вследствие известных ограничений под-
кожных систем требования к подбору кандидатов на проведение операции 
более жесткие. Среди всей когорты пациентов, нуждающихся в имплан-
тации любого из возможных дефибрилляторов, кандидатов на подкожное 
устройство немало, так как его условно можно приравнять к однокамерному 
эндокардиальному дефибриллятору, который устанавливают в большинстве 
случаев. Вероятность необходимости смены устройства на более функцио-
нальное эндокардиальное в дальнейшем определена как низкая.

Ключевые слова Внезапная сердечная смерть • Подкожный кардиовертер-дефибриллятор • 
Немотивированный шок
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Введение
Внезапная сердечная смерть является ведущей 

причиной смертности среди пациентов с сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями во всем мире [1]. 
С целью профилактики этого осложнения ши-

роко используют имплантируемые кардиоверте-

ры-дефибрилляторы (ИКД), доказавшие бо́ль-

шую эффективность в сравнении с оптимальной 
медикаментозной терапией. Первое клиническое 
применение ИКД описано в 1980 г. [2]. С тех пор 
в технологии изготовления ИКД произошли неод-

нократные существенные изменения, значитель-

но повысившие безопасность и эффективность 
ИКД-терапии. Многочисленные рандомизирован-

ные мультицентровые исследования доказали эф-

фективность ИКД в первичной и вторичной про-

филактике внезапной сердечной смерти, а также 
снижении общей и сердечной смертности до 54 и 
50–70% соответственно [3]. По данным на 2015 г., 
в мире имплантировано около 1 млн устройств, а в 

последние годы ежегодное количество импланта-

ций только в США составляет 150 тыс. [4].
Техника имплантации подавляющего большин-

ства современных ИКД предполагает эндокарди-

альный вариант операции, при котором в полость 
правых отделов сердца проводят один или два элек-

трода. Традиционно именно наличие электродов в 
просвете сосудов и полостях сердца является недо-

статком системы эндокардиальной ИКД (Э-ИКД). 
Осложнения систем Э-ИКД можно условно разде-

лить на периоперационные и поздние, связанные 
с длительным нахождением электродов в сердце. 
К первым относятся травмы сосудов и сердца с 
развитием гемоперикарда (0,16%) и тампонады 
сердца (0,12%), гемо- и пневмоторакса (1,1%) [5]. 
Более поздние осложнения представлены дисло-

кацией (3,1%) и повреждением электродов, раз-

витием электрод-связанной инфекции, окклюзии 
магистральных вен. Так, повреждения спирали 
и изоляции электродов диагностируют в 20–40%
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Abstract

The review indicates the priority of implantable cardioverter-defibrillators in 
the prevention of sudden cardiac death. Attention is drawn to the fact that most 
defibrillators implanted in the world are endocardial systems. The presence of the 
leads in the heart chambers is associated with a number of specific complications 
that cannot be prevented. It reduces the function capabilities of the defibrillator 
and increases the risk of morbidity and mortality. Subcutaneous systems eliminate 
the need for implantation of the endocardial leads, being preferable for patients 
with a long life expectancy. The main disadvantages include the impossibility to 
terminate ventricular tachycardia painlessly because of lack of antitachycardiac 
pacing and the inability to perform cardiac pacing for bradycardia. To assess 
the safety and efficacy of subcutaneous defibrillators, large multicenter studies 
have been conducted and are still ongoing. Their findings have demonstrated that 
subcutaneous systems are not inferior to traditional endocardial ones according to 
selected criteria. Recent advances in subcutaneous defibrillators have resulted in 
their superiority in some functional parameters of these systems over endocardial 
ones. Devices have a priority for patients with a high risk of infection and vascular 
access difficulties. Nevertheless, due to known limitations of subcutaneous 
systems, there are more stringent requirements for the selection of candidates for 
surgery. Among the entire cohort of patients requiring implantation of any type 
of defibrillator, there are many candidates for a subcutaneous device, as that can 
be conditionally equated to a single-chamber endocardial defibrillator, which is 
implanted in the majority of cases. The likelihood of the need to change in the 
future the device to a more functional endocardial is defined as low.

Keywords Sudden cardiac death • Subcutaneous cardioverter-defibrillator • Inappropriate shock

implantable cardioverter-defibrillators are analyzed. The capabilities of the device and recommendations 
for its use for the treatment of life-threatening ventricular cardiac arrhythmias are described.
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случаев в течение 8–10 лет после имплантации [6], 
что приводит к увеличению вероятности нанесения 
немотивированных шоков, а также снижению каче-

ства детекции и лечения жизнеугрожающих аритмий. 
Продемонстрировано, что вероятность повреж-

дения электрода возрастает с количеством вмеша-

тельств, связанных с заменой ИКД, что прогнози-

руемо актуально среди молодых пациентов. Также 
необходимо учитывать, что нахождение электрода 
в правом желудочке сердца в той или иной степени 
компрометирует функцию трехстворчатого клапа-

на. Наличие некоторых видов врожденных пороков 
сердца или сложностей сосудистого доступа может 
вызывать значительные технические трудности 
при имплантации устройства или невозможность 
установки. Развитие инфекционных осложнений 
может приводить к распространению процесса в 
системный кровоток, что несет риск сепсиса и эн-

докардита. В подобном случае требуется извлече-

ние системы ИКД вместе с электродом, что, в свою 
очередь, представляет серьезную техническую 
проблему, сопряженную с высоким риском тяже-

лых осложнений [7].

Исторические аспекты
Следует вспомнить, что первые системы ИКД 

были без эндокардиальных электродов и предпо-

лагали подшивание пластин для кардиоверсии эпи-

кардиально. Данные системы требуют торакотомии, 
сложны технически и сопряжены с высоким риском 
осложнений, поэтому в настоящий момент пред-

ставляют собой только исторический интерес [8].
Другое направление связано с использованием 

систем ИКД с подкожным электродом (П-ИКД). В 
этом случае исключается необходимость нахож-

дения электродов внутри грудной клетки, поло-

сти сердца и крупных сосудов, что автоматически 
позволяет избежать возникновения большинства 
осложнений, присущих традиционной эндокарди-

альной системе. Крупные исследования в этой об-

ласти призваны доказать, что последние не уступа-

ют по эффективности и безопасности большинству 
применяемых современных Э-ИКД. П-ИКД пред-

ставляют собой одноэлектродную систему в виде 
корпуса устройства и электрода, расположенных 
подкожно по переднебоковой поверхности грудной 
клетки слева. Основное функциональное отличие 
подкожной системы от трансвенозной в том, что 
П-ИКД могут купировать желудочковые наруше-

ния ритма только посредством нанесения шока, т. 
е. невозможна антитахикардическая стимуляция, и 
не могут выступать в качестве электрокардиости-

мулятора при брадиаритмиях [9].

Данные исследований
Первые исследования в области применения 

подкожных систем начались еще в 2001–2005 гг. 

на небольших группах пациентов. G.H. Bardy и 
соавт. опубликовали работу, посвященную пробле-

ме выбора оптимального положения подкожного 
электрода и корпуса ИКД [10]. На основании им-

плантации у 78 пациентов из 4 возможных ком-

бинаций был выбран вариант с парастернальным 
левосторонним расположением электрода и кор-

пусом, находящимся на уровне V межреберья по 
среднеподмышечной линии. Далее функциониро-

вание ИКД в оптимальной конфигурации сравнено 
с Э-ИКД. У 49 пациентов П-ИКД эффективно ку-

пировал индуцированную фибрилляцию желудоч-

ков (ФЖ), хотя и при высоких тестовых значениях 
энергии, в сравнении с эндокардиальной системой: 
36,6±19,8 против 11,1±8,5 Дж соответственно. Дан-

ные других исследователей на основании имплан-

таций у ограниченного количества пациентов (31 
и 118) свидетельствуют о сопоставимых данных 
эффективности купирования индуцированной ФЖ, 
составляющих от 98 до 100%. Дальнейшее наблю-

дение документировало эффективное купирование 
и спонтанных эпизодов ФЖ / желудочковой тахи-

кардии (ЖТ). Следует заметить, что предложенную 
авторами конфигурацию расположения электрода 
и корпуса ИКД используют и в настоящее время, 
хоть и с незначительными изменениями. В то же 
время авторы отметили ряд недостатков работы 
ИКД. Частота немотивированных шоков состави-

ла до 15%, что в основном было связано с гипер-

чувствительностью Т-волны. До 17% осложнений 
связано с инфицированием системы и дислокацией 
электрода, хотя последнее исследователи связыва-

ют с феноменом кривой обучения [11].
К недостаткам первых подкожных систем следу-

ет отнести более крупные размеры устройства, поч-

ти вдвое превышающие по массе и объему совре-

менные Э-ИКД. Последнее обстоятельство повыша-

ет риск дислокаций устройства, мацерации кожи и 
инфекции. Предполагается, что разряд, наносимый 
устройством, будет вызывать больший дискомфорт 
для пациента, т. к. превышает по мощности эндокар-

диальный (80 против ≤40 Дж). Однако на практике 
не отмечено убедительной корреляции между мощ-

ностью шока и болевыми ощущениями [12].
Вышеописанные данные о первых импланта-

циях опубликованы в 2010–2013 гг. и не были си-

стематизированы [10, 13]. Тем не менее на основе 
предварительных результатов в 2009 г. в Европей-

ском союзе одобрено использование подкожных 
ИКД, способствовавшее значительному росту чис-

ла имплантаций и началу крупных многоцентро-

вых исследований.
В 2013 г. опубликованы данные исследования 

IDE (Investigational Device Exemption) [14], выпол-

ненного под контролем Управления по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-

каментов (US Food and Drug Administration, FDA).
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Это первое крупное проспективное нерандомизи-

рованное мультицентровое исследование эффек-

тивности и безопасности имплантации подкожных 
систем, в которое вошли 330 пациентов из 33 кли-

ник США, Новой Зеландии, Нидерландов и Вели-

кобритании. В качестве первичных конечных точек 
безопасности и эффективности выбрано отсутствие 
осложнений в первые 180 дней и, соответственно, 
успешность купирования двух интраоперационно 
индуцированных эпизодов ФЖ. По истечении ука-

занного периода у 99% пациентов отсутствовали 
осложнения, связанные с устройством: не зафик-

сировано ни одного случая дислокации устройства 
и электрода, пневмо- и гемоторакса, перфорации 
сердца и тампонады, бактериемии и эндокардита, 
окклюзии вен. Эффективность составила 100% в 
тех случаях, когда проводили тестирование. Даль-

нейшее наблюдение показало эффективность в ку-

пировании спонтанных одиночных эпизодов ЖТ/
ФЖ (в 92,1% случаев – первым разрядом). У двух 
пациентов отмечено 81 событие ЖТ/ФЖ в рамках 
четырех эпизодов аритмического шторма (три и бо-

лее эпизода за сутки). Три из четырех были купиро-

ваны устройством, в одном случае потребовалась 
наружная кардиоверсия при нормальной функции 
устройства. Инфекционные осложнения выявлены 
у 18 пациентов (5,6%). В четырех случаях потребо-

валась эксплантация устройства.
Выявлена значимая проблема П-ИКД – высокая 

частота немотивированных шоков (13,1%). При 
анализе 5,1% разрядов приходились на наджелу-

дочковые тахикардии и фибрилляцию предсердий, 
попадающие в зону детекции ЖТ, другие (8%) – ги-

перчувствительность Т-волны и более редкие слу-

чаи, связанные с наличием расширенного комплек-

са QRS и посторонними шумами. Большинство 
осложнений наблюдали в первой трети включения 
в исследование, что связали с кривой обучения. 
Последующая оптимизация программирования с 
включением двойной зоны диагностики, когда в 
зоне детекции тахикардии оценивается также мор-

фология QRS, уменьшило количество немотивиро-

ванных срабатываний.
Выводы исследования свидетельствуют о безо-

пасности и эффективности применения подкожных 
систем, а полученные результаты способствовали 
тому, что в 2012 г. FDA одобрило использование 
П-ИКД. В целом на тот период времени подкожные 
системы широко не применяли и рассматривали как 
устройства для определенной категории больных: 
пациентов молодого возраста, с каналопатиями, 
врожденными пороками сердца, высоким риском 
инфекции и сложностями сосудистого доступа.

В 2009 г. анонсирована работа по созданию 
регистра EFFORTLESS (Evaluation oF FactORs 
ImpacTing CLinical Outcome and Cost EffectiveneSS 
of the S-ICD) с планируемым включением до 1 000 

пациентов в 7 клиниках Европы [15]. Цель – на боль-

шой популяции пациентов обобщить отдаленные 
клинические и технические аспекты использования 
П-ИКД и сравнить результаты с накопленным опы-

том имплантации трансвенозных систем. Для им-

плантации применяли модель кардиовертера-дефи-

бриллятора SQ-RX Pulse Generator 1010 (Cameron 
Health/Boston Scientific, США). На основании ран-

них (30, 360 дней наблюдения) и промежуточных 
(пациенты, достигшие 5-летнего периода наблюде-

ния) данных сделаны выводы об адекватной работе 
подкожных систем, сопоставимой по клиническим 
данным с использованием эндокардиальных ИКД. 
Публикация заключительных данных регистра пла-

нируется в скором времени, а последний пациент 
включен в исследование в 2016 г.

Исследование PRETORIAN (Prospective, 
RAndomizEd comparison of subcuTaneOus and 
tRansvenous ImplANtable cardioverter-defibrillator 
therapy) запущено в Нидерландах в 2012 г. [16]. 
Изначально 700 пациентов рандомизированы в со-

отношении 1 : 1 для имплантации подкожного или 
эндокардиального дефибрилляторов для прямого 
сравнения систем. В качестве П-ИКД использова-

ли модель 1010 (Cameron Health/Boston Scientific, 
США), в качестве Э-ИКД – только однокамерное 
устройство, максимально приближенное по функ-

циональным особенностям с подкожному. Основ-

ная задача – доказать гипотезу, согласно которой 
подкожные системы демонстрируют схожее со 
стандартными эндокардиальными системами коли-

чество немотивированных шоков, устройств-свя-

занных осложнений у пациентов с показаниями к 
ИКД, не нуждающихся в кардиостимуляции. Про-

межуточные результаты представлены в 2020 г. 
На данный момент включено уже 849 пациентов. 
Отмечена в четыре раза меньшая частота электрод-

ных осложнений при сопоставимых показателях 
осложнений и немотивированных разрядов. Иссле-

дование продолжается.

Современное состояние
Анализируя более чем десятилетнюю историю 

развития этого направления ИКД можно предста-

вить современное состояние проблемы примене-

ния подкожных систем. Количество имплантаций 
подкожных систем активно увеличивается и в по-

следнее время составляет в США до 2% общего ко-

личества имплантируемых кардиовертеров [4].
Техника имплантации претерпела ряд незначи-

мых модификаций: отказались от двух разрезов для 
проведения электрода и размещения корпуса ИКД 
в подкожной клетчатке [17]. То есть применяют 
технологию, предполагающую всего два разреза: 
один для формирования ложа ИКД и второй для 
туннелирования электрода. Операция возможна 
под местной анестезией. Разрез делают на уровне
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V межреберья слева по среднеподмышечной ли-

нии, формируя ложе для корпуса ИКД под большой 
зубчатой мышцей или фасцией большой зубчатой 
мышцы. Далее выполняют отдельный небольшой 
второй разрез слева от мечевидного отростка, в 
который через систему разрывных интродьюсеров 
электрод туннелируется из ложа будущего ИКД и 
выводится на поверхность, затем из этого разреза 
доставочным устройством формируется слепой 
канал слева от грудины вверх до уровня груди-

но-ключичного соединения. Электрод вводится в 
канал и располагается таким образом, что дисталь-

ный полюс находится на уровне верхнего края тела 
грудины, проксимальный – на уровне мечевидного 
отростка, между ними находится шоковая спираль. 
Электрод фиксируется в разрезе, подсоединяется 
ИКД [18]. При этом не отмечено значимых раз-

личий при имплантации устройств у пациентов с 
различным значением индекса массы тела как по 
количеству ранних и поздних операционных ос-

ложнений, так и уровню дискомфорта с носимым 
устройством в дальнейшем [19].

Необходимость проведения тест-шока оспари-

вается рядом авторов ввиду высоких показателей 
эффективности (от 98 до 100%), что делает эту 
процедуру малоинформативной [4]. Используемый 
в настоящее время П-ИКД EMBLEM™ (Boston 
Scientific, США) пришел на смену модели 1010 в 
2016 г. Как и у предшественника, детекция арит-

мий в диапазоне частоты сердечных сокращений 
170–250 уд/мин, нанесение 5 шоков по 80 Дж, воз-

можность кратковременной постшок-стимуляции 
сердца с частотой 50 уд/мин в течение 30 с, сохра-

нение в памяти более 40 событий аритмии. Преи-

муществом новой модели являются уменьшенные 
на 20% размер и объем, увеличенный на 40% срок 
службы батареи. Кроме того, устройство оснащено 
высокочастотным фильтром, позволяющим избе-

жать гиперчувствительности Т-волны, и системой 
удаленного мониторинга [20]. Для оценки элек-

трической активности сердца и нарушений ритма 
система может использовать один из трех векторов 
детекции. Первичный – между проксимальным 
полюсом электрода и корпусом ИКД, вторичный 
– между дистальным полюсом и корпусом, альтер-

нативный – между дистальным и проксимальным 
полюсами. Автоматически выбирается канал с наи-

большим значением соотношения комплекса QRS/
Т-волна. Шок наносится от спирали к корпусу или 
обратно, и система запоминает более эффективное 
направление.

Продемонстрировано, что П-ИКД эффективно 
купируют спонтанные ЖТ/ФЖ. Так, в исследова-

нии EFFORTLESS из 996 пациентов у 10,6% (3,4% 
эпизода в год) успешно купировано 278 эпизодов 
ЖТ/ФЖ, включая 86 эпизодов в рамках критерия 
шторма при пятилетней частоте мотивированных 

разрядов до 13,5%. Эффективность шоков в тече-

ние года составила 97,4%. Достигнут определен-

ный прогресс в решении проблемы нанесения не-

мотивированных разрядов. В ранних сообщениях 
этот показатель достигал 15%, тогда как для эн-

докардиальных систем составляет менее 5% (дан-

ные исследования MADIT RIT) [21]. Оптимальное 
программирование с включением второй зоны де-

текции позволило значительно снизить срабаты-

вание устройства на наджелудочковые тахикардии 
и фибрилляцию предсердий. Сейчас немотивиро-

ванные шоки при наджелудочковых тахикардиях 
составляют 1,5%, что считается даже лучшим по-

казателем, чем при Э-ИКД. Общее же количество 
немотивированных срабатываний остается повы-

шенным (8,1%) в основном за счет двойного вос-

приятия Т-волны. Работа высокочастотного филь-

тра в новых устройствах предполагает отсечение 
низкоамплитудной составляющей Т-волны, что 
может приводить к снижению риска до 3,8%, хотя 
вклад новых устройств в существующие регистры 
составляет менее 10% имплантаций и требует даль-

нейшей оценки [15]. Большинство авторов не отме-

тили значимых различий в общей частоте осложне-

ний при имплантации подкожных и эндокардиаль-

ных устройств [22].
На основании наблюдения 1 160 пациентов от-

мечено, что П-ИКД характеризуются большей ча-

стотой осложнений, связанных с корпусом устрой-

ства (9,9 и 2,2%), меньшей – связанной с электро-

дом (0,8 и 11,5%); инфекционные осложнения от-

мечены в 4,1 и 3,5% соответственно [4].  Местные 
осложнения, по данным EFFORTLESS, составляют 
от 9,8 до 5,4% и представлены в основном поверх-

ностными дефектами и гематомами, требующими 
консервативной терапии. Более серьезные ослож-

нения, требовавшие удаления устройства, за пери-

од наблюдения 3,1 года отмечены у 24 пациентов 
(2,4%), но, как ранее указывалось, ни в одном слу-

чае не выявлено развития инфекционного эндо-

кардита. Промежуточные данные EFFORTLESS за 
2016 г. свидетельствуют, что в течение года отсут-

ствие устройств-связанных осложнений составляет 
98%, отсутствие немотивированных срабатываний 
на наджелудочковые тахикардии/фибрилляцию 
предсердий – 98,5%, эффективность шок-тера-

пии – 97,4%, необходимость замены устройства на 
Э-ИКД – 98,9% [22, 23]. В течение 3,1 года наблю-

дения смертность составила 4,8% (48 пациентов) и 
в почти половине случаев трактовалась как сердеч-

ная (одна как аритмическая). Не отмечено смертей, 
связанных с дисфункцией устройства [15].

На сегодняшнее время накоплен материал, по-

зволяющий сравнить два типа устройств: подкож-

ные и традиционные трансвенозные. К основным 
преимуществам П-ИКД относятся: отсутствие 
необходимости центрального венозного доступа,
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что может быть актуально для пациентов с почеч-

ной патологией, нуждающихся в диализе [24], и 
пациентов, получающих иммуносупрессивную 
терапию; отсутствие осложнений доступа (пнев-

моторакс, тампонада и др.); меньшая вероятность 
повреждения электрода и более простая процеду-

ра его замены; более эффективная дискриминация 
предсердных аритмий; инфекционные осложнения 
без риска эндокардита. Недостатками являются: 
невозможность антитахикардической стимуляции 
при ЖТ и лечения ЖТ с частотой сердечных со-

кращений менее 170 уд/мин; невозможность кар-

диостимуляции и кардиоресинхронизирующей 
терапии; более крупные размеры и меньший срок 
работы; ограниченные возможности диагности-

ки. Частично проблема невозможности антитахи-

кардической стимуляции решается удлинением 
времени детекции, что позволяет часть аритмий 
купировать спонтанно без отрицательных послед-

ствий для пациента [25]; оправдано проведение ра-

диочастотной аблации при мономорфной ЖТ [26].
Рассматривается возможность имплантации эндо-

кардиального электрокардиостимулятора (но толь-

ко в биполярном варианте) или применения безэ-

лектродных систем электрокардиостимуляции [27].
Как уже указывалось выше, вероятность смены 
подкожного ИКД на трансвенозный возникает в 
менее 1,1% случаев в год.

Заключение
В завершение обзора можно сделать заключе-

ние, что показания к имплантации П-ИКД услов-

но приравниваются к таковым при однокамерных 

Э-ИКД. Необходим тщательный отбор пациентов 
для имплантации и понимание вероятности, хоть и 
низкой, смены устройства на эндокардиальное вви-

ду известных функциональных ограничений. Сле-

дует заметить, что в 2017 г. Американская ассоциа-

ция сердца определила показания класса I для этих 
устройств у пациентов со сложностями сосудисто-

го доступа и высоким риском инфекции. В скором 
времени, после завершения крупных исследований 
и публикации результатов, будут представлены но-

вые данные применения подкожных кардиоверте-

ров-дефибрилляторов.
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Основные положения
• Статья актуализирует возможность причинно-следственной связи гипертриглицеридемии 

и острого панкреатита на примере современных научных данных и собственного клинического 
наблюдения. 
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Резюме

Острый панкреатит (ОП) – одна из основных причин госпитализаций по по-

воду заболеваний желудочно-кишечного тракта, уступающая лишь острому 
аппендициту. Несмотря на совершенствование методов лечения, летальность 
от ОП и связанных с ним осложнений до сих пор остается на высоком уровне. 
Гипертриглицеридемия (гиперТГ) является недооцененной причиной ОП и 
составляет около 10% среди других этиологических факторов. Своевременная 
диагностика гиперТГ, индивидуальный подход и подбор адекватной липидс-

нижающей терапии позволяют снизить риски развития ОП и/или предотвра-

тить рецидивы. В статье приводится клиническое наблюдение за пациентом с 
рецидивирующим течением панкреатита на фоне гиперТГ. Несмотря на высо-

кие уровни триглицеридов и ежегодные госпитализации по поводу повторных 
эпизодов панкреатита, длительное время должного внимания основному эти-

ологическому фактору не уделялось. Следовательно, не назначалась липидмо-

дифицирующая терапия и не соблюдались диетические рекомендации, в том 
числе исключение употребления алкогольных напитков, что привело к струк-

турным изменениям в поджелудочной железе (псевдокисте) и прогрессирова-

нию сахарного диабета за счет панкреатогенного компонента. 
Ключевые слова Гипертриглицеридемия • Панкреатит • Сахарный диабет
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Актуальность
Острый панкреатит (ОП) представляет собой 

асептическое воспаление или некроз поджелудочной 
железы, является острой хирургической патологией 
и требует незамедлительных лечебных мероприятий. 
Тяжелые формы ОП связаны с местными и систем-

ными осложнениями, такими как сепсис и полиор-

ганная недостаточность [1]. Также исходом данного 
заболевания могут стать некроз, инфекции, абсцессы 
и псевдокисты. Этиология ОП зачастую мультифак-

ториальна, однако желчекаменная болезнь и чрез-

мерное употребление алкоголя – наиболее частые 
причины его развития и составляют 40–70 и 25–35% 
случаев соответственно [2]. На долю гипертригли-

церидассоциированных ОП приходится, по разным 
данным, около 10% случаев [3]. В российских кли-

нических рекомендациях по ОП указан ряд этиоло-

гических причин, среди которых аллергические, ау-

тоиммунные и другие заболевания, однако о высоком 
уровне триглицеридов (ТГ), несмотря на достаточ-

ную распространенность и высокую клиническую 
значимость этого состояния, не сообщается [4]. 

Согласно руководству Европейского общества кар-

диологов (ESC) и Европейского общества атероскле-

роза (EAS) по лечению дислипидемий 2019 г., риск 
возникновения панкреатита повышается при концен-

трации ТГ >5 ммоль/л (440 мг/дл) и коррелирует с их 
дальнейшим повышением в плазме. Примечательно, 
что не только частота возникновения рецидивов ОП, 
но и степень их тяжести напрямую зависят от уровня 
ТГ [3, 5]. Таким образом, особого внимания требуют 
пациенты со значительным повышением уровня ТГ, 
которое может быть обусловлено генетическим де-

фектом их обмена. В ретроспективном исследовании 
пациентов с выраженной гипертриглицеридемией 
(гиперТГ) (ТГ >1 000 мг/дл, или >11 ммоль/л) частота 
развития ОП составила 20% [6]. 

По данным российского исследования 
PROMETHEUS 2015 г. (PRevalence Of Mixed 
dyslipidemia and sEvere hyperTriglyceridemia in tHE 
RUSsian population, «Распространенность смешанной 
дислипидемии и тяжелой формы триглицеридемии в 
российской популяции»), гиперТГ (ТГ ≥1,7 ммоль/л) 
встречается практически у трети российского населе-

ния (29,2%). Смешанная дислипидемия с уровнями 
ТГ ≥1,7 ммоль/л, общего холестерина ≥5,2 ммоль/л и 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
≥3,4 ммоль/л выявлена в 19% случаев [7].

Список сокращений
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Abstract

Acute pancreatitis is one of the most common gastrointestinal causes for 
hospitalization after acute appendicitis. Despite recent advances in the treatment 
methods, mortality from acute pancreatitis and its complications remains high. 
Hypertriglyceridemia is an underestimated cause of acute pancreatitis, accounting 
for 10% among other etiological factors. Timely diagnosis of hypertriglyceridemia, 
a personalized approach, and the selection of adequate lipid-lowering therapy 
allow reducing the risk of developing and/or preventing recurrent acute 
pancreatitis. The article presents the clinical case of a patient with recurrent 
pancreatitis and hypertriglyceridemia. Despite high levels of triglycerides and 
annual hospitalizations for recurrent pancreatitis, the patient has not received 
optimal treatment for a long time. Therefore, lipid-modifying therapy has not been 
prescribed and none dietary recommendations have been suggested, including the 
exclusion of alcoholic beverages. Structural changes in the pancreas (the formation 
of pseudocysts) and the progression of pancreatogenic diabetes have developed. 

Keywords Hypertriglyceridemia • Pancreatitis • Diabetes
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Highlights
• The article summarizes the evidence on the causal relationship of hypertriglyceridemia with 

acute pancreatitis and presents a clinical case of managing a patient with recurrent pancreatitis and 
hypertriglyceridemia
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Триглицериды представляют собой сложные эфи-

ры трехатомного спирта глицерина и высших жир-

ных кислот. Они поступают в организм с пищей в 
виде хиломикронов (ХМ) и синтезируются в печени 
в составе липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛОНП). При поступлении липопротеинов и ХМ из 
капилляров в жировую или мышечную ткань под воз-
действием липопротеинлипазы (ЛПЛ) происходит 
их гидролиз в свободные жирные кислоты [8]. Об-

щепринятой классификации гиперТГ не существует. 
В руководстве ACC/AHA 2018 г. повышение уровня 
ТГ классифицируют как умеренное при значениях 
1,7–5,6 ммоль/л (150–499 мг/дл) и выраженное – при 
>5,6 ммоль/л (>500 мг/дл) [9]. Эксперты NCEP ATP III 
(2002 г.) выделяют легкую гиперТГ – 1,7–2,3 ммоль /л 
(150–199 мг/дл), умеренную – 2,3–5,6 ммоль/л (200–
499 мг/дл) и выраженную – ≥5,6 ммоль/л (≥500 мг/дл) 
[10]. Интересно, что Европейское общество эндокри-

нологов, а не кардиологов дополнительно выделяет 
очень выраженную гиперТГ, при которой уровень ТГ 
составляет ≥2 000 мг/дл (≥22,4 ммоль/л) [11].

Этиология гиперТГ может быть первичной и 
вторичной. Причины вторичной гиперТГ включа-

ют ожирение; чрезмерное употребление алкоголя, 
рафинированных углеводов, жиров; беременность 
(особенно последний триместр); гипотиреоз; нефро-

тический синдром; сахарный диабет 2-го типа (СД); 
парапротеинемию; системную красную волчанку; 
холестаз и прием некоторых лекарственных средств 
(кортикостероидов, пероральных эстрогенов, та-

моксифена, тиазидных диуретиков, неселективных 
бета-блокаторов, ионообменных смол, аспараги-

назы, ингибиторов протеиназ, антипсихотических 
препаратов второй генерации – кло- и оланзапина) 
[5]. Выраженная гиперТГ (ТГ >5,6 ммоль/л) обыч-

но носит первичный/семейный характер и связана 
с мутацией генов ЛПЛ, аполипопротеинов C2 и A5, 
LMF1, GPIHBP1 и GPD1 [3]. К основным наруше-

ниям относят синдром семейной хиломикронемии, 
семейную комбинированную гиперлипидемию, дис-

беталипопротеинемию, наследственную гипертриг-

лицеридемию и семейную гиперТГ. Согласно клас-

сификации Фредриксона, это типы I, II b, III, IV и V.
В основе синдрома семейной хиломикронемии 

(I тип) лежит нарушение метаболизма ХМ, что 
приводит к накоплению ТГ в плазме. Этот тип дис-

липидемии является редким аутосомно-рецессив-

ным заболеванием, вызванным мутациями в гене 
ЛПЛ на хромосоме 8. Фермент ЛПЛ и его кофактор 
– аполипопротеин C2 – действуют на просветную 
поверхность капиллярного эндотелия и ответствен-

ны за высвобождение свободных жирных кислот из 
ТГ в ХМ, полученных из пищи, и ЛОНП в печени 
[8, 12]. Пациенты с этой патологий имеют выра-

женную гиперТГ, более высокий риск панкреатита, 
но относительно небольшой риск развития атеро-

склероза. Однако ремнанты, образующиеся в про-

цессе гидролиза ХМ, могут быть атерогенными. 
У детей раннего возраста с очень высоким уровнем 
ТГ (<15–200 ммоль/л) и панкреатитами в анамнезе 
следует подозревать именно этот тип гиперТГ.

Cемейная комбинированная гиперлипидемия 
(может проявиться в виде IIб или IV типов) явля-

ется одной из наиболее распространенных при-

чин генетической гиперлипидемии и встречается в 
0,5–2% случаев. По данным литературы, не менее 
35 генов вовлечены в развитие этой патологии, од-

нако основные механизмы заключаются в избыточ-

ном производстве ЛОНП и аполипопротеина B-100 
в печени, снижении поглощения жирных кислот 
жировой тканью и уменьшении клиренса остатков 
ХМ [12, 13]. Фенотипически может проявляться 
наличием эруптивных ксантом (рис. 1).

Дисбеталипопротеинемия (остаточная болезнь) 
– тип III по классификации Фредриксона – является 
редким аутосомным заболеванием с переменной пе-

нетрантностью. Большинство случаев гомозиготны 
по изоформе аполипопротеин E2. Развитие гиперТГ 
связано с нарушением захвата липопротеинов проме-

жуточной плотности гепатоцитами, что ведет к выра-

женным гиперхолестеринемии и гипертриглицери-

демии. Данный тип липидных нарушений является 
высокоатерогенным. К патогномоничному признаку 
заболевания относят наличие пальмарных ксантом 
(отложение липидов в складках кожи) (рис. 2).

Семейная (эндогенная) гиперТГ (IV тип) имеет 
полигенную природу. В основе данной патологии ле-

жит дефект генов, кодирующих ЛПЛ или ее кофактор 
– аполипопротеин C2. Характеризуется исключитель-

но повышением уровня ЛОНП, которые содержат на-

много меньше ТГ, чем ХМ. Уровень ТГ находится в 
пределах 200–500 мг/дл (2,3–5,6 ммоль/л), липопро-

теины высокой плотности (ЛВП) снижены [12, 13]. 

Рисунок 1. Эруптивные ксантомы кожи

Figure 1. Eruptive xanthomas on the skin

Примечание: рис. 1 и 2 опубликованы с разрешения 
издательской группы «ГЭОТАР-Медиа» [Н.Н. Потекаев, 
В.Г. Акимов. Дифференциальная диагностика и лечение 
кожных болезней. М.: «ГЭОТАР-Медиа», 2016. 456 с.]

Note: fig. 1 and 2 are published with the permission of 
the publishing group “GEOTAR-Media” [N.N. Potekaev, 
V.G. Akimov. Differential diagnosis and treatment of skin 
diseases. M .: “GEOTAR-Media”, 2016. 456 p.]
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Наследственная гиперТГ (тип V) является аутосом-

но-доминатным заболеванием и составляет около 5% 
всех случаев дислипидемии. В основе этого типа нару-

шения лежит дефект гена аполипопротеина C2. Пато-

генетически проявляется чрезмерным производством 
печенью ЛОНП и нарушением катаболизма липопро-

теинов, богатых ТГ. Данный тип липидных нарушений 
характеризуется выраженной гиперТГ, представляет 
наибольшую опасность в отношении развития панкре-

атита и относительно мало атерогенен [12, 13].
Дифференциальный диагноз первичных и вто-

ричных гиперТГ – достаточно сложная задача в по-

вседневной клинической практике, особенно при 
отсутствии возможности ДНК-диагностики. Для 
фенотипирования гиперТГ можно использовать 
электрофорез липидов. Вторичные гиперТГ чаще 
всего бывают у больных с некомпенсированным СД 
2-го типа, мужчин, злоупотребляющих алкоголем, 
и женщин с гипотиреозом, избыточным весом тела. 
Острый панкреатит наиболее часто встречается у 
пациентов с дислипидемией IV и V фенотипов. Как 
правило, это мужчины 40–50 лет с уровнем ТГ 5–11 
ммоль/л, СД 2-го типа, абдоминальным ожирени-

ем, злоупотребляющие алкоголем [14].
Патогенез острого панкреатита при гиперТГ до 

конца не ясен. Возможны несколько механизмов 
развития. Богатые ТГ хиломикроны ухудшают кро-

вообращение в капиллярах поджелудочной железы, 
вызывая ишемию и локальный ацидоз. С другой сто-

роны, высвобождение большого количества свобод-

ных жирных кислот, образующихся при гидролизе 
ТГ панкреатической липазой, приводит к повреж-

дению ацинарных клеток и капиллярного эпителия 
поджелудочной железы. Другим предполагаемым 
сценарием ОП при гиперТГ является высвобожде-

ние большого количества вазоконстриктора, тром-

боксана, и уменьшение секреции вазодилататора, 
простагландина, что способствует чрезмерному со-

кращению капиллярного русла и ухудшает микро-

циркуляцию поджелудочной железы [15]. Недоста-

точное внимание к гиперТГ как самостоятельному 
этиологическому фактору рецидивирующего панк-

реатита и, следовательно, терапевтическую инерт-

ность как хирургов, так и врачей-интернистов де-

монстрирует наше клиническое наблюдение. 

Клинический случай
Пациент П., 44 лет, в январе 2020 г. обратился 

в липидный центр Научно-исследовательского ин-

ститута терапии и профилактической медицины 
(Новосибирск), куда направлен эндокринологом 
для подбора адекватной липидснижающей терапии. 
На момент приема предъявлял жалобы на диском-

форт в эпигастральной области, преимущественно 
после еды, боли в икроножных мышцах без четкой 
связи с физической нагрузкой и временем суток. 

Из анамнеза известно, что в течение 15 лет бес-

покоят опоясывающие абдоминальные боли после 
приема алкоголя, жирной пищи. Впервые обратил-

ся к гастроэнтерологу в 2005 г. в связи с появлением 
желтушности кожных покровов; госпитализирован в 
инфекционное отделение, где были исключены вирус-

ные гепатиты, желчекаменная болезнь и установлен 
диагноз «острый гепатит алиментарно-токсического 
генеза». В последующем периодически возобновлял-

ся абдоминальный болевой синдром. Несмотря на 
неоднократный хилез при заборе крови и наличие ги-

перТГ, обследован не был. Спустя несколько месяцев 
после очередного употребления крепкого алкоголя по-

ступил в хирургическое отделение с клиникой «остро-

го живота», где диагностирован острый панкреатит 
тяжелой степени и, учитывая стойкую гипергликемию 
после купирования явлений ОП, и впервые выявлен 
СД 2-го типа. По данным биохимического анализа 
крови, гиперТГ – 45 ммоль/л, гиперхолестеринемия 
– 12 ммоль/л, гипергликемия до 15 ммоль/л, амилаза – 
283 Ед/л (27–100). После стандартной консервативной 
терапии ОП и двух курсов плазмафереза, выполнен-

ных в связи с тяжестью основного заболевания, состо-

яние пациента нормализовалось. В выписной справке 
из хирургического отделения нарушения липидного 
обмена в диагноз не вынесены. В связи с СД 2-го типа 
рекомендован прием гликлазида МВ в дозе 60 мг/сут.

В последующем при появлении абдоминальных 
болей ситуационно принимал ферментные препа-

раты и гепатопротекторы с некоторым положитель-

ным клиническим эффектом. Несмотря на наличие 
гипергликемии, гиперТГ, гиперхолестеринемии, 
липид- и сахароснижающую терапии не получал. 
О наличии нарушений липидного обмена пациент 
не знал, не соблюдал диету и не ограничивал упо-

требление крепких алкогольных напитков (до 700 
мл водки одномоментно), в связи с чем 1–2 раза в 
год госпитализировался в хирургическое отделение с 
обострением панкреатита. Во время очередной госпи-

тализации в 2015 г. по данным ультразвукового иссле-

дования (УЗИ) верифицирована псевдокиста головки 
поджелудочной железы (2,7 × 4,1 × 3,0 см), которая 
была дренирована лапароскопическим доступом.

Рисунок 2. Плоские ксантомы ладоней
Figure 2. Flat xanthomas in the palms
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В 2017 г. стал отмечать повышенную потребность 
в жидкости, сухость во рту; прошел курс стационар-

ного лечения в эндокринологическом отделении, где 
было назначено лечение: прием 22 Ед инсулина глар-

гина в 21:00, дополнительно ситуационно при глике-

мии более 10–12 ммоль/л – 2–4 Ед инсулина аспарта, 
40 мг розувастатина, 10 мг эзетимиба и 200 мг  фено-

фибрата. Также настоятельно рекомендованы отказ от 
алкоголя и строгие диетические ограничения в потре-

блении жиров, рафинированных углеводов. Несмотря 
на это, пациент диету не соблюдал, продолжал употре-

блять алкоголь, медикаментозную терапию принимал 
нерегулярно, что привело к очередной госпитализа-

ции с обострением панкреатита в декабре 2019 г. 
Из анамнеза жизни известно, что курение отрица-

ет. Алкоголь употребляет 3–5 раз в неделю, в основ-

ном крепкие алкогольные напитки, в количестве 15–
16 дринков (700 мл водки). Аллергологический анам-

нез не отягощен. Пациент отрицает наследственную 
отягощенность по сердечно-сосудистой патологии и 
эпизоды внезапной смерти у кровных родственников; 
лабораторных данных по семейной гиперхолестери-

немии у родственников первой степени родства нет. 
Наследственность отягощена по раку предстательной 
железы и СД 2-го типа (первая степень родства).

При объективном осмотре состояние пациента 
удовлетворительное. Телосложение нормостениче-

ское, индекс массы тела 29 кг/м². Окружность талии 
– 100 см. Кожные покровы и видимые слизистые 
обычной окраски и влажности, без патологических 
высыпаний. Липоидная дуга роговицы, ксантомы 
сухожилий, эруптивный ксантоматоз отсутствуют. 
Отмечено некоторое увеличение ахиллова сухожи-

лия, требующее УЗ-подтверждения.
В легких дыхание везикулярное, хрипы не вы-

слушиваются. Частота дыхательных движений 15 
уд/мин. Сердечные тоны ясные, ритмичные. Арте-

риальное давление 125/80 мм рт. ст., частота сер-

дечных сокращений 74 уд/мин. Живот увеличен, 
подвздут, при пальпации мягкий, чувствительный 
в эпигастрии и левом подреберье. Печень по краю 
реберной дуги. Пульсация артерий в подколенных 
ямках определяется с обеих сторон. Стул регуляр-

ный, оформленный, без патологических примесей. 
Мочеиспускание свободное, безболезненное.

По данным УЗИ, ахилловы сухожилия не утол-

щены. По результатам магнитно-резонансной томо-

графии органов брюшной полости в декабря 2019 г.
– гепатоспленомегалия, минимальное увеличение 
размеров поджелудочной железы на уровне головки и 
тела с признаками изменения ячеистой структуры, не-

органного кистозного включения на границе большой 
кривизны и хвоста поджелудочной железы размерами 
2,9 × 3,8 × 4,5 см. Умеренные фиброзные изменения 
парапанкреатической клетчатки, минимальные диф-

фузные изменения печени по типу жирового гепатоза. 
По данным электрокардиографии: ритм синусовый, 

частота сердечных сокращений 70 уд/мин. По данным 
эхокардиографии: добавочная хорда левого желудоч-

ка, фракция выброса по Симпсону 64%. Локальных 
зон нарушения сократимости миокарда не выявлено.

Январь 2020 г.: тиреотропный гормон – 1,56 мМЕ/л
(0,40–4,0), тироксин свободный – 13,6 пмоль/л 
(9,0–20,6), аланинаминотрансфераза – 35 Ед/л (6–41),
аспартатаминотрансфераза – 29 Ед/л (9–34), общий 
белок – 72 г/л (60–80), общий билирубин – 7,2 мкмоль/л
(1,7–18,8), мочевая кислота – 256 мкмоль/л (238–506),
креатинин – 112 мкмоль/л (55–127), скорость клу-

бочковой фильтрации (CKD-EPI) – 68 мл/мин/1,73м³,
щелочная фосфатаза – 65 Ед/л (37–116), гамма-глу-

тамилтранспептидаза – 44 Ед/л (11–52), креатинкиназа
– 58 Ед/л (25–210), лактатдегидрогеназа – 167 Ед/л
(113–226), общий холестерин – 10,39 ммоль/л, ТГ – 
50,34 ммоль/л, ЛВП – 0,31 ммоль/л, ЛНП – 7,03 ммоль/л,
холестерин, не связанный с ЛВП, – 10,08 ммоль/л, глю-

коза – 8,7 ммоль/л, гликированный гемоглобин – 9,2 % 
(4,0–6,0). Общий анализ крови и мочи без патологии.

Согласно модифицированным голландским и 
британским диагностическим критериям, данных о 
семейной гиперхолестеринемии нет, также против 
данного диагноза свидетельствуют высокие значе-

ния ТГ. Для уточнения характера липидных нару-

шений необходимы электрофорез липидов плазмы 
и генетические анализы, а также оценка липидного 
профиля у родственников первой степени родства 
(братья, сестры, дети). Кроме того, учитывая ком-

плекс липидных нарушений, пациенту рекомен-

довано обследование для исключения атероскле-

розассоциированных заболеваний: нагрузочный 
тредмил-тест, дуплексное УЗИ брахиоцефальных, 
почечных артерий, артерий нижних конечностей.

Диагноз: выраженная гиперхолестеринемия, вы-

раженная гипертриглицеридемия. Сахарный диабет, 
гибридная форма (панкреатогенный, 2-го типа). Це-

левой уровень гликированного гемоглобина менее 
7,0%, фактический – 9,2%. Хроническая алкоголь-

ная интоксикация. Сенсомоторная полинейропатия 
нижних конечностей сочетанного генеза (токсиче-

ская, диабетическая, дисметаболическая), болевая 
форма. Стеатогепатоз сложного генеза. Начальные 
признаки портальной гипертензии. Хронический 
дисметаболический, токсический панкреатит, не-

прерывно рецидивирующее течение, недостаточ-

ность экзо- и эндокринной функций поджелудочной 
железы, рецидивирующее кистообразование.

При выраженной гиперТГ и высоком риске пан-

креатита рекомендуют голод, цитируя известное 
английское выражение nil by mouth («ничего через 
рот»), затем постепенное расширение рациона, дроб-

ные приемы пищи небольшими порциями с низким 
процентным содержанием жиров (<20%), сокраще-

ние общего потребления углеводов с акцентом на 
продукты с низким гликемическим индексом, замена 
транс- и насыщенных жиров на мононенасыщенные, 
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увеличение продуктов, богатых омега-3-полинена-

сыщенными жирными кислотами, клетчаткой, что 
также актуально при наличии стеатогепатоза [16, 17].
Возможный вариант диетического питания пред-

ставлен ниже. 
Очень важным для данного пациента является пол-

ный отказ от употребления алкоголя, а также компенса-

ция сопутствующего СД 2-го типа [18]. В случае когда 
необходимо быстрое снижение ТГ в плазме, целесоо-

бразно применение терапевтического плазмафереза. 
При гипертриглицеридассоциированном ОП проведе-

ние плазмафереза в первые 48 ч улучшает прогноз за-

болевания, быстро снижая уровни ТГ на 65–70% [19]. 
Также во время процедуры удаляются провоспалитель-

ные цитокины и молекулы адгезии, которые играют ак-

тивную роль в патогенезе панкреатита. 
Медикаментозные рекомендации пациенту П., 44 лет:
1. инсулин гларгин 22 Ед в 21:00 п/к, длительно;
2. вилдаглиптин / метформин 50/1 000 мг по 1 таб.

2 раза в день, длительно; 
3. эмпаглифлозин 25 мг по 1 таб. 1 раз в день в 

обед, длительно; 
4. дополнительно при гликемии более 10–12 

ммоль/л ситуационно новорапид (инсулин) 2–4 Ед п/к;
5. розувастатин 40 мг по 1 таб. на ночь, длительно; 
6. эзетимиб 10 мг по 1 таб. 1 раз в день, вечером, 

длительно (высокий уровень сердечно-сосудисто-

го риска, целевые значения холестерина ЛНП <1,8 
ммоль/л (коррекция целевых уровней после дооб-

следования) и ТГ <1,7 ммоль/л);
7. фенофибрат 145 мг по 1 таб. 1 раз в день, 

утром, длительно; 
8. учитывая смешанный характер дислипиде-

мии, пациент является кандидатом на терапию али-

ро- или эвалокумабом в комбинации со статином; 
соответствующий пакет документов направлен в 
министерство здравоохранения Новосибирской об-

ласти для оформления адресной помощи. При ини-

циации терапии ингибитором PCSK9 пересмотреть 
необходимость приема эзетимиба;

9. панкреатин 25 000 Ед по 1 кап. 3 раза в день во 
время еды, 4–6 нед., затем при основном приеме пищи;

10. пантопразол 20 мг по 1 таб. за 30 мин до еды, 
1 мес.

Обсуждение
В рекомендациях ESC/EAS 2019 г. сообщается о 

положительном влиянии берберина (алкалоид, со-

держится в барбарисе и некоторых сортах мака) на 
снижение уровня ТГ [3]. Метаанализ, проведенный 
J. Lan, Y. Zhao, продемонстрировал, что добавление 
берберина к пероральной терапии снижет уровни ТГ 

Пример дневного рациона для пациента с гипертриглицеридемией
A sample meal of the patient with hypertriglyceridemia

Продукт питания / Meal
Объем и содержание 
жиров / Volume and 

fat content
Завтрак / Breakfast

Обезжиренный творог / Fat-free curd, г/g 80 (0,6)
Белый йогурт или кефир, мл (г) / Yogurt or kefir, mL (g) 125 (0,5–1)
Курага / Dried apricots, г/g 50 (0,3)
Обезжиренный мягкий сыр / Fat-free cheese, г/g 30 (0,9)
Хлебец цельнозерновой / Whole grain bread, г/g 15 (0,2)

Обед / Lunch
Овощной суп, мл (г) / Vegetable soup, mL (g) 200 (1–1,5)
Гречневая каша (без масла) / Boiled buckwheat 
(without butter) , г/g 100 (3,3)

Отварная грудка (курица, индейка) / Boiled chicken 
or turkey, г/g 80 (16–20)

Кофе / Coffee, мл/mL 200 

Перекус / Snack
1 зеленое яблоко / Green apple, г/g 100 (0,4)
Овощи (морковь, капуста) / Vegetables (carrot, cabbage), г/g 50 (0,1)
Томатный сок, мл (г) / Tomato juice, mL (g) 125 (0,4)

Ужин / Dinner
Салат (огурец, помидор, перец, лук) / Cucumber, 
tomato, pepper, onion, г/g 100 (0,5)

Чечевица отварная / Boiled lentils, г/g 100 (0,4)
Рыба, приготовленная на пару или запеченная в 
духовке (кета, лосось, сельдь, сардины, горбуша) / 
Fish steamed or baked (salmon, herring, sardines, pink 
salmon), г/g

60–80 (5)

и повышает уровень ЛВП. Сравнитель-

ная оценка воздействия берберина про-

тив плацебо показала, что в группе бер-

берина уровни ЛНП и ТГ снижались бо-

лее эффективно, чем в контрольной [20].
Фармакологические дозы длинно-

цепочечных омега-3 жирных кислот 
(2–4 г/день) уменьшают уровни ТГ 
примерно на 30%, а также липемиче-

ский ответ после приема пищи [3, 21].
PCSK9-ингибиторы, наряду с 

мощной депрессией ЛНП, обладают 
ТГ-снижающим эффектом, который 
достигает 26% [3]. Однако необходи-

мо отметить, что пациенты с мутаци-

ями, ассоциированными со снижен-

ным количеством рецепторов ЛНП, 
могут явиться неответчиками на те-

рапию кумабами [22]. В настоящее 
время разрабатываются новые под-

ходы к лечению больных с гиперТГ. 
В опорном исследовании DiscovEHR 
участники с гетерозиготными вари-

антами потери функции в ангиопо-

этин-подобном белке 3 (ANGPTL3) 
имели значительно более низкие сы-

вороточные уровни ТГ, ЛВП и ЛНП. 
ANGPTL3 является ингибитором 
ЛПЛ и эндотелиальной липазы, что 
обеспечивает ему центральную роль 
в метаболизме липопротеинов [23]. 
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Препарат «Эвинакумаб» – человеческое моно-

клональное антитело, специфически связывающее 
ANGPTL3. Таким образом, снижение ТГ при приеме 
эвинакумаба обусловлено как минимум растормажива-

нием ЛПЛ с последующим гидролизом насыщенных 
ТГ липопротеинов, а снижение ЛВП связано с увели-

чением активности эндотелиальной липазы, депрессия 
же ЛНП осуществляется за счет еще до конца не уста-

новленного механизма. Опыты на животных моделях 
свидетельствуют о модулировании уровня ЛНП путем, 
который не зависит от ЛНП-рецепторов и других из-
вестных механизмов, ответственных за его клиренс 
из плазмы [23]. Исследование на 9 пациентах с семей-

ной гиперхолестеринемией показало снижение ТГ в 
среднем на 47% в течение четырех недель лечения. 
Все участники исследования уже получали агрессив-

ную липидснижающую терапию (статины, эзетимиб, 
ломитапид, ингибиторы PCSK9). Основной конечной 
точкой работы являлась оценка снижения уровня ЛНП 
в течение четырех недель приема эвинакумаба [24].

Другим перспективным подходом является тар-

гетирование продукции ANGPTL3 антисмысловыми 
олигонуклеотидами. Разработанный препарат наце-

лен на область кодирующей последовательности че-

ловеческой мРНК ANGPTL3. Рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое клиническое 
исследование первой фазы, включавшее 44 здоровых 
взрослых в возрасте 18–65 лет, подтвердило его эф-

фективность. Участникам первой группы однократно 
вводили подкожную инъекцию в дозе 20, 40 или 80 мг
или плацебо (0,9% стерильный физиологический рас-

твор). Второй группе – подкожно один раз в неделю 
в течение 6 нед. (10, 20, 40 или 60 мг) или плацебо 
(0,9% стерильный физиологический раствор). Ос-

новными критериями включения были уровни ЛНП 
натощак выше 70 мг/дл (1,8 ммоль/л) для всех участ-

ников, уровень ТГ 90–150 мг/дл (1,0–1,7 ммоль/л) для 
участников группы с приемом 40 и 80 мг препарата 
и не менее 150 мг/дл (1,7 ммоль/л) для всех осталь-

ных. Конечными точками исследования были безо-

пасность, побочные эффекты, фармакокинетические, 
фармакодинамические показатели и динамика уровня 
липидов. После 6-недельного введения максимальное 
снижение уровня ТГ, на 63,1% от исходного, достиг-

нуто в группе с многократным введением (р = 0,01), 
причем эффект был дозозависимым [25].

Благодаря разработкам генной терапии создан ан-

тисмысловой олигонуклеотид второго поколения, на-

целенный на мРНК аполипопротеина С3. Препарат 
«Воланесорсен» недавно одобрен Европейским агент-

ством лекарственных средств (EMA) для лечения 
взрослых пациентов с синдромом семейной хиломи-

кронемии на основе положительных результатов мно-

гонациональных исследований III фазы APPROACH и 
COMPASS. В настоящее время ведутся исследования 
о применении данного препарата у лиц с гиперТГ и 
семейной частичной липодистрофией [26, 27].

Определенные перспективы связывают с новым 
фибратом – пемафибратом, который характеризует-

ся в два раза более выраженным снижением ТГ по 
сравнению с фенофибратом. В исследовании II фазы 
с различным диапазоном доз у пациентов с повышен-

ным уровнем ТГ (≥200 мг/дл, или 2,3 ммоль/л) и низ-
ким уровнем ЛВП (<50 мг/дл у мужчин и <55 мг/дл у 
женщин, или <0,5 и <0,6 ммоль/л соответственно) ле-

чение пемафибратом (0,05–0,4 мг в день в течение 12 
нед.) приводило к дозозависимому снижению уровня 
ТГ до 43% и повышению уровня ЛВП до 21% [28]. 
Пемафибрат одобрен для лечения дислипидемии в 
Японии (июль 2017 г.) и в настоящее время находится 
на III фазе клинических испытаний в Европе и США. 

Заключение
Описанный клинический случай указывает на 

важность индивидуального подхода к пациенту не-

зависимо от специализации врача для выявления 
и актуализации причин возникновения патологи-

ческого состояния, которые не всегда однозначны. 
Этиологические факторы панкреатита у данного па-

циента носили комбинированный характер, обост-
рения заболевания чаще всего были связаны со 
злоупотреблением алкоголем, что замаскировало 
необходимость уточнения других возможных ме-

ханизмов его развития. Несмотря на то что во вре-

мя каждой госпитализации определялись уровень 
общего холестерина и неоднократно ТГ, пациент 
длительное время не получал липидснижающей 
терапии, не модифицировал образ жизни, не был 
проконсультирован профильным специалистом, 
что привело к непрерывному рецидивированию 
панкреатита с исходом в хроническую форму и 
развитию СД сложного генеза, в том числе панк-

реатогенного, требующего многокомпонентной са-

хароснижающей терапии с назначением инсулина.
Материал для статьи собран и проанализирован с 

согласия пациента (подписано информированное до-

бровольное согласие), в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской декларации.
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Основные положения
• Представлен клинический случай успешного применения экстренного коронарного шунти-

рования в ранние сроки острого коронарного синдрома без подъема сегмента ST высокого риска.

ЭКСТРЕННОЕ АОРТОКОРОНАРНОЕ ШУНТИРОВАНИЕ В РАННИЕ СРОКИ 
ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST 
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Резюме

Данный клинический случай демонстрирует возможность применения ко-

ронарного шунтирования в качестве метода реваскуляризации у пациентов 
с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST (ОКСбпST) вы-

сокого риска. Утвержденные в ФГБНУ «НИИ КПССЗ» (Кемерово) органи-

зационные мероприятия, среди которых назначение двойной антитромбоци-

тарной терапии после коронароангиографии и определения тактики ведения 
пациентов, возможность выполнения коронарного шунтирования в режиме 
24/7, позволили провести реваскуляризацию в сроки, рекомендованные ак-

туальными руководствами по реваскуляризации миокарда. На примере дан-

ного случая показано, что коронарное шунтирование, наряду с чрескожным 
вмешательством, может быть эффективным методом лечения пациентов с 
ОКСбпST высокого риска и многососудистым поражением.

Ключевые слова Экстренное коронарное шунтирование • Острый коронарный синдром без 
подъема сегмента ST • Многососудистое поражение
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EMERGENCY CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING IN NON–ST-SEGMENT 
ELEVATION ACUTE CORONARY SYNDROME

К.А. Kozyrin, A.B. Nishonov, R.S. Tarasov

Highlights
• This clinical case presents a successful emergency coronary artery bypass grafting in a high-risk 

patient with non–ST-segment elevation acute coronary syndrome within 24 hours from the symptom onset.

Abstract

This clinical case demonstrates the benefit of coronary artery bypass grafting as a 
method of revascularization in patients with high-risk non–ST-segment elevation 
acute coronary syndrome (NSTE ACS). Organizational measures set at the Research 
Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases (the appointment of 
double antiplatelet therapy in patients with NSTE ACS after coronary angiography, 
the selection of treatment strategy and timing, the accessibility of coronary artery 
bypass grafting in 24/7 mode) allowed performing revascularization in the set 
timing recommended by current guidelines for myocardial revascularization. This 
case has shown that coronary artery bypass grafting is as effective as percutaneous 
coronary intervention in patients with high-risk NSTE ACS and multivessel 
coronary artery disease.
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Введение
В Рекомендациях ESC/EACTS по реваскуляри-

зации миокарда 2018 г., как и более ранних руко-

водствах, роль коронарного шунтирования (КШ) 
у пациентов с острым коронарным синдромом без 
подъема сегмента ST (ОКСбпST) окончательно не 
определена. Не решен ряд вопросов, связанных 
с оптимальными сроками выполнения операции 
пациентам с инфарктом миокарда, двойной ан-

титромбоцитарной терапией, преимуществами и 
недостатками КШ в сравнении с чрескожным ко-

ронарным вмешательством у пациентов с многосо-

судистым поражением коронарного русла высокого 
риска по шкале GRACE [1]. Тем не менее известно, 
что полная реваскуляризация эффективнее непол-

ной. Именно в этом аспекте КШ может быть мето-

дом выбора у пациентов с ОКСбпST и многососу-

дистым поражением. Больным ОКСбпST высокого 
риска рекомендуется выполнение реваскуляризи-

рующей процедуры в течение 24 ч. Однако в клини-

ческой практике не всегда удается провести КШ в 
указанные сроки в силу разных причин, среди кото-

рых позднее обращение пациента за помощью [2], 
невозможность выполнения КШ в медицинском 
учреждении в режиме 24/7 и назначение пациен-

там двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТ) 
до коронароангиографии (КАГ). Все это вынужда-

ет хирургов откладывать операцию или выполнять 
вмешательство с высоким риском геморрагических 
осложнений.

Клинический случай
Пациент 67 лет доставлен скорой медицинской 

помощью в ФГБНУ «НИИ КПССЗ» (Кемерово) 
27.08.2018 г. в 16:15 с диагнозом «ОКСбпST». 
Больной предъявлял жалобы на рецидивирую-

щие интенсивные давящие боли за грудиной, 
возникающие в состоянии покоя и при мини-

мальной физической активности. Из анамнеза: 
симптомы стенокардии отсутствовали, пациент 
не отмечал повышения артериального давления, 

комфортным считает 130/80 мм рт. ст. В течение 
4 лет страдает сахарным диабетом 2-го типа, пос-
тоянно принимает глюкофаж в дозе 2 000 мг/сут. 
На этапе скорой медицинской помощи ДАТ па-

циенту не назначалась; больной получил 250 мг 
ацетилсалициловой кислоты, 5 000 МЕ гепарина, 
кислород через маску, наркотические анальгети-

ки не принимал. 
При анализе данных электрокардиограммы 

(ЭКГ), полученных на догоспитальном этапе и при 
поступлении, отмечалась депрессия сегмента ST в I 
и II стандартных отведениях, AVL, V2-V5. Данные 
изменения свидетельствовали о субэндокардиаль-

ной ишемии, что в сочетании с подъемом сегмента 
ST в отведении AVR сигнализировало о большом 
объеме миокарда в зоне ишемии (высокая вероят-

ность поражения ствола левой коронарной арте-

рии, СтЛКА) (рис. 1). 
По данным эхокардиографии фракция выброса 

левого желудочка составила 58%, нарушения ло-

кальной сократительной способности не отмечено. 
Показатель по шкале GRACE 152 балла соответ-

ствовал группе высокого риска и свидетельствовал 
о необходимости реваскуляризации миокарда в те-

чение 24 ч. Учитывая клиническую картину и дан-

ные ЭКГ, пациенту выполнена КАГ. 

Список сокращений
ВАБК

ДАТ
КАГ
КШ

–

–
–
–

внутриаортальный баллонный
контрпульсатор
двойная антитромбоцитарная терапия
коронароангиография
коронарное шунтирование

ОКСбпST

СтЛКА
ЭКГ

–

–
–

острый коронарный синдром 
без подъема сегмента ST
ствол левой коронарной артерии
электрокардиограмма

Рисунок 1. Электрокардиограмма пациента на момент 
поступления
Figure 1. Electrocardiogram of the patient at the admission 
to the hospital
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По результатам КАГ выявлено поражение СтЛКА

в сочетании с трехсосудистым поражением коро-

нарных артерий: стеноз СтЛКА 85%, серия стено-

зов передней нисходящей артерии, окклюзия вто-

рой ветви тупого края, значимые стенозы правой 
коронарной артерии. Показатель по шкале Syntax 
29 баллов соответствовал промежуточной степени 
тяжести, близкой к тяжелой (≥32 баллов) (рис. 2). 
Риск развития неблагоприятного исхода при вы-

полнении КШ по шкале EuroScore II составил 7%. 
По результатам агрегатограммы отмечена ги-

поагрегация с коллагеном, однако с аденозинди-

фосфатом – нормоагрегация. Показатели общей 
и MB-фракции креатинфосфокиназы были в пре-

делах референсных значений. Уровень тропонина 
не оценивался. Учитывая длительный ангинозный 
синдром и отрицательную динамику по данным 
ЭКГ, установлен диагноз «Q- необразующий ин-

фаркт миокарда». Кардиохирург, специалист по 
рентгенэндоваскулярным методам диагностики и 
лечения, кардиолог и реаниматолог коллегиально 
приняли решение об установке внутриаортального 
баллонного контрпульсатора (ВАБК) и выполне-

нии экстренного КШ в течение 24 ч. ВАБК в дан-

ном случае был способом поддержания адекватной 
коронарной перфузии у пациента с персистирую-

щей ишемией миокарда на фоне поражения СтЛКА 
и трехсосудистого поражения, а также «мостом» к 
реваскуляризации миокарда. Пациент находился 
под мониторным наблюдением в отделении реани-

мации и интенсивной терапии, получая инфузию 
гепарина и нитратов. На фоне проводимого лече-

ния показатели гемодинамики оставались стабиль-

ными, ангинозные боли не рецидивировали.
28.08.2019 г. в 9:00 (спустя 16 ч 15 мин после по-

ступления в учреждение) пациент доставлен в опе-

рационную при поддержке ВАБК. Выполнена сре-

динная стернотомия. Выделены левая внутренняя 
грудная артерия и сегменты большой подкожной 
вены справа из расчета на два шунта. Канюлирова-

ны аорта и правые отделы сердца. После антеград-

ной нормотермической кровяной кардиоплегии в 
условиях искусственного кровообращения выпол-

нены аортокоронарное шунтирование правой коро-

нарной артерии и второй ветви тупого края аутове-

ной и маммарокоронарное шунтирование передней 
нисходящей артерии (рис. 3). Пациент был отлучен 
от ВАБК. Для оценки функции шунтов перед за-

крытием грудной клетки проведена флоуметрия. 
Показатели кровотока представлены в таблице.

Длительность операции составила 205 мин, 
продолжительность искусственного кровообра-
щения – 98 мин, время пережатия аорты – 62 мин.
Выполнен остеосинтез грудины проволочными ли-

гатурами. Рана ушита послойно. Пациент переведен 
в отделение реанимации с кардиотонической под-

держкой в минимальных дозах. На фоне стабильной

Рисунок 2. Результаты коронароангиографии: А – левая 
косая проекция, стрелками указаны стенозы ствола левой 
коронарной артерии и передней нисходящей артерии; В – 
правая косая проекция, стрелками указаны окклюзирован-

ная и ретроградно заполненная вторая ветвь тупого края; С 
– левая косая проекция, стрелками указаны серии стенозов 
правой коронарной артерии
Figure 2. Coronary angiography: A. Left oblique projection. 
Arrows show the stenosis of the left main coronary artery and 
the left anterior descending artery. B. Right oblique projection. 
Arrows indicate the occluded and retrogradely filled 2 obtuse 
marginal arteries. C. Left oblique projection. Arrows indicate 
multiple stenoses of the right coronary artery
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гемодинамики, пробуждения и восстановления мы-

шечного тонуса выполнена экстубация через 6 ч
после операции. По данным ЭКГ, сегмент ST на 
изолинии. 

29.08.2018 г. в 11:00 (спустя 20 ч после опера-

ции) пациент переведен в палату интенсивной те-

рапии отделения кардиохирургии, где ему назначе-

на ДАТ (к ацетилсалициловой кислоте 100 мг/сут. 
добавлен клопидогрел в дозе 75 мг/сут.). Послео-

перационный период протекал без осложнений. 
Швы в области стернотомного доступа и забора 
большой подкожной вены состоятельны, заживле-

ние первичным натяжением. По данным последней 
эхокардиографии фракция выброса составила 63%. 
На 9-е сут. послеоперационного периода пациент в 
удовлетворительном состоянии переведен на амбу-

латорное лечение под наблюдением кардиолога. 
Пациент подписал информированное согласие 

на участие в исследовании.

Обсуждение
В настоящее время чрескожное коронарное вме-

шательство является основным методом лечения 
пациентов как с острыми, так и стабильными фор-

мами ишемической болезни сердца. Несмотря на 
это, среди пациентов с ОКСбпST представлена зна-

чительная доля больных, для которых КШ является 
более обоснованной стратегией: пациенты с мно-

жественным коронарным атеросклерозом и показа-

телем по шкале Syntax ≥23 баллов, трехсосудистым 
и стволовым поражением, сахарным диабетом. Со-

гласно данным литературы, потребность в КШ как 
методе реваскуляризации у пациентов с ОКСбпST 
составляет около 12% [3, 4]. В России, по данным 
Росстата, КШ при ОКСбпST выполняют менее 1% 
пациентов [5].

Наиболее частым фактором, снижающим до-

ступность КШ среди пациентов с острым коронар-

ным синдромом и многососудистым поражением, 
является отсутствие в медицинском учреждении 
кардиохирургической поддержки в режиме 24/7 и 
ориентация на оказание помощи преимущественно 
со стабильными формами ишемической болезни 
сердца. Нередко в клинической практике наличие у 
пациента инфаркта миокарда при ОКСбпST может 
стать обоснованием высокого хирургического риска 
и пересмотра тактики реваскуляризации в пользу 
чрескожного коронарного вмешательства, которое, 
в свою очередь, не всегда технически выполнимо и 
целесообразно при множественном поражении ко-

ронарных артерий. Кроме того, чрескожное вмеша-

тельство уступает КШ в возможности достижения 
полной реваскуляризации миокарда, являющейся 
предиктором ранней и поздней выживаемости [6].

Назначение пациентам с ОКСбпST ДАТ до про-

ведения КАГ и определения оптимальной страте-

гии реваскуляризации также может являться фак-

тором, увеличивающим риск геморрагических 
осложнений при экстренном вмешательстве, что 
нередко ограничивает выполнение КШ в течение 
24 ч при ОКСбпST высокого риска. Согласно ак-

туальным рекомендациям по реваскуляризации ми-

окарда [1], назначение ДАТ не является абсолют-

ным противопоказанием к выполнению КШ, тем не 
менее отмена ДАТ рекомендована как минимум за 
24 ч до неотложного КШ и за 5–7 ч – до плановой 
операции. Однако исследования последних лет по-

казывают, что назначение ДАТ до или после КАГ 
не оказывало значимого влияния на частоту сер-

дечно-сосудистых событий в группе пациентов с 
ОКСбпST [7]. Вместе с тем убедительно показано, 
что полная реваскуляризация в отдаленном перио-

де играла существенную роль в увеличении выжи-

ваемости [8]. В данном аспекте преимущества КШ 
в сравнении с чрескожными вмешательствами у па-

циентов с тяжелым многососудистым поражением 
коронарных артерий очевидны. 

Рисунок 3. Схема выполнения аортокоронарного шунтирования

Figure 3. Surgical steps in coronary artery bypass grafting

Примечание: ВТК – ветвь тупого края; ПКА – правая 
коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия. 

Note: LAD – left anterior descending artery; OM – the obtuse 
marginal; RCA – right coronary artery. 

Шунт / Bypass
Флоуметрия, 

мл/мин / 
Flowmetry, 

mL/min
Левая внутренняя грудная артерия – 
передняя нисходящая артерия / Left 
internal mammary artery – left anterior 
descending artery

72

Большая подкожная вена – ветвь тупого 
края / Saphenous vein graft – obtuse marginal 40

Большая подкожная вена – правая 
коронарная артерия / Saphenous vein graft 
– right coronary artery

50
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Заключение
Представленный случай демонстрирует эффек-

тивность КШ в лечении пациентов с ОКСбпST в 
сочетании с инфарктом миокарда, поражением Ст-

ЛКА и трехсосудистым поражением коронарного 
русла. Ориентация сердечно-сосудистой бригады 
на возможность выполнения всех методов рева-

скуляризации пациентам с острым коронарным 
синдромом наряду с назначением ДАТ после опре-

деления тактики лечения позволили достичь удов-

летворительного результата.
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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-
ной работы в медицинских журналах, подготовленных 
Международным комитетом редакторов медицинских 
журналов (ICMJE), методических рекомендаций по под-
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). 

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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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. 



132 Правила для авторов
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 
V.B. Global’naya farmatsevticheskaya promyshlennost’ [The global pharmaceutical industry]. Available at: http://
perspektivy.info/rus/ekob/globalnaja_farmacevticheskaja_promyshlennost_2011-07-18.html. (accessed 23.06.2013) (In 
Russ.)]
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