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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
Последние годы стали успешными для боль-

шинства исследовательских направлений в области 
фундаментальных медицинских наук. Не исключение 
и науки о системе кровообращения – эпидемиология, 
патофизиология, кардиология, сердечно-сосудистая 
хирургия, анестезиология и реаниматология. Иссле-
дованиям, которые закладывают основы или вносят 
существенный вклад в обеспечение технологического
суверенитета Российской Федерации в указанных об-
ластях, и посвящен третий номер журнала.

Несмотря на неисчислимые фундаментальные и 
клинические исследования, атеросклероз в различ-
ных проявлениях продолжает занимать уверенное 
первое место среди причин смертности. Ранняя оцен-
ка атеросклеротического поражения служит одной из 
главных составляющих успешной борьбы с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. Эффективности со-
временного метода визуализации периферического 
атеросклероза – магнитно-резонансной томографии 
с парамагнитным контрастным усилением – посвя-
щена статья томских и московских коллег.

Наиболее частым клиническим последствием 
атеросклероза, как известно, является инфаркт мио-
карда. Эта грозная патология освещена сразу несколь-
кими авторскими коллективами – НИИ кардиологии
Томского НИМЦ, НМИЦ им. В.А. Алмазова и 
НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина, при этом почти все 
эти работы направлены на оценку неблагоприятных 
исходов и путей их предотвращения в отдаленном 
периоде. Обращает на себя внимание статья о взаи-
мосвязи кальциноза коронарных артерий и молеку-
лярных профилей эпикардиального, перикоронарно-
го и подкожного жировых депо, выполненная одним 
из ведущих кемеровских коллективов. Несомненно, 
следует отметить работы томской школы патофизио-
логов, подчеркивающие важность ремоделирования 
сердца при антрациклиновой химиотерапии и вза-
имодействия циркулирующих в крови моноцитов с 
эндотелиальными клетками в контексте ишемичес-
кой кардиомиопатии. Не отстают и специалисты 
Кузбасского кардиоцентра, наконец завершившие 
фундаментальные работы по изучению гетероген-
ности артериальных и венозных эндотелиальных 
клеток, а также определившие «молекулярные отпе-
чатки» одного из основных процессов, сопровожда-
ющих дисфункцию эндотелия, – эндотелиально-ме-
зенхимального перехода.

Ключевыми для данного номера являются статьи 
по организации здравоохранения, содержащие ана-
литически обоснованные предложения по улучше-
нию профилактики болезней системы кровообраще-
ния в условиях мегаполиса, акцентирующие внима-
ние на аспектах женского здоровья среди городского 
населения в условиях демографического кризиса, а 

также излагающие современную концепцию управ-
ления нежелательными событиями в медицинских 
организациях.

Специализация НИИ КПССЗ заставляет с исклю-
чительным вниманием относиться к статьям по сер-
дечно-сосудистой хирургии. Так, в данном номере 
мы публикуем анализ миниинвазивной хирургичес-
кой и эндоваскулярной коррекции межпредсердной 
перегородки у детей, исследование по оценке роли 
антидота миорелаксантов сугаммадекса при эндо-
васкулярных вмешательствах на сосудах головного 
мозга, анализ влияния процедуры «Лабиринт-3» 
на сократимость и ремоделирование предсердий 
при сочетанных вмешательствах на сердце, а также 
описание неинвазивного метода функционирования 
новейшей модели бескаркасного биопротеза кла-
пана сердца. Помимо оригинальных исследований 
стоит обратить внимание на обзорную статью по 
крайне актуальному аспекту современной сосудис-
той хирургии – эндоваскулярным методам лечения 
ишемического инсульта. Завершает номер описание 
редкого клинического случая – аномального отхож-
дения левой коронарной артерии от ствола легочной 
артерии у взрослой пациентки.

Уверен, номер будет интересен широкому кругу
специалистов, занимающихся проблематикой болез-
ней системы кровообращения. 

В этом году юбилей отмечает выдающийся со-
ветский и российский ученый, основатель сибирс-
кой школы кардиологии академик РАН Р.С. Карпов.
К поздравлениям Ростислава Сергеевича присоеди-
няется и наш журнал!

Главный редактор академик РАН
Л.С. Барбараш
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Ростислав Сергеевич Карпов: 
к 85-летию со дня рождения

Академик РАН, доктор медицинских наук, профес-
сор Ростислав Сергеевич Карпов родился 8 сентября 
1937 г. в Томске. В 1960 г. успешно окончил Томский 
медицинский институт (ныне – Сибирский государст-
венный медицинский университет) по специальнос-
ти «лечебное дело». Прошел профессиональный 
путь от ординатора (1962 г.) до заведующего кафед-
рой факультетской терапии с курсом клинической 
фармакологии (с 1979 по 2018 г.) Сибирского госу-
дарственного медицинского университета и дирек-
тора НИИ кардиологии Томского научного центра 
СО РАМН (1985–2015 гг.). С 30 июня 2015 г. рабо-
тает в должности научного руководителя НИИ кар-
диологии Томского НИМЦ, с 2016 г. – руководитель 
научного направления Томского НИМЦ.

Ростислав Сергеевич Карпов – крупный отечест-
венный ученый, терапевт, кардиолог, получивший 
заслуженное признание как в России, так и за ру-
бежом. За его плечами достойная школа жизни, бо-
гатый опыт медицинской и научно-педагогической 
деятельности – более 60 лет служения добру, паци-
ентам, ученикам и коллегам. С именем академика 
РАН Р.С. Карпова связано становление и развитие 
кардиологической службы в Сибири. При его не-
посредственном участии в 1980 г. в Томске открыт 
Сибирский филиал Всесоюзного кардиологического 
научного центра АМН СССР (сегодня – НИИ кар-
диологии Томского НИМЦ), который под руковод-
ством Р.С. Карпова (1985–2015 гг.) стал крупнейшим 
на востоке страны научно-исследовательским, кли-
ническим и образовательным комплексом с подраз-
делением в Тюмени, на протяжении 36 лет выпол-
нявшим функции головного учреждения по кардио-
логии в Сибири и на Дальнем Востоке.

Приоритетными направлениями в научно-орга-
низационной деятельности Ростислава Сергеевича 
являлись внедрение в регионе современных техно-
логий профилактики, диагностики и лечения забо-
леваний сердечно-сосудистой системы, совершен-
ствование оказания специализированной кардиоло-
гической помощи рассредоточено проживавшему 
населению. По инициативе Р.С. Карпова в Томске 
открыт первый за Уралом кардиологический дис-
пансер мощностью 40 тысяч посещений в год. Под 
его руководством впервые в России разработана и 
внедрена в практическое здравоохранение Томской 
области мобильная автоматизированная система 
оказания кардиологической помощи в условиях рас-
средоточено проживавшего населения. С целью раз-
вития инновационных технологий на базе отделения 
хирургического лечения сложных нарушений рит-
ма сердца в 1998 г. создан Сибирский федеральный 
аритмологический центр, который за годы функ-
ционирования по праву признан ведущим регио-
нальным центром по аритмологии, во многом опре-
делившим прогресс в лечении сложных аритмий у 
населения Сибири и Дальнего Востока. В 2010 г. при 

активной поддержке Р.С. Карпова на базе отделения 
детской кардиологии организована инновационная 
структура «Центр детского сердца» с целью обес-
печения доступности современной высокотехноло-
гичной медицинской помощи детям и подросткам с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. По спектру 
выполняемых вмешательств и результатам лечения 
Центр детского сердца признан одним из ведущих 
медицинских учреждений России. Институт, ко-
торый академик РАН Р.С. Карпов возглавлял в те-
чение 30 лет, представляет собой уникальный сер-
дечно-сосудистый кластер, позволяющий решать 
актуальные проблемы по профилям «кардиология» 
и «сердечно-сосудистая хирургия». НИИ кардио-
логии Томского НИМЦ входит в пятерку ведущих 
федеральных медицинских учреждений, участвую-
щих в оказании высокотехнологичной медицинской 
помощи гражданам Российской Федерации.

В 2016 г. Р.С. Карпов выступил одним из ини-
циаторов объединения шести томских научно-ис-
следовательских медицинских институтов (кардио-
логии, онкологии, медицинской генетики, психиа-
трии, фармакологии и регенеративной медицины, 
акушерства, гинекологии и перинатологии) в еди-
ный Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, 
который за 5 лет стал крупнейшей научной меди-
цинской организацией страны, занимающей первое 
место в рейтинге среди организаций Министерства 
образования и науки по направлению «Клиничес-
кая медицина».

Ростислав Сергеевич внес значимый вклад в 
развитие медицинской науки, в том числе кардио-
ревматологического направления. Им предложен 
новый комплексный клинико-иммунологический и 
морфологический подход к диагностике активности 
ревматического процесса с использованием ком-
пьютерной обработки данных. Это позволило опти-
мизировать диагностику активности ревматическо-
го процесса с принципиально новых позиций, что 
имело большое практическое значение в ранней ди-
агностике ревматизма и его рецидивов. Результаты 
научных исследований Р.С. Карпова содействовали 
развитию современных представлений о патогенезе
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ревматизма как иммунологически опосредованно-
го заболевания. Ростиславом Сергеевичем изучены 
и описаны особенности клинических проявлений 
активности ревматического процесса в различные 
периоды заболевания, что также имело научную и 
практическую ценность. Совместно с академиком 
РАМН В.В. Пекарским им организована одна из 
первых в России система преемственности терапев-
тического ведения и хирургического лечения паци-
ентов с ревматическими пороками сердца.

Профессор Р.С. Карпов был организатором и 
первым деканом факультета усовершенствования 
специалистов при Томском медицинском институ-
те (1979 г.), что имело принципиально важное зна-
чение для профессиональной подготовки врачей 
региона. Являясь блестящим лектором, он активно 
участвовал в педагогическом процессе. По иници-
ативе и при непосредственном участии Ростислава 
Сергеевича созданы лаборатории функциональной и 
иммунологической диагностики, которые в последу-
ющем стали межклиническими, что способствовало 
внедрению новых технологий диагностики в прак-
тическое здравоохранение. Результатом научной, пе-
дагогической и практической деятельности Р.С. Кар-
пова в период активной курации ревматологической 
службы Томской области стало снижение показате-
лей заболеваемости, инвалидизации и смертности 
больных ревматологического профиля.

Хорошо известны работы академика Р.С. Карпо-
ва в соавторстве с профессором В.М. Яковлевым и 
другими коллегами, посвященные проявлениям нас-
ледственного несовершенства развития соедини-
тельной ткани, дисплазии сердца – подходам к диаг-
ностике и оценке прогноза. Особое внимание уче-
ных было уделено нарушениям развития соедини-
тельной ткани клапанных и подклапанных структур 
и фиброзного каркаса сердца в целом, которые опре-
деляют степень выраженности структурно-функ-
ционального и электрофизиологического ремодели-
рования левого желудочка. 

Более 30 лет научной и клинической деятельнос-
ти Ростислав Сергеевич посвятил исследованию та-
кой актуальной проблемы современной медицины, 
как атеросклероз и хроническая ишемическая бо-
лезнь сердца, которые лежат в основе современной 
«эпидемии» сердечно-сосудистых заболеваний. Под 
его руководством в рамках этой тематики сформиро-
ван профессиональный коллектив ученых и врачей, 
работы которых признаны в России и за рубежом. 
Они успешно решают приоритетные задачи диаг-
ностики, лечения и профилактики хронической 
ишемической болезни сердца, дислипопротеиде-
мий, артериальной гипертонии, сахарного диабета 
2-го типа, кардиомиопатий, опираясь на современ-
ные достижения медицинской науки и практики. 

Фундаментальные научные исследования 
Р.С. Карпова и его учеников посвящены патогенети-
ческим, патофизиологическим, диагностическим и 

терапевтическим аспектам сочетанного атероскле-
роза, в том числе при одновременном поражении 
коронарных и экстрацеребральных артерий. Осо-
бое внимание уделено изучению кровоснабжения 
сердца и головного мозга, механизмам регуляции 
системного, коронарного и церебрального кровооб-
ращения, вопросам визуализации поражения коро-
нарных и каротидных артерий, методам функцио-
нальной оценки коронарного, миокардиального и 
цереброваскулярного резервов, а также вопросам 
лечения сочетанной коронарной и цереброваскуляр-
ной недостаточности. 

Приоритетный характер носят работы, посвя-
щенные вопросам физиологии деятельности серд-
ца и органов дыхания с позиции функциональных 
взаимоотношений в единой кардиореспираторной 
системе. Важное значение имели изучение клини-
ко-физиологических особенностей и диагностика 
патологических сдвигов в системе транспорта кис-
лорода при дисфункциях сердца и легких. Рассмо-
трены варианты адаптации функциональных систем 
организма и развития ишемической болезни сердца 
и хронической обструктивной болезни легких в ус-
ловиях Севера; предложены подходы к лечению со-
четанных форм ишемической болезни сердца, арте-
риальной гипертонии и хронической обструктивной 
болезни легких у жителей высоких широт.

Р.С. Карповым создана терапевтическая и кар-
диологическая научная школа. В его научных трудах 
отражены наиболее значимые этапы в решении ве-
дущих проблем современных медицинской науки и 
здравоохранения. Основные направления научных 
исследований – ревматология, кардиология, клини-
ческая фармакология, клиническая и популяционная 
эпидемиология, профилактика сердечно-сосудистых 
заболеваний, общественное здоровье и здравоохра-
нение. Ростислав Сергеевич – автор более тысячи 
научных трудов, в том числе 38 монографий, 43 
патентов на изобретения. Под руководством уче-
ного выполнено и защищено 42 докторских и 81 
кандидатская диссертации. Ученики Ростислава 
Сергеевича успешно трудятся на поприще терапии, 
кардиологии, ревматологии и клинической кардио-
логии более чем в 40 ведущих организациях страны 
и мира.

За выдающиеся заслуги Р.С. Карпов награжден 
многочисленными государственными и обществен-
ными наградами. 

Вся жизнь Ростислава Сергеевича посвящена ис-
тинному служению пациентам, ученикам, коллегам. 
Яркая и творческая личность, Ростислав Сергеевич 
на всех занимаемых постах являл собой пример 
активной жизненной позиции, самоотдачи, целе-
устремленности, высокой ответственности, предан-
ности выбранному делу, любви к людям. Р.С. Карпов 
и сегодня остается в рабочем строю, щедро делясь 
с окружающими мудростью, бесценным человечес-
ким и профессиональным опытом.
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Основные положения
• Изучена картина ранних атеросклеротических изменений стенки брюшной аорты и общих 

подвздошных артерий у пациентов без клинических проявлений атеросклеротического пораже-
ния артерий нижних конечностей по данным магнитно-резонансной томографии с контрастным 
усилением. Представлен способ количественной характеристики накопления контраста пара-
магнетика в стенке брюшной аорты и общих подвздошных артерий.

МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ С КОНТРАСТНЫМ УСИЛЕНИЕМ 
В РАННЕЙ ОЦЕНКЕ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ СТЕНКИ 

БРЮШНОЙ АОРТЫ И ОБЩИХ ПОДВЗДОШНЫХ АРТЕРИЙ

Цель

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) с парамагнитным кон-
трастным усилением изучить картину раннего атеросклеротического пора-
жения стенки брюшной аорты и общих подвздошных артерий у пациентов 
без клинических проявлений критического атеросклеротического стенозиро-
вания артерий нижних конечностей.

Материалы 
и методы

В данное ретроспективное исследование вошли 36 пациентов (46,3±6,7 
года), проходивших МРТ поясничного отдела позвоночника с парамагнит-
ным контрастным усилением для выяснения причин внезапно возникающих 
болей в области пояснично-крестцового отдела и подтверждения или исклю-
чения дегенеративно-дистрофических изменений. У больных, включенных 
в группу исследования, не отмечено признаков стенозирующего атероскле-
роза нижних конечностей, однако впоследствии, спустя 2,5 и 4 года после 
проведения МРТ, у двух обследованных развились эпизоды острой ишемии 
нижних конечностей, потребовавшие ангиохирургических вмешательств. 
На момент исследования у обоих пациентов зарегистрирован более высокий 
уровень С-реактивного белка в крови (6,3 мг/л и 5,9 мг/л, у остальных – <4,2 
мг/л). МРТ состояла из Т2- и Т1- взвешенных спин-эхо изображений (Т2-ВИ 
и Т1-ВИ) в аксиальной и сагиттальной проекциях, до и через 10–15 мин по-
сле введения контрастного препарата. Рассчитан индекс усиления (ИУ) Т1-
ВИ как отношение интенсивностей области стенки аорты и подвздошных ар-
терий на постконтрастном и исходном изображениях в аксиальной проекции: 
ИУ = интенсивность T1-ВИ (контраст) / интенсивность T1-ВИ (исходное).

Результаты

В зависимости от величин ИУ брюшной аорты при парамагнитном контраст-
ном усилении все пациенты разделены на три группы: группа 1 (n = 11, ИУ 
≤1,05); группа 2 (n = 16, 1,05 <ИУ≤ 1,15); группа 3 (n = 9, ИУ >1,15). ИУ стен-
ки аорты в трех выделенных группах составил 1,03 (1,01; 1,03), 1,10 (1,09; 
1,15) и 1,36 (1,16; 1,40) соответственно (p<0,001). Толщина стенки брюшной 
аорты прогрессивно возрастала от первой к третьей группе, при этом стати-
стически значимые различия выявлены только между первой и третьей, вто-
рой и третьей группами исследования (p<0,001). Различий в толщине стен-
ки общих подвздошных артерий и диаметре всех исследованных сосудов у 
представителей трех групп не выявлено. У двух участников третьей группы 
впоследствии диагностированы эпизоды ишемического поражения нижних 
конечностей.

Заключение При проведении МРТ-исследований с парамагнитным контрастным усилением, 
охватывающих область нисходящей аорты, следует оценивать состояние стенки
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Aim

To study the pattern of early atherosclerotic lesions of the abdominal aortic wall 
and common iliac arteries in patients without clinical manifestations of critical 
atherosclerotic stenosis of the lower extremity arteries using paramagnetic contrast 
enhancement (CE-) MRI.

Methods

The retrospective study included 36 patients (25 men, 11 women) who underwent 
MRI of the lumbar spine with CE, without signs of atherosclerosis of the lower 
extremities. Subsequently, 2.5 and 4 years after CE-MRI, two patients developed 
acute leg ischemia and required vascular surgeries. At the time of the study, both 
had higher levels of C-reactive protein in the blood (6.3 mg/L and 5.9 mg/L, while 
the other patients had <4.2 mg/L). MRI included T2 – and T1-weighted spin-
echo scans (T2-w and T1-w) in the axial and sagittal planes, before and in 10-
15 minutes after contrast injection. The index of enhancement (IE) of T1-w was 
calculated based on the ratio of mean intensities of the region of arterial wall over 
aorta and iliac arteries in CE-MRI and pre-contrast MRI: IE = Int.T1–w. CE / Int.
T1–w pre-contrast.

Results

Depending on the IE of the abdominal aortic wall in CE-MRI, patients were divided 
into three groups: group 1 (n = 11) with IE ≤1.05; group 2 (n = 16) with 1.05 <IE 
≤1.15; group 3 (n = 9) with IE >1.15. The aortic IE in all three groups was 1,03 
(1,01;1,03); 1,10 (1,09;1,15); 1,36 (1,16;1,40) respectively (p<0.001). The thickness 
of the abdominal aortic wall progressively increased moving up the group 1, while 
statistically significant differences were found only between the groups 1 and 3, and 
the groups 2 and 3 (p<0.001). There were no differences in the wall thickness of the 
common iliac arteries and the diameter of all vessels studied between the groups. 
Two patients from the group 3 later presented with acute limb ischemia.

Conclusion

The state of the abdominal aortic wall and common iliac arteries should be evaluated, 
and IE of T1-w should be calculated when performing CE-MRI examination of the 
area of the descending aorta to assess pathological neoangiogenesis as the most 
important component of atherogenesis.

Keywords
Magnetic resonance imaging • Paramagnetic enhancement • Atherosclerosis • 
Aorta • Common iliac arteries

Received: 09.04.2022; received in revised form: 21.06.2022; accepted: 07.07.2022

Highlights

• Early atherosclerotic changes in the abdominal aortic wall and common iliac arteries in patients without 
clinical manifestations of critical atherosclerotic stenosis of the lower extremity arteries were studied 
using contrast enhanced magnetic resonance imaging. A method for quantitative characterization of the 
accumulation of paramagnetic contrast in the abdominal aortic wall and common iliac arteries is presented.

A.S. Maksimova1, V.E. Sinitsyn2, V.Yu. Usov1

CONTRAST ENHANCED MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN EARLY 
ASSESSMENT OF ATHEROSCLEROTIC LESION OF ABDOMINAL AORTIC 
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брюшной аорты и отходящих от нее ветвей с расчетом ИУ Т1-ВИ для анализа 
патологического неоангиогенеза как важнейшего компонента атерогенеза.

Ключевые слова Магнитно-резонансная томография • Парамагнитное контрастирование • 
Атеросклероз • Аорта • Общие подвздошные артерии
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания остаются 

одной из ведущих причин смертности трудоспо-

собного населения во всем мире, и в большинстве 
случаев основной причиной их развития служит 
атеросклероз [1]. Атеросклероз – системное забо-

левание, которое многие годы может не проявлять 
признаков и симптомов атеросклеротического су-

жения сосудов, но в конечном итоге у большинства 
пациентов манифестирует в виде неудовлетвори-

тельной перфузии органов (стенокардия, пере-

межающаяся хромота) либо острых, опасных для 
жизни состояний (инфаркт, инсульт). Именно поэ-

тому ранняя диагностика и своевременно начатое 
лечение играют первостепенную роль. Кроме того, 
крайне важна возможность визуализировать стенку 
сосуда и оценить риск прогрессирования и форми-

рования манифестных стадий болезни. Наиболее 
часто атеросклеротический процесс затрагивает 
сонные, коронарные, крупные периферические ар-

терии, а также аорту [2].
Атеросклеротическое поражение аорты служит 

одним из ключевых факторов риска смерти от сер-

дечно-сосудистых заболеваний и может привести 
к серьезным осложнениям, таким как аневризма, 
расслоение, аортогенная эмболия. Несмотря на то 
что периферические артерии из-за их поверхност-

ного расположения, протяженности и прямого хода 
идеальны для визуализации стенок сосудов, они 
до сих пор остаются недостаточно изученными. 
В качестве показателя скрининга для выявления 
обструкции периферических артерий применяют 
лодыжечно-плечевой индекс, который помогает 
объективно оценить кровоток в сосудах нижних 
конечностей, при этом данный тест не позволяет 
определить распространенность, степень и точную 
локализацию атеросклеротического поражения со-

суда [3, 4]. В настоящее время внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование является диагности-

ческим стандартом количественной оценки атеро-

склеротических бляшек коронарных сосудов [5, 6],
но высокая стоимость и инвазивность ограничи-

вают использование этого метода для перифери-

ческого кровообращения. На сегодняшний день в 
большинстве случаев для выявления атеросклеро-

тического поражения используют методы оценки 
просвета артерий. Однако значительная часть арте-

риальной стенки может быть поражена атероскле-

ротической бляшкой до того, как просвет будет на-

рушен. Таким образом, обширное атеросклероти-

ческое поражение сосуда может быть недооценено 

или полностью пропущено с помощью привычных 
способов оценки просвета сосуда, таких как кате-

терная рентгеновская, магнитно-резонансная или 
компьютерная томографическая ангиографии. 

Возможным эффективным решением могла бы 
стать магнитно-резонансная томография (МРТ) с 
использованием парамагнитных контрастных пре-

паратов. МРТ с контрастным усилением способна 
выявить неоваскуляризацию, потенциально улуч-

шить дифференциацию компонентов и предоста-

вить ценную информацию о нестабильности атеро-

склеротической бляшки in vivo [7–10]. Результаты 
МРТ широко подтверждены гистологически, что 
свидетельствует об эффективности данного мето-

да в изучении атеросклеротического поражения 
сосудов [11, 12]. Доказана эффективность МРТ 
для оценки регресса бляшек аорты [1] и сонных 
артерий [13] после длительной терапии аторваста-

тином. Подтверждена способность МРТ диффе-

ренцировать основные компоненты атеросклероти-

ческой бляшки, в том числе липидное ядро, вклю-

чения кальция, кровоизлияние и наличие тромба. 
Кроме того, с помощью МРТ можно точно и с хо-

рошей воспроизводимостью измерять размеры ар-

териальной стенки сосуда [14, 15]. МРТ с высоким 
пространственным разрешением стала одним из 
наиболее многообещающих методов неинвазивно-

го исследования атеросклеротических заболеваний 
крупных сосудов – аорты, сонных и перифериче-

ских артерий. 
Ценность МРТ в том, что технология позволяет 

точно охарактеризовать состав бляшек с возможно-

стью различить липидное ядро, фиброз, кальцифи-

кацию и внутрибляшечные кровоизлияния. Имен-

но состав бляшки, а не степень стеноза определяет 
исход для пациента. Таким образом, МРТ является 
надежным инструментом визуализации, позволяю-

щим обнаружить атеросклеротическое поражение 
сосуда даже на ранней стадии заболевания и иден-

тифицировать состав бляшек. В особенности это 
важно у больных с повышением циркулирующих 
маркеров воспаления, в частности С-реактивного 
белка [15]. Раннее обнаружение атеросклеротиче-

ского поражения способствует первичной профи-

лактике за счет изменения образа жизни, назна-

чения своевременной лекарственной терапии, в 
частности у пациентов, входящих в группу риска 
по сердечно-сосудистым заболеваниям.

Цель исследования – изучить картину ранних 
атеросклеротических изменений стенки брюшной 
аорты и общих подвздошных артерий по данным

Список сокращений
ИУ
МРТ

–
–

индекс усиления
магнитно-резонансная томография

Т1-ВИ
Т2-ВИ

–
–

T1-взвешенные изображения
T2-взвешенные изображения
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МРТ с контрастным усилением у больных без кли-

нических проявлений атеросклеротического пора-

жения артерий нижних конечностей.

Материалы и методы
В данное ретроспективное исследование вклю-

чены 36 пациентов (средний возраст 46,3±6,7 года), 
которым выполнена МРТ поясничного отдела по-

звоночника с парамагнитным контрастным уси-

лением. Исследование одобрено локальным эти-

ческим комитетом НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ. Все больные подписывали официальное 
информированное согласие. 

Пациенты, включенные в данное исследование, 
поступали на обследование в отделение рентге-

новских и томографических методов диагностики 
с направлением на МРТ поясничного отдела по-

звоночника с контрастированием для выяснения 
причин внезапно возникающих болей в области 
пояснично-крестцового отдела и подтверждения 
или исключения дегенеративно-дистрофических 
изменений.

Перед началом исследования в каждом случае 
проведен подробный опрос пациентов. Критерием 
включения в исследование стало отсутствие кли-

нических признаков стенозирующего атероскле-

роза нижних конечностей по данным опроса (боли 
при ходьбе, повышенная утомляемость, онемения 
нижних конечностей). Критериями исключения 
были абсолютные либо относительные противопо-

казания к проведению МРТ (наличие искусствен-

ного водителя ритма, любые немедицинские или 
ферромагнитные металлические предметы, нахо-

дящиеся в теле пациента, аллергические реакции 

Рисунок 1. МРТ-исследование брюшной аорты с парамагнитным контрастным усилением в аксиальном расположении 
срезов (во время МРТ поясничного отела позвоночника): a – исходное Т1-взвешенное изображение; b – Т1-взвешенное 
изображение после парамагнитного контрастного усиления

Figure 1. MRI of the abdominal aorta with paramagnetic contrast enhancement, axial plane (during lumbar spine MRI). a – 
original T1-weighted image; b – T1-weighted image after paramagnetic contrast enhancement

Примечание: индекс усиления – 1,09, диаметр аорты – 1,60 см, толщина стенки аорты – 2,25 мм.

Note: index of enhancement – 1,09, aortic diameter – 1,60 cm, aortic wall thickness – 2,25 mm.

a b

Рисунок 2. МРТ-исследование общих подвздошных артерий с парамагнитным контрастным усилением в аксиальном 
расположении срезов (во время и как часть МРТ поясничного отела позвоночника): a – исходное Т1-взвешенное изобра-
жение; b – Т1-взвешенное изображение после парамагнитного контрастного усиления

Figure 2. MRI of common iliac arteries with paramagnetic contrast enhancement, axial plane (during lumbar spine MRI). a – 
original T1-weighted image; b – T1-weighted image after paramagnetic contrast enhancement

Примечание: левая общая подвздошная артерия (индекс усиления – 1,08, диаметр – 1,05 см, толщина стенки – 2,02 мм); 
правая общая подвздошная артерия (индекс усиления – 1,06, диаметр – 1,02 см, толщина стенки – 1,84 мм).

Note: left common iliac artery (index of enhancement – 1,08, diameter – 1,05 cm, aortic wall thickness – 2,02 mm); right common 
iliac artery (index of enhancement – 1,06, diameter – 1,02 cm, aortic wall thickness – 1,84 mm).

a b
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на контрастные парамагнитные препараты, клау-

строфобия и т. д.)
У больных группы исследования не отмечено 

признаков стенозирующего атеросклероза нижних 
конечностей, однако впоследствии, спустя 2,5 и 
4 года после МРТ, у двух лиц развились эпизоды 
острой ишемии ноги, потребовавшие ангиохирур-

гических вмешательств. На момент исследования 
у обоих пациентов зарегистрирован более высокий 
уровень С-реактивного белка (6,3 и 5,9 мг/л, при 
уровне не более 4,2 мг/л у остальных участников), 
что было расценено как проявление воспалитель-

ного компонента дегенеративно-дистрофическо-

го поражения позвоночника в момент обострения 
этой патологии.

МРТ состояла из Т2- и Т1-взвешенных спин-
эхо изображений (ВИ) в аксиальной и сагиттальной 
проекциях, до и через 10–15 мин после внутривен-

ного введения контрастного препарата. В качестве
парамагнитных контрастных препаратов исполь-

зованы контрастные комплексы гадолиния в стан-

дартной дозировке – 0,1 ммоль на кг массы тела 
пациента. На аксиальных срезах T1-ВИ оценены 
атеросклеротические изменения, значения интен-

сивности МРТ-сигнала до и после введения конт-
растного препарата, толщина стенки и диаметр ис-

следуемых сосудов. Далее рассчитан индекс уси-

ления (ИУ) T1-ВИ области стенки брюшной аор-

ты и общих подвздошных артерий как отношение 
интенсивности постконтрастного и исходного T1-
ВИ. Визуальная картина стенки сосудов исходно и 
при контрастном усилении представлена на рис. 1 
и 2. Исследования проведены на МРТ Toshiba Titan 
Vantage 1,5 Тл (Toshiba Medical, Япония).

Статистический анализ
Проверка на соответствие выборок нормально-

му закону распределения проведена с использова-

нием критерия Шапиро – Уилка. Некоторые иссле-

дователи не рекомендуют применять параметриче-

ские методы (в том числе дисперсионный анализ), 
если объем каждой из групп составляет менее 30 
наблюдений, даже если выборочные данные име-

ют нормальное распределение, так как это может 
привести к искажению результатов, поэтому нами 
принято решение использовать непараметрический 
критерий Краскела – Уоллиса для поиска зависи-

мостей между группами. В случае обнаружения 
статистически значимых различий выполнен по-

парный анализ групп с помощью критерия Манна – 
Уитни, а полученная вероятность скорректирована 
поправкой Бонферрони. Все результаты представ-

лены в виде Me (Q1, Q3), где Ме – медиана, Q1, 
Q3 – нижний и верхний квартили соответственно. 
Уровень статистической значимости нулевой ста-

тистической гипотезы (p) принят равным 0,05. Ста-

тистическая обработка результатов проведена с по-

мощью программного пакета STATISTICA, version 
10.0 (StatSoft, Inc., США).

Результаты 

По результатам анализа полученных значений 
ИУ принято решение разделить всех пациентов на 
группы. Наиболее оптимальным и закономерным в 
данной поисковой работе оказалось разделение на 
три группы по значению ИУ аорты: группа 1 (n = 11,
ИУ ≤1,05); группа 2 (n = 16, 1,05 <ИУ ≤1,15); группа 
3 (n = 9, ИУ >1,15). Двое больных, у которых впо-

следствии, отдаленно, развились эпизоды острой 
ишемии ноги, принадлежали третьей группе с мак-

симальным значением ИУ Т1-ВИ. ИУ стенки аорты 
в первой группе составил 1,03 (1,01; 1,03), во вто-

рой – 1,10 (1,09; 1,15), в третьей – 1,36 (1,16; 1,40); 
между данными показателями обнаружены стати-

стически достоверные различия (p<0,001). Ана-

лиз толщины стенки брюшной аорты показал рост 
значения данного показателя от первой, 2,13 (2,11; 
2,17) мм, к третьей, 2,62 (2,44;2,78) мм, группе,

Показатели состояния брюшной аорты и общих подвздошных артерий в группах исследования с различными величинами 
индекса усиления при МРТ с парамагнитным контрастным усилением
Indicators of abdominal aorta and common iliac arteries by MRI with paramagnetic contrast enhancement in groups with different 
index of enhancement

Группа 
исследования / 

Study group

Брюшная аорта / Abdominal aorta Левая общая подвздошная артерия / 
Left common iliac artery

Правая общая подвздошная артерия 
/ Right common iliac artery

ИУ / IE
Диаметр, 

см / 
Diameter, 

cm 

Толщина 
стенки, 

мм / Wall 
thickness, 

mm

ИУ / IE
Диаметр, 

см / 
Diameter, 

cm 

Толщина 
стенки, 

мм / Wall 
thickness, 

mm

ИУ / IE
Диаметр, 

см / 
Diameter, 

cm 

Толщина 
стенки, 

мм / Wall 
thickness, 

mm

Группа 1 / Group 
1, n = 11

1,03 
(1,01; 1,03)

1,67 
(1,64; 1,84)

2,13 
(2,11; 2,17)

1,01 
(1,02; 1,06)

1,13 
(1,08; 1,23)

1,89 
(1,87; 1,93)

1,02 
(1,0; 1,03)

1,06 
(1,06; 1,14)

1,71 
(1,5; 2,03)

Группа 2 / Group 
2, n = 16

1,10 
(1,09; 1,15)

1,72 
(1,6; 2,01)

2,30 
(2,24; 2,47)

1,12 
(1,11; 1,14)

1,20 
(1,05; 1,25)

1,67 
(1,31; 2,32)

1,20 
(1,06; 1,24)

1,08 
(1,05; 1,15)

1,84 
(1,47; 2,41)

Группа 3 / Group 
3, n = 9

1,36 
(1,16; 1,40)

1,60 
(1,54; 1,66)

2,62 
(2,44; 2,78)

1,16 
(1,09; 1,24)

1,16 
(1,06; 1,25)

1,59 
(1,44; 1,83)

1,32 
(1,16; 1,34)

1,02 
(0,96; 1,14)

1,61 
(1,26; 1,73)

Примечание: ИУ – индекс усиления Т1-взвешенного изображения аорты.
Note: IE – index of enhancement of T1-weighted image of aorta.
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при этом достоверность различий подтверждена 
только между первой и третьей, второй и третьей 
группами (p<0,001); между первой и второй досто-

верных различий не обнаружено.
При расчете ИУ левой общей подвздошной 

артерии получены достоверные различия только 
между первой и третьей (p<0,001) группами, зна-

чение ИУ в группах 1–3 составило 1,01 (1,02; 1,06), 
1,12 (1,11; 1,14) и 1,16 (1,09; 1,24) соответственно 
(p<0,05). С правой стороны в общей подвздошной 
артерии достоверные различия ИУ найдены только 
между первой и третьей группами (p<0,05).

Достоверных различий по толщине стенки об-

щих подвздошных артерий и диаметру всех иссле-

дуемых сосудов у представителей трех групп ис-

следования не выявлено (таблица). 

Обсуждение 

Ранее показано, что на начальных стадиях ате-

росклероза реакция артериальной стенки на обра-

зование бляшек заключается в расширении «на-

ружу», сохранении просвета и увеличении только 
внешнего диаметра – так называемое внешнее, или 
положительное ремоделирование артерий [16].
В действительности просвет, как правило, не 
уменьшается до тех пор, пока 40% площади, огра-

ниченной внутренней эластичной пластиной, не бу-

дет занято атеросклеротической бляшкой. Именно 
поэтому своевременная диагностика, замедление 
прогрессирования заболевания, предотвращение 
развития серьезных осложнений крайне важны, 
особенно у бессимптомных пациентов. 

Современные методы визуализации атеро-

склероза включают большой арсенал распростра-

ненных и в целом общедоступных инструментов 
диагностики (рентгеновская ангиография, ульт-

развуковое исследование, компьютерная томогра-

фическая ангиография, МРТ, однофотонная эмис-

сионная компьютерная, оптическая когерентная и 
позитронно-эмиссионная томографии). Эти спо-

собы могут быть использованы для обнаружения 
анатомических, физиологических и гемодинами-

ческих последствий атеросклеротического пораже-

ния сосудов, дополненных информацией о составе 
бляшек и общей тяжести заболевания. На сегод-

няшний день ультразвуковые методы исследования 
по-прежнему занимают первое место в клиниче-

ской практике для диагностики стенозов сонных 
и периферических артерий не в последнюю оче-

редь из-за их экономической эффективности, пор-

тативности, безвредности и неинвазивности, при 
этом для рутинной диагностики состояния стенки 
аорты их широко не используют [6]. Кроме этого, 
важную роль в диагностике атеросклероза играет 
мультиспиральная компьютерная томография, но 
для оценки воспалительных компонентов в атеро-

склеротически измененной стенке аорты ультраз-

вуковые и рентгеновские методы в повседневной 
практике широко не применяют [1]. Идеальный ме-

тод мониторинга атеросклеротических поражений 
сосудов должен быть неинвазивным, точным, без-

опасным, хорошо воспроизводимым и способным 
визуализировать не только просвет, но и стенку 
сосуда. В настоящее время МРТ с парамагнитным 
контрастным усилением занимает лидирующее ме-

сто в оценке атеросклеротического поражения со-

судистой стенки и становится ведущей неинвазив-

ной, точной и хорошо воспроизводимой методикой 
визуализации не только просвета, но и структуры 
бляшки с возможностью дифференциации ее ком-

понентов [17–19]. МРТ с высоким пространствен-

ным разрешением в исследовании сосудистой 
стенки является мощным методом характеристи-

ки атеросклеротического поражения в различных 
сосудистых бассейнах (аорта, брахиоцефальные, 
коронарные, периферические, интракраниальные 
артерии) [20–22]. 

В представленной работе установлено, что на-

растание интенсивности контрастного усиления 
стенки аорты уже на ранних стадиях сопровождает-

ся ее утолщением – начальным ремоделированием.
В группе пациентов с наиболее выраженным кон-

трастированием стенки спустя несколько лет от-

мечены эпизоды ишемии нижних конечностей. 
Атеросклероз артерий нижних конечностей разви-

вается относительно медленнее, чем коронарный 
и атеросклероз сонных артерий. Показано, что при 
первичном обнаружении атеросклеротического по-

ражения периферических артерий, например по-

верхностной бедренной артерии, как правило, вы-

являют атеросклероз коронарных артерий [23]. Как 
и большинство сердечно-сосудистых заболеваний, 
атеросклероз «молодеет» и очевидно, что атероскле-

ротическая бляшка или интенсивный патологиче-

ский неоангиогенез стенки артерий нижних конеч-

ностей указывают на общую предрасположенность 
к атеросклерозу и уязвимость к коронарной смерти 
и ишемическим периферическим катастрофам. Мы 
проанализировали атеросклеротическое поражение 
общих подвздошных артерий как наиболее доступ-

ных для визуализации при МРТ поясничного отдела 
позвоночника с парамагнитным контрастным уси-

лением. Выявленная взаимосвязь поражения брюш-

ной аорты, а также общих подвздошных артерий в 
очередной раз подтверждает теорию о генерализо-

ванном поражении сосудов при атеросклерозе.
Очевидно, что количественная характеристика 

накопления контраста парамагнетика в стенке аор-

ты у пациентов, входящих в группу риска по атеро-

склерозу и возрасту, обоснована и необходима при 
проведении МРТ поясничного отдела позвоночника 
и других исследований этой области с парамагнит-

ным контрастным усилением. Полученные в данном 
исследовании начальные результаты показывают, 
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что своевременная МР-диагностика атеросклеро-

тического поражения аортальной стенки и стенки 
подвздошных артерий, назначение адекватного 
лечения, коррекция факторов риска будут способ-

ствовать снижению частоты серьезных осложне-

ний и смертности от данной патологии.

Заключение
При проведении МРТ-исследований с парамаг-

нитным контрастным усилением, охватывающих 
область нисходящей аорты, следует оценивать со-

стояние стенки брюшной аорты, общих подвздош-

ных артерий и рассчитывать индекс усиления 
Т1-взвешенных изображений для оценки патологи-

ческого неоангиогенеза как важнейшего компонен-

та атерогенеза. МРТ аортальной стенки и стенок 
крупных артериальных сосудов с парамагнитным 
контрастным усилением может выступать инстру-

ментом первичной визуализации атеросклеротиче-

ского поражения и прогнозирования осложнений 
атеросклероза аорты. Кроме того, МРТ является 
высокоэффективным методом визуализации для 
мониторинга антиатеросклеротической терапии.
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Основные положения
• Полиморфизмы гена CYP2C19 у пациентов с острым инфарктом встречаются часто в кли-

нической практике. В работе оценена роль генетической предрасположенности как в развитии 
ишемических, так и геморрагических событий на фоне терапии аспирином и клопидогрелом в 
течение первых 12 мес. после реваскуляризации по поводу острого инфаркта миокарда.

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНА CYP2C19 НА КЛИНИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ 
ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА В ТЕЧЕНИЕ 12-МЕСЯЧНОГО 

ПЕРИОДА НАБЛЮДЕНИЯ

Цель
Оценить влияние полиморфизмов гена CYP2C19 (аллели *1, *2, *3, *17) на 
клинические исходы у пациентов после успешной реваскуляризации острого 
инфаркта миокарда (ИМ) на фоне терапии клопидогрелом на протяжении 
12-месячного периода наблюдения.

Материалы 
и методы

С 2011 по 2012 г. в исследование включено 363 пациента с острым ИМ, пере-
несшего реваскуляризацию миокарда. Всем больным проведен генетический 
анализ на полиморфизмы гена CYP2C19 (аллели *1, *2, *3, *17). В течение 
12 мес. пациенты получали двойную антитромбоцитарную терапию, вклю-
чавшую аспирин и клопидогрел, после чего оценена частота сердечно-сосу-
дистой смерти, повторного ИМ, инсульта и кровотечения. 

Результаты

Через 12 мес. наблюдения событие комбинированной первичной конечной 
точки (сердечно-сосудистая смерть, повторный ИМ, инсульт) зарегистри-
ровано у 18 (7%, 95% доверительный интервал (ДИ) [5; 11]) больных груп-
пы носительства «дикого» генотипа и у 12 (11%, 95% ДИ [6; 18]) пациентов 
в группе носительства аллелей CYP2C19*2 и CYP2C19*3. Данные события 
не имели статистического различия (отношение шансов (ОШ) 1,6, 95% ДИ 
[0,7; 3,6], p = 0,301). Носительство аллелей CYP2C19*2 или CYP2C19*3 
в сравнении с «диким» типом не являлось предиктором наступления пер-
вичной конечной точки (ОШ 1,56, 95% ДИ [0,71; 3,34], p<0,253). В анали-
зе путем построения оптимальной многофакторной модели логистической 
регрессии выявлено, что гомозиготный вариант CYP2C19 (*2/*2) по срав-
нению с «диким» (*1/*1) и гетерозиготным (*1/*2) генотипами служит пре-
диктором комбинированных осложнений (ОШ 6,34, 95% ДИ [1,57; 22,23], 
p<0,005) и ИМ в течение 12 мес. наблюдения (ОШ 5,45, 95% ДИ [1,14; 
19,97], p<0,016). У 14 пациентов развилось клинически значимое кровоте-
чение. В многофакторной модели логистической регрессии уровень креа-
тинина, возраст и гомозиготное носительство аллелей GOF CYP2C19*17 в 
сравнении с «диким» типом и гетерозиготным носительством увеличивает 
шансы развития кровотечения в течение 12 мес. после реваскуляризации 
(ОШ 6,47, 95% ДИ [1,27; 26,97], p<0,013).

Заключение
Наличие гомозиготного носительства CYP2C19*2 оказывает влияние на ча-
стоту развития повторных ишемических событий у пациентов с ИМ после ре-
васкуляризации миокарда на протяжении 12 мес. наблюдения. Гомозиготный
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Aim
To evaluate the impact of CYP2C19 gene *1, *2, *3, *17 alleles polymorphism on 
12-month clinical outcomes in patients who underwent coronary revascularization 
due to acute myocardial infarction and took clopidogrel.

Methods

363 patients with acute myocardial infarction undergoing percutaneous coronary 
intervention were enrolled in the prospectively study in 2010–2012. CYP2C19 
gene *1, *2, *3, *17 alleles polymorphism analysis was performed in all study 
participants. Dual antiplatelet therapy, consisting of aspirin and clopidogrel, was 
prescribed for 12 months. The follow-up period was 12 months, the incidence 
of cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, stroke and bleeding was 
assessed.

Results

12 months after inclusion in the study, the incidence of composite endpoint 
(defined as cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction and stroke) was 
observed in 18 patients (7% [5%; 11%]; 95% CI) with wild-type CYP2C19 gene 
and in 12 patients (11% [6%; 18%]; 95% CI) with lost-of-function *2+*3 alleles, 
with no statistical difference (OR = 1.6 [0.7; 3.6], 95% CI; p = 0.301). Presence 
of any LOF-alleles did not predict composite endpoint events (OR = 1.56 [0.71; 
3.34], 95% CI, p<0.253). Multivariable logistic regression analysis revealed that 
CYP2C19*2 homozygotes have higher risk of composite endpoint (OR = 6.34, 
95% CI [1.57; 22.23], p<0.005) and myocardial infarction (OR = 5.45, 95% CI 
[1.14; 19.97], p<0.016) compared to *2 heterozygotes and wild-type carriers. 
14 patients had major bleedings, required blood transfusion or hospitalization. 
Patient’s age, increase in creatinine level and gain-of-function (GOF) CYP2C19*17 
homozygotic carriage were identified as the predictors of major bleeding during 
follow-up period. 

Conclusion

In this study CYP2C19 LOF alleles polymorphism except the CYP2C19*2 
homozygotic carriage demonstrated no impact on the incidence of ischemic events 
during 12-month follow-up in patients with acute MI who underwent successful 
revascularization. CYP2C19*17 homozygotes demonstrated increased risk of 
major bleeding only in young individuals with elevated blood creatinine levels.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания являются 

причиной смерти более чем 18 млн человек ежегод-

но во всем мире, при этом более половины смертей 
приходится на страны с низкой и средней заработ-

ной платой [1–8]. Коронарография с последую-

щей реваскуляризацией миокарда обусловливают 
успех исходов обострения ишемической болезни 
сердца, в особенности при остром инфаркте мио-

карда (ИМ) [9]. Интенсивная антитромботическая 
терапия (антикоагулянты в сочетании с аспирином 
и ингибиторами P2Y12-рецепторов тромбоцитов) 
позволяет снизить риски повторных атеротромбо-

тических событий у пациентов с острым коронар-

ным синдромом (ОКС) [10]. Агрессивная антиагре-

гантная терапия приводит к значимому снижению 
ишемических осложнений ценою повышения коли-

чества геморрагических у больных ОКС. Комбина-

ция аспирина и клопидогрела при этом является ус-

ловным стандартом, или «референсом», для оценки 
риска/пользы более сильных антиагрегантов, таких 
как тикагрелор и прасугрел. Эффективность и пре-

восходство тикагрелора и прасугрела в профилак-

тике ишемических событий в сравнении с клопидо-

грелом по результатам 12 мес. наблюдения показаны 
в двух исследованиях – PLATO и TRITON [11, 12]. 
Одним из потенциальных объяснений их преимуще-

ства может быть наличие определенного генотипа, 
связанного с низким метаболизмом клопидогрела.

Клопидогрел – оральный необратимый тиено-

пиридиновый блокатор P2Y12-рецепторов тромбо-

цитов. Препарат является пролекарством, метабо-

лизирующимся через систему цитохромов P450 пе-

чени. Ген CYP2C19 кодирует белок CYP2C19, слу-

жащий изоферментом цитохрома P450 печени. Так 
называемый дикий тип гена аллель CYP2C19*1 ха-

рактеризуется нормальной ферментативной актив-

ностью CYP2C19. Аллельный вариант CYP2C19*2, 
наоборот, показывает сниженную ферментативную 
активность изофермента, как и варианты *3–*8. 
Аллели CYP2C19*2 и CYP2C19*3 часто называ-

ют аллелями сниженной функции или активности 
фермента цитохрома Р450, они имеют аббревиату-

ру LOF (loss of function allele). Другой гомозигот-

ный вариант, аллель CYP2C19*17, связан с повы-

шенными активностью фермента CYP450 и риском 
кровотечений в результате быстрого метаболизма 
клопидогрела и имеет аббревиатуру GOF (gain of 
function allele) [13–15].

У больных острым ИМ после реваскуляриза-

ции, относящихся к группе высокого риска повтор-

ных ишемических событий, роль полиморфизмов 
гена, ответственного за метаболизм клопидогрела, 
неоднозначна. Учитывая современные рекоменда-

ции, расширяющие возможности раннего перехода 
с более интенсивных антиагрегантов (прасугрел и 
тикагрелор) на клопидогрел, интерес к терапии по-

следним из них возрос. Безопасное использование 
различных комбинаций антиагрегантов у наиболее 
уязвимой группы пациентов с ишемической болез-

нью сердца является основой медикаментозного 
лечения. 

Цель представленного исследования – оце-

нить влияние полиморфизмов гена CYP2C19 на 
клинические исходы у пациентов с острым ИМ и 
успешно проведенной реваскуляризацией коро-

нарных артерий на протяжении 60 мес. В данной 
публикации продемонстрированы промежуточные 
результаты 12-месячного наблюдения.

Материалы и методы 
Набор пациентов в исследование происходил в 

ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» Минздра-

ва России в 2011–2012 гг. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом. Всем больным, 
успешно прошедшим скрининг, согласно требо-

ваниям GCP, предложено добровольное участие 
в исследовании с обязательным подписанием ин-

формированного согласия. Дизайн исследования 
предполагал отбор пациентов согласно следующим 
критериям включения:

● ИМ с подъемом и без подъема сегмента ST, 
подтвержденный повышением уровня тропонина; 

● успешно проведенная реваскуляризация (чре-

скожная транслюминальная коронарная ангиопла-

стика (ЧТКА) (со стентированием или без) или аор-

токоронарное шунтирование (АКШ)) по поводу ИМ; 
● генетическое тестирование на полиморфизм 

гена CYP2C19 (аллели *1, *2, * 3, *17)
Больных исключали из исследования при нали-

чии одного из нижеследующих критериев: 
● отказ пациента от участия в исследовании;
● наличие декомпенсации хронического забо-

левания;
● активное или недавно перенесенное большое 

кровотечение;
● наличие известного онкологического забо-

левания;
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● возраст менее 18 и более 85 лет;
● осложненное течение в стационаре после ре-

васкуляризации – смерть; кардиогенный шок; же-

лудочно-кишечные кровотечения и кровотечения, 
потребовавшие гемотрансфузии; инсульт; развив-

шаяся пневмония; тромбоэмболия легочной арте-

рии, периоперационный ИМ, кровоток TIMI 0–I 
после реваскуляризации.

Для определения влияния полиморфизмов гена 
CYP2C19 на клинические исходы определены ко-

нечные точки:
● первичная конечная точка (комбинированная) 

– сердечно-сосудистая смерть, повторный ИМ или 
инсульт в течение периода наблюдения;

● вторичные конечные точки – повторный ИМ, 
большое кровотечение, приведшее к переливанию 
крови или госпитализации.

Сердечно-сосудистая смерть определена как 
смерть от сердечно-сосудистых (инфаркт, инсульт 
и пр.) либо неизвестных причин. Повторный ИМ 
установлен согласно Третьему универсальному 
определению ИМ [16]. 

Процедура ЧТКА с имплантацией стента вы-

брана основным методом реваскуляризации. Рева-

скуляризация коронарных артерий методом АКШ 
проведена при технической невозможности приме-

нения чрескожных способов лечения. 
Перед выполнением ЧТКА медикаментозная 

терапия включала нагрузочную дозу ацетилсали-

циловой кислоты 250–500 мг, клопидогрела 600 мг. 
Далее после реваскуляризации двойная антитром-

боцитарная терапия (комбинация ацетилсалици-

ловой кислоты и клопидогрела) продолжена и ре-

комендована до 12 мес. после перенесенного ИМ. 
Учитывая данные о том, что пациент мог иметь по-

лиморфизм генов CYP2C19, а также необходимость 
усиления терапии, больные получали двойную дозу 
клопидогрела после реваскуляризации – 150 мг,
рекомендованная длительность до 7 сут. [17]. При 
выполнении АКШ терапию прерывали в периопе-

рационный период, после достижения стойкого ге-

мостаза возобновляли.
Все обследованные к концу первых суток полу-

чили терапию бета-блокатором (метопролола сук-

цинат или карведилол), также в течение 48 ч всем 
пациентам начата терапия ингибиторами ангио-

тензинпревращающего фермента или блокатором 
ангиотензиновых рецепторов (валсартан или кан-

десартан). 
Для профилактики эрозивно-язвенных кровоте-

чений всем участникам исследования с первых су-

ток начата терапия блокаторами протонной помпы, с 
последующей рекомендацией на период двойной те-

рапии (до 12 мес.) продолжить прием пантопразола. 
Все пациенты перед рентгеноперационной или 

сразу же после получили терапию статином: ато-

рвастатин в дозе 80 мг, а также внутривенную ин-

фузию натрия хлорида 0,9% из расчета 1 мл/кг в 
течение 6–12 ч. 

До первичной ангиопластики коронарных ар-

терий инициирована терапия парентеральным ан-

тикоагулянтом (гепарином) и далее продолжена во 
время процедуры с поддержанием целевого уровня 
Acute clotting time (ACT) 250–350 с. После оконча-

ния процедуры при отсутствии осложнений тера-

пию гепарином прекращали. 
Таким образом, к концу вторых суток больные 

получили стандартное для клинической практики 
лечение острого ИМ. Назначенная в стационаре 
терапия рекомендована при выписке из стационара 
всем пациентам под контролем пульса и артериаль-

ного давления. Последующее наблюдение обсле-

дованных выполнено как в амбулаторных услови-

ях, так и на каждом очередном визите пациента в 
центр исследования. 

Лицам, у которых в течение периода наблюде-

ния диагностирована фибрилляция предсердий, на-

чата терапия антикоагулянтом (варфарин) и антиа-

ритмиком (амиодарон). Следует отметить, что если 
аритмия диагностирована через 6 мес. после раз-

вившегося ИМ, то была назначена двойная терапия 
клопидогрелом и варфарином с отменой аспирина. 
Целевой уровень международного нормированного 
отношения составлял от 2 до 3. 

В течение первых двух суток после реваскуляри-

зации пациентов наблюдали по поводу возможных 
осложнений, связанных как с течением ИМ, так 
и процедурой, которые включали: кардиогенный 
шок; желудочно-кишечные кровотечения и кровот-

ечения, потребовавшие гемотрансфузии; инсульт; 
смерть; развившаяся пневмония; тромбоэмболия 
легочной артерии.

При появлении осложнений пациентов, соглас-

но протоколу, не включали в исследование.
После выписки или перевода в другое медицин-

ское учреждение проведен телефонный контакт 
через 1, 6 и 12 мес. Во время повторных госпита-

лизаций для реваскуляризации был предусмотрен 
очный контакт, включавший опрос, физикальный 
осмотр, сбор лабораторных и инструментальных 
данных, результат реваскуляризации. Также учи-

тывали сведения об операциях по поводу аритмий 
(имплантация кардиовертера-дефибриллятора, 
электрокардиостимулятора) либо других сосуди-

стых некардиальных вмешательствах.

Статистический анализ
Количественные данные представлены в виде 

среднего арифметического и стандартного откло-

нения, медианы и 25–75% процентилей; качествен-

ные – в виде абсолютных и относительных (%) зна-

чений. Для межгруппового сравнения количествен-

ных данных проведена проверка нормальности 
критерием Шапиро – Уилка и гомоскедаcтичности 
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F-критерием Фишера, продемонстрировавшим от-

сутствие показателей, удовлетворявших необходи-

мым условиям для проведения параметрических 
тестов, поэтому использован непарный U-критерий 
Манна – Уитни; производился расчет смещения 
распределений с построением 95% доверительного 
интервала. Для сравнения качественных бинарных 
и категориальных показателей применен точный 
двусторонний критерий Фишера. Для исследования 
динамики выживаемости и свободы от осложнений 
построены графики Каплана – Майера, таблицы 
выживаемости; статистическое исследование зна-

чимых различий в динамике проводили с помощью 
лог-ранг теста и модели пропорциональных рисков 
Кокса.

Выявляли предикторы осложнений построени-

ем моделей логистических регрессий. С помощью 
однофакторных моделей устанавливали отдель-

ные предикторы для каждого осложнения. Перед 
построением многофакторных моделей опреде-

ляли коллинеарные ковариаты путем расчета ко-

эффициентов корреляции Пирсона. Из исходных 
многофакторных моделей, включавших ковариаты 
с достигнутым уровнем значимости p<0,300 в од-

нофакторных моделях, для дополнительного кон-

троля методами прямого и обратного шага по ин-

формационному критерию Акаике (AIC) строили 
оптимальные модели многофакторной логистиче-

ской регрессии. Модели прямого и обратного шага 
совпали.

Проверка статистических гипотез проведе-

на при критическом уровне значимости р = 0,05, 
т. е. различие считали статистически значимым, 
если p<0,05. Все статистические 
расчеты проводили в программе 
RStudio (версия 1.2.5001, RStudio, 
Inc., США, https://www.rstudio.
com/) на языке R (версия 3.6.1, 
https://www.R-project.org/)

Результаты
В период с 2011 по 2012 г. в 

ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Ме-

шалкина» Минздрава России 
согласно утвержденному прото-

колу после подписания инфор-

мированного согласия в исследо-

вание вовлечено 579 пациентов с 
ОКС, которым выполнено гене-

тическое исследование полимор-

физма гена CYP2C19 (аллели *2, 
*3, *17). После ЧТКА или АКШ, 
обследования и исключения диа-

гноза ИМ, а также отказа некото-

рых больных от дальнейшего на-

блюдения в исследовании оста-

лось 363 пациента (рис. 1). 

Рисунок 1. Схема исследования

Figure 1. Study design
Примечание: ОКС – острый коронарный синдром.

Note: ACS – acute coronary syndrome.

Таким образом, в исследование вошли 363 лица 
с ИМ с подъемом и без подъема сегмента ST. Ме-

диана возраста составила 57 [51; 64] лет. У всех 
пациентов уровень тропонина был повышен, меди-

ана составила 3,8 [1,8; 12] нг/мл при уровне 99-го 
процентиля 0,99 нг/мл. Большая часть (83,2%) 
больных имела в анамнезе артериальную гипертен-

зию. Фракция выброса левого желудочка в целом 
оказалась сохранной, медиана 53% [47; 58]. После 
коронарографии исследуемым выполнены ангио-

пластика пораженных артерий – 24 (6,6%) случая, 
ангиопластика со стентированием – 335 (92,3%), 
АКШ – 4 (1,1%).

Среди всех пациентов носительство 2 аллели 
LOF выявлено у 105 пациентов: 91 (25,1%) гетеро-

зигота (генотип *1/*2) и 14 (3,9%) гомозигот (гено-

тип *2/*2). Аллель CYP2C19*3 LOF диагностиро-

вана у 6 (1,7%) гетерозигот (генотип *1/*3). Таким 
образом, группу с LOF составили 111 больных.

Более детально клинические и лабораторные 
данные пациентов с отсутствием или наличием ал-

лелей, снижавших метаболизм клопидогрела, пред-

ставлены в табл. 1. 
Все участники исследования получили рекомен-

дацию о приеме предписанных препаратов, а также 
модификации образа жизни, отказа от вредных при-

вычек. На каждом последующем визите или при те-

лефонном контакте приверженность терапии поощ-

ряли устно, а также были повторно даны рекомен-

дации о продолжении приема в случаях остановки, 
прекращения терапии. Комплаенсом считали прием 
как минимум тройной терапии, включавшей комби-

нацию аспирина, клопидогрела и статина. 



22 CYP2C19 gene polymorphisms and clinical outcomes after acute myocardial infarction

Отдаленные результаты
Через 12 мес. после реваскуляризации данные 

о клиническом состоянии получены у 361 из 363 
пациентов исследования. За время наблюдения 
у 30 лиц зарегистрированы события комбини-

рованной конечной точки (сердечно-сосудистая 
смерть, повторный ИМ и инсульт): у 18 (7%, 95% 
доверительный интервал (ДИ) [5; 11]) в группе с 
«диким» генотипом, у 12 больных (11%, 95% ДИ 
[6; 18]) в группе LOF *2 + *3. Данные события 
не имели статистического различия (отношение 
шансов (ОШ) 1,6, 95% ДИ [0,7; 3,6], p = 0,301). 
Частота развития вторичных конечных точек 
между группами носителей LOF-аллелей и «ди-

кого» генотипа также достоверно не различалась 
(табл. 2).

Носительство любого варианта LOF-аллелей 
гена CYP2C19 в сравнении с «диким» типом не 
являлось предиктором наступления комбиниро-

ванной конечной точки (ОШ = 1,56, 95% ДИ [0,71; 
3,34], p<0,253) (рис. 2).

Однако в анализе путем построения оптималь-

ной многофакторной модели логистической регрес-

сии выявлено, что гомозиготный вариант CYP2C19 
(*2/*2) по сравнению с «диким» типом (*1/*1) и 
гетерозиготой (*1/*2) служит предиктором как 
комбинированных осложнений (ОШ 6,34, 95% 
ДИ [1,57; 22,23], p<0,005), так и повторного ИМ

Таблица 1. Сравнение дооперационных клинических и ангиографических показателей
Table 1. Clinical and angiographic characteristics of patients

Показатель / Index

Популяция 
исследования 
CYP2C19 / Study 

population 
CYP2C19,

n = 363

Группа 
CYP2C19 

«дикий тип» 
/ Wild-type 

CYP2C19 group,
n = 252

Группа 
CYP2C19

 LOF *2 + *3 / 
CYP2C19 LOF 
*2 + *3 group,

n = 111

Точный 
двусторонний 

критерий Фишера,
p-уровень / Two-

sided Fisher's exact 
test, p-level

Количество / Quantity, %

Мужчины / Men, n (%) 286 (78,8) 192 (76,2) 94 (84,7) 0,072

Передний ИМ / Anterior MI, n (%)
Непередний ИМ / Nonanterior MI, n (%)

96 (54)
167 (46)

140 (55,6)
112 (44,4)

56 (50,5)
55 (49,5) 0,424

Повторный ИМ / Recurrent MI, n (%) 61 (17) 39 (15) 22 (20) 0,361

Q-позитивный ИМ / Q-wave MI, n (%)
Q-негативный ИМ / Non-Q-wave MI, n (%)

291 (80,2)
72 (19,8)

195 (77,4)
57 (22,6)

96 (86,5)
15 (13,5) 0,047*

Табакокурение / Smoking, n (%) 213 (59) 143 (57) 70 (63) 0,298

АГ, степень / AH, degree, n (%)
0 – нет АГ / no AH
1 
2 
3 

61 (16,8)
16 (4,4)
44 (12,1)
242 (66,7)

41 (16,3)
8 (3,2)

32 (12,7)
171 (67,9)

20 (18)
8 (7,2)

12 (10,8)
71 (64)

p = 0,324

ИМ ЖТ / MI VT, n (%) 15 (4) 9 (4) 6 (5) 0,405

ИМ ФП / MI AF, n (%)  27 (7) 22 (9) 5 (4) 0,195

ИМ АВ / MI AV, n (%)  11 (3) 7 (3) 4 (4) 0,742

Язвенная болезнь / Ulcer, n (%) 38 (10) 29 (12) 9 (8) 0,360

ХОБЛ / COPD, n (%) 19 (5) 15 (6) 4 (4) 0,449

Сахарный диабет / Diabetes mellitus, n (%) 65 (18) 49 (19) 16 (14) 0,299

Поражение ствола ЛКА / Lesion  LM, n (%) 10 (3) 7 (3) 3 (3) >0,999

Поражение ПНА / Lesion LAD, n (%)    227 (63) 161 (64) 66 (59) 0,480

Поражение ОА / Lesion LCx, n (%) 151 (42) 102 (40) 49 (44) 0,564

Поражение ПКА / Lesion RCA, n (%)    199 (55) 131 (52) 68 (61) 0,110

Реваскуляризация миокарда / Myocardial 
revascularization, n (%):
ЧТКА / PCI
ЧТКА + стент / PCI + stent
АКШ / CABG

24 (6,6)
335 (92,3)

4 (1,1)

19 (7,5)
230 (91,3)

3 (1,2)

5 (4,5)
105 (94,6)

1 (0,9)

p = 0,652

Медиана [интерквантильный интервал] / 
Median [interquantile interval]

Среднее ± стандартное отклонение / 
Mean ± standard deviation

U-критерий Манна-
Уитни, p-уровень 
/ Mann-Whitney U 

test, p-level

Возраст, лет / Age, years 57 [51; 64] 
57,02±10,13

57 [51,75; 63] 
57,02±9,63

57 [50,5; 64] 
57±11,23 0,971
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в течение 12-месячного наблюдения (ОШ 5,45, 95% 
ДИ [1,14; 19,97], p<0,016); рис. 3, 4. 

Анализ предикторов кровотечения
За 12-месячный период наблюдения у 14 пациен-

тов развилось кровотечение, потребовавшее перели-

вания крови или госпитализации в стационар. При 
этом, как продемонстрировано на рис. 5, частота кро-

вотечений значимо не различалась между группами 
независимо от наличия или отсутствия GOF-алле-

лей (ОР 1,16 [0,35; 3,79], p = 0,089). Однофактор-

ная модель логистической регрессии не показала 

Общий холестерин, ммоль/л / 
Cholesterol, mmol/L 

5,4 [4,54; 6,33] 
5,47±1,24

5,495 [4,62; 6,3] 
5,45±1,16

5,29 [4,4; 6,38] 
5,52±1,41 0,883

ЛПНП, ммоль/л / LDL, mmol/L 3,34 [2,59; 4,18] 
3,45±1,26

3,38 [2,62; 4,18] 
3,45±1,14

3,2 [2,49; 4,22] 
3,45±1,49 0,556

ЛПВП, ммоль/л / HDL, mmol/L 1,01 [0,82; 1,28] 
1,13±0,53

1,03 [0,86; 1,28] 
1,12±0,45

0,97 [0,8; 1,27] 
1,15±0,68 0,341

Триглицериды, ммоль/л / 
Triglicerides, mmol/L

1,91 [1,38; 2,75] 
2,26±1,42

1,93 [1,35; 2,75] 
2,25±1,45

1,9 [1,46; 2,72] 
2,29±1,37  0,743

Тропонин, нг/мл / Troponin, ng/mL 3,8 [1,8; 12] 
10,01±13,59

3,2 [1,7; 10,68] 
8,94±12,47

4,71 [2; 15,8] 
12,43±15,62 0,049*

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/L 143 [132,5; 152] 
140,79±16,17

141,5 [131,75; 
151] 139,83±16

145 [136; 153] 
142,97±16,4 0,059

ФВ ЛЖ, % / LV EF, % 53 [47; 58] 
52,1±8,49

53 [47; 59] 
52,37±8,33

52 [47; 57] 
51,47±8,85 0,356

КДО, мл / EDV, mL  101 [86; 123] 
107,71±33,06

99 [84; 118] 
104,8±30,72

107 [91; 131,5] 
114,26±37,14 0,015*

КСО, мл / ESV, mL 47 [36; 63] 
52,82±24,07

45 [36; 61] 
51,18±22,72

50 [40; 68] 
56,51±26,61 0,048*

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, μmol/L 95 [86; 107,95] 
97,75±19,3

96 [86; 107,5] 
98,13±19,4

94 [85,5; 107,9] 
96,9±19,13 0,760

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; АКШ – аортокоронарное шунтирование; ИМ – инфаркт миокарда; ИМ 
АВ – ИМ с атриовентрикулярной блокадой 2-й и 3-й степеней; ИМ ЖТ – ИМ с желудочковой тахикардией; ИМ ФП – ИМ 
с фибрилляцией предсердий; КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем; ЛКА – левая 
коронарная артерия; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ОА – огибающая 
артерия; ПКА – правая коронарная артерия; ПНА – правая нисходящая артерия; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЧТКА – чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика.
Note: AH – arterial hypertension; CABG – Coronary artery bypass graft surgery; COPD – chronic pulmonary obstructive disease; 
EDV – end-diastolic volume; ESV – end-systolic volume; HDL – high-density lipoprotein; LAD – left anterior descending artery; LCX 
– left circumflex; LDL – low-density lipoprotein; LM – left main, LV EF – left ventricle ejection fraction; MI – myocardial infarction; 
MI AF – myocardial infarction complicated atrial fibrillation; MI AV – myocardial infarction complicated atrioventricular block 2rd 
and 3rd degree; MI VT – myocardial infarction complicated ventricular tachycardia; PCI – percutaneous coronary intervention; RCA 
– right coronary artery.

Таблица 2. Клинические исходы через 12 мес. наблюдения
Table 2. Clinical outcomes at 12 months

Событие / Event

Группа CYP2C19 
«дикий тип» 
/ Wild-type 

CYP2C19 group,
n = 252

Группа CYP2C19
 LOF *2 или *3 / 
CYP2C19 LOF *2 

or *3 Group, 
n = 111

ОШ / OR, 
95% ДИ / CI p

Комбинированная конечная точка (сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ, повторный, инсульт), n (%) [95% ДИ] 
/ Composite end point (cardiovascular death, repeated 
myocardial infarction, stroke), n (%) [95% CI]

18 (7) [5; 11] 12 (11) [6; 18] 1,6 [0,7; 3,6] 0,301

Сердечно-сосудистая смерть, n (%) [95% ДИ] / 
Cardiovascular death, n (%) [95% CI] 5 (2) [1; 4] 1 (1) [0; 5] 0,5 [0; 4,4] 0,676

Повторный ИМ, n (%) [95% ДИ] / Recurrent myocardial 
infarction, n (%) [95% CI] 13 (5) [3; 9] 10 (10) [5; 17] 2 [0,7; 5,1] 0,152

Инсульт, n (%) [95% ДИ] / Stroke, n (%) [95% CI] 1 (0) [0; 2] 1 (1) [0; 5] 2,4 [0; 192,2] 0,499

Повторная госпитализация, n (%) [95% ДИ] / Repeated 
hospitalization, n (%) [95% CI] 78 (31) [25; 37]    42 (40) [31; 50]  1,5 [0,9; 2,5]   0,085

Кровотечение, n (%) [95% ДИ] / Bleeding, n (%) [95% CI] 11 (4) [2; 8] 3 (3) [1; 8] 0,7 [0,1; 2,5] 0,765

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов; LOF – потеря функции.
Note: CI – confidential interval; LOF – loss of function; OR – odds ratio. 
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достаточной предиктивной силы 
носительства гомозиготного ва-

рианта гена CYP2C19*17 (ОШ 
3,5 [0,76; 12,11], p = 0,067). Путем 
построения оптимальной много-

факторной модели логистической 
регрессии выявлены следующие 
мультипликативные значимые фак-

торы, влиявшие на вероятность 
развития кровотечений: 

● гомозиготное носительство 
аллели CYP2C19*17 в сравнении с 
другими вариантами носительства 
гена CYP2C19 увеличивало шансы 
развития кровотечения в течение 
12 мес. после реваскуляризации 
(ОШ 6,47, 95% ДИ [1,27; 26,97], 
p<0,013);

● повышение возраста на k лет 
снижало шансы возникнове-

ния кровотечения (ОШ 0,95k, 
95% ДИ [0,89k; 1k], p<0,048);

● повышение креатини-

на на k увеличивало шансы 
кровотечения (ОШ 1,03k, 95% 
ДИ [1,01k; 1,06k], p<0,010).

Обсуждение 

Данная публикация явля-

ется первым проспективным 
исследованием, определяю-

щим влияние полиморфизма 
гена цитохрома CYP2C19 на 
клинические исходы у паци-

ентов с острым ИМ и успеш-

ной коронарной реваскуляри-

зацией.
В результате промежуточ-

ного анализа не выявлено зна-

чимого влияния носительства 
любого варианта LOF-гено-

типа CYP2C19 на комбиниро-

ванную точку исследования 
(сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ, инсульт). Тем не менее 
дополнительный подгруппо-

вой анализ повторных ИМ в 
течение 12 мес. продемонстри-

ровал статистическую значи-

мость только гомозиготного 
варианта CYP2C19*2 (*2/*2). 
Носительство указанного ва-

рианта (*2/*2) увеличивало 
вероятность развития комбини-

рованной конечной точки (сер-

дечно-сосудистая смерть, ИМ, 
инсульт) (ОШ 6,34, 95% ДИ

Рисунок 2. Комбинированная конечная точка: смерть сердечно-сосудистая, ин-
фаркт миокарда, инсульт в течение 12 мес.

Figure 2. Composite endpoint: cardiovascular death, myocardial infarction, stroke at 
12-month follow-up

Примечание: ИМ – инфаркт миокарда; LOF – loss of function.

Note: IM – infarct myocardial; LOF – loss of function. 

Рисунок 3. Комбинированная конечная точка: сердечно-сосудистая смерть, инфаркт 
миокарда, инсульт в течение 12 мес. наблюдения
Figure 3. Composite endpoint: cardiovascular death, myocardial infarction, stroke at 
12-month follow-up
Note: MI – myocardial infarction. 

Рисунок 4. Повторный инфаркт миокарда в течение 12 мес. наблюдения
Figure 4. Recurrent myocardial infarction at 12-month follow-up
Note: MI – myocardial infarction. 
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 [1,57; 22,23], p<0,005), а также повторного ИМ в 
сравнении с «диким» типом и гетерозиготой (ОШ 
5,45, 95% ДИ [1,14; 19,97], p<0,016). Таким обра-

зом, можно говорить о влиянии носительства гомо-

зиготного варианта CYP2C19 (*2/*2) на развитие 
повторного ИМ из-за сниженного метаболизма 
клопидогрела и роли этого осложнения в комбини-

рованной конечной точке исследования.
Ген CYP2C19 характеризуется выраженным по-

лиморфизмом, и в настоящее время изучено более 
20 вариантов его генотипа. Наиболее распростра-

нены аллели гена CYP2C19*2 или CYP2C19*3 и 
CYP2C19*17, проявляющиеся медленным и сверх-

быстрым метаболизмом клопидогрела соответ-

ственно [18]. 
Генетически детерминированная скорость 

превращения клопидогрела находит отражение 
в остаточной реактивности тромбоцитов. Так, в 
метаанализе, включившем более 4 тыс. пациен-

тов, получивших нагрузочную дозу клопидогрела 
600 мг, наглядно продемонстрировано сохранение 
остаточной реактивности тромбоцитов у носите-

лей аллеля CYP2C19*2, при этом гомозиготный ва-

риант характеризовался наименьшим угнетением 
тромбоцитарной активности [14, 15]. Назначение 
более высоких доз клопидогрела в исследовании 
ELEVATE-TIMI 56 приводило к снижению оста-

точной реактивности тромбоцитов у геторозигот 
CYP2C19*2, но не у гомозигот [19]. Таким образом, 
ассоциация повышенного риска ишемических со-

бытий с гомозиготным носительством CYP2C19*2, 
полученная в настоящем исследовании, может быть 
связана с высоким уровнем остаточной активности 
тромбоцитов, хотя данный параметр в исследова-

нии не измеряли.
Согласно зарубежным литературным источни-

кам, влияние носительства LOF-аллелей на риск 
ишемических событий в общей популяции до сих 

пор остается дискутабельным. Предшествующий 
субанализ исследований с прасугрелом [12] и ти-

кагрелором [13], в которых принимали участие па-

циенты с ОКС (нестабильная стенокардия и ИМ), 
показал роль носительства LOF-аллелей. Больные 
с указанным генотипом имели достоверно больше 
ишемических событий при терапии клопидогре-

лом, а не прасугрелом или тикагрелором. Данное 
обстоятельство частично объясняет преимущество 
в профилактике ишемических событий прасугрела 
и тикагрелора в сравнении с клопидогрелом. Одна-

ко в другом анализе 32 исследований, проведенном 
M.V. Holmes с коллегами, включавшем 42 016 па-

циентов, не выявлено связи особенностей генотипа 
CYP2C19 с клиническими сердечно-сосудистыми 
событиями, хотя носительство дефектных аллелей 
CYP2C19 обусловливало снижение уровня актив-

ного метаболита клопидогрела в крови [14].
В нашем исследовании обнаружена взаимосвязь 

гомозиготного варианта CYP2C19*2 с риском ише-

мических событий. Исходя из этого больным ИМ, 
по поводу которого выполнена реваскуляризация, 
целесообразно генетическое тестирование во вре-

мя стационарного этапа лечения для определения 
стратегии антитромботической терапии. Наличие 
генотипа CYP2C19 (*2/*2) может быть основанием 
для назначения пациенту тикагрелора или прасу-

грела в виде монотерапии или двойной антитром-

боцитарной терапии в зависимости от профиля ри-

ска кровотечения. В случае высокого риска гемор-

рагических осложнений измерение остаточной ре-

активности тромбоцитов может быть использовано 
как для решения вопроса о сохранении терапии 
клопидогрелом или при деэскалационном подходе 
(переход от терапии тикагрелором или прасугрелем 
на клопидогрел).

Наличие аллелей GOF CYP2C19 (*17), способ-

ствующих увеличению концентрации активных 

Рисунок 5. Кровотечение в течение 12 мес. наблюдения
Figure 5. Bleeding at 12-month follow-up
Note: GOF – gain of function. 

метаболитов клопидогрела, 
может повышать риск разви-

тия кровотечения у пациен-

тов на фоне лечения. Однако 
в литературе данные различа-

ются – от отсутствия до повы-

шенного риска кровотечения 
[20–22]. Так, в исследовании 
PLATO у пациентов, имев-

ших генотип GOF CYP2C19, 
частота больших кровотече-

ний была значительно чаще, 
чем у больных с «диким» ти-

пом или LOF-аллелями (11,9 
против 9,5% соответственно; 
p = 0,022) [23].

В представленной работе 
в течение 12 мес. наблюде-

ния у 14 пациентов развилось
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кровотечение, потребовавшее переливания ком-

понентов крови или госпитализации в стационар: 
у 4% больных с «диким» типом, у 2% с гетеро-

зиготным и у 11% с гомозиготным типами GOF 
CYP2C19*17. С учетом особенностей проведения 
исследования, выбранных конечных точек оценить 
малые или клинически невыраженные кровотече-

ния не представлялось возможным. С использова-

нием многофакторной модели логистической ре-

грессии выявлено, что гомозиготное носительство 
аллелей CYP2C19*17 служит предиктором разви-

тия кровотечения только в сочетании с повышен-

ным уровнем креатинина крови и молодым возрас-

том. Значение же GOF-аллеля как изолированного 
предиктора развития ишемических событий не 
выявлено в ходе исследования, вероятно, ввиду не-

достаточного размера выборки. Тем не менее при 
обнаружении гомозиготного носительства GOF-ал-

леля и при наличии дополнительных факторов ри-

ска кровотечения может быть рекомендована моно-

терапия клопидогрелом.

Заключение
Наличие полиморфизмов гена CYP2C19 (алле-

ли *2, *3) не оказывает влияния на частоту разви-

тия комбинированной точки (сердечно-сосудистой 
смерти, повторного ИМ, инсульта) у пациентов с 
ИМ после реваскуляризации миокарда на протя-

жении 12 мес. наблюдения. Гомозиготный вариант 
CYP2C19 (*2/*2) носительства аллелей, снижаю-

щих метаболизм клопидогрела, является предик-

тором развития комбинированной точки (сердеч-

но-сосудистой смерти, повторного ИМ, инсульта) у 
пациентов с ИМ после реваскуляризации миокарда 
на протяжении 12 мес. наблюдения.

Гомозиготный вариант CYP2C19 (*2/*2) носи-

тельства аллелей, снижающих метаболизм клопи-

догрела, служит предиктором повторного ИМ по-

сле реваскуляризации миокарда через 12 мес.;
Гомозиготный вариант CYP2C19 (*17/*17) но-

сительства аллелей, повышающих метаболизм 
клопидогрела, выступает предиктором развития 
кровотечений у пациентов с ИМ после реваскуля-

ризации миокарда на протяжении 12 мес. терапии 
клопидогрелом лишь в сочетании с повышенным 
уровнем креатинина крови и молодым возрастом.
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Основные положения
• Наиболее важная цель хирургического лечения фибрилляции предсердий – устранение 

аритмии для восстановления сократимости предсердий и улучшения их транспортной функции. 
В исследовании показана положительная динамика сократимости и ремоделирования предсер-
дий после процедуры «Лабиринт-3» на фоне восстановления регулярного ритма сердца. Изу-
чение предикторов удерживания синусового ритма и восстановления транспортной функции 
предсердий способствует более персонифицированному отбору пациентов.

ОЦЕНКА СОКРАТИМОСТИ И РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ПРЕДСЕРДИЙ 
ПОСЛЕ ПРОЦЕДУРЫ «ЛАБИРИНТ-3» 

ПРИ СОЧЕТАННЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ НА СЕРДЦЕ

Цель Оценка сократимости и ремоделирования предсердий после процедуры «Ла-
биринт-3» при сочетанных вмешательствах на сердце.

Материалы 
и методы

Проведен ретроспективный анализ 217 сочетанных хирургических опера-
ций, при которых для лечения фибрилляции предсердий (ФП) применена 
техника «Лабиринт-3». Процедуры выполнены в ФГБУ «ФЦВМТ» Минз-
драва России (г. Калининград) с 2012 по 2016 г. Ключевые точки исследо-
вания: ритм сердца после операции и эхокардиографический контроль в от-
даленные сроки наблюдения с целью определения динамики сократимости 
и объемов предсердий по ЭхоКГ-показателям. Средний период наблюдения 
составил 47 (1–100) мес. Мужчин – 145 (63%), средний возраст – 65 (45–82) 
лет. 40 (18,4%) пациентов имели пароксизмальную, 38 (17,5%) – персисти-
рующую, 139 (64,1%) – длительно персистирующую форму ФП. Средняя 
продолжительность ФП до операции составила 27,4 (1–200) мес. Показани-
ями для выполнения процедуры «Лабиринт-3» являлись неэффективность 
антиаритмической терапии, необходимость сочетанных процедур на сердце. 
Применяли стандартные статистические методы исследования с проведени-
ем одно- и многофакторной логистической регрессии.

Результаты

В отдаленные сроки наблюдения синусовый ритм сохранялся у 79% пациен-
тов. Также у этой группы больных зарегистрировано восстановление сокра-
тимости левого предсердия с 76 до 91%, в то время как биатриальная сокра-
тимость увеличилась с 82 до 96%. Меньшая длительность ФП до операции 
являлась положительным предиктором восстановления СР и сократимости 
предсердий (р = 0,005), в то время как давление в легочной артерии и возраст 
пациентов отрицательно влияли на данные показатели (р = 0,041 и р = 0,038, 
соответственно). Наличие СР в ранние сроки после операции не являлось 
значимым предиктором свободы от ФП. При этом больные с удерживани-
ем регулярного предсердного ритма сердца, по данным долговременных на-
блюдений, имели положительные показатели восстановления систолической 
функции предсердий и динамику уменьшения их объемов.

Заключение
Синусовый ритм и восстановление сократимости предсердий – две взаимос-
вязанные цели процедуры «Лабиринт». Негативными факторами, ведущи-
ми к неуспеху хирургического лечения ФП, являются повышенное давление
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Aim
Evaluation of atrial contractility and remodeling after the maze-3 procedure with 
combined interventions on the heart.

Methods

The analysis of 217 combined surgical interventions was carried out, where a 
maze-3 was used to treat atrial fibrillation (AF). The operations were performed in 
our center from 2012 to 2016. Key points of the study: rhythm after surgery and 
echocardiographic control in the long-term follow-up in order to determine the 
dynamics of atrial contractility and volumes. The average follow-up period was 
47 (1–100) months. 40 (18.4%) patients had paroxysmal, 38 (17.5%) persistent, 
139 (64.1%) long-term persistent AF. The mean AF duration before surgery 
was 27.4 months (1–200 months). The indications for the maze-3 procedure 
were: ineffectiveness of antiarrhythmic therapy, the need to perform combined 
cardiac procedures. We used standard statistical research methods with one – and 
multivariate logistic regression.

Results

In the long-term follow-up, sinus rhythm (SR) persists in 79% of patients. In 
the long-term follow-up, in this group of patients, the left atrial contractility 
was restored from 76% to 91%, while the biatrial contractility increased 
from 82 to 96%. Shorter AF duration before surgery was a positive predictor 
of SR recovery and atrial contractility (p = 0.005), while pulmonary artery 
pressure and patient age negatively affected these indicators (p = 0.041 and 
p = 0.038, respectively). The presence of SR early after surgery was not a 
significant predictor of AF freedom. At the same time, according to the long-
term observations, patients maintaining a regular atrial heart rate had positive 
indicators of atrial systolic function restoration and a positive dynamics of a 
decrease in atrial volumes.

Conclusion

SR and restoration of left atrial contractility are two interrelated goals of the maze 
procedure. The negative factors associated with the failure of surgical treatment of 
AF are increased pressure in the pulmonary artery, long-term AF before surgery, 
and the age of patients.

Keywords Atrial fibrillation • Sinus rhythm • “Maze”procedure • Atrial contractility
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• The most important goal of atrial fibrillation surgical treatment is to eliminate the arrhythmia in 
order to restore atrial contractility and improve their transport function. Our study showed positive 
dynamics of atrial contractility and remodeling after the maze-3 procedure against the background of a 
regular heart rhythm restoration. The study of sinus rhythm predictors maintenance and recovery of atrial 
transport function will help to make patient selection more personified.
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Введение
Процедура «Лабиринт» в различных модифи-

кациях разработана для устранения фибрилляции 
предсердий (ФП), восстановления синусового ритма 
(СР) и сократительной функции предсердий [1–3]. 
Многие авторы указывают на восстановление со-

кратимости предсердий у большинства пациентов 
после хирургического лечения ФП [3–7]. При этом 
имеются противоречивые данные относительно сте-

пени восстановления предсердий в зависимости от 
использованной техники [8]. 

Для наиболее точного определения сократимости 
предсердий показано использование speckle-tracking 
эхокардиографии (ЭхоКГ) – количественной ульт-

развуковой методики точной оценки функции ми-

окарда путем анализа движения спеклов, выявлен-

ных на стандартных 2-мерных сонограммах [9–12]. 
Несмотря на то что новый метод введен исключи-

тельно для анализа функции левого желудочка (ЛЖ), 
результаты нескольких недавних исследований про-

демонстрировали возможность его применения и в 
других камерах сердца, например, в левом предсер-

дии (ЛП) [13]. Однако в большинстве случаев для 
анализа отдаленных результатов в настоящее время 
используют допплер-эхокардиографию с оценкой 
Е/А-волн ввиду недостаточного аппаратного обе-

спечения и опыта специалистов [14–16]. Сокраще-

ние предсердий эффективно, когда пик А обнару-

живают в трансклапанном потоке. Если насосная 
функция предсердий не восстанавливается, волна 
А не определяется и преимущества, вытекающие из 
хирургического лечения ФП, могут быть незначи-

тельными, поскольку, с одной стороны, застой крови 
в предсердиях сохраняется, тем самым оставляя не-

изменным риск тромбоэмболии, а с другой стороны, 
гемодинамические показатели сердца продолжают 
ухудшаться в результате потери вклада предсердий в 
сердечный выброс. Так как консервативное лечение 
ФП, как правило, неэффективно или дает нестойкий, 
кратковременный эффект, наибольший интерес ис-

следователей сфокусирован именно на результатах 
хирургического лечения данной патологии. 

Материалы и методы 
Для исследования отобраны пациенты, перенес-

шие «открытые» кардиохирургические вмешатель-

ства (клапанная коррекция и/или ишемическая бо-

лезнь сердца (ИБС) в сочетании с хирургическим 

лечением ФП по классической (cut-and-sew) мето-

дике «Лабиринт-3»). Всего за период 2012–2016 гг.
оперировано 217 таких больных. Среди них 145 
(63%) мужчин, средний возраст которых на момент 
операции составил 65 (45–82) лет. 40 (18,4%) паци-

ентов имели пароксизмальную, 38 (17,5%) – перси-

стирующую, 139 (64,1%) – длительно персистирую-

щую форму ФП. Средняя продолжительность ФП до 
операции составила 27,4 (1–200) мес. Показаниями 
для процедуры «Лабиринт-3» являлись неэффектив-

ность антиаритмической терапии и необходимость 
выполнения сочетанных вмешательств на сердце в 
соответствии с последними рекомендациями по ле-

чению ФП (ACC/AHA Guidelines 2019) [17]. Сред-

ний период наблюдения составил 47 (1–100) мес. 
Исследование не получало одобрение локального 
этического комитета ввиду ретроспективного анали-

за непосредственных и отдаленных результатов по 
данным медицинских документов пациентов.

В раннем послеоперационном периоде сердеч-

ный ритм контролировали с помощью стандартной 
12-канальной электрокардиографии (ЭКГ). Далее 
в различные сроки наблюдения ЭКГ дополнена 
24-часовым холтеровским мониторированием (по 
показаниям). Всем больным выполнена стандарт-

ная 2-мерная трансторакальная эхокардиогра-

фия с помощью ультразвуковой системы Philips 
(Epiq 7, Кембридж, Массачусетс, США). Оценены 
структурные изменения предсердий и динамика 
их сократимости в различные сроки отдаленного 
наблюдения. Скорость трансмитрального потока 
измерена на уровне митрального клапана (МК) из 
апикальной четырехкамерной позиции с определе-

нием пиковой скорости ранней (волна E) и поздней 
(волна А) волн наполнения. Получено соотноше-

ние Е/А, отражающее вклад предсердий в диасто-

лическое наполнение желудочков. 

Характеристика пациентов
Данные анамнеза, ЭхоКГ-параметры и функци-

ональный статус пациентов представлены в табл. 1. 
Исходно большинство больных имели III функ-

циональный класс сердечной недостаточности 
по NYHA (New York Heart Association Functional 
Classification), преобладали лица мужского пола, 
пациентов с I ФК не было. 

Учитывая, что большинство больных имели порок 
МК, остановимся на этиологии порока подробнее. 

Список сокращений
ФП
ЛП
СР
ЛЖ
МК

–
–
–
–
–

фибрилляция предсердий
левое предсердие
синусовый ритм
левый желудочек
митральный клапан

ТК
ИБС
ЭКГ
ЭхоКГ

–
–
–
–

трикуспидальный клапан
ишемическая болезнь сердца
электрокардиография
эхокардиография 
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При отсутствии ИБС и структурной патологии МК, 
митральную недостаточность считали аритмоген-

ной (77%) вследствие увеличения полости ЛП. 
Остальные пациенты имели хроническую ревмати-

ческую болезнь сердца, миксоматозную дисплазию 
створок МК, отрыв хорд задней створки МК. При 
этом патология МК в большинстве случаев сочета-

лась с недостаточностью трикуспидального клапа-

на (ТК). Аортальный порок развивался вследствие 
возрастных дегенеративных изменений (зачастую 
двустворчатого клапана), ревматической болезни 
или недостаточности из-за патологии восходящей 
аорты. При наличии ИБС, как правило, обнаруже-

на ишемическая митральная недостаточность как 
результат дисфункции ЛЖ, папиллярных мышц и 
митральной аннулодилатации. 

Хирургические аспекты выполненных вмеша-

тельств
После стандартной бикавальной канюляции в ус-

ловиях нормотермии выполнены пережатие аорты и 
холодовая кардиоплегия по дель Нидо. Далее вскры-

ты оба предсердия и применена схема классиче-

ского «Лабиринта-3» (cut-and-sew). Единственным 
отличием было то, что линию на фиброзное кольцо 
МК (с поперечным наложением на коронарный си-

нус снаружи и изнутри ЛП) и ТК выполняли с помо-

щью криозонда. После этого проведено сочетанное 
вмешательство на сердце. В качестве коррекции ми-

трального порока в большинстве случаев проводили 

редукционную пластику МК – 116 (70,7%) больным. 
При остаточной регургитации у 19 пациентов ис-

пользовали шов О. Алфиери. Аннулопластику ТК 
выполняли по методике де Вега нитью этибонд 2-0 с 
прокладками. Удовлетворительной считали пласти-

ку МК и ТК при I степени регургитации по данным 
контрольной транспищеводной эхокардиографии. 
При коронарном шунтировании у большинства па-

циентов старались использовать две внутригрудные 
артерии, коэффициент шунтирования составил 2,1. 
Операцию заканчивали по стандартной методике 
кардиохирургических вмешательств. 

В послеоперационном периоде всем больным 
проведена насыщающая и поддерживающая тера-

пия кордароном по схеме 1 200 мг в течение 24 ч 
внутривенно в первый послеоперационный день, 
затем по 200 мг перорально каждые 8 ч до выписки 
из стационара, далее по 200 мг ежедневно в тече-

ние трех – шести месяцев. 
У пациентов с СР или эктопическим предсерд-

ным ритмом с частотой сердечных сокращений 
ниже 70 ударов в минуту использовали временный 
электрокардиостимулятор на уровне 80 ударов в 
минуту с целью предотвращения наджелудочковых 
эктопических сокращений, возникновения ФП и 
содействия восстановлению электрической актив-

ности предсердий. В случаях послеоперационных 
рецидивов предсердной тахиаритмии, не подда-

ющихся медикаментозному лечению, выполнена 
электроимпульсная терапия.

Таблица 1. Предоперационные данные пациентов
Table 1. Preoperative patient data

Показатель / Parameter n = 217
Возраст, Me, лет / Age, Me, yrs 64 (54–75)

Мужчины / Male, n % 145 (63,0)

Длительность ФП, Me, мес. / Preoperative duration of AF, Me, months 27,4 (1–200)

Пароксизмальная / Paroxismal, n (%) 40 (18,4)

Персистирующая / Persistent, n (%) 38 (17,5)

Длительно персистирующая / Long-standing persistent, n (%) 139 (64,1)

Объем ЛП, Me, мл3 / LA Volume, Me, mL3 138,8 (50–450)

КДО ЛЖ, Me, мл3 / LVEDV, Me, mL3 140,7 (51–335)

ФВ ЛЖ / LV EF, Me, % 45,8 (20–71)

Систолическое давление в ЛА, Me, мм рт. ст. / Systolic PAP, Ме, mmHg 46,1 (17–84)

АГ / AH, n (%) 154 (71)

Сахарный диабет / Diabetes, n (%) 18 (8,3)

Тромбоэмболии / Thromboembolic events, n (%) 8 (3,7)

Функциональный класс / Functional class (NYHA), n (%) 
II 
III 
IV

12 (5,5)
186 (85,7)
19 (8,8)

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка; ЛА – легочная 
артерия; ЛП – левое предсердие; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФП – фибрилляция предсердий; NYHA – Нью-
Йоркская ассоциация сердца.
Note: AF – atrial fibrillation; AH – arterial hypertension; LA – left atrium; LV EF – left ventricle ejection fraction; LVEDV – Left 
ventricle end diastolic volume; NYHA – New York Heart Association; PAP – pulmonary artery pressure. 
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В соответствии с рекомендациями по лечению 
ФП (ACC/AHA Guidelines 2019), хирургическое 
лечение проведено при неэффективности антиа-

ритмической терапии и необходимости сочетанных 
процедур на сердце.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена с 

использованием статистического пакета IBM SPSS 
Statistics 21.0 (IBM Corp., Армонк, Нью-Йорк, 
США). Проверка соответствия показателей пере-

менных нормальному распределению внутри вы-

борок проведена с помощью разведочного анализа 
с включением критериев Шапиро – Уилка, Колмо-

горова – Смирнова, гистограмм, Q-Q-графиков. 
Показатели с нормальным распределением пред-

ставлены в виде среднего значения по выборке и 
его стандартного отклонения ( ). Показатели с 
распределением, отличающимся от нормального, – 
в виде медианы и межквартильного размаха либо 
минимальных и максимальных значений (Ме, Q1–
Q3). При нормальном распределении количествен-

ных показателей для проверки нулевой гипотезы 
(H0) использовали парные t-критерии Стьюдента 
для связанных и несвязанных выборок. При рас-

пределении, отличающимся от нормального, для 
оценки статистически достоверной разницы между 
номинативными показателями применяли метод ꭓ2; 

для связанных выборок – W-критерий Уилкоксо-

на. Для определения степени выраженности взаи-

мосвязей между показателями использовали кор-

реляционный анализ с подсчетом коэффициента 
корреляции Пирсона (r) и его достоверности (при 
p<0,05 корреляционная взаимосвязь считалась до-

стоверной) при параметрическом распределении 

и коэффициент корреляции Спирмена при непа-

раметрическом распределении (либо, если обе пе-

ременные ранговые). Различия показателей между 
группами определяли как статистически значи-

мые при p<0,05.

Результаты 

Спектр сочетанных вмешательств и интра-

операционные данные представлены в табл. 2. 
В большинстве случаев, около 60%, пациенты име-

ли изолированные клапанные пороки, в 28% слу-

чаев – клапанную патологию и ИБС, в остальных 
случаях (12%) – изолированную ИБС. 

Послеоперационные данные представлены в 
табл. 3.

При выписке из стационара пациенты име-

ли следующие ЭКГ-показатели ритма: СР – 151 
(72,2%), ФП – 15 (7,2%), другие нарушения ритма 
(трепетание предсердий, предсердные тахикардии) 
– 23 (11%), ритм имплантированного электрокар-

диостимулятора по поводу атриовентрикулярной 
блокады и/или синдрома слабости синусового 
узла – 20 (9,6%). В течение периода наблюдения 
(среднее 47 мес.) зарегистрировано 16 летальных 
исходов (10 – прогрессирование сердечной не-

достаточности, 6 – некардиальные причины). По 
поводу рецидива ФП и других нарушений ритма 
сердца выполнены 25 эндоваскулярных радиоча-

стотных аблаций с успешным восстановлением СР 
у 19 пациентов. Таким образом, СР сохранялся у 
149 (71,9%) больных, ФП и другие нарушения рит-

ма сердца, резистентные к фармакологической и 
электроимпульсной терапии, – у 14 (6,8%), выпол-

нена имплантация электрокардиостимулятора 44 
(21,3%) больным.

Таблица 2. Спектр сочетанных вмешательств и интраоперационные параметры
Table 2. Spectrum of combined interventions and intraoperative parameters

Показатель / Parameter n = 217
Коррекция приобретенных пороков сердца / Correction of acquired heart defects, n (%) 130 (59,9)

АКШ + ППС / CABG + AHD, n (%) 62 (28,6)

АКШ / CABG, n (%) 25 (11,5)

Вмешательства на МК (всего) / MV intervention (total), n (%)
пластика полоской / band repair
пластика кольцом / ring repair
механический протез / mechanical prosthesis
биологический протез / bioprosthesis

164 (100)
97 (59,1)
19 (11,6)
40 (24,4)
8 (4,9)

Протезирование АК / AVR, n, (%) 29 (13,4)

Вмешательства на ТК, n (протез) / TV intervention, n (prosthesis) 117 (1)

Пластика ЛЖ / LV repair, n (%) 7 (3,2)

Вмешательства на восходящей аорте / Ascending aorta intervention, n (%) 2 (0,9)

Продолжительность искусственного кровообращения, мин, Me / Duration of cardiopulmonary bypass, min, Me 105 (56–292)

Продолжительность ишемии миокарда, мин, Me / Duration of myocardial ischemia, min, Me 74 (35–156)

Примечание: АК – аортальный клапан; АКШ – аортокоронарное шунтирование; ЛЖ – левый желудочек; МК – митральный 
клапан; ППС – приобретенные пороки сердца; ТК – трикуспидальный клапан. 
Note: AHD – acquired heart defects; AVR – aortic valve replacement; CABG – coronary artery bypass grafting; LV – left ventricle; 
MV – mitral valve; TV – tricuspid valve. 
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Результаты нашего исследования подтвердили, 
что процессы ремоделирования происходят в обо-

их предсердиях после операции «Лабиринт-3». 
Положительная динамика уменьшения объемов 
предсердий зарегистрирована у пациентов, сохра-

няющих регулярный ритм сердца. При этом полу-

ченные данные ЭхоКГ доказывают значительное 
функциональное ремоделирование обоих предсер-

дий в отдаленные сроки наблюдения (табл. 4).
На раннем этапе наблюдения (1–3 мес.) только 

у 76% пациентов со стабильным СР наблюдалось 
восстановление сократимости ЛП, однако в тече-

ние последующего периода этот показатель достиг 
91%, что соотносилось с контрактильностью пра-

вого предсердия. Так, через 1–3 мес. восстановлен-

ная контрактильность обоих предсердий отмечена у 
82% больных, в дальнейшем увеличившись до 93%. 
У пациентов, имевших постоянный спонтанный СР 
либо эффективную предсердную стимуляцию без 
эпизодов рецидива аритмии (почти 75% всей попу-

ляции), соотношение A/E увеличилось до среднего 
значения 1,6 в средний срок наблюдения 47 мес.

Однофакторный анализ предикторов рецидива 
ФП показал, что статистически значимыми являют-

ся дооперационная продолжительность аритмологи-

ческого анамнеза более 36 мес., невосстановленный 
СР при выписке и старший возраст больного. Одна-

ко при многофакторном анализе невосстановленный 
СР при выписке не выступал значимым предикто-

ром рецидива ФП (табл. 5).
Для оценки возможных предикторов отсутствия 

восстановления сократимости ЛП в статистиче-

скую модель введены параметры, указанные в табл. 
6. Таким образом, значимыми предикторами отсут-

ствия восстановления транспортной функции ЛП 
определены продолжительность ФП и давление в 
легочной артерии до операции (р = 0,017 и 0,024 
соответственно). Другие факторы не были стати-

стически достоверными предикторами отсутствия 
восстановления сократимости ЛП.

Для уточнения значимости негативного вклада 
в восстановление систолической функции предсер-

дий применена модель Кокса с несколькими собы-

тиями: длительность существования ФП (р = 0,005),

Таблица 3. Послеоперационные данные пациентов
Table 3. Postoperative patients’ data 

Показатель / Parameter n = 217
Длительность нахождения в отделении реанимации, дни, Ме / Length of stay in the intensive care unit, days, Ме 3,05 (1–65) 

Длительность госпитализации, дни, Ме / Duration of hospitalization, days, Me 14,7 (10–65)

Инотропная поддержка / Inotropic support, n (%) 133 (61,3)

Рестернотомия / Resternotomy, n (%) 14 (6,5)

ОНМК / ADCC, n (%) 8 (3,7)

Вспомогательные устройства / Mechanical support, n (%) 6 (2,8)

ОССН / ACVI, n (%) 4 (1,8)

СПОН / MOFS, n (%) 4 (1,8)

Временный ЭКC / Temporary pacemaker, n (%) 150 (69,1)

Летальность / Mortality, n (%) 8 (3,7)

Примечание: ОНМК – острые нарушения мозгового кровообращения; ОССН – острая сердечно-сосудистая недостаточность; 
СПОН – синдром полиорганной недостаточности; ЭКС – электрокардиостимулятор.
Note: ACVI – acute cardiovascular insufficiency; ADCC – acute disorders of cerebral circulation; MOFS – multiple organ failure syndrome.

Таблица 4. Результаты данных ЭхоКГ у пациентов до и после операции «Лабиринт-3»
Table 4. Echocardiography data results in patients before and after maze-3 surgery

Параметр / Parameter До операции / 
Before surgery

После операции 
/ After surgery p

Поперечный размер ЛП в апикальной позиции, мм, Me / Transverse LA size in 
apical position, mm, Me 60 (34–113) 52 (34–80) 0,007

Объем ЛП, мл3, Me / LA Volume, ml3, Me  138,8 (50–450) 115 (50–380) 0,0001

Поперечный размер ПП в парастернальной позиции, мм, Me / Transverse size 
of the RA in the parasternal position, mm, Me  45 (29–73) 43 (29–65) 0,004

Продольный размер ПП в апикальной позиции, мм, Me / Longitudinal size of 
the RA in the apical position, mm, Me  60 (34–97) 58 (35–75) 0,0051

Площадь ПП из апикальной 4-камерной позиции, см2, Me / RA area from the 
apical 4-chamber position, cm2, Me  27 (9,86–70,8) 25 (9,57–48,7) 0,0003

ФВ ЛЖ / LV EF, %, Me  48 (20–71) 48 (20–65) 0,013

Примечание: ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
Note: LA – left atrium; LV EF – left ventricle ejection fraction; RA – right atrium.



G.N. Antipov et al. 35

O
R

IG
IN

A
L

 S
T

U
D

IE
S

систолическое давление в легочной артерии бо-

лее 45 мм рт. ст. (р = 0,041) и возраст пациентов
(р = 0,038) (табл. 7).

Обсуждение
Уже более 30 лет процедура «Лабиринт» являет-

ся золотым стандартом хирургического лечения ФП, 
несмотря на более длительное время ишемии мио-

карда и значительные риски кровотечения [18–20]. 
Именно по этой причине постепенно разрабатыва-

ют альтернативные источники энергии и упрощают 
схемы аблации [19–24]. Наиболее важной целью 

процедуры служит устранение аритмии, чтобы вос-

становить сократимость предсердий для улучшения 
их транспортной функции. Это способствует увели-

чению ударного объема и влияет на формирование 
тромбов, что минимизирует тромбоэмболические 
события [6, 22, 25, 26].

ЛП участвует в заполнении ЛЖ посредством трех 
компонентов: фаза резервуара во время систолы, 
фаза кондуита во время ранней диастолы, а также 
фаза активной сократимости во время поздней ди-

астолы [7]. Бустерная функция увеличенного ЛП – 
один из механизмов, компенсирующих сниженное

Таблица 5. Одно- и многофакторный анализ предикторов рецидива ФП в отдаленном периоде
Table 5. Univariate and multivariate analysis of freedom from AF predictors in the long-term period

Параметр / Parameter
Однофакторный 

анализ / Univariate 
analysis, p

Многофакторный анализ / Multivariate 
analysis (ꭓ2 = 19,441; df = 9; р = 0,025)

ОР / HR 95% ДИ / 95% CI p

Длительность ФП >36 мес. / AF duration >36 months <0,0001 1,436 1,122–1,757 0,013

Отсутствие СР при выписке / Absence of SR at discharge 0,003 0,841 0,496–1,235 0,211

Возраст / Age 0,016 1,112 0,913–1,250 0,013

Пол / Gender 0,076

Время ИМ / IMT 0,136

Время ИК / CPT 0,241

Систолическое давление в ЛА / Systolic PAP 0,095

Размер ЛП / LA size 0,174

КДО ЛЖ / LVEDV 0,261

ФВ ЛЖ / LV EF 0,312

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ИК – искусственное кровообращение; ИМ – ишемия миокарда; КДО ЛЖ – 
конечный диастолический объем левого желудочка; ЛА – легочная артерия; ЛП – левое предсердие; ОР – отношение рисков; 
СР – синусовый ритм; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФП – фибрилляция предсердий. 
Note: AF – atrial fibrillation; CI – confidence interval; CPT – cardiopulmonary bypass time; HR – hazard ratio; IMT – ischemic 
myocardium time; LA – left atrium; LV EF – left ventricle ejection fraction; LVEDV – left ventricle end diastolic volume; PAP – 
pulmonary artery pressure; SR – sinus rhythm.

Таблица 6. Одно- и многофакторный анализ предикторов отсутствия восстановления сократимости левого предсердия
Table 6. Univariate and multivariate analysis of lack of recovery of left atrium contractility predictors 

Параметр / Parameter
Однофакторный 

анализ / Univariate 
analysis, p

Многофакторный анализ / Multivariate 
analysis (ꭓ2 = 19,783; df = 9; р = 0,023)

ОР / HR 95% ДИ / 95% CI p

Длительность ФП >36 мес. / AF duration >36 months <0,002 1,034 1,006–1,063 0,017

Давление в ЛА >45 мм рт. ст. / PAP >45 mm Hg <0,0001 1,053 1,012–1,119 0,024

СР / SR 0,094

Возраст / Age 0,263

Пол / Gender 0,176

Время ИМ / IMT 0,195

Время ИК / CPT 0,313

Размер ЛП / LA size 0,091

КДО ЛЖ / LVEDV 0,317

ФВ ЛЖ / LV EF 0,335

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ИК – искусственное кровообращение; ИМ – ишемия миокарда; КДО ЛЖ – 
конечный диастолический объем левого желудочка; ЛА – легочная артерия; ЛП – левое предсердие; ОР – отношение рисков; 
СР – синусовый ритм; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФП – фибрилляция предсердий. 
Note: AF – atrial fibrillation; CI – confidence interval; CPT – cardiopulmonary bypass time; HR – hazard ratio; IMT – ischemic 
myocardium time; LA – left atrium; LV EF – left ventricle ejection fraction; LVEDV – left ventricle end diastolic volume; PAP – 
pulmonary artery pressure; SR – sinus rhythm.
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ранее заполнение, в то время как потеря предсерд-

ного вклада уменьшает сердечный выброс на 15–
20% [2, 3].

В данном исследовании мы сосредоточили вни-

мание на анализе транспортной функции обоих 
предсердий у пациентов относительно однородной 
группы со схожими клиническими характеристи-

ками. Восстановление сократимости предсердий 
у больных происходило при наличии сохранного 
регулярного предсердного ритма с увеличением 
во времени. Представленная закономерность под-

черкивает необходимость длительного наблюдения 
за состоянием предсердного ритма и клинического 
статуса пациентов. Это может иметь важное значе-

ние, поскольку оценка наличия регулярного пред-

сердного ритма определяет сроки возможного пре-

кращения антикоагулянтной и антиаритмической 
терапии [27]. 

Можно предположить, что сократимость ЛП 
является вторичным явлением, которое следует за 
восстановлением СР (не во всех случаях) и, следо-

вательно, способствует сохранению СР, в то время 
как раннее появление СР может быть временным 
событием, необязательно подразумевающим ста-

бильность ритма. В этом случае главным фактором 
представляется выраженность структурного ремо-

делирования предсердий, протяженных фиброзных 
включений в структуре миокарда предсердий. На-

личие таковых снижает вероятность восстановле-

ния транспортной функции предсердий. Возможно, 
наши последующие работы будут направлены на 
изучение этого вопроса. 

Исходя из предположения, что восстановле-

ние СР и сократимости ЛП представляет собой 
две неразрывные части одного и того же процес-

са, мы попытались углубленно оценить возмож-

ные предикторы восстановления и поддержания 
транспортной функции предсердий в отдален-

ном периоде. Считаем, что изучение предикторов 
удерживания СР и восстановления транспорт-

ной функции предсердий поможет сделать отбор 
пациентов более персонифицированным. Более 
того, дальнейшие исследования будут посвящены 
изучению степени деформации и трехмерного из-

менения сократимости предсердий на основании 
прогрессивного метода speckle-tracking ультразву-

ковой визуализации полостей сердца, возможно в 
сочетании с генетическими и нейрогуморальными 
механизмами, для определения дооперационных 
показаний к тому или иному методу хирургиче-

ского лечения ФП с целью достижения наилуч-

ших результатов [3].
О значении давления в легочной артерии ранее 

сообщали G. Reyes и соавт. [27], но без статисти-

чески значимой достоверности. Ее реальный по-

казатель, безусловно, нуждается в дальнейшем 
анализе, но может отражать тот факт, что длитель-

но существующая патология МК, связанная с ФП, 
которая уже вызвала прогрессирующее увеличе-

ние легочного давления, представляет собой бо-

лее серьезную и запущенную стадию заболевания, 
подразумевающую риск неуспеха процедуры «Ла-

биринт» [27]. По-видимому, легочная гипертензия 
отражает негативное влияние хронического со-

стояния аритмии на успех процедуры и длительно 
существующего повышенного давления в малом 
круге кровообращения. На основе представленной 
концепции можно выдвинуть предложение о необ-

ходимости тщательного отбора пациентов, потен-

циальных кандидатов на хирургическую аблацию, 
при этом осознавая, что у больных с длительным 
анамнезом ФП и увеличенным давлением в легоч-

ной артерии, успех процедуры сомнителен. 
Операция «Лабиринт» показана больным ФП в 

сочетании с другими структурными врожденными 
и приобретенными органическими заболеваниями 
сердца. Восстановление СР у этих пациентов улуч-

шает симптоматику заболевания, а главное, избав-

ляет от возможных тромбоэмболических осложне-

ний, что в свою очередь позволяет отменить анти-

коагулянтную терапию в отдаленные сроки после 
операции. Так как консервативное лечение ФП, как 
правило, неэффективно или дает нестойкий крат-

ковременный эффект, наибольший интерес иссле-

дователей сфокусирован именно на результатах хи-

рургического лечения данной патологии.

Заключение
Синусовый ритм и восстановление сократимо-

сти предсердий – две взаимосвязанные цели про-

цедуры «Лабиринт». Негативными факторами, ве-

дущими к неуспеху хирургического лечения ФП,  

Таблица 7. Модель Кокса с несколькими событиями для определения отсутствия восстановления сократительной способности 
левого предсердия
Table 7. Multi-event Cox model to determine the lack of recovery of left atrium contractility

Параметр / Parameter ОР / HR 95% ДИ / CI p

Длительность ФП >36 мес. / AF duration >36 months 1,313 1,031–1,732 0,005

Систолическое давление в ЛА >45 мм рт. ст. / Systolic PAP >45 mm Hg 1,121 1,041–1,215 0,041

Возраст / Age 1,008 0,893–1,145 0,038

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ЛА – легочная артерия; ОР – отношение рисков; ФП – фибрилляция предсердий. 
Note: AF – atrial fibrillation; CI – confidence interval; HR – hazard ratio; PAP – pulmonary artery pressure.
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являются повышенное давление в легочной арте-

рии, длительно существующая аритмия до опера-

ции и старший возраст пациентов. Важным огра-

ничением представленного исследования служит 
незначительный объем выборки, который не позво-

ляет сделать окончательные выводы. Полученные в 
работе предварительные результаты должны быть 
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Основные положения
• Оценена частота отдаленных фатальных сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 

хроническим коронарным синдромом, подвергнутых выборочным (не экстренным) чрескож-

ным коронарным вмешательствам. 
• Создана модель стратификации риска отдаленных смертельных сердечно-сосудистых ос-

ложнений у пациентов с хроническим коронарным синдромом, подвергнутых выборочным чре-

скожным коронарным вмешательствам.

ОЦЕНКА РИСКА ОТДАЛЕННЫХ СМЕРТЕЛЬНЫХ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
СОБЫТИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ 

ПОСЛЕ ЭНДОВАСКУЛЯРНОЙ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА

Цель
Определить частоту отдаленных фатальных сердечно-сосудистых осложне-

ний у пациентов с хроническим коронарным синдромом, подвергнутых вы-

борочным чрескожным коронарным вмешательствам, и создать модель стра-

тификации их риска.

Материалы 
и методы

В исследование последовательно включено 150 пациентов с хронической 
ишемической болезнью сердца и показаниями к эндоваскулярной реваску-

ляризации миокарда. После чрескожного коронарного вмешательства боль-

ных в течение года наблюдали в амбулаторно-поликлиническом отделении. 
Частота фатальных сердечно-сосудистых осложнений оценена посредством 
телефонного интервью через 6 лет после индексного вмешательства.

Результаты

Фатальные сердечно-сосудистые осложнения отмечены у 10,6% включен-

ных в исследование пациентов. Выживаемость через 6 лет после включения 
в исследование составила 86,1%. Значимыми предикторами сердечно-сосу-

дистой смерти, включенными в модель оценки индивидуального риска, были 
следующие исходные переменные: функциональный класс хронической сер-

дечной недостаточности по NYHA (отношение шансов (ОШ) 0,06, 95% дове-

рительный интервал (ДИ) 0,003–1,106), тощаковый уровень глюкозы в плаз-

ме крови (ОШ 0,07, 95% ДИ 0,12–0,43), фибрилляция предсердий (ОШ 43,1, 
95% ДИ 2,01–922,01), а также значение креатинина в крови через год после 
индексного вмешательства (ОШ 1,14, 95% ДИ 1,0–1,3) и скорость клубочко-

вой фильтрации (CKD-EPI) (ОШ 1,4, 95% ДИ 1,09–1,81). Величина площади 
под кривой созданной модели AUC (Area Under Curve) составила 0,976 (95% 
ДИ 0,000–1,000).

Заключение
Предложенная модель оценки риска развития отдаленных фатальных сердеч-

но-сосудистых осложнений у пациентов с хроническим коронарным синдро-

мом, подвергнутых выборочным (не экстренным) ЧКВ, позволяет выявить 
группы больных с неблагоприятным отдаленным (шестилетним) прогнозом.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца • Отдаленные исходы • Чрескожное коронарное 
вмешательство • Сердечно-сосудистая смертность
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Aim
To determine the frequency of long-term fatal cardiovascular events (CVE) after 
elective percutaneous coronary interventions (PCI) and to develop a model for 
stratifying the risk of these events.

Methods

150 patients with chronic coronary syndrome and indications for endovascular 
myocardial revascularization were included in the research. After PCI the 
patients were observed on an outpatient basis for year. The frequency of fatal 
cardiovascular complications was estimated by telephone interview 6 years after 
the index intervention.

Results

Survival in the study group after 6 years was 86.1%. Fatal CVEs were reported 
in 10.6% of patients. The following baseline variables were significant predictors 
of cardiovascular death included in the individual risk assessment model: NYHA 
functional class of chronic heart failure (odds ratio (OR) 0.06, 95% confidence 
interval (CI) 0.003-1.106), lean plasma glucose level (OR 0.07, 95% CI 0.12-
0.43), atrial fibrillation (OR 43.1, 95% CI 2.01–922.01), as well as the value of 
creatinine in the blood one year after the intervention (OR 1.14, 95% CI 1.0–1.3) 
and glomerular filtration rate (CKD-EPI) (OR 1.4, 95% CI 1.09–1.81). The area 
under the curve (AUC) of the developed model was 0.976 [95% CI 0,000–1,000].

Conclusion
The proposed risk stratification model of developing long-term fatal cardiovascular 
complications in patients with chronic coronary syndrome subjected to selective 
(non-emergency) PCI allows identifying patients with an unfavorable long-term 
(six-year) prognosis.

Keywords Coronary heart disease • Long-term outcomes • Percutaneous coronary 
interventions • Cardiovascular mortality
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Highlights
• The frequency of long-term fatal cardiovascular complications in patients with chronic coronary 

syndrome subjected to selective (non-emergency) percutaneous coronary interventions was estimated.
• Risk stratification model of long-term fatal cardiovascular complications in patients with chronic 

coronary syndrome subjected to selective percutaneous coronary interventions has been created.

Cardiology Research Institute, Federal State Budgetary Scientific Institution “Tomsk National Research Medical 
Center of the Russian Academy of Sciences” (Tomsk NRMC), 111a Kievskaya St., Tomsk, Russian Federation, 
634012

Введение
Несмотря на значительный прогресс в диагно-

стике и лечении хронической ишемической болезни 
сердца (ИБС), патология остается ведущей причиной 
инвалидизации и смертности в мире [1]. Для объяс-

нения разницы между ожидаемой выгодой от приме-

няемых профилактических и лечебных мероприятий 
и реальными отдаленными показателями заболевае-

мости и смертности выдвинуто несколько причин, 
включая старение населения, рост распространенно-

сти сопутствующих заболеваний и трудности, связан-

ные с доступом к медицинскому обслуживанию [2]. 

В 2017 г. опубликованы результаты нескольких 
важных исследований, которые расширяют воз-

можности первичной и вторичной профилактики 
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболе-

ваний и контроля факторов риска, таких как дис-

липидемия, субклиническое воспаление, диабет, 
гипертония и нездоровый образ жизни. Все иссле-

дования проведены на фоне рекомендованной в на-

стоящее время медикаментозной терапии, в част-

ности описанной в рекомендациях Европейского 
кардиологического общества/Европейской ассоци-

ации атеросклероза (ESC/EAS) [3, 4]. 

Список сокращений
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ИМ
ОР
ОШ

–
–
–
–
–

доверительный интервал 
ишемическая болезнь сердца
инфаркт миокарда
относительный риск 
отношение шансов

СКФ
ФВ ЛЖ
ФП
ХСН
ЧКВ

–
–
–
–
–

скорость клубочковой фильтрации
фракция выброса левого желудочка
фибрилляция предсердий
хроническая сердечная недостаточность
чрескожные коронарные вмешательства
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Исследования посвящены получению новых дока-

зательств дополнительного уменьшения риска не-

благоприятных сердечно-сосудистых осложнений 
и смертности путем снижения уровня липидов (ин-

гибирование пропротеинконвертазы субтилизина/
кексина типа 9 (PCSK9) [5], ингибирование пере-

носа холестеринового эфира [6]), уменьшения си-

стемного воспаления (ингибирование интерлейки-

на-1b) [7] и усиления антитромботической терапии 
(низкие дозы антагонистов фактора Xa) [8]. По-

скольку заявленные методы лечения еще широко 
не протестированы в сочетании друг с другом и об-

щепринятой терапией вследствие новизны и из-за 
практических и экономических ограничений, важ-

ной задачей на предстоящие годы является выбор 
пациентов, у которых дополнительное снижение 
риска покажет наибольшую эффективность. Веро-

ятнее всего, в дополнительной пользе от примене-

ния агрессивной медикаментозной терапии будут 
нуждаться больные с высоким риском смертельных 
сердечно-сосудистых осложнений, особенно после 
реваскуляризации миокарда.

Цель исследования: определить частоту отда-

ленных фатальных сердечно-сосудистых осложне-

ний у пациентов с хроническим коронарным син-

дромом, подвергнутых выборочному чрескожному 
коронарному вмешательству (ЧКВ), и создать мо-

дель стратификации их риска.
 

Материалы и методы
Выполнено проспективное наблюдательное ис-

следование, в которое включено 150 пациентов, на-

правленных на плановое эндоваскулярное вмеша-

тельство по поводу хронического коронарного син-

дрома со значимыми клиническими проявлениями. 
При определении показаний к эндоваскулярной ре-

васкуляризации миокарда мы руководствовались на-

циональными рекомендациями по диагностике и ле-

чению стабильной стенокардии [9, 10]. Критериями 
исключения являлись наличие тяжелых сопутствую-

щих заболеваний с ожидаемой продолжительностью 
жизни пациента менее года, а также отсутствие под-

писанного больными информированного согласия. 
Период включения в исследование – с 2009 по 2011 г.
До включения пациентов исследование одобрено 
локальным этическим комитетом НИИ кардиоло-

гии СО РАМН (№ 126 от 14.12.2008). Общий пе-

риод наблюдения в среднем составил 6 лет после 
индексного ЧКВ и закончился в 2017 г. 

Селективная ангиография и стентирование ко-

ронарных артерий выполнены по стандартной 
методике с использованием компьютерной систе-

мы Digitron-3NAC (Siemens, Германия). Стенты с 
лекарственным покрытием составили 81% общего 
числа имплантированных устройств. Стентов с ле-

карственным покрытием первого поколения было 
20,6%, второго поколения – 53,9%, третьего поко-

ления – 6,5%. Успешным считали вмешательство 
при остаточном стенозе целевого сегмента коро-

нарной артерии менее 10 % от диаметра сосуда. 
Исходно пациентам проведено клиническое, 

лабораторное и инструментальное обследование, 
которое повторено через год амбулаторного на-

блюдения. Кроме стандартно учитываемых при 
подобных исследованиях функциональных классов 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
и стенокардии, показателей эхокардиографии, 
характеризующих функцию миокарда, величин 
креатинина и скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), толерантности к физическим нагрузкам, 
сопутствующей терапии подробно оценена часто-

та госпитальных осложнений вмешательств – как 
технических, так и клинических. Через 6 лет по-

сле индексного ЧКВ проанализированы отдален-

ные исходы посредством телефонных интервью и 
изучения доступной медицинской документации. 
Фатальные сердечно-сосудистые осложнения че-

рез 6 лет после вмешательства явились первичной 
конечной точкой исследования. Исследуемые груп-

пы сформированы ретроспективно (две группы – 
больные со смертельными сердечно-сосудистыми 
осложнениями и без них). Исходная клинико-ана-

мнестическая характеристика групп пациентов, 
а также объем поражения коронарных артерий и 
выполненных эндоваскулярных вмешательств опу-

бликованы нами ранее [11].

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проведена с 

помощью программ STATISTICA 10 (StatSoft Inc., 
США) и SPSS Statistics, версия 17.0 (SPSS Inc., 
США). Критерии Колмогорова – Смирнова с поправ-

кой Лиллиефорса, Шапиро – Уилка использованы 
для оценки характера распределения признаков. Тест 
Левена применен для проверки гипотезы об одно-

родности генеральных дисперсий. Количественные 
данные представлены как M±SD, где M – среднее 
арифметическое, SD – стандартное отклонение, min 
и max – минимальное и максимальное абсолютные 
значения показателя, или в виде Me (Q1–Q3), где Me 
– медиана, Q1 и Q3 – нижний и верхний квартили. 

Критерии Стьюдента или Манна – Уитни при-

менены для проверки статистических гипотез при 
анализе количественных показателей; критерии 
знаков и Уилкоксона – для сравнения двух зависи-

мых выборок. При работе с качественными при-

знаками выполнен анализ таблиц сопряженности. 
Для независимых групп использован критерий χ2 

Пирсона; в случаях с наличием ячеек с ожидаемой 
частотой менее 5 применен двусторонний точный 
критерий Фишера (для таблиц 2×2). Пошаговая 
логистическая регрессия использована при выяв-

лении предикторов неблагоприятных конечных 
точек. С этой же целью использован ROC-анализ.
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Критерий максимальной суммарной чувствитель-

ности и специфичности применен при выборе оп-

тимального порога разделения. Критический уро-

вень значимости p считали равным 0,05.

Результаты
В исследование включено 150 больных. Через 6 

лет после вмешательства выживаемость составила 
86,1%. Сердечно-сосудистая смерть зарегистриро-

вана в 10,6% случаев. Группу пациентов, погибших 
от сердечно-сосудистых причин, составили 16 че-

ловек, группу без фатальных сердечно-сосудистых 
осложнений – 134 больных. 

Нозологическое распределение причин смер-

тельных сердечно-сосудистых осложнений пред-

ставлено на рисунке.

Клинико-анамнестическая характеристика па-

циентов представлена в табл. 1.
В группе больных с фатальными сердечно-сосу-

дистыми осложнениями отмечены статистически 
значимо более старший возраст, чаще перенесен-

ный ранее инсульт, наличие мультифокального ате-

росклероза, фибрилляции предсердий (ФП), хрони-

ческой обструктивной болезни легких. Эти паци-

енты реже принимали статины во время индексной 
госпитализации и чаще получали антиаритмиче-

ские препараты. Среди лабораторных показателей 
– существенно выше значения скорости оседания 
эритроцитов, С-реактивного белка, растворимых 
фибрин-мономерных комплексов, тощаковой и по-

стпрандиальной глюкозы, а также значимо ниже 
СКФ. Выраженных различий по остальной сопут-

ствующей терапии между группами не определено.
Степень атеросклеротического поражения коро-

нарного русла и объем выполненных эндоваскуляр-

ных вмешательств также между группами не раз-

личались (табл. 2).

С целью расчета индивидуального риска отда-

ленных фатальных сердечно-сосудистых ослож-

нений у пациентов с хроническим коронарным 
синдромом, подвергнутых выборочным ЧКВ, нами 
предложена математическая модель. Для построе-

ния модели использован логистический регресси-

онный анализ с пошаговым включением предик-

торов, которыми являлись исходные параметры, а 
также показатели, регистрируемые через год после 
индексной процедуры. Три из вошедших в модель 
переменных – исходные показатели (функциональ-

ный класс ХСН, сопутствующая ФП и уровень 
глюкозы в крови натощак). Остальные переменные 
оценены через год после индексного вмешатель-

ства: значение креатинина в крови и СКФ, рассчи-

танная по формуле CKD-EPI (табл. 3).
Качество предложенной модели оценено с по-

мощью ROC-анализа. Площадь под кривой AUC 
(Area Under Curve) данной модели составила 0,976 
(95% ДИ 0,000–1,000). Оптимальный порог отсе-

чения выбран с использованием критерия макси-

мальной суммарной чувствительности и специфич-

ности. Чувствительность модели составила 0,979, 
специфичность – 0,900, порог отсечения – p = 0,71. 
О благоприятном течении хронической ИБС после 
планового ЧКВ свидетельствовало значение р≥0,71 
(низкий риск фатальных сердечно-сосудистых ос-

ложнений). Величина р˂0,71 указывала на небла-

гоприятный прогноз (высокий риск смертельных 
сердечно-сосудистых осложнений).

Обсуждение
Новые диагностические возможности, повышен-

ная осведомленность о профилактических мерах и 
широкое распространение процедур реваскуляри-

зации оказались недостаточными для преодоления 
высокой отдаленной (более 5 лет наблюдательного 
периода) сердечно-сосудистой смертности пациен-

тов со стабильной ИБС. Более того, в Европе и Рос-

сии отсутствуют современные данные для оценки 
прогноза у этих больных. С целью наблюдения за 
клиническими исходами пациентов со стабильной 
ИБС в 10 европейских странах недавно организо-

ван пилотный регистр CICD [12]. Всего включено 
2 203 больных, клинические исходы которых проа-

нализированы через шесть месяцев. Через полгода 
после включения в исследование 58 (2,6%) пациен-

тов умерли; у 522 (23,7%) зарегистрирована ком-

бинированная конечная точка (госпитализация или 
смерть). Больные, госпитализированные или умер-

шие, были старше, чаще имели инфаркт миокарда 
без подъема сегмента ST в анамнезе, хроническую 
болезнь почек, реваскуляризацию периферических 
артерий и хроническую обструктивную болезнь 
легких, чем те, у кого не было сердечно-сосудистых 
событий. Независимыми предикторами смертно-

сти/госпитализации по всем причинам были возраст

Отдаленные фатальные сердечно-сосудистые осложнения 
у пациентов с хроническим коронарным синдромом, под-

вергнутых выборочным (не экстренным) чрескожным ко-

ронарным вмешательствам

Long-term fatal cardiovascular complications after elective 
percutaneous coronary interventions

Примечание: НРС – нарушения ритма сердца; ОИМ – 
острый инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения; ТЭЛА – тромбоэмболия 
легочной артерии.

Note: AMI – acute myocardial infarction.
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Таблица 1. Исходная клинико-анамнестическая характеристика пациентов 
Table 1. Baseline clinical and anamnestic characteristics of patients 

Показатель / Parameter

Пациенты без фатальных 
сердечно-сосудистых 
осложнений / Patients 

without fatal cardiovascular 
complications, n = 134

Пациенты с фатальными 
сердечно-сосудистыми 

осложнениями / Patients 
with fatal cardiovascular 

complications, n = 16

р

Возраст, годы / Age, years, M±SD 57,6±7,8 62,5±8,0 0,025
Мужчины / Men, % 85,8 81,3 0,71
Индекс массы тела / Body mass index, M±SD 29,1±4,2 30,8±8,1 0,72
Постинфарктный кардиосклероз / Postinfarction 
cardiosclerosis, % 73,9 93,8 0,12

Стаж ИБС, лет / Experience of coronary heart disease, 
years, M±SD 4,6±5,6 5,8±7,1 0,39

Реваскуляризация миокарда в анамнезе / Prior 
myocardial revascularization, % 35,2 19,1 0,21

ФК ХСН, исходно / CHF FC, baseline, % 
I 
II 
III 

38,8
59,0
2,2

18,8
68,8
12,5

0,17

Наследственная предрасположенность к сердечно-
сосудистым заболеваниям / Burdened heredity for 
cardiovascular disease, %

35,1 43,8 0,58

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension, % 87,2 93,8 0,69
Курение / Smoking, % 74,6 81,3 0,76
Острое нарушение мозгового кровообращения / 
History of stroke, % 3,7 25 0,008

Мультифокальный атеросклероз / Multifocal atherosclerosis 
(concomitant damage to other arterial regions), % 21,1 42,9 0,05

Фибрилляция предсердий / Atrial fibrillation, % 10,5 37,5 0,009
Сахарный диабет 2-го типа / Type 2 diabetes mellitus, % 15,7 37,5 0,13
Хроническая обструктивная болезнь легких / Chronic 
obstructive pulmonary disease, % 6,0 43,8 ˂0,001

Хроническая болезнь почек / Chronic kidney disease, % 35,8 56,3 0,17
ФВ ЛЖ (В-режим) / LV EF at baseline according to 
echocardiography (B-mode), %, Me (Q1–Q3) 62 (56–65) 56 (46–67) 0,12

Риск КИН (баллы по шкале R. Месhran) / Risk 
assessment of CIN (sum of points on the R. Meshran 
scale), Me (Q1–Q3)

9 (6–11) 10,5 (8,5–13,3) 0,11

Прием статинов / Performing PCI on background statin 
reception, % 87,9 62,5 0,02

Прием антиаритмических препаратов / Permanent 
appointment of antiarrhythmic drugs, % 3,8 18,8 0,042

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч / Erythrocyte 
sedimentation rate, mm/hour, Me (Q1–Q3) 10 (6–17) 18 (14–26) 0,019

С-реактивный белок, мг/л / C-reactive protein, mg/L, Me 
(Q1–Q3) 5 (4,5–7) 11 (7–25) ˂0,001

РФМК, мг/% / Soluble fibrin-monomeric complexes 
baseline, mg/%, Me (Q1–Q3) 6,5 (5–8,75) 11 (7,5–14) 0,004

Глюкоза натощак, ммоль/л / Fasting glucose, mmol/L, 
Me (Q1–Q3) 5,5 (5,2–6) 6,15 (5,4–7,1) 0,029

Постпрандиальная глюкоза, ммоль/л / Postprandial 
glucose at baseline, mmol/L, Me (Q1–Q3) 7,45 (6,1–8,8) 9,6 (8,4–11,3) 0,034

Скорость клубочковой фильтрации (CKD-EPI), мл/
мин/1,73м2 / Glomerular filtration rate according to the 
CKD-EPI formula, initially, mL/min/1.73 m2, Me (Q1–Q3)

86,5 (74–93) 70,5 (63,5–80,5) 0,005

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; КИН – контрастиндуцированная нефропатия; РФМК – растворимые 
фибрин-мономерные комплексы; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФК – функциональный класс; ХСН – 
хроническая сердечная недостаточность; CKD-EPI – уравнение, разработанное Сотрудничеством по эпидемиологии 
хронического заболевания почек.
Note: CHF – chronic heart failure; CIN – contrast-induced nephropathy; CKD–EPI – equation developed by the Collaboration on 
Epidemiology chronic kidney disease; FC – functional class; LV EF – left ventricular ejection fraction; PCI – percutaneous coronary 
interventions.
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Таблица 2. Характеристика атеросклеротического поражения коронарных артерий и объем эндоваскулярных вмешательств
Table 2. Characteristics of atherosclerotic lesions of the coronary arteries and the volume of endovascular interventions

Показатель / Parameter

Пациенты без фатальных 
сердечно-сосудистых 
осложнений / Patients 

without fatal cardiovascular 
complications, n = 134

Пациенты с фатальными 
сердечно-сосудистыми 

осложнениями / Patients 
with fatal cardiovascular 

complications, n = 16

р

Количество пораженных бассейнов коронарных 
артерий / Number of diseased coronary arteries pools, % 
1

2

3

29,5
34,1
36,4

43,75
31,25

25

0,48

Стентирование ПНА / Stenting of the left anterior 
descending artery, % 75,8 68,8 0,55

Стентирование ПКА / Stenting of the right coronary artery, % 65,2 56,3 0,58

Стентирование ОА / Circumflex artery stenting, % 50 62,9 0,42
Стентирование ствола ЛКА / Stenting of the left main 
coronary artery, % 3,0 0 1,00

Вмешательство на хронической окклюзии / Intervention 
on chronic occlusion, % 17,4 12,5 1,00

Количество имплантированных стентов на одного 
пациента при индексном вмешательстве / The number 
of installed stents, M±SD 

1,6±0,9 1,3±0,5 0,24

Длина индексного стента, мм / Stent length, mm, M±SD 32,4±16,1 26,6±12,4 0,08
Диаметр индексного стента, мм / Stent diameter, mm, 
M±SD 3,1±0,3 3,1±0,2 0,76

Стенты с лекарственным покрытием, % от количества 
установленных стентов в группе / Drug eluting stents, % 
of the number of installed stents in the group

84,6 73,3 0,28

Объем введенного контрастного средства / СКФ / The 
volume of the injected contrast medication / GFR, Me (Q1–Q3) 2,6 (2,15–3,73) 2,88 (2,2–4,1) 0,51

Рестенозы ранее имплантированных стентов / Restenosis 
of previously inserted stents, % 3,8 6,3 0,50

Примечание: ЛКА – левая коронарная артерия; ОА – огибающая артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия; ПКА – 
правая коронарная артерия; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
Note: GFR – glomerular filtration rate. 

Таблица 3. Предикторы отдаленной сердечно-сосудистой смерти у пациентов с хроническим коронарным синдромом, 
подвергнутых выборочным (не экстренным) чрескожным коронарным вмешательствам
Table 3. Predictors of long-term fatal cardiovascular events after elective PCI according to the results of stepwise logistic regression analysis

Показатель / Parameter Коэффициент / 
Coefficient

Статистика 
Вальда χ2 / Wald 

Statistics χ2

р ОШ / 
OR

95% ДИ 
/ CI

0 Константа / Constant –18,534 2,373 0,047

X
1

Уровень сывороточного креатинина через год 
после индексного ЧКВ / Serum creatinine at 
one year after the index PCI

0,132 3,847 0,05 1,142 1,00–1,303

X
2

Уровень глюкозы в крови натощак исходно / 
Fasting blood glucose at baseline –2,621 8,298 0,004 0,073 0,12–0,433

X
3

СКФ через год после индексного ЧКВ (CKD-
EPI) / GFR level one year after the index PCI 0,339 6,922 0,009 1,404 1,09–1,807

X
4

Функциональный класс ХСН по NYHA 
исходно / Functional CHF NYHA class at baseline –2,887 3,587 0,049 0,056 0,003–1,106

X
5

Исходное наличие ФП / Initial presence of AF 3,763 5,793 0,016 43,06 2,01–922,01

Примечание: процент правильной классификации – 97; коэффициент детерминации R2 Нейджелкерка – 0,723; значение 
теста согласия Хосмера – Лемешова – χ2 = 6,203, df = 8, p = 0,624. ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ФП – фибрилляция предсердий; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
ЧКВ – чрескожные коронарные вмешательства; NYHA – классификация ХСН Нью-Йоркской кардиологической ассоциации.
Note: The percentage of correct classification is 97.2; Nagelkirk's coefficient of determination R2 is 0.723; the value of the fit test of 
Hosmer Lemeshov is χ2 = 6.203, df = 8, p = 0.624. AF – atrial fibrillation; CHF – chronic heart failure; CI – confidence interval; 
GFR – glomerular filtration rate; NYHA – New York Heart Association's CHF classification; OR – odds ratio; PCI – percutaneous 
coronary interventions.
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(относительный риск (ОР) 1,17, доверительный ин-

тервал 95% (ДИ) 1,07–1,27), хроническая обструк-

тивная болезнь легких (ОР 1,42, 95% ДИ 1,06–1,91), 
предшествующая реваскуляризация перифериче-

ских артерий (ОР 1,45, 95% ДИ 1,03–2,03), хрони-

ческая болезнь почек (ОР 1,31, 95% ДИ 1,0–1,68); 
p<0,05.

Таким образом, в этом современном европей-

ском регистре пациентов со стабильной ИБС ча-

стота тяжелых клинических исходов в течение ше-

сти месяцев была высокой и на нее влияли возраст, 
частота сердечных сокращений и сопутствующие 
заболевания. Авторы определили высокий уровень 
клинических событий в течение среднесрочно-

го периода наблюдения: почти каждый четвертый 
больной либо умер, либо повторно госпитализи-

рован, примерно три четверти событий были сер-

дечно-сосудистыми. Результаты лечения пациентов 
со стабильной ИБС все еще остаются субопти-

мальными, что подчеркивает необходимость более 
крупных регистров с долгосрочным наблюдением, 
а также поиска инструментов для оценки неблаго-

приятных исходов заболевания.
Создано множество моделей для стратификации 

риска, основанных на анатомической сложности 
поражения коронарных артерий или клинических 
переменных. Они показали свою значимость при 
принятии клинических решений о необходимости и 
выборе метода реваскуляризации миокарда. Одна-

ко только три калькулятора оценки выживаемости 
предложены для выбора метода реваскуляризации в 
последних рекомендациях Европейского кардиоло-

гического общества по реваскуляризации миокарда 
[13]. Два из них (STS score и EuroSCORE II) реко-

мендованы для оценки госпитального хирургиче-

ского риска после аортокоронарного шунтирова-

ния. Единственным общепринятым калькулятором 
риска отдаленной смертности у пациентов после 
ЧКВ, имеющим высокий уровень доказательности 
и включенным в международные рекомендации, 
является SYNTAX score (SS). SS – калькулятор, в 
основе которого лежит анатомия коронарного рус-

ла. Шкала включает 11 ангиографических перемен-

ных и дает количественную оценку локализации и 
степени поражения коронарных сосудов [14]. Эта 
оценка служит одним из основных критериев вы-

бора метода реваскуляризации миокарда.
SYNTAX score II (SS II) является модификацией 

SS и включает как анатомические, так и клинические 
переменные (возраст, пол, фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ), клиренс креатинина, хрониче-

ская обструктивная болезнь легких и сопутствую-

щее заболевание периферических артерий). Шкала 
рассчитывает риск отдаленной смертности после 
реваскуляризации миокарда. SS-II выступил неза-

висимым предиктором (ОР 2,45, 95% ДИ 1,38–4,36; 
p = 0,002) 5-летней смертности при многофакторном 

анализе. У пациентов низкой, средней и высокой 
тертилей SS II 5-летние показатели сердечной смерт-

ности составили 0,5, 1,9 и 5,2%, показатели общей 
смертности – 1,6, 3,2 и 8,6% соответственно [15]. 
SS-II продемонстрировал более высокую точность 
предсказания в отношении 5-летней смертности по 
сравнению с SS (площадь под кривой 0,705 и 0,598 
соответственно).

В обновленных рекомендациях Европейского 
кардиологического общества по двойной антиагре-

гантной терапии [16] предложены к использованию 
два новых калькулятора: для оценки риска после-

дующих ишемических событий (DAPT score) и ри-

ска кровотечений у пациентов, которым показана 
двойная антиагрегантная терапия (PRECISE-DAPT 
score). Калькулятор DAPT включает клинические и 
процедурные переменные, такие как возраст, куре-

ние, сниженная ФВ ЛЖ или ХСН, острый инфаркт 
миокарда или инфаркта миокарда в анамнезе, ЧКВ, 
сахарный диабет, вмешательство на венозном 
трансплантате, малый диаметр установленного 
стента (<3 мм) и стент с паклитакселом [17]. Эти 
переменные, по данным авторов, выступают пре-

дикторами среднесрочных исходов, а именно об-

щей смертности в течение трех лет после ЧКВ. Од-

нако в нем не оценены отдаленные исходы (более 
5 лет) индексного ЧКВ и не определены факторы, 
влиявшие на сердечно-сосудистую смертность. 

В исследование PRECISE-DAPT включено в об-

щей сложности 14 963 пациента с ИБС, подвергну-

тых эндоваскулярной реваскуляризации миокарда. 
На основе анализа этих данных авторы создали ин-

струмент прогнозирования кровотечений у больных, 
получавших двойную антиагрегантную терапию. 
Предикторами высокого риска кровотечения в дан-

ной когорте пациентов, по мнению авторов, явились 
возраст, количество лейкоцитов, уровень гемоглоби-

на, предшествующее спонтанное кровотечение [18]. 
В этом исследовании также не оценена отдаленная 
сердечно-сосудистая смертность после эндоваскуляр-

ных вмешательств и не определены ее предикторы.
Ранее нами разработан способ прогнозирования 

неблагоприятных сердечно-сосудистых и церебро-

васкулярных осложнений (сердечно-сосудистая 
смерть, острый коронарный синдром, острое нару-

шение мозгового кровообращения) в течение 6 лет 
после плановой эндоваскулярной реваскуляризации 
миокарда [19]. Предикторами неблагоприятного 
прогноза в этой работе стали наследственная пред-

расположенность к сердечно-сосудистым заболева-

ниям, выполнение вмешательства на фоне статинов, 
значение постпрандиальной глюкозы, высокий риск 
контрастиндуцированной нефропатии (11–15 бал-

лов по шкале R. Mehran). Эту оценку риска приме-

няют при выписке пациента из стационара при ор-

ганизации диспансерного наблюдения и назначении 
последующей медикаментозной терапии.
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Для больных с выявленным высоким риском фа-

тальных сердечно-сосудистых осложнений необхо-

димо более активное диспансерное наблюдение для 
достижения целевых значений ключевых факторов 
риска, таких как артериальное давление, холестерин, 
глюкоза, с использованием актуальных рекоменда-

ций по медикаментозной терапии и модификации 
образа жизни. При этом стоит учитывать более вы-

сокие финансовые вложения и важность тщательно-

го мониторинга возможных побочных эффектов [3]. 
Через год после ЧКВ на амбулаторном этапе необ-

ходима реклассификация риска отдаленной сердеч-

но-сосудистой смерти для уточнения групп пациен-

тов, которым требуется применение дорогостоящих 
и небезопасных стратегий медикаментозной вторич-

ной профилактики длительное время.
Однако известно, что частота ишемических со-

бытий через год после эндоваскулярной реваску-

ляризации миокарда снижается и детерминантами 
отдаленного прогноза становятся прогрессирование 
атеросклероза в нативных коронарных артериях и 
ХСН. У больных ХСН до настоящего времени не 
удалось существенно снизить уровень сердечно-со-

судистой смертности даже в подгруппах с сохранен-

ной ФВ ЛЖ. В работе, опубликованной в 2018 г. [20], 
при двухлетнем сроке наблюдения зарегистрирована 
общая смертность 17%, в группе с умеренно снижен-

ной ФВ ЛЖ – 14%, при сохраненной ФВ ЛЖ – 12%. 
В нашем исследовании общая смертность через 6 лет 
после индексного ЧКВ составила 13,9%, что соответ-

ствует литературным источникам. ИМ в анамнезе от-

мечен у 76% больных, 63,3% имели ХСН II–III функ-

ционального класса по NYHA. При этом у 1,3% па-

циентов была ФВ ЛЖ ˂40%, остальные имели ХСН 
при сохраненной или умеренно сниженной ФВ ЛЖ. 
Таким образом, не только ишемические события, но 
и выраженность ХСН оказывали значительное вли-

яние на отдаленную смертность в рассмотренной 
нами когорте больных, что подтверждают результа-

ты: предикторами отдаленной сердечно-сосудистой 
смертности оказались исходный функциональный 
класс ХСН по NYHA, а также наличие у пациентов 
сильного триггера ХСН – ФП. 

Функция почек – очень лабильный показатель, 
который зависит от многих факторов, являющихся 
в то же время факторами риска и прогноза ИБС (та-

ких как ХСН, хроническая болезнь почек, сахарный 
диабет, артериальная гипертензия) [21]. Реваскуля-

ризация миокарда отражается не только на функции 
сердца, но и почек (кардиоренальный синдром). 
Функция почек улучшается при восстановлении 
функции сердца после реваскуляризации миокарда, 
но непосредственно после ЧКВ перед выпиской из 
стационара это улучшение может быть временно 
нивелировано вследствие перипроцедурного (в том 
числе контрастиндуцированного) повреждения по-

чек, которое в свою очередь может быть обратимым 
или необратимым [22]. Поэтому в нашей модели 
уровень креатинина и СКФ именно через год после 
вмешательства явились более значимыми предикто-

рами отдаленной сердечно-сосудистой смертности у 
пациентов после плановых ЧКВ, чем функция почек 
исходно и при выписке из стационара.

Заключение
Значимыми предикторами сердечно-сосудистой 

смерти, включенными в созданную модель оценки 
индивидуального риска, стали следующие исходные 
переменные: функциональный класс ХСН по NYHA 
(отношение шансов (ОШ) 0,06, 95% ДИ 0,003–
1,106), тощаковый уровень глюкозы в плазме крови 
(ОШ 0,07, 95% ДИ 0,12–0,43), ФП (ОШ 43,1, 95% 
ДИ 2,01–922,01), а также значение креатинина в кро-

ви через год после индексного вмешательства (ОШ 
1,14, 95% ДИ 1,0–1,3) и СКФ (CKD-EPI) (ОШ 1,4, 
95% ДИ 1,09–1,81). Предложенная модель на амбу-

латорном этапе наблюдения стабильных пациентов 
после эндоваскулярной реваскуляризации миокарда 
позволяет выделять группы больных ультравысоко-

го риска последующих фатальных сердечно-сосуди-

стых событий, которые требуют длительного актив-

ного наблюдения и интенсивного контроля факторов 
риска и осложнений как основного заболевания, так 
и применяемого медикаментозного лечения. 
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Основные положения
• С учетом обнаруженной ассоциации увеличения объема жировой ткани миокарда и сосудов 

с массивным кальцинозом коронарных артерий при ишемической болезни сердца морфометрия 
эпикардиальной и периваскулярной жировой ткани при рутинных томографических исследова-

ниях может быть рассмотрена в качестве неинвазивной методики определения суррогатного мар-

кера тяжелого поражения коронарного русла.

ВЗАИМОСВЯЗЬ КАЛЬЦИНОЗА КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ И ЛОКАЛЬНЫХ 
ЖИРОВЫХ ДЕПО У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Цель
Оценить взаимосвязь кальциноза коронарных артерий (КА) и морфометри-

ческих показателей локальных жировых депо у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС).

Материалы 
и методы

Обследовано 125 больных стабильной ИБС в возрасте 59 (53,0; 66,0) лет. 
Визуализация локальных жировых депо сосудов, абдоминального жирового 
депо и кальциноза КА выполнена методом мультиспиральной компьютерной 
томографии с последующей постпроцессинговой обработкой изображений 
на мультимодальной рабочей станции Leonardo (Siemens, ФРГ). Толщина 
эпикардиальной жировой ткани определена методом бесконтрастной маг-

нитно-резонансной томографии сердца.

Результаты

Кальциноз КА выявлен у 95,2% обследованных пациентов с ИБС (n = 119). 
При массивном кальцинозе отмечены более высокие показатели толщины 
эпикардиальной жировой ткани правого и левого желудочков, толщины пе-

рикардиальной жировой ткани на уровне ствола левой коронарной, передней 
нисходящей, огибающей артерий и повышенные показатели морфометрии 
абдоминального жирового депо в сравнении с пациентами с умеренным и 
средним кальцинозом КА.

Заключение

При ИБС увеличение объема жировой ткани миокарда и сосудов ассоции-

ровано с массивным кальцинозом, что находит отражение в патогенетиче-

ском адиповаскулярном континууме, характеризующимся стимулированием 
адипогенеза на фоне атерокальциноза КА. Морфометрия эпикардиальной и 
периваскулярной жировой ткани при рутинных томографических исследова-

ниях является неинвазивной методикой определения суррогатного маркера 
тяжелого поражения коронарного русла.

Ключевые слова Коронарный кальциноз • Ишемическая болезнь сердца • Толщина 
эпикардиальной жировой ткани • Магнитно-резонансная томография
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Aim To evaluate the relationship of coronary artery calcification (CA) and morphometric 
parameters of local fat depots in patients with coronary heart disease (CHD).

Methods

125 patients with stable coronary artery disease aged 59±8.9 years were examined. 
Visualization of local fat depots, abdominal fat depots, and coronary calcification 
(CC) was performed using multislice computed tomography with subsequent post-
processing of images on the Siemens Leonardo workstation (Germany). Non-contrast 
magnetic resonance imaging of the heart was used to determine the EAT thickness.

Results

Coronary calcification was detected in 95.2% of the examined patients with 
coronary artery disease (n = 119). There were higher indices of the EAT thickness 
of the right and left ventricles in case of massive CC, the thickness of the pericardial 
adipose tissue at the level of the trunk of the left coronary, anterior descending, 
circumflex arteries, and increased morphometry indices of the abdominal fat depot 
in comparison with the patients who had moderate and medium CC.

Conclusion

An increase in the volume of adipose tissue of the myocardium and vessels in 
CAD is associated with massive calcification, which is reflected in the pathogenetic 
“adipovascular” continuum, characterized by the stimulation of adipogenesis against 
the background of atherocalcinosis of the coronary arteries. Morphometry of epicardial 
and perivascular adipose tissue during routine tomographic studies is a non-invasive 
technique for determining a surrogate marker of severe coronary lesions.

Keywords Coronary calcification • Coronary artery disease • Epicardial adipose tissue 
thickness • Magnetic resonance imaging
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Highlights
• Taking into account the connection between the increase in the volume of myocardial adipose tissue 

and vessels with massive calcification of the coronary arteries in coronary heart disease, morphometry of 
epicardial and perivascular adipose tissue during routine tomographic examinations can be considered as 
a non-invasive technique for determining a surrogate marker of severe coronary lesion.
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Введение
Высокий рост заболеваемости и смертности 

от кардиоваскулярных причин заставляет ученых 
искать новые диагностические подходы к оценке 
риска развития и прогрессирования сердечно-сосу-

дистых заболеваний, среди которых по-прежнему 
лидирует ишемическая болезнь сердца (ИБС) [1]. 

Кальциноз коронарных артерий (КА) является до-

казанным и хорошо изученным предиктором ИБС. 
У пациентов с установленным диагнозом ИБС каль-

циноз КА влияет на течение и прогноз болезни [2], 
тогда как у бессимптомных лиц – ассоциирован с ате-

росклеротическим поражением коронарных артерий. 
Локальные эпикардиальное и периваскулярное жиро-

вые депо помимо физиологической защитной и ар-

мирующей функции оказывают местное и системное 
патологическое действие на сердечно-сосудистую си-

стему. Особое внимание исследователей уделено из-
учению влияния локальных жировых депо на разви-

тие и прогрессирование кальциноза КА. В настоящее 
время наиболее изучена взаимосвязь коронарного 
кальциноза с количественными показателями висце-

ральной жировой ткани (ВЖТ) [3]. Однако изучение 
роли эпикардиальной (ЭЖТ) и периваскулярной
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жировой ткани как субстрата, непосредственно 
прилежащего к ткани-мишени, представляет осо-

бый интерес. Помимо пара- и эндокринного влия-

ния на эндотелий за счет анатомической локализа-

ции ЭЖТ и периваскулярная жировая ткань мест-

но воздействуют на стенки сосудов, оказывая тем 
самым прокальцифицирующее и проатерогенное 
действие [4].

Целью данного исследования стала оценка 
взаимосвязи кальциноза КА с морфометрическими 
показателями локальных жировых депо у пациен-

тов с ИБС. 

Материалы и методы
Обследовано 125 пациентов со стабильной ИБС в 

возрасте 59 (53,0; 66,0) лет. Протокол исследования 
соответствовал стандартам локального этического 

комитета, разработанным в соответствии с Хель-

синкской декларацией Всемирной медицинской ас-

социации «Этические принципы проведения науч-

ных медицинских исследований с участием челове-

ка» с поправками 2000 г. и Правилами клинической 
практики в Российской Федерации, утвержденны-

ми Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. 
Критерии включения в исследование: перенесен-

ный годом ранее и более инфаркт миокарда, подпи-

санное добровольное информационное согласие на 
участие в исследовании. В исследование не вклю-

чали пациентов с острым коронарным синдромом 
в предшествующие 30 суток, больных сахарным 
диабетом 2-го типа, с массой тела более 130 кг, лиц, 
отказавшихся от подписания информированного 
согласия. Клинико-анамнестическая характеристи-

ка исследуемых пациентов представлена в табл. 1.

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика обследованных больных
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of the patients

Показатель / Parameter n = 125
Возраст, годы / Age, years, Me (Q25; Q75) 59 (53,0; 66,0)

Мужчины / Men, n (%) 91 (72,8)

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2, Me (Q25; Q75) 28,3 (25,4; 31,2)

ОТ, см / WV, cm, Me (Q25; Q75) 95 (86; 105,5)

ОТ/ОБ / WV/HV, Me (Q25; Q75) 0,97 (0,9; 1,1)

Курение / Smoking, n (%) 47 (37,6)

Дислипидемия / Dyslipidemia, n (%) 31 (24,8 )

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension, n (%) 92 (73,6)

Отягощенный семейный анамнез ИБС / Family history of CAD, n (%) 8 (6,4)

ХСН в анамнезе / History of CHF, n (%) 34 (27,2)

ОНМК/ТИА в анамнезе / History of ACVA/TIA, n (%) 6 (4,8)

ФК стенокардии / Angina pectoris FC, n (%)

I 26 (20,8)

II 32 (25,6)

III 5 (4)

Без клиники стенокардии до развития ИМ / No clinical angina pectoris before the development of MI, n (%) 62 (49,6)

Атеросклероз других бассейнов / Atherosclerosis of other pools, n (%) 41 (32,8)

ФК ХСН / CHF FC, n (%)

I 8 (6,4)

II 36 (28,8)

III 2 (1,6)

IV 0 (0)

Поражение КА / Lesion of CA, n (%)

однососудистое / single-vessel 47 (37,6)

двухсосудистое / double-vessel 30 (24)

многососудистое / multivessel 48 (38,4)

Примечание: Здесь и в табл. 2: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ИМТ – индекс массы тела; 
КА – коронарные артерии; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ОТ – объем талии; ОТ/ОБ – отношение 
окружности талии к окружности бедер; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ФК – функциональный класс; ХСН – 
хроническая сердечная недостаточность.
Note: Here and in Table 2: ACVA – acute cerebrovascular accident; BMI – body mass index; CA – coronary arteries; CAD – coronary 
artery disease; CHF – chronic cardiac failure; FC – functional class; MI – myocardial infarction; TIA – transient ischemic attack; 
WV – waist volume; WV/HV – the ratio of waist volume to hip volume.
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Исследуемая выборка представлена преимуще-

ственно мужчинами. Из числа модифицируемых 
факторов сердечно-сосудистого риска выявлена 
наибольшая распространенность абдоминально-

го ожирения, курения, избыточной массы тела, а 
также артериальной гипертензии, тогда как дисли-

пидемия встречалась значимо реже. У пациентов, 
вошедших в исследование, отмечена низкая рас-

пространенность атеросклеротического поражения 
некоронарных бассейнов. Около трети обследо-

ванных больных имели II функциональный класс 
стенокардии, тогда как четверть из исследуемой 
выборки страдала хронической сердечной недо-

статочностью. Согласно данным коронароангио-

графии, у обследованных лиц с ИБС преобладало 
однососудистое поражение КА. 

Лечение пациентов на госпитальном этапе про-

ведено с использованием стандартной коронароак-

тивной терапии, включавшей β-адреноблокаторы, 
антиагреганты, гиполипидемические средства и 
ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (ингибиторы РААС) (табл. 2).

Визуализация локальных жировых депо сосу-

дов, а также абдоминального жирового депо и каль-

циноза КА выполнена методом мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) на 64-срезо-

вом томографе Siemens Somatom 64 (Siemens, ФРГ) 
с последующей постпроцессинговой обработкой 
изображений на мультимодальной рабочей стан-

ции Leonardo (Siemens, ФРГ).
На нативных изображениях области сердца по-

луавтоматически вычисляли количественные по-

казатели коронарного кальциноза по методу Агат-

стона [5], выполняли оценку индекса кальциноза 
на уровне передней нисходящей (ПНА), правой ко-

ронарной, огибающей (ОА) артерий, ствола левой 
коронарной артерии (ОС ЛКА); в результате сло-

жения полученных показателей рассчитан общий 
индекс кальциноза КА. Выраженность кальциноза 
оценивали по следующим критериям: 0 Agatston 
Units (AU) – отсутствие кальциноза, 1–10 AU – ми-

нимальный кальциноз, 11–100 AU – средний каль-

циноз, 101–400 AU – умеренный кальциноз, более 
400 AU – массивный кальциноз.

На полученных изображениях выполняли мор-

фометрию абдоминального, перикоронарного и па-

рааортального жировых депо в плотностном окне 
–160…–50 HU. Площадь абдоминальной жиро-

вой ткани и объем парааортальной жировой ткани 
(ПАЖТ) брюшного отдела аорты оценивали на уров-

не тел L3–L5-позвонков. Постпроцессинговую обра-

ботку полученных DICOM-изображений с расчетом 
площади ВЖТ, подкожной жировой ткани (ПЖТ) и 
индекса их отношения выполняли на рабочей стан-

ции. Висцеральное ожирение у пациентов с ИБС 
верифицировали при площади ВЖТ более 130 см2, 
значении индекса ВЖТ/ПЖТ более 0,4. Объем 

ПАЖТ брюшной аорты измеряли на протяжении 
70±1 мм с уровня бифуркации аорты в каудокра-

ниальном направлении. Толщину перикоронарной 
жировой ткани (ПКЖТ) и объем ПАЖТ грудного 
отдела аорты определяли по изображениям, полу-

ченным в результате МСКТ-ангиографии области 
сердца. Количественную оценку объема ПАЖТ 
грудного отдела аорты осуществляли на протяже-

нии 70±1 мм с уровня бифуркации легочного ство-

ла. Измерение толщины ПКЖТ проводилось на 
уровне ОС ЛКА, проксимальной и средней третей 
ПНА, правой коронарной артерии и ОА на изобра-

жениях, ориентированных строго перпендикулярно 
просвету сосуда. Толщина ЭЖТ по передней стен-

ке правого желудочка (ПЖ) и задней стенке левого 
желудочка (ЛЖ) определена методом бесконтраст-

ной магнитно-резонансной томографии сердца на 
МР-томографе ExelartAtlas (Toshiba, Япония) с на-

пряженностью магнитного поля 1.5 Тесла.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных 

осуществляли с использованием параметрических 
и непараметрических критериев пакета приклад-

ных программ Statistiсa 10.0 (StatSoft Inc., США), 
SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc., США). Для 
оценки вида распределения применяли критерий 
Шапиро – Уилка. С целью определения различий 
количественных признаков при сравнении двух 
независимых групп с отличным от нормального 
распределением использован непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Для выявления наибо-

лее значимых факторов, влиявших на коронарный 
кальциноз, применяли дискриминантный анализ 
с принудительным включением. При отличном от 
нормального распределении результаты представ-

лены в виде медианы и квартильного размаха (Me 
(Q25; Q75)). Различия считали статистически зна-

чимыми при р<0,05 для всех видов анализа.

Результаты
Коронарный кальциноз выявлен у 95,2% обсле-

дованных пациентов с ИБС (n = 119). Около 10% 

Таблица 2. Лечение обследованных пациентов с 
ишемической болезнью сердца в стационаре, n (%)
Table 2. Treatment of examined patients with coronary artery 
disease in hospital, n (%)

Препарат / Drug n = 125
β-адреноблокаторы / β-blockers 92 (73,6%)

Аспирин / Aspirin 53 (42,4%)

Клопидогрел / Clopidogrel 60 (48,0)

Статины / Statins 104 (83,2%)

Ингибиторы РААС / RAAS inhibitors 113 (90,4%)

Примечание: РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система.
Note: RAAS – renin-angiotensin-aldosterone system.
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имели средний кальциноз, у трети определен уме-

ренный кальциноз, тогда как массивный кальциноз 
отмечен более чем у половины больных (рис. 1). 
Минимальный кальциноз не обнаружен. 

С учетом того что массивный кальциноз КА вы-

явлен почти у половины пациентов, а оставшаяся 
половина представлена другими степенями каль-

циноза, исследуемые больные распределены на две 
группы. В первую группу вошли лица без призна-

ков кальциноза (4,8%), со средним и умеренным 
кальцинозом. Вторую группу составили больные 
с массивным коронарным кальцинозом. Клинико-
анамнестическая характеристика пациентов с уче-

том деления на группы по степени кальциноза КА 
представлена в табл. 3.

Пациенты исследуемых групп были сопостави-

мы по возрасту, полу и статистически значимо не 
различались по частоте встречаемости факторов 

сердечно-сосудистого риска, распространенности 
и функциональному классу стенокардии и хрони-

ческой сердечной недостаточности. 

Рисунок 1. Распространенность коронарного кальциноза 
по степеням у пациентов с ИБС
Figure 1. Prevalence of coronary calcification by degrees in 
patients with coronary artery disease 

Таблица 3. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ишемической болезнью сердца с учетом деления на группы 
по степени коронарного кальциноза
Table 3. Clinical and anamnestic characteristics of patients with coronary artery disease, taking into account the division into groups 
according to the degree of coronary calcification 

Показатель / Parameter Группа 1 / Group 1, n = 73 Группа 2 / Group 2, n = 52 p
Возраст, годы / Age, years, Me (Q25; Q75) 62 (55; 68) 65 (60; 70) 0,14

Мужчины / Men, n (%) 50 (68,5) 41 (78,8) 0,18

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2, Me (Q25; Q75) 30,3 (26,3; 34,2) 29,4 (26,1; 30,3) 0,45

ОТ, см / WV, cm, Me (Q25; Q75) 96 (87; 106) 97 (88; 107) 0,36

ОТ/ОБ / WV/HV, Me (Q25; Q75) 0,98 (0,9; 1,1) 0,96 (0,89; 1,2) 0,28

Курение / Smoking, n (%) 26 (35,6) 21 (40,4) 0,42

Дислипидемия / Dyslipidemia, n (%) 18 (24,6) 13 (25) 0,34

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension, n (%) 55 (75,3) 37 (71,2) 0,48
Отягощенный семейный анамнез ИБС / Family history 
of CAD, n (%) 5 (6,8) 3 (5,8) 0,33

ХСН в анамнезе / History of CHF, n (%) 22 (30,1) 12 (23,1) 0,17

ОНМК/ТИА в анамнезе / History of ACVA/TIA, n (%) 4 (5,5) 2 (3,8) 0,16

ФК стенокардии / Angina pectoris FC, n (%)

I 14 (19,2) 12 (23,1) 0,75

II 19 (26,1) 13 (25) 0,29

III 3 (4,1) 2 (3,8) 0,27

Без клиники стенокардии до развития ИМ / No clinical 
angina pectoris before the development of MI, n (%) 37 (50,7) 25 (48,1) 0,41

Атеросклероз других бассейнов / Atherosclerosis of 
other pools, n (%) 24 (32,9) 17 (32,7) 0,09

ФК ХСН / CHF FC, n (%)

I 5 (6,8) 3 (5,7) 0,43

II 21 (28,8) 15 (28,8) 0,23

III 2 (2,7) 0 (0) 0,57

IV 0 (0) 0 (0) –

Поражение КА / Lesion of CA, n (%)

однососудистое / single-vessel 26 (35,6) 21 (40,4) 0,17

двухсосудистое / double-vessel 17 (23,3) 13 (25) 0,35

многососудистое / multivessel 30 (41,1) 18 (34,6) 0,46
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Таблица 4. Количественная оценка абдоминального жирового депо в зависимости от степени коронарного кальциноза у 
пациентов с ишемической болезнью сердца
Table 4. Quantitative assessment of abdominal fat depot depending on the degree of coronary calcification in patients with coronary 
artery disease

Показатель / Parameter Группа 1 / Group 1, n = 73 Группа 2 / Group 2, n = 52 p
Площадь ВЖТ, см2 / VAT area, cm2, Me (Q25; Q75) 158,35 (115,2; 186,7) 191,3 (139,3; 242,5) 0,0002

Площадь ПЖТ, см2 / SAT area, cm2, Me (Q25; Q75) 270,2 (172,3; 373,1) 269,1 (241,2; 334,5) 0,241

ВЖТ/ПЖТ / VAT/SAT, Me (Q25; Q75) 0,6 (0,42; 0,81) 0,7 (0,61; 0,91) 0,0011

Примечание: ВЖТ – висцеральная жировая ткань; ПЖТ – подкожная жировая ткань.
Note: SAT – subcutaneous adipose tissue; VAT – visceral adipose tissue.

Рисунок 3. Показатели количественной оценки перикоро-

нарного жирового депо у пациентов с ишемической болез-

нью сердца

Figure 3. Indicators of quantitative assessment of pericoronary 
fat depot in patients with coronary artery disease

Примечание: ОА – огибающая артерия; ОС ЛКА 
– основной ствол левой коронарной артерии; п/3 – 
проксимальная треть; ПКА – правая коронарная артерия; 
ПКЖТ – перикоронарная жировая ткань; ПНА – передняя 
нисходящая артерий; с/3 – средняя треть. 

Note: ADA – anterior descending artery; CA – circumflex 
artery; LMCA – main trunk of the left coronary artery; MTh 
– medium third; PCAT – pericoronary adipose tissue; PTh – 
proximal third; RCA – right coronary artery. 

По данным коронароангиографии, в исследуемых 
группах преобладало однососудистое поражение 
коронарного русла.

При сравнительном анализе толщины жировых 
депо эпикардиальной и периваскулярной локализа-

ции показано, что при массивном кальцинозе КА 
толщина ЭЖТ как по передней стенке ПЖ, так и 
задней стенке ЛЖ была выше в среднем в 1,3 раза, 
чем при умеренном и среднем кальцинозе (рис. 2).

У пациентов с ИБС отмечены значимые раз-

личия толщины ПКЖТ на разных уровнях ветвей 
левой коронарной артерии в зависимости от степе-

ни кальциноза КА (рис. 3). Так, в группе больных 
с массивным кальцинозом КА толщина ПКЖТ на 
уровне ствола левой коронарной, проксимальной 
трети огибающей и средней трети передней нисхо-

дящей артерий была в среднем в 1,4 раза выше по 
сравнению с аналогичными показателями у паци-

ентов со средним и умеренным кальцинозом.
Объем ПАЖТ на уровне грудного отдела аорты 

у лиц с массивным кальцинозом КА составил 8,4 
(6,9; 9,9) см3, тогда как в группе сравнения – 5,8 
(4,8; 8,9) см3 и был в 1,5 раза выше (p = 0,0004). 
При сравнении объема ПАЖТ на уровне брюшно-

го отдела аорты значимых различий в группах не 
выявлено.

Сравнительный анализ морфометрических по-

казателей абдоминального жирового депо показал 
более высокие значения у пациентов с массивным 
кальцинозом КА (табл. 4). У больных с массивным 
кальцинозом КА площадь ВЖТ и индекс ВЖТ/ПЖТ 
были в среднем в 1,2 раза выше, чем у лиц со сред-

ним и умеренным кальцинозом (p = 0,0002 и p = 
0,0011 соответственно).

Для выявления и определения характера связи 
между изучаемыми морфометрическими показате-

лями локальных жировых депо и степени кальци-

ноза проведен дискриминантный анализ, в резуль-

тате которого получено уравнение канонической 
линейной дискриминантной функции (КЛДФ): 
КЛДФ = –7,5 + 0,01 × площадь ВЖТ –0,63 × ВЖТ/
ПЖТ + 0,28 × ЭЖТ ЛЖ + 0,01 × ЭЖТ ПЖ + 0,07 × 
объем ПАЖТГ (парааортальной жировой ткани на 
уровне грудного отдела аорты) + 0,34 × ПКЖТ ОС 
ЛКА + 0,23 × ПКЖТ с/3 ПНА + 0,68 × ПКЖТ п/3 ОА

С помощью полученного статистически значи-

мого уравнения (критерий лямбда Вилкса = 0,34, 
p<0,01) можно диагностировать наличие либо от-

сутствие массивного кальциноза КА у пациентов 
с ИБС, при этом рассчитанное значение КЛДФ

Рисунок 2. Показатели количественной оценки эпикарди-

ального жирового депо в зависимости от выраженности 
коронарного кальциноза у пациентов с ишемической болез-

нью сердца

Figure 2. Indicators of the quality of the epicardial depot 
depending on the severity of coronary calcification in patients 
with coronary artery disease

Примечание: ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – правый 
желудочек; ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань. 

Note: EАT – epicardial adipose tissue; LV – left ventricle; RV 
– right ventricle. 
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должно быть максимально приближено к соот-

ветствующему центроиду, которое равно –1,423 и 
1,325; точка разделения двух классов равна –0,049 
(рис. 4).

Полученная математическая модель распозна-

вания массивного кальциноза КА обладает доста-

точными чувствительностью (80,6% верно класси-

фицированных случаев наличия массивного каль-

циноза КА) и специфичностью (84,4% верно клас-

сифицированных случаев отсутствия массивного 
кальциноза КА).

Обсуждение
В настоящее время в ряде крупных клинических 

исследований отмечена высокая значимость оцен-

ки кальциноза КА у пациентов сердечно-сосуди-

стого профиля [5]. Для больных с установленным 
атеросклеротическим поражением коронарного 
русла наличие кальциноза КА связано с небла-

гоприятным течением и прогнозом заболевания, 
кроме того, выраженность кальциноза влияет на 
выбор тактики реваскуляризации [6]. Особое зна-

чение диагностика кальциноза КА имеет для лиц 
с подозрением на ИБС как метод рестратификации 
вероятности наличия значимого атеросклеротиче-

ского поражения коронарного русла (EOK IIb В, 
уровень достоверности доказательств В, уровень 
убедительности рекомендаций 2) [2].

В настоящем исследовании распространенность 
кальциноза КА у пациентов с ИБС отмечена в 
95,2% случаев, что согласуется с ранее проведен-

ными исследованиями. Так, в работах A.S. Agatston 
и соавт. кальциноз КА выявлен у 100% больных 
ИБС и у 75% бессимптомных пациентов [5]. Обна-

руженная высокая распространенность массивного 
кальциноза КА среди лиц с ИБС согласуется с ре-

зультатами ранее проведенных работ. Так, в иссле-

довании М.В. Зыкова и коллег (2019) выраженный 
кальциноз КА выявлен у 57,6% пациентов с ИБС, в 
динамике пятилетнего наблюдения в 66% случаев 
отмечено его прогрессирующее течение [7].

Несмотря на обширные исследования механиз-

мов развития кальцификации сосудистой стенки, в 
современных литературных источниках появляют-

ся новые данные о патогенезе кальциноза КА [4]. 

Так, за последнее десятилетие определена связь 
локальных жировых депо с кальцинозом КА. Ло-

кальные отложения жировой ткани вокруг сердца 
принято разделять на компартменты, в зависимо-

сти от их расположения. Так, анатомически выде-

ляют перикардиальную жировую ткань на наруж-

ной поверхности перикарда и ЭЖТ, расположен-

ную между внутренней поверхностью перикарда 
и миокардом. Кроме того, часть эпикардиального 
жира, окружающего стенки коронарных артерий, 
определяется как ПКЖТ.

В целом ЭЖТ можно рассматривать в качестве 
потенциального драйвера системного воспаления, 
способствующего коронарной кальцификации [8]. 
В основу данной теории легли исследования, де-

монстрирующие атеросклеротическое поражение 
коронарных артерий и кальциноз КА на уровне сег-

ментов артерий, непосредственно прилегающих к 
ЭЖТ. Соответственно, в нескольких работах уста-

новлено, что показатели кальциноза КА возрастают 
с увеличением толщины или объема ЭЖТ, измерен-

ных с помощью эхокардиографии или компьютер-

ной томографии [9, 10]. В ходе Framingham Нeart 
Study и MESA выявлены прямые взаимосвязи объ-

ема ЭЖТ и кальциноза КА [11]. Полученные нами 
результаты демонстрируют статистически более 
высокие показатели толщины ЭЖТ ПЖ и ЛЖ у па-

циентов с массивным кальцинозом КА в сравнении 
с больными с умеренным и средним кальцинозом 
(p = 0,000034 и p = 0,0027 соответственно) и согла-

суются с данными зарубежных авторов. Так, при 
изучении 456 участников исследования EISNER у 
лиц с признаками кальциноза КА отмечены зна-

чимо более высокие показатели объема ЭЖТ (89 
против 74 см3, р<0,001) [12]. Схожие результаты 
продемонстрированы S. Gauss и соавт.: увеличение 
объема ЭЖТ ассоциировано с существенным ро-

стом показателей кальциноза КА у лиц с высоким 
риском ИБС [13]. Тогда как выявленные взаимос-

вязи не нашли подтверждения в Young Finn Study, 
в ходе которого у пациентов в возрасте 40–46 лет 
не обнаружено взаимосвязи объема ЭЖТ и кальци-

ноза КА. Отсутствие ассоциаций между объемом 
ЭЖТ и маркерами кальциноза КА может быть об-

условлено разницей в клинико-анамнестической 
характеристике обследованных больных, посколь-

ку участники Young Finn Study были моложе и без 
ИБС в анамнезе. Подтверждением данного пред-

положения являются данные S. Abbara и соавт., ко-

торые продемонстрировали увеличение толщины 
ЭЖТ на 22% у пациентов старше 65 лет относи-

тельно аналогичного показателя у лиц более моло-

дых возрастных групп [14], таким образом, возраст 
исследуемой выборки может влиять на выявление 
связи с кальцинозом КА. 

Периваскулярное жировое депо также вносит 
вклад в формирование депозитов кальция в стенках

Рисунок 4. Центроиды канонической линейной дискрими-

нантной функции
Figure 4. Centroids of the canonical linear discriminant function
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артерий. В проведенном исследовании рассмотре-

ны перикоронарные и парааортальные компарт-

менты периваскулярного жирового депо. ПКЖТ с 
анатомической точки зрения является компонентом 
ЭЖТ, непосредственно окружающим стенки коро-

нарных артерий. Однако функционально жировая 
ткань перикоронарной локализации имеет ряд от-

личительных особенностей. T. Mazurek и коллеги 
показали, что ПКЖТ обладает более высоким уров-

нем провоспалительной активности в сравнении с 
ВЖТ, ПЖТ и ЭЖТ (p<0,001) [15].

Полученные нами данные демонстрируют зна-

чимо более высокие показатели толщины ПКЖТ на 
уровне ОС ЛКА, ПНА и ОА у пациентов с признака-

ми массивного кальциноза КА (p = 0,027, p = 0,041
и p = 0,026 соответственно). Выявленные особен-

ности не противоречат результатам других иссле-

дователей. Так, исследовательская группа под ру-

ководством P. Torkian изучила взаимосвязь морфо-

метрических показателей ПКЖТ и кальциноза КА 
у 121 пациента с ИБС. Авторы показали, что уве-

личение средней толщины ПКЖТ ассоциировано с 
повышением вероятности кальциноза КА на 49% 
(p = 0,004). ROC-анализ подтвердил диагностиче-

скую значимость средних значений ПКЖТ в каче-

стве предиктора кальциноза КА (отношение шан-

сов (ОШ) 0,8, 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,72–0,87, p<0,001) [4]. Аналогичные результаты 
получены A.M. De Vos и соавт., которые выявили 
прямые корреляционные зависимости между сред-

ней толщиной ПКЖТ и кальцинозом КА (r = 0,016,
p = 0,003). Кроме того, при сравнительном анализе 
групп больных, разделенных на основании толщи-

ны ПКЖТ, увеличение толщины ПКЖТ ассоции-

ровано с увеличением показателей кальциноза КА 
(p = 0,026) [16].

Однако кроме ПКЖТ в некоторых исследовани-

ях обнаружено, что и другие «некоронарные» сосу-

дистые жировые депо могут потенцировать атеро-

кальциноз [17]. Такими свойствами могут обладать 
жировые депо аорты. Это наиболее крупное пери-

васкулярное жировое депо. Ввиду анатомических 
и функциональных особенностей парааортальное 
жировое депо принято разделять на «этажи»: так, 
выделяют ПАЖТ на уровне грудного и брюшного 
отделов аорты. Полученные данные демонстриру-

ют, что при массивном кальцинозе КА у пациентов 
с ИБС морфометрические показатели ПАЖТ на 
уровне грудного отдела аорты статистически значи-

мо выше (p = 0,0004). Похожие результаты получи-

ли S.J. Lehman и коллеги, выявив связь увеличения 
объема ПАЖТ на уровне грудного отдела аорты с 
кальцификацией КА (ОШ 1,47, 95% ДИ 1,09–1,98, 
p = 0,001) и стенки брюшного отдела аорты (ОШ 
1,48, 95% ДИ 1,11–1,98, p = 0,001) [17]. 

Среди патофизиологических механизмов фор-

мирования кальциевых депозитов в коронарных 

артериях с участием жировой ткани особого вни-

мания заслуживает способность ЭЖТ экспресси-

ровать гены, кодирующие гликопротеины (остео-

понтин, остеонектин и остеопротегерин), которые 
регулируют костную и эктопическую минерализа-

цию, а также костные морфогенетические белки 
(BMP-2, BMP-4), индуцирующие дифференциров-

ку гладкомышечных клеток в остеобластическую 
линию [18, 19]. Так, M. Luna-Luna и соавт. про-

веден сравнительный анализ уровня экспрессии 
мРНК остеопонтина и BMP-2 эпикардиальными 
адипоцитами и количественная оценка ЭЖТ у па-

циентов с ИБС и группы сравнения. Экспрессия 
генов остепонтина и BMP-2 в ЭЖТ у больных ИБС 
превышала показатели группы сравнения на 70 и 
52% соответственно. По данным логистического 
регрессионного анализа обнаружено увеличение 
риска кальциноза КА в 6 и 8 раз при высоких зна-

чениях остеопонтина и BPM-2 соответственно [20]. 
Следует отметить, что экспрессия генов «прокаль-

цифицирующих» белков в ЭЖТ значительно уси-

ливается в условиях гипоксии миокарда ввиду об-

щего кровоснабжения с миокардом.
Кальцификацию коронарных артерий могут по-

тенцировать адипокины, которые активно секрети-

руют адипоциты эпикарда и сосудов сердца. Про-

веденные ранее исследования демонстрируют нали-

чие ассоциаций кальциноза КА с провоспалитель-

ными адипокинами. В исследовании B.A. Larsen и 
коллег ИЛ-6 и лептин связаны с большей тяжестью 
кальциноза КА (ОШ 1,63, 95% ДИ 1,22–2,19 и ОШ 
1,19, 95% ДИ 0,99–1,43 соответственно), тогда 
как адипонектин предсказывал более низкий риск 
кальциноза КА (ОШ 0,68, 95% ДИ 0,51–0,92) [21]. 
«Сердечные» и периваскулярные адипокины могут 
обладать как прокальцифицирующими свойства-

ми (лептин), так и активно блокировать процессы 
кальцификации сосудов. В частности, адипонек-

тин, обладающий мощным антикальцифицирую-

щим потенциалом, блокирует провоспалительные 
цитокины (ФНО-альфа), которые индуцируют 
остеобластную дифференцировку и апоптоз глад-

комышечных клеток.
В рамках настоящего исследования у пациен-

тов с массивным кальцинозом КА отмечены зна-

чимо более высокие показатели морфометрии аб-

доминального жирового депо. У пациентов с мас-

сивным кальцинозом КА площадь ВЖТ и индекс 
ВЖТ/ПЖТ были значимо выше, чем у больных со 
средним и умеренным кальцинозом (p = 0,00023 и 
p = 0,0014 соответственно). Высокая провоспали-

тельная активность ВЖТ абдоминальной локализа-

ции, вероятно, служит причиной прогрессирования 
кальциноза КА [22, 23]. В рамках Framingham Heart 
Study, в которое вошли 3 130 участников без при-

знаков ИБС, оценены объем ВЖТ и кальциноз КА. 
На основании ИМТ, окружности талии, объемов
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ПЖТ и ВЖТ пациенты были разделены на четыре 
квартиля. Больные четвертого квартиля, характе-

ризующиеся более высокими показателями выра-

женности ожирения, имели более высокую рас-

пространенность кальциноза КА (ОШ 1,56, 95% 
ДИ 1,15–2,12) [24]. Несмотря на то что во многих 
исследованиях обнаружены независимые от пола 
и возраста ассоциации количественных показа-

телей ВЖТ с кальцинозом КА, в исследовании 
М.A. Allison только у мужчин выявлена прямая вза-

имосвязь площади ВЖТ и кальциноза [25].
Наличие значимых ассоциаций между локаль-

ными жировыми депо и кальцинозом КА позволи-

ло разработать математическую модель для расчета 
вероятности массивного кальциноза. Комплексный 
подход в морфометрии локальных жировых депо 
может применяться в качестве суррогатного марке-

ра массивного кальциноза КА у пациентов с ИБС. 
Новые данные позволяют использовать диагности-

ческую модель в стратификации риска у больных с 
ИБС с учетом индивидуального подхода.

Заключение
При ишемической болезни сердца увеличение 

объема жировой ткани миокарда и сосудов ассо-

циировано с массивным кальцинозом, что находит 
отражение в патогенетическом «адиповаскуляр-

ном» континууме, характеризующимся стимулиро-

ванием адипогенеза на фоне атерокальциноза ко-

ронарных артерий. Морфометрия эпикардиальной 
и периваскулярной жировой ткани при рутинных 
томографических исследованиях, по нашему мне-

нию, является неинвазивной методикой определе-

ния суррогатного маркера тяжелого поражения ко-

ронарного русла.
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Основные положения
• Рецидивирующий инфаркт миокарда остается важной проблемой здравоохранения вслед-

ствие высокой летальности больных. При этом в литературе практически отсутствуют данные о 
распространенности этого осложнения в популяции, что делает актуальным исследования, вы-
полненные на основе многолетних эпидемиологических программ. Представленный в работе 
анализ «Регистра острого инфаркта миокарда» (Томск) показал не только высокий уровень ле-
тальности больных рецидивирующим инфарктом, но и тенденцию роста заболеваемости данным 
осложнением, что подтверждает необходимость поиска предикторов его возникновения.

РЕЦИДИВИРУЮЩИЙ ИНФАРКТ МИОКАРДА: 
КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ И ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Цель
Определить заболеваемость рецидивирующим инфарктом миокарда (РИМ) 
и летальность больных РИМ в Томске в течение пяти лет (2016–2020 гг.), 
выполнить клинико-анамнестический анализ эпизодов РИМ, зарегистриро-
ванных в 2019 и 2020 гг.

Материалы 
и методы

Исследование включало анализ информационно-аналитической базы дан-
ных программы ВОЗ «Регистр острого инфаркта миокарда». За 2019–2020 гг. 
зарегистрировано 1 748 случаев заболевания острым инфарктом миокарда 
(ОИМ): у 1 078 мужчин (61,7%) и 670 женщин (38,3%). Выявлено 87 (5%) 
пациентов с РИМ, среди которых 46 мужчин (52,9%) и 41 (47,1%) женщина. 
Возраст больных РИМ статистически значимо не различался (72,2±12,7 года 
у мужчин и 72,1±11,4 года у женщин).

Результаты

Госпитализирован c индексным ОИМ в специализированное отделение 51 
(58,6%) больной, пролечены в непрофильных стационарах – 14 (16,1%), 22 
(25,3%) человека умерли на догоспитальном этапе без госпитализации. По 
клинико-анамнестическим параметрам больные ОИМ с рецидивом и без ос-
ложнения не отличались. Коронаровентрикулография выполнена 51 (58,6%) 
больному РИМ, в 41 (80,4%) случае обнаружено многососудистое пораже-
ние коронарного русла. Из числа больных, пролеченных в стационаре, в от-
делении РИМ выявлен у 43 (49,4%) пациентов, у 22 (25,3%) – дома, после 
выписки. На догоспитальном этапе РИМ отмечен у 22 (25,3%) умерших, ко-
торые не были госпитализированы и, соответственно, не получили никакого 
лечения. Типичные и атипичные клинические проявления РИМ выявлены в 
53 и 47% случаев соответственно. Среди причин РИМ преобладали тромбоз 
стента (24,1%) и отсутствие лечения индексного ОИМ (35,6%). Не удалось 
установить причину в 27,6% случаев. Отмечен рост заболеваемости РИМ с 
2016 по 2020 г. За время наблюдения уровень летальности от РИМ в два раза 
превышал таковой среди больных ОИМ в целом.

Заключение

Не выявлено существенных клинико-анамнестических и других различий 
среди больных с рецидивирующим и нерецидивирующим ОИМ. Установ-
ленные причины РИМ являются не столько причинами, сколько следствием, 
возможно, еще неизвестных факторов. Данный факт в сочетании с высокой 
летальностью от РИМ и тенденцией роста уровня заболеваемости обуслов-
ливают необходимость поиска предикторов РИМ и возможностей их преду-
преждения.

Ключевые слова Острый инфаркт миокарда • Рецидив
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S.A. Okrugin, A.N. Repin

RECURRENT MYOCARDIAL INFARCTION: CLINICAL, ANAMNESTIC 
AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS

Aim
To determine the incidence of recurrent myocardial infarction (RMI) and mortality 
in patients with RMI in Tomsk for five years (2016–2020), to perform a clinical 
and anamnestic analysis of RMI episodes registered in 2019 and 2020.

Methods

The study was performed on the basis of the data from the information and analytical 
database of the WHO program “Registry of Acute Myocardial Infarction”. In 
2019–2020 1748 cases of acute myocardial infarction (AMI) were registered, in 
1078 men (61.7%) and 670 women (38.3%). 87 patients with RMI were identified, 
which accounted for 5%. In this group, there were 46 men (52.9%) and 41 (47.1%) 
women. The age of RMI patients was almost identical (72.2±12.7 years old in men 
and 72.1±11.4 years old in women).

Results

51 (58.6%) patients were hospitalized with index AMI in a specialized department, 
14 (16.1%) were treated in non-core hospitals and 22 (25.3%) people died at the 
prehospital stage. Patients with AMI with RMI and without RMI did not differ in 
clinical and anamnestic parameters. Coronary ventriculography was performed in 
51 (58.6%) patients with RMI, in 41 (80.4%) cases there was a multivessel lesion 
of the coronary bed. RMI occurred in 43 (49.4%) patients who were treated in 
hospital, in 22 (25.3%) – at home, after discharge. RMI was detected in 22 (25.3%) 
of the dead at the prehospital stage. Typical and atypical clinical manifestations 
of RMI occurred in 53% and 47%, respectively. Stent thrombosis (24.1%) and the 
lack of treatment for index AMI (35.6%) prevailed among the causes of RMI. It was 
not possible to establish the cause in 27.6% of cases. An increase in the incidence 
of RMI was noted from 2016 to 2020. During the follow-up, the mortality rate 
from RMI was two times higher than that among AMI patients in general.

Conclusion

There were no significant clinical, anamnestic and other differences among patients 
with and without RMI. The established causes of RMI are not so much causes as 
a consequence of some factors. This fact, combined with the high mortality rate 
from RMI and the trend towards an increase in the incidence of RMI, makes it 
necessary to search for predictors of the onset of RMI and ways to prevent them.

Keywords Acute myocardial infarction • Relapse 
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Highlights
• Recurrent myocardial infarction remains an important health problem due to the high mortality of 

patients. At the same time, there is practically no data in the literature on the prevalence of this complication 
in the population, which makes studies carried out on the basis of long-term epidemiological programs 
relevant. The analysis of the “Acute Myocardial Infarction Register” (Tomsk) presented in the paper 
showed not only a high mortality rate of patients with recurrent infarction, but also a tendency to increase 
the incidence of this complication, which confirms the need to search for predictors of its occurrence.

Cardiology Research Institute, Federal State Budgetary Scientific Institution “Tomsk National Research Medical 
Center of the Russian Academy of Sciences” (Tomsk NRMC), 111a, Kievskaya St., Tomsk, Russian Federation, 
634012

Введение
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) и его ослож-

нения до сих пор остаются нерешенной проблемой 

современной кардиологии, сохраняя лидирующие 
позиции в структуре смертности от ишемической бо-

лезни сердца [1]. Повсеместное внедрение в практику 
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ОИМ

–
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коронаровентрикулография
острый инфаркт миокарда

РИМ – рецидивирующий инфаркт 
миокарда
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современных методов лечения, в частности инва-

зивных, существенно повлияло на клиническое те-

чение ОИМ. С одной стороны, снизилась леталь-

ность в остром периоде, с другой, возросло число 
случаев рецидивирующей ишемии миокарда [1, 2]. 
К последней относят рецидивирующий инфаркт 
миокарда (РИМ) и раннюю постинфарктную сте-

нокардию. Поскольку эти состояния, особенно 
РИМ, крайне негативно влияют на прогноз заболе-

вания, поиск методов эффективной профилактики 
и лечения чрезвычайно актуален. Также необхо-

димо отметить, что проблема РИМ включает и де-

мографический аспект. В настоящее время общей 
тенденцией изменения возрастной структуры на-

селения во всем мире является неуклонный рост 
числа лиц старших возрастных групп. Эта ситуа-

ция закономерно приводит к увеличению количе-

ства пациентов пожилого и старческого возраста в 
структуре больных ОИМ, доля которых, по резуль-

татам отдельных исследований, может составлять 
более 70% [3, 4]. В свою очередь данный факт сви-

детельствует о закономерном ухудшении диагно-

стики и клинического течения данной патологии, 
частой гибели пожилых больных ОИМ (рост числа 
атипичных клинических проявлений, ухудшение 
анамнестического фона, частая регистрация ОИМ 
с зубцом Q, значительное увеличение эпизодов ос-

ложненного течения) [1, 5, 6]. Все вышесказанное 
не может не способствовать и увеличению числа 
случаев РИМ.

В многочисленных исследованиях по различным 
аспектам РИМ исходным материалом служили дан-

ные стационаров, чаще специализированных [1, 7, 8]. 
В связи с этим представляется интересным и акту-

альным оценить проблему РИМ с популяционной 
точки зрения, используя данные многолетних эпи-

демиологических программ, таких как «Регистр 
острого инфаркта миокарда» [9]. Таким образом 
удастся получить новую важную информацию о 
данном виде осложнения ОИМ, кроме того, опре-

делить уровень заболеваемости и летальности от 
РИМ в динамике, подчеркнув тем самым остроту 
и важность проблемы. Вышесказанное обусловило 
актуальность настоящей работы. 

Цель исследования – определение частоты 
возникновения случаев РИМ и уровня летально-

сти данной группы больных в Томске в динамике 
(2016–2020 гг.), а также клинико-анамнестический 
анализ эпизодов РИМ, зарегистрированных в 2019 
и 2020 гг. Данная работа является частью крупного 
исследования, конечная цель которого заключает-

ся в поиске ключевых факторов, способствующих 
развитию РИМ.

Материалы и методы
Материалы для исследования взяты из инфор-

мационно-аналитической базы эпидемиологиче-

ской программы ВОЗ «Регистр острого инфар-

кта миокарда», действующей в Томске с 1984 г. и 
направленной на изучение эпидемиологии ОИМ 
среди городского населения старше 20 лет. Эта ре-

ляционная база данных спроектирована и разрабо-

тана для регистрации, накопления, архивирования 
и статистической обработки собранных данных. 
Программа оснащена веб-интерфейсом поль-

зователя, универсальной средой формирования 
сводной и сводно-распределительной отчетности, 
возможностью импорта аналитических данных в 
экспертно-аналитические системы других произ-

водителей. Хранение данных организовано с помо-

щью системы управления баз данных Oracle. Под 
РИМ подразумевался эпизод прогрессирования 
коронарной недостаточности, развившейся в тече-

ние 28 дней после индексного ОИМ при наличии 
соответствующей клиники, негативных измене-

ний на электрокардиограмме и повышении уровня 
биохимических маркеров некроза (КФК, КФК-МВ 
и тропонина) [7, 9]. За время работы «Регистра 
острого инфаркта миокарда» ежегодное число слу-

чаев РИМ варьировало в широких пределах (от 16 
до 59 в год), без видимой тенденции как в сторону 
увеличения, так и уменьшения количества соответ-

ствующих эпизодов. За последние 5 лет ежегодно 
фиксировалось в среднем 868 случаев ОИМ, в том 
числе 46 (5,3%) эпизодов РИМ. 

При изучении клинико-анамнестических осо-

бенностей РИМ мы ограничились только 2019 и 
2020 гг., поскольку до этого отдельно не занима-

лись проблемой РИМ, а следовательно, в базе «Ре-

гистра острого инфаркта миокарда» раньше фик-

сировался только факт наличия этого осложнения 
и отсутствовал целый ряд необходимых для тща-

тельного анализа характеристик и параметров. За 
два анализированных года зарегистрировано 1 748 
случаев заболевания ОИМ: у 1 078 мужчин (61,7%) 
и у 670 женщин (38,3%). Выявлено 87 (5%) пациен-

тов с РИМ, среди которых 46 мужчин (52,9%) и 41 
(47,1%) женщина. У мужчин с ОИМ рецидив забо-

левания отмечен в 4,3% случаев, у женщин – в 6,1% 
(статистически значимых различий по полу не вы-

явлено; р = 0,23). Возраст исследуемых больных не 
имел статистически значимых различий (72,2±12,7 
года для мужчин и 72,1±11,4 года для женщин; р = 
0,67). 

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводи-

ли с помощью пакета STATISTICA 10.0 (StatSoft, 
США). Категориальные показатели представле-

ны абсолютными и относительными частотами 
встречаемости. Нормальность распределения воз-

раста пациентов с РИМ установлена с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Возраст мужчин и жен-

щин с РИМ представлен средними значениями
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и стандартными отклонениями. Возраст больных в 
группах не имел статистически значимых различий 
(72,2±12,7 года для мужчин и 72,1±11,4 года для 
женщин). Для проверки статистической значимо-

сти различий номинальных признаков использо-

вали χ2-критерий Пирсона с поправкой Бонферро-

ни для множественных сравнений. Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез составил 0,05 (р – достигнутый уровень 
значимости). Информация о численном и возраст-

но-половом составе населения города изучена на 
основании данных, полученных из областного 
управления статистики.

Результаты 

В результате проведенного анализа установлено, 
что максимальное число случаев РИМ регистриро-

вали в зимние месяцы (34,5%), минимальное – ле-

том (13,7%; p<0,05). Факт вполне ожидаемый, если 
учесть, что в течение многолетних наблюдений в 
Томске максимальное число случаев ОИМ фикси-

ровали в зимне-весенний период, минимальное – 
летом. Из числа проанализированных случаев РИМ 
госпитализирован c индексным ОИМ в специали-

зированное отделение 51 (58,6%) больной, проле-

чены (в силу разных обстоятельств) в непрофиль-

ных стационарах 14 (16,1%) пациентов, 22 (25,3%) 
человека умерли на догоспитальном этапе (не были 
госпитализированы). Значительная часть больных, 
госпитализированных в специализированное отде-

ление, поступила в стационар в первые шесть ча-

сов с момента развития заболевания (67,8%). Более 
половины (57,4%) эпизодов РИМ развились в пер-

вую неделю с момента возникновения заболевания, 
у 58,7 мужчин и 57,6% женщин. Связь между раз-

витием РИМ и временем госпитализации с момен-

та возникновения ОИМ не установлена. Из паци-

ентов, пролеченных в специализированном стаци-

онаре, только медикаментозное лечение получали 
13 человек (25,5%). Коронарографию при посту-

плении проводили, но эндоваскулярное вмешатель-

ство не выполняли либо из-за противопоказаний 
у конкретного больного, либо в результате отказа 
самого пациента от проведения манипуляции. Из 
1 082 лиц с ОИМ без рецидивирующего течения, 
пролеченных в специализированном стационаре, 
эндоваскулярное вмешательство не выполнено в 
силу указанных выше причин только 51 больному 
(5,0%), что значительно меньше, чем у пациентов с 
РИМ (p<0,001). 

Следует отметить, что набор назначенных пре-

паратов был стандартным не только для данных 
больных, но и пациентов с ОИМ в целом и включал 
бета-блокаторы, статины, дезагреганты, антикоагу-

лянты и препараты группы ингибиторов ангиотен-

зинпревращающего фермента. Препараты осталь-

ных групп назначали индивидуально, по мере необ-

ходимости, в зависимости от особенностей течения 
заболевания или наличия у пациента сопутствую-

щей патологии. Лица, лечившиеся в непрофиль-

ных стационарах, специализированного лечения и 
обследования не получали в силу отсутствия у них 
правильного диагноза. Так, в течение двух анали-

зируемых лет в непрофильных стационарах в силу 
различных причин пролечены 292 человека, что со-

ставило 26,9% всех госпитализированных больных 
ОИМ без рецидивирующего течения. Клинико-а-

намнестические особенности пациентов с ОИМ 
представлены в табл. 1. По большинству параме-

тров сравниваемые группы больных существенно 
не отличались. 

По результатам коронаровентрикулографии 
(КВГ), которая выполнена 51 (58,6%) больному 
РИМ в процессе лечения индексного инфаркта, в 
41 (80,4%) случае выявлено тяжелое многососу-

дистое поражение коронарного русла, кроме того, 
в 36 (70,6%) случаях рецидивирующая ишемия 
была локализована в передней, передне-перегоро-

дочной и верхушечной областях левого желудочка. 
Следует отметить, что по данным КВГ у больных 
без РИМ многососудистое поражение коронарного 
русла регистрировали незначительно реже (72,5%), 
чем с РИМ. Из числа больных, лечившихся в стаци-

онаре, непосредственно в отделении РИМ возник у 
43 (49,4%) лиц, у 22 (25,3%) осложнение зафикси-

ровано уже дома, после выписки. На догоспиталь-

ном этапе РИМ выявлен у 22 (25,3%) негоспитали-

зированных и умерших пациентов, которые не по-

лучали лечение. Информация о состоянии больных 
и данные анамнеза собраны на основании анализа 
всех доступных медицинских документов (соглас-

но рекомендациям «Регистра острого инфаркта ми-

окарда») [9]. Состояние коронарного русла, а также 
сроки возникновения индексного ОИМ и РИМ вы-

яснены на основании судебно-медицинского иссле-

дования, в частности по результатам гистологиче-

ского анализа путем определения возраста очагов 
некротизированного миокарда.

Клиническая картина, манифестировавшая ре-

цидив инфаркта миокарда, определена в 66 (75,9%) 
случаях. В отличие от индексного ОИМ типичные 
и атипичные клинические проявления РИМ встре-

чались одинаково часто (53 и 47% соответственно). 
В половине случаев атипичная клиника была пред-

ставлена астматическим вариантом. Изменения на 
электрокардиограмме в процессе рецидивирования 
установлены в 54 (62,1%) случаях. Существен-

но чаще (у 37 больных, 68,5%) они проявлялись 
в виде подъема или депрессии сегмента ST, тогда 
как остальные изменения встречались значительно 
реже (у 17 больных, 31,5%; p<0,05).

Среди женщин, в сравнении с мужчинами, было 
больше лиц старше 60 лет (87,8 и 67,4% соответ-

ственно; p<0,05) и значительно меньше моложе
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60 лет (12,2 и 32,6% соответственно; p<0,05). 
Все женщины с РИМ страдали артериальной ги-

пертонией, мужчины – в 76,1% случаев (p<0,05). 
Сахарный диабет также чаще обнаружен у жен-

щин, чем у мужчин (34,1 и 8,7% соответственно; 
p<0,05). Остальные различия были статистически 
незначимыми.

На рисунке представлены возможные причины 
развития РИМ. Верификацию данных параметров 
производили на основании комплексного анализа 
клинической картины, данных электрокардиограм-

мы, уровня маркеров ОИМ, а также результатов 
КВГ. В случае летального исхода оценивали дан-

ные патологоанатомического и судебно-медицин-

ского исследования с обязательным учетом гисто-

логической картины.
Из общего числа РИМ летальный исход в тече-

ние двух лет наблюдения зарегистрирован в 61 слу-

чае. Следовательно, показатель общей летальности 
от РИМ за анализируемый период составил 70,9%. 
Уровень общей летальности больных ОИМ был 
почти в два раз ниже, составив 32,9%. Причинами 
смерти пациентов с РИМ явились кардиогенный 
шок – 40,7%, острая левожелудочковая недостаточ-

ность – 35,2%, разрыв миокарда – 13%; остальные 
причины составили 11,1% случаев.

Уровень заболеваемости РИМ населения Том-

ска и показатели летальности больных в течение 
пяти лет представлены в табл. 2. Уровень заболева-

емости РИМ стабильно повышался до 2018 г., сни-

зившись в 2019 г. – практически до уровня 2016 г.
с последующим существенным ростом в 2020 г. 

Уровень летальности за указанный период значи-

тельно вырос среди мужчин, у женщин такой за-

кономерности не прослеживается, хотя отмечен ее 
существенный рост в 2018 г. по сравнению с пре-

дыдущим годом. Следует еще раз подчеркнуть, что 
за все время наблюдения уровень летальности от 
РИМ практически в два раза превышал таковой 
среди больных ОИМ. Не исключено, что столь вы-

сокий уровень летальности от РИМ в значительной 
степени связан с госпитализацией части пациентов 
в непрофильные стационары и летальными случая-

ми на догоспитальном этапе.

Обсуждение
По результатам исследования не выявлено су-

щественных клинико-анамнестических, гендерных, 
лечебных и других различий среди пациентов с ре-

цидивирующим и нерецидивирующим ОИМ. В це-

лом основные параметры больных РИМ совпадают

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристика пациентов с рецидивирующим и нерецидивирующим острым 
инфарктом миокарда
Table 1. Clinical and anamnestic features of recurrent and non-recurrent acute myocardial infarction

Показатель / Parameter РИМ (–) / Non-recurrent RMI, 
n = 1 661

РИМ (+) / Recurrent RMI, 
n = 87 p

Клиника 
индексного
ОИМ / AMI 
index clinic

Абс. ц. / Abs. c. % Абс. ц. / Abs. c. %

типичная / typical 1 188 71,5 51 58,6 0,01
атипичная / atypical 339 20,4 20 23,0 0,56

неизвестно / unknown 134 8,1 16 18,4 0,001

Анамнез / 
Anamnesis

ОИМ (без учета индексного 
инфаркта) / AMI (excluding 

index infarction)
360 21,7 24 27,6 0,194

СН / AP 720 43,3 45 51,7 0,124
АГ / AH 1 446 87,1 76 87,4 0,935

ОНМК / STROKE 180 10,8 11 12,6 0,598
СД 2 / DM 2 406 24,4 18 20,7 0,394
ХБП / CKD 616 37,1  38 43,7 0,215

АКШ / CABG 55 3,3 3 3,4 0,960
ЧКВ / PCI 177 10,7 18 20,8 0,037

Примечание: АГ – артериальная гипертония; АКШ – аортокоронарное шунтирование; ОИМ – острый инфаркт миокарда; 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; РИМ – рецидивирующий инфаркт миокарда; СД – сахарный диабет; 
СН – стенокардия напряжения; ХБП – хроническая болезнь почек; ЧКВ – чрескожные коронарные вмешательства. 
Note: AH – arterial hypertension; AMI – acute myocardial infarction; AP – angina pectoris; CABG – coronary artery bypass grafting; 
CKD – chronic kidney disease; DM – diabetes mellitus; PCI – percutaneous coronary intervention; RMI – recurrent myocardial 
infarction; STROKE – acute cerebrovascular accident. 

Причины развития рецидивирующего инфаркта миокарда 
Reasons for the development of recurrent myocardial infarction
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с соответствующими данными литературы: пожи-

лой возраст, «коронарный» анамнез, частое ати-

пичное начало РИМ, многососудистое поражение 
коронарного русла, некротизация передних отде-

лов левого желудочка [7, 8, 10, 11]. В то же время, 
согласно полученным в настоящей работе результа-

там, подобные характеристики встречаются у лиц 
без РИМ с такой же частотой. Поэтому остается 
открытым вопрос, почему в двух практически ана-

логичных случаях ОИМ (клиника, анамнез, данные 
КВГ, медикаментозное и высокотехнологичное 
лечение) у одного пациента заболевание заканчи-

вается выздоровлением, а у другого – рецидивом. 
Мы не можем считать, в отличие от некоторых 
исследователей [8], что основной причиной РИМ 
обязательно является тромботическая реокклю-

зия инфаркт-связанной коронарной артерии после 
тромболитической терапии или чрескожного ко-

ронарного вмешательства. Безусловно, больным 
РИМ значительно чаще выполняли чрескожное 
коронарное вмешательство с использованием со-

временных стентов с лекарственным покрытием. 
Однако реканализация не спасла от рецидива ИМ, 
в ряде случаев обнаружен тромбоз стентов. Прак-

тически в каждом четвертом случае причиной РИМ 
выступил тромбоз стента. 

Подробный анализ данных коронароангиогра-

фий еще не завершен, но уже сейчас можно гово-

рить о многососудистом поражении и протяжен-

ных стенозах коронарных артерий, однако анало-

гичные изменения отмечены и среди пациентов 
без РИМ. В дальнейшем мы планируем изучить 
возможные причины недостаточной эффектив-

ности чрескожного коронарного вмешательства 
среди этих больных. Причинами могут быть тех-

нические сложности вмешательства, нарушения 
режима тромболитической терапии, недостаточ-

ная приверженность пациентов врачебным реко-

мендациям и проводимой терапии (особенно при 
развитии РИМ после выписки из стационара). 
Влияние низкой комплаентности на риск прогрес-

сирования ОКС подтверждено другими исследо-

вателями [12]. Отсутствие лечения индексного 
ОИМ привело к рецидиву заболевания в каждом 
третьем случае. В связи с этим необходимо отме-

тить отсутствие в ряде эпизодов специализиро-

ванной помощи (непрофильный стационар), что 
не могло не повлиять на неблагоприятный исход, 
а также эпизоды смерти больных на догоспиталь-

ном этапе. Вероятно, ряд факторов развития РИМ 
мы пока не выявили, учитывая сложность полу-

чения полноценной информации в случае смерти 
больных вне стационара. Данный момент в со-

четании с высокой летальностью от РИМ, ранее 
отмеченной другими авторами [13], а также тен-

денция роста встречаемости осложнения ОИМ 
свидетельствуют о необходимости и актуальности 
поиска предикторов РИМ и своевременного лече-

ния заболевания.

Заключение
По результатам исследования в среднем у 5% 

пациентов с индексным ОИМ отмечено рецидиви-

рующее течение заболевания, летальность при этом 
составила 71%. Более половины больных умерли от 
острой сердечной недостаточности (кардиогенный 
шок, отек легких и т. д.). Отсутствие значительных 
различий в клинико-анамнестических параметрах 
между лицами с рецидивирующим и нерециди-

вирующим ОИМ не позволяет отнести указанные 
факторы к предикторам, способствующим разви-

тию данного осложнения. Для этого, вероятно, не-

обходимы другие методологические подходы. Тем 
не менее проблема РИМ, с учетом неблагоприят-

ной эпидемиологической ситуации, остается акту-

альной и требует дальнейшего изучения.

Таблица 2. Заболеваемость рецидивирующим инфарктом миокарда населения Томска и летальность больных в 2016–2020 гг.
Table 2. The incidence of recurrent myocardial infarction in the population of Tomsk and the mortality rate of patients in 2016–2020

Показатель / Parameter 2016 2017 2018 2019 2020

Всего больных / Total patients, n
Оба пола / Both sexes 34 51 59 34 52

Мужчины / Men 13 32 39 19 25
Женщины / Women 21 19 20 15 27

Заболеваемость (на 1 000 жителей) / 
Morbidity (per 1000 inhabitants)

Оба пола / Both sexes 0,07 0,11 0,13* 0,08 0,12*
Мужчины / Men 0,06 0,15 0,19* 0,09 0,13*

Женщины / Women 0,08 0,07 0,08 0,06 0,11*

Число умерших / Number of deaths, n
Оба пола / Both sexes 23 34 40 24 37

Мужчины / Men 8 23 25 14 19

Женщины / Women 15 11 15 10 18

Летальность / Mortality, %
Оба пола / Both sexes 67,6 66,6 67,8 70,6 71,2

Мужчины / Men 61,5 71,9 64,1 73,7 76*
Женщины / Women 71,4 57,9 75** 66,7 66,7

Примечание: *p<0,05 по отношению к 2016 г.; **p<0,05 по отношению к 2017 г. 
Note: *p<0.05 in relation to 2016; **p<0.05 in relation to 2017. 
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Основные положения
• Повышенные уровни матриксных металлопротеиназ 2 и 9 ассоциированы с инициированием 

и тяжестью ХСН, развившейся после терапии рака молочной железы антрациклинами, что может 
способствовать ремоделированию сердца и прогрессированию систолической дисфункции. Кон-
центрации матриксных металлопротеиназ 2 и 9 в сыворотке крови служат предикторами неблаго-
приятного течения антрациклининдуцированной сердечной недостаточности.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
У ПАЦИЕНТОВ С АНТРАЦИКЛИНИНДУЦИРОВАННОЙ СЕРДЕЧНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Цель
Оценить роль матриксных металлопротеиназ 2 (ММП-2) и 9 (ММП-9) в раз-
витии и течении антрациклининдуцированной хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) в течение 24 мес. наблюдения.

Материалы 
и методы

В исследование включены 114 женщин с развившейся через 12 мес. после 
завершения химиотерапии по поводу рака молочной железы ХСН. Контроль-
ную группу (n = 70) составили женщины (средний возраст 45,0 [42,0; 50,0] 
лет), которые получали доксорубицин, но у них не развилась ХСН через 12 
мес. после химиотерапии. Уровни биомаркеров (ММП-2, ММП-9, предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP)) в сыворотке 
крови определяли с помощью сэндвич-иммуноанализа.

Результаты

Больные ХСН имели признаки ремоделирования сердца и более высокие значения NT-
proBNP, MMП-2 и MMП-9 (p<0,001), чем женщины из контрольной группы. Через 24 
мес. наблюдения все пациенты с ХСН разделены на две группы: 1-я группа – женщины 
с неблагоприятным течением ХСН (n = 54), 2-я группа – с благоприятным течением 
патологии (n = 60). Критерии неблагоприятного течения ХСН: появление новых или 
ухудшение имеющихся симптомов/признаков СН и/или госпитализация вследствие 
декомпенсации СН; снижение фракции выброса левого желудочка более 10% или 
увеличение функционального класса ХСН на один или более. Исходные эхокардио-
графические параметры и значения NT-proBNP не различались между группами. Уро-
вень MMП-2 был выше на 8% (p = 0,017), MMП-9 на – 18,4% (p<0,001) в группе 1 в 
сравнении с группой 2. Также в 1-й группе уровень ММП-2 снизился через 24 мес. 
наблюдения, во 2-й группе, напротив, увеличился к концу периода наблюдения. Уров-
ни ММП-2 ≥388,2 пг/мл (чувствительность 46%, специфичность 80%, AUС = 0,64; 
p = 0,013) и ММП-9 ≥21,3 пг/мл (чувствительность 86%, специфичность 84,4%, 
AUС = 0,9; р<0,001) определены как предикторы неблагоприятного течения ХСН.

Заключение

Ремоделирование внеклеточного матрикса может играть важную роль в па-
тогенезе ХСН, инициируемой препаратами класса антрациклинов. Повы-
шенные уровни MMП-2 и MMП-9 в сыворотке крови ассоциированы с не-
благоприятным течением антрациклининдуцированной ХСН и могут быть 
рекомендованы при оценке риска неблагоприятного прогноза.

Ключевые слова Кардиотоксичность • Антрациклины • Сердечная недостаточность • 
Матриксные металлопротеиназы
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PROGNOSTIC VALUE OF MATRIX METALLOPROTEINASES 
IN PATIENTS WITH ANTHRACYCLINE-INDUCED HEART FAILURE

Aim
To assess the role of matrix metalloproteinases-2 (MMP-2) and 9 (MMP-9) in 
the development and course of anthracycline-induced chronic heart failure (CHF) 
during 24 months of observation.

Methods

The study included 114 women 12 months after completion of chemotherapy (CT) 
for breast cancer and developed CHF. The control group (n = 70) consisted of 
women (mean age 45.0 [42.0; 50.0] years old) who received doxorubicin as part 
of chemotherapy, but they did not develop CHF 12 months after completion of 
chemotherapy. The levels of biomarkers (MMP-2, MMP-9, NT-proBNP) in blood 
serum were determined using a sandwich immunoassay.

Results

Patients with CHF had signs of cardiac remodeling and higher values of NT-
proBNP, MMP-2 and MMP-9 (p<0.001) than women from the control group. After 
24 months of observation, all patients with CHF were divided into 2 groups: group 
1 – women with an unfavorable course of CHF (n = 54), group 2 – women with 
favorable course of pathology (n = 60). Criteria for the unfavorable course of CHF: 
the emergence of new or worsening of existing symptoms/signs of heart failure; 
and/or hospitalization due to HF decompensation; decrease in left ventricular 
ejection fraction by more than 10%; or an increase in the functional class of CHF 
by 1 or more. Baseline echocardiographic parameters and NT-proBNP values did 
not differ in groups 1 and 2. Levels of MMP-2 were higher by 8% (p = 0.017) and 
MMP-9 by 18.4% (p<0.001) in group 1. In 1 group the level of MMP-2 decreased 
after 24 months of observation. In group 2 the level of MMP-2 increased by the 
end of the observation period. MMP-2 levels ≥388.2 pg/ml (sensitivity 46%, 
specificity 80%; AUC = 0.64; p = 0.013) and MMP-9 ≥21.3 pg/ml (sensitivity 
86%, specificity 84.4%; AUC = 0.9; p<0.001) were determined as predictors of an 
unfavorable course of CHF.

Conclusion

Remodeling of the extracellular matrix may play an important role in the 
pathogenesis of CHF initiated by drugs of the anthracycline class. Elevated levels 
of MMP-2 and MMP-9 in the blood serum are associated with an unfavorable 
course of anthracycline-induced CHF and can be recommended when assessing 
the risk of an unfavorable course of pathology.

Keywords Cardiotoxicity • Anthracyclines • Heart failure • Matrix metalloproteinases 
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Highlights
• Elevated levels of matrix metalloproteinases 2 and 9 are associated with the initiation and severity 

of CHF developed after breast cancer therapy with anthracyclines, which may contribute to cardiac 
remodeling and the progression of systolic dysfunction. Concentrations of matrix metalloproteinases-2 
and -9 in blood serum serve as predictors of the unfavorable course of anthracycline-induced heart 
failure.
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Введение
Антрациклины по-прежнему являются одним 

из наиболее применяемых классов химиотерапев-

тических препаратов для лечения онкологических 
заболеваний [1]. Этот факт остается актуальным 
даже после внедрения новых методов лечения рака 
за последние несколько лет, таких как таргетные 
препараты и иммунотерапевтические лекарствен-

ные средства [2]. Сердечно-сосудистые заболе-

вания, в целом и хроническая сердечная недоста-

точность (ХСН) в частности связаны с раком [3] 
общими факторами риска, среди которых курение, 
малоподвижный образ жизни и ожирение. 

Одно из наиболее частых проявлений кардиоток-

сичности – дисфункция левого желудочка (ЛЖ). Од-

нако точные определения кардиотоксичности и зна-

чительного снижения сердечной функции спорны [4]. 
Первое противоречие относится к порогу клинически 
значимой дисфункции ЛЖ. Текущие руководства, 
основанные на критериях Американского общества 
эхокардиографии, определяют кардиотоксичность 
как снижение фракции выброса (ФВ) ЛЖ на ≥10% от 
исходного уровня или абсолютное значение ≤53% [5]. 
В соответствии с Руководством по клинической прак-

тике Европейского общества медицинской онкологии 
дисфункция ЛЖ определяется по: а) снижению ФВ 
ЛЖ; б) симптомам СН; в) признакам СН; г) сниже-

нию ФВ ЛЖ от ≥5 до ≤55% с сопутствующими при-

знаками или симптомами сердечной недостаточности 
или снижению ФВ ЛЖ от ≥10 до ≤55% без сопутству-

ющих признаков или симптомов [6]. Согласно кон-

сенсусу американских и европейских экспертов по 
визуализации c использованием технологии Speckle 
Tracking Imaging (2D Strain) пациентов при проведе-

нии противоопухолевой терапии, снижение показате-

лей глобальной продольной деформации на 15% от-

носительно исходных значений служит предиктором 
ранней субклинической дисфункции ЛЖ [7].

Кардиотоксичность, связанная с антрациклина-

ми, варьирует от субклинической кардиомиопатии 
до сердечной недостаточности, которая может воз-

никнуть в течение первой недели лечения антра-

циклинами или даже спустя десятилетия [8]; одна-

ко большинство случаев отмечены в течение года 
после лечения [9]. Фактически, по крайней мере в 
течение последующих двух десятилетий, вызван-

ная антрациклинами сердечная недостаточность 
была ведущей патологией у лиц, переживших он-

кологические заболевания в детском возрасте [10].
Цель исследования – оценить роль матрикс-

ных металлопротеиназ 2 (ММП-2) и 9 (ММП-9) в 
развитии и течении антрациклининдуцированной 
ХСН в течение 24 мес. наблюдения.

Материалы и методы 
В исследование включены 114 женщин (средний 

возраст 48,0 [46,0; 52,0] лет) с ХСН, развившейся 

через 12 мес. после завершения химиотерапии по 
поводу рака молочной железы. Контрольную груп-

пу (n = 70) составили женщины (средний возраст 
45,0 [42,0; 50,0] лет), которые получали доксоруби-

цин, но у них не развилась ХСН через 12 мес. после 
завершения химиотерапии. Исследование проведе-

но в соответствии с Хельсинкской декларацией и 
одобрено этическим комитетом НИИ кардиологии 
Томского национального исследовательского меди-

цинского центра (протокол № 207, 23.12.2020). 
Критерии включения: 1) женщины с раком мо-

лочной железы без предшествующих сердечно-со-

судистых заболеваний в анамнезе, у которых раз-

вилась ХСН I–III функционального класса (ФК) по 
классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации (NYHA); 2) лечение рака молочной же-

лезы комбинацией доксорубицина и циклофосфа-

мида (режим AC) либо комбинацией доксорубици-

на, циклофосфамида и доцетаксела (режим TAC); 
3) уровень предшественника мозгового натрийуре-

тического пептида (NT-proBNP) ≥125 пг/мл; 4) ре-

миссия рака молочной железы.
Критерии исключения: 1) сахарный диабет 1-го и 

2-го типов; 2) ишемическая болезнь сердца; 3) артери-

альная гипертензия; 4) пороки клапанов и кардиомио-

патии любой этиологии; 5) сопутствующая тяжелая по-

чечная, печеночная или полиорганная недостаточность; 
6) признаки лекарственной непереносимости; 7) хрони-

ческий алкоголизм или психические расстройства.
Критериями ХСН, индуцированной антрацикли-

нами, были: абсолютное снижение ФВ ЛЖ более чем 
на 10% от исходных значений до начала ХТ или менее 
55% с признаками/симптомами сердечной недостаточ-

ности, а также уровень NT-proBNP ≥125 пг/мл через 
12 мес. после завершения ХТ. Уровни биомаркеров в 
сыворотке крови определяли с помощью иммунофер-

ментного анализа (NT-proBNP, Biomedica Imunoassays, 
Австрия; ММП-2 и ММП-9, eBioscience, США).

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов проведе-

на с использованием пакета статистических про-

грамм STATISTICA 10.0 (StatSoft, Inc., США) и 
MedCalc 11.5.0.0 (MedCalc Software Ltd., Бельгия). 
Количественные переменные определяли в виде 
медианы (Ме), а также 25-го и 75-го квартилей 
(25Q и 75Q). Для проверки статистических гипотез 
при сравнении двух независимых групп использо-

вали критерий Манна – Уитни. Для качественных 
признаков анализировали таблицы сопряженности 
с использованием критерия χ2 Пирсона. Если име-

лись ячейки с ожидаемой частотой менее 5, приме-

няли двусторонний точный критерий Фишера или 
поправку Йетса (для таблиц 2×2). Для определения 
уровней биомаркеров в качестве предикторов не-

благоприятного течения ХСН использовали ROC-а-

нализ с расчетом площади под кривой (AUC).
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Критический уровень значимости p для всех ис-

пользованных процедур статистического анализа 
принимали равным 0,05. 

Результаты 

Через 12 мес. после завершения химиотерапии в 
исследование включены 114 пациенток с ХСН, раз-

вившейся после лечения рака молочной железы ан-

трациклинами, у которых выявлено снижение ФВ 
ЛЖ на 24,3% в сравнении с исходными значениями 
(с 66,0 [61; 70] до 50 [47; 52] %). На момент вклю-

чения в исследование у 42,2% женщин зарегистри-

ровали I ФК ХСН, II ФК – у 43,9%, III ФК – у 7,9%. 
Все пациентки получали терапию бета-блокатора-

ми и ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента для лечения ХСН согласно рекомендаци-

ям экспертов по лечению сердечно-сосудистой ток-

сичности противоопухолевой терапии [9]. Лечение 
назначено при диагностировании ХСН на момент 

включения в исследование. Дозы препаратов ти-

трованы до максимально переносимых.
 Контрольную группу составили женщины (n = 70)

с ФВ ЛЖ 66 [64; 69] %, без клинических призна-

ков ХСН. В табл. 1 представлены исходные демо-

графические и клинические характеристики иссле-

дуемых групп пациенток. Женщины с ХСН имели 
признаки ремоделирования сердца и более высокие 
значения NT-proBNP, MMП-2 и MMП-9 (p<0,001). 

У женщин с ХСН, развившейся после химио-

терапии рака молочной железы антрациклинами, 
уровни MMП-2 коррелировали (p<0,05) с ФВ ЛЖ 
(r = –0,674), конечным диастолическим размером 
(r = 0,296), конечным систолическим размером (r = 
0,399), NT-proBNP (p = 0,568) и ММП-9 (r = 0,634). 
Уровни MMП-9 коррелировали (p<0,05) с ФВ ЛЖ 
(r = –0,665), конечным диастолическим размером 
(r = 0,295), конечным систолическим размером 
(r = 0,398) и NT-proBNP (p = 0,698).

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов в зависимости от наличия ХСН, индуцированной антрациклинами
Table 1. Initial characteristics of patients depending on the presence of anthracycline-induced CHF

Параметр / Parameter Пациенты с ХСН / Patients 
with CHF, n = 114

Пациенты без ХСН / 
Patients without CHF, n = 70 p

Возраст, лет / Age, years 48 [46; 52] 45 [42; 50] 0,057

Кумулятивная доза доксорубицина, мг/м2 / 
Cumulative dose of doxorubicin, mg/m2 360 [300; 360] 360 [300; 360] 0,818

Режим химиотерапии / Chemotherapy regimen, n (%):
доксорубицин + циклофосфамид / doxorubicin + 
cyclophosphamide
доксорубицин + циклофосфамид + доцетаксел / 
doxorubicin + cyclophosphamide + docetaxel 

61 (53,5)

53 (46,5)

39 (55,7)

31 (44,3)

0,631

0,654

ФВ ЛЖ / LVEF, % 50,0 [47; 50] 66,0 [64; 69] <0,001

КДР, мм / EDD, mm 49 [46; 51,0] 44,0 [42; 47] <0,001

КСР, мм / ESD, mm 36 [33; 38] 31 [29; 33] <0,001

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 23,7 [21,4; 26,2] 23,6 [21,9; 25,7] 0,859

Систолическое АД, мм рт. ст. / Systolic BP, mm Hg 115 [110; 120] 115 [110; 120] 0,744

Диастолическое АД, мм рт. ст. / Diastolic BP, mm Hg 70 [70; 80] 70 [70; 80] 0,932

ХОБЛ / COPD, n (%) 13 (11,4) 9 (12,8) 0,747
Тест 6-минутной ходьбы, м / 6-minute walk test 
distance, m 419 [358; 467] 567 [563; 577] <0,001

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, 
mmol/L 5,2 [4,85; 5,7] 5,25 [4,8; 5,7] 0,882

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/l 109,5 [100; 117] 109,5 [99; 117,5] 0,798

NT-proBNP, пг/мл / NT-proBNP, pg/ml 323,0 [260,7; 377,7] 54,65 [45,7; 72,6] <0,001

MMП-2, нг/мл / MMP-2, ng/ml 359,9 [312,0; 412,1] 236,5 [173,6; 289,5] <0,001

MMП-9, нг/мл / MMP-9, ng/ml 21,3 [19,95; 23,91] 10,1 [8,75; 11,19] <0,001

Примечание: АД – артериальное давление; КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; 
ММП – матриксная металлопротеиназа; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; NT-proBNP – предшественник мозгового натрийуретического 
пептида.
Опубликовано с разрешения Elsevier по лицензии CC BY 4.0. E.V. Grakova, S.N. Shilov, K.V. Kopeva, E.N. Berezikova, A.A. Popova, 
M.N. Neupokoeva, E.T. Ratushnyak, A.T. Teplyakov. Extracellular matrix remodeling in anthracycline-induced cardiotoxicity: What 
place on the pedestal? International Journal of Cardiology. 2022;350: 55-61. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.01.013
Note: BP – blood pressure; CHF – chronic heart failure; COPD – chronic obstructive pulmonary disease; EDD – end-diastolic 
dimension; ESD – end-systolic dimension; LVEF – left ventricular ejection fraction; MMP – matrix metalloproteinase; NT-proBNP – 
N-terminal pro-B-type brain natriuretic peptide.
Published with the permission of Elsevier under the CC BY 4.0 license. E.V. Grakova, S.N. Shilov, K.V. Kopeva, E.N. Berezikova, A.A. 
Popova, M.N. Neupokoeva, E.T. Ratushnyak, A.T. Teplyakov. Extracellular matrix remodeling in anthracycline-induced cardiotoxicity: 
What place on the pedestal? International Journal of Cardiology. 2022;350: 55-61. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.01.013
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Через 24 мес. наблюдения все пациенты с ХСН 
и сохраняющейся ремиссией рака молочной железы 
разделены на две группы: 1-я группа – женщины с 
неблагоприятным течением ХСН (n = 54), 2-я группа 
– с благоприятным течением патологии (n = 60). Кри-

териями неблагоприятного течения ХСН явились 
появление новых или ухудшение имеющихся симп-
томов/признаков СН и/или госпитализация вследст-
вие декомпенсации СН, снижение ФВ ЛЖ более 10% 

или увеличение ФК ХСН на один или более. Лица, 
которые не соответствовали перечисленным кри-
териям, отнесены к благоприятному течению ХСН.

Исходные эхокардиографические параметры 
и значения NT-proBNP в исследуемых группах не 
различались. Однако в первой группе сывороточ-

ные уровни MMП-2 и MMП-9 были выше, чем во 
второй группе, на 8% (p = 0,017) и 18,4% (p<0,001) 
соответственно (табл. 2).

Таблица 2. Исходная характеристика пациентов в зависимости от течения ХСН, индуцированной антрациклинами
Table 2. Initial characteristics of patients depending on the course of anthracycline-induced CHF

Параметр / Parameter
Группа 1, неблагоприятное 

течение ХСН / Group 1, 
unfavorable course of CHF, 

n = 54

Группа 2, благоприятное 
течение ХСН / Group 2, 
favorable course of CHF, 

n = 60
p

Возраст, лет / Age, years 48 [46; 50] 50 [46; 53] 0,067

Кумулятивная доза доксорубицина, мг/м2 / 
Cumulative dose of doxorubicin, mg/m2 360 [300; 360] 360 [300; 360] 0,645

Режим химиотерапии / Chemotherapy regimen, n (%):
доксорубицин + циклофосфамид / doxorubicin + 
cyclophosphamide
доксорубицин + циклофосфамид + доцетаксел / 
doxorubicin + cyclophosphamide + docetaxel

25 (46,3)

29 (53,7)

36 (60,0)

24 (40,0)

0,324

0,754

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

22 (40,7)
27 (50,0)
5 (9,3)

33 (55,0)
23 (38,3)
4 (6,7)

0,187
0,081
0,898

Стадия РМЖ 2A–2B / Stage of BC 2A–2B, n (%) 34 (63,0) 38 (63,3) 0,967

Стадия РМЖ 3A–3B / Stage of BC 3A–3B, n (%) 20 (37,0) 22 (36,7) 0,972

ФВ ЛЖ / LVEF, % 50,0 [48; 51] 50,0 [47; 53] 0,699

КДР, мм / EDD, mm 50 [48; 51,0] 48,0 [45,5; 50,5] 0,079

КСР, мм / ESD, mm 36 [34; 38] 36 [33; 38,5] 0,889

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 23,85 [21,7; 26,4] 23,5 [21,2; 25,5] 0,159

Систолическое АД, мм рт. ст. / Systolic BP, mm Hg 115 [110; 120] 115 [110; 120] 0,645

Диастолическое АД, мм рт. ст. / Diastolic BP, mm Hg 70 [70; 80] 70 [70; 80] 0,843

Курение / Smoking, n (%) 7 (13,0) 10 (16,7) 0,654

ХОБЛ / COPD, n (%) 6 (11,1) 7 (11,7) 0,937
Тест 6-минутной ходьбы, м / 6-minute walk test 
distance, m 412 [364; 466] 429 [356; 470] 0,617

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, 
mmol/L 4,9 [4,8; 5,4] 5,1 [4,3; 5,5] 0,412

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/l 107 [98; 113] 105,5 [99,5; 118] 0,568

NT-proBNP, пг/мл / NT-proBNP, pg/ml 316,6 [260,1; 377,7] 324,65 [263,1; 378,2] 0,832

MMП-2, нг/мл / MMP-2, ng/ml 376,8 [329,5; 426,7] 348,1 [295,3; 381,7] 0,017

MMП-9, нг/мл / MMP-9, ng/ml 23,6 [21,4; 24,6] 19,9 [19,4; 20,7] <0,001

Примечание: АД – артериальное давление; КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; 
ММП – матриксная металлопротеиназа; РМЖ – рак молочной железы; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ХОБЛ 
– хроническая обструктивная болезнь легких; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
NT-proBNP – предшественник мозгового натрийуретического пептида; NYHA – Нью-Йоркская ассоциация сердца.
Опубликовано с разрешения Elsevier по лицензии CC BY 4.0. E.V. Grakova, S.N. Shilov, K.V. Kopeva, E.N. Berezikova, A.A. Popova, 
M.N. Neupokoeva, E.T. Ratushnyak, A.T. Teplyakov. Extracellular matrix remodeling in anthracycline-induced cardiotoxicity: What 
place on the pedestal? International Journal of Cardiology. 2022;350: 55-61. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.01.013
Note: AC – chemotherapy regimen (doxorubicin + cyclophosphamide); BC – breast cancer; BP – blood pressure; CHF – chronic heart 
failure; COPD – chronic obstructive pulmonary disease; EDD – end-diastolic dimension; ESD – end-systolic dimension; FC – functional 
class; LVEF – left ventricular ejection fraction; MMP – matrix metalloproteinase; NT-proBNP – N-terminal pro-B-type brain natriuretic 
peptide; NYHA – New York Heart Association; TAC – chemotherapy regimen (doxorubicin + cyclophosphamide + docetaxel). 
Published with the permission of Elsevier under the CC BY 4.0 license. E.V. Grakova, S.N. Shilov, K.V. Kopeva, E.N. Berezikova, A.A. 
Popova, M.N. Neupokoeva, E.T. Ratushnyak, A.T. Teplyakov. Extracellular matrix remodeling in anthracycline-induced cardiotoxicity: 
What place on the pedestal? International Journal of Cardiology. 2022;350: 55-61. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.01.013
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Во 2-й группе уровень ММП-2 снизился 
(p<0,001) – с 348,1 [295,3; 381,1] до 278,5 [245,4; 
349,0] пг/мл через 24 мес. наблюдения. В 1-й группе 
уровень ММП-2, напротив, увеличился (p<0,001) – 
с 376,8 [329,5; 426,7] до 481,4 [389,8; 518,7] пг/мл к 
концу периода наблюдения (рис. 1).

Динамика уровня MMП-9 имела схожую тен-

денцию: в 1-й группе концентрация маркера суще-

ственно (p<0,001) выросла, во 2-й группе – снизи-

лась через 24 мес. наблюдения (рис. 2).
На основании ROC-анализа уровни ММП-2 

≥388,2 пг/мл (чувствительность 46%, специфичность 
80,0%, AUС = 0,64; р = 0,013) и ММП-9 ≥21,3 пг/мл
(чувствительность 86%, специфичность 84,4%, 
AUС = 0,9; р<0,001) определены как предикторы 
неблагоприятного течения ХСН (рис. 3). Эхокар-

диографические параметры и уровни NT-proBNP 
не показали прогностической роли. Также не об-

наружено разницы в исходных уровнях MMП-2 
(p = 0,553) и MMП-9 (p = 0,064) в зависимости от 
ФК ХСН.

Обсуждение
В представленном исследовании впервые проде-

монстрировано, что повышенные уровни MMП-2 и 
MMП-9 ассоциированы с появлением и тяжестью 
ХСН, вызванной терапией рака молочной железы 
антрациклинами, а концентрации исследованных 
ММП предложены в качестве предикторов небла-

гоприятного течения ХСН.
Сердечная недостаточность является серьезным 

осложнением при лечении рака из-за кардиотоксиче-

ского действия противоопухолевых препаратов, осо-

бенно антрациклинов, таких как доксорубицин [11]. 
Большинство пациентов не имеют симптомов ХСН 
во время или после инфузии препарата, однако 
дисфункция ЛЖ и СН могут возникать в течение 
десятилетий после окончания химиотерапии [1]. 
Кардиотоксичность, вызванная антрациклинами, 
проявляется в виде бессимптомной сердечной дис-

функции у 57% пролеченных больных [12] и дила-

тационной кардиомиопатии, приводящей к застой-

ной СН, у 16–20% пациентов [13]. Более того, СН, 

Рисунок 1. Динамика уровня матриксной металлопротеиназы 2 в течение периода наблюдения

Figure 1. Dynamics of matrix metalloproteinase 2 level during follow-up period

Примечание. Опубликовано с разрешения Elsevier по лицензии CC BY 4.0. E.V. Grakova, S.N. Shilov, K.V. Kopeva, E.N. Berezikova, 
A.A. Popova, M.N. Neupokoeva, E.T. Ratushnyak, A.T. Teplyakov. Extracellular matrix remodeling in anthracycline-induced cardiotoxicity: 
What place on the pedestal? International Journal of Cardiology. 2022;350: 55-61. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.01.013

Note. Published with the permission of Elsevier under the CC BY 4.0 license. E.V. Grakova, S.N. Shilov, K.V. Kopeva, E.N. Berezikova, A.A. 
Popova, M.N. Neupokoeva, E.T. Ratushnyak, A.T. Teplyakov. Extracellular matrix remodeling in anthracycline-induced cardiotoxicity: 
What place on the pedestal? International Journal of Cardiology. 2022;350: 55-61. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.01.013

Рисунок 2. Динамика уровня матриксной металлопротеиназы 9 в течение периода наблюдения

Figure 2. Dynamics of matrix metalloproteinase 9 levels during follow-up period

Примечание. Опубликовано с разрешения Elsevier по лицензии CC BY 4.0. E.V. Grakova, S.N. Shilov, K.V. Kopeva, E.N. Berezikova, 
A.A. Popova, M.N. Neupokoeva, E.T. Ratushnyak, A.T. Teplyakov. Extracellular matrix remodeling in anthracycline-induced cardiotoxicity: 
What place on the pedestal? International Journal of Cardiology. 2022;350: 55-61. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.01.013

Note. Published with the permission of Elsevier under the CC BY 4.0 license. E.V. Grakova, S.N. Shilov, K.V. Kopeva, E.N. Berezikova, A.A. 
Popova, M.N. Neupokoeva, E.T. Ratushnyak, A.T. Teplyakov. Extracellular matrix remodeling in anthracycline-induced cardiotoxicity: 
What place on the pedestal? International Journal of Cardiology. 2022;350: 55-61. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.01.013
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обусловленная антрациклинами, часто устойчива к 
терапии и приводит к почти 79%-ной смертности, 
что превышает смертность от онкологического за-

болевания [14]. По этой причине кардиологи, онко-

логи и представители фундаментальных наук объ-

единяют усилия, чтобы лучше понять механизмы 
развития и прогрессирования ХСН, развившейся 
после терапии опухолевых заболеваний. 

Несмотря на постоянно растущее понимание мо-

лекулярных основ кардиотоксичности, инициирован-

ной антрациклинами, точные механизмы действия 
остаются неизвестными. На протяжении многих лет 
предложено несколько теорий, и, в соответствии с те-

кущими знаниями, антрациклины пагубно влияют на 
кардиомиоциты на различных уровнях [15].

Матриксные металлопротеиназы представля-

ют собой семейство цинкзависимых эндопептидаз, 
ответственных как за физиологическое, так и пато-

физиологическое ремоделирование тканей. ММП 
расщепляют все структурные элементы внеклеточ-

ного матрикса (ВКМ), а также влияют на различные 
субстраты. В норме миокард содержит ряд белков 
ВКМ, включая коллагены, ламинины, фибронектин, 
которые играют важную роль в физиологической 
работе сердца. Коллаген, наиболее распространен-

ный белок ВКМ, образует сложную сеть, обеспе-

чивающую трехмерную структуру и прочность на 
растяжение волокон сердечной мышцы [16]. При 
сердечно-сосудистых заболеваниях сердечная мыш-

ца подвергается ремоделированию для сохранения 
сердечной функции и целостности, что способству-

ет разрушению коллагеновой сети. ММП, которые 
могут расщеплять коллаген, включают MMП-1, 
MMП-2, MMП-8, MMП-9 и MMП-14. Серия иссле-

дований показала, что деградация ВКМ этими ММП 
имеет важное значение в патогенезе различных на-

рушений сердечно-сосудистой системы, в том числе 
атеросклероза, ишемической болезни сердца, кар-

диомиопатий и ХСН [17]. ММП, присутствующие 
в сердце, способны деградировать все компоненты 
ВКМ миокарда и являются значимым компонентом 
ремоделирования сердца.

Матриксные металлопротеиназы присутствуют 
в здоровом сердце в неактивной форме. Активация 
ММП, особенно желатиназ MMП-2 и MMП-9, связа-

на с неблагоприятным ремоделированием и дилата-

цией камер сердца у пациентов с СН [18]. MMП-2 и 
MMП-9 секретируются сердечными фибробластами, 
кардиомиоцитами, эндотелиальными и иммунно-

компетентными клетками [19], и их экспрессия мо-

жет быть активирована окислительным стрессом, эн-

дотелиальной дисфункцией и воспалением [11, 20]. 
Доксорубицин вызывает значительное увеличение 
образования активных форм кислорода и быстрое 
увеличение экспрессии и активации ММП, что мо-

жет объяснять высокую активность ММП-2 и ММП-
9 при кардиомиопатии, развившейся после терапии 
антрациклинами [21]. ММП-2 и, вероятно, также 
ММП-9 стимулируются окислительным стрессом 
как на транскрипционном, так и посттрансляцион-

ном уровнях. Во-первых, окислительный стресс уси-

ливает транскрипцию MMП-2, включая экспрессию 
de novo внутриклеточной MMП-2 с N-концевым уко-

рочением через альтернативный промотор в первом 
интроне [22]. Во-вторых, внутриклеточные MMП-2 
непосредственно активируются пероксинитритом 
посредством S-глутатиолирования [23]. MMП-2 наи-

более известны тем, что протеолизируют ВКМ, но 
также активны внутри кардиомиоцитов, где расще-

пляют саркомерные белки [11].
Изменения сердечного матрикса, вызванные ан-

трациклинами, и значительная активация экспрес-

сии для нескольких матриксных металлопротеиназ 
при ремоделировании сердца, инициируемого ан-

трациклинами, продемонстрированы на нескольких 
моделях животных [21]. У крыс увеличение актив-

ных форм кислорода ассоциировано со стимуляцией 
активности MMП-2 и MMП-9 в плазме и экспрес-

сией MMП-2 в тканях, что связано со стимуляцией 
активации Akt-киназы, ингибированием суперок-

сиддисмутазы, увеличением уровней супероксида, 
индукцией экспрессии индуцибельной NO-синтазы 
и активацией каспазы-3 [24]. В модели неишемиче-

ской хронической кардиомиопатии, индуцированной 
антрациклинами, у кроликов по результатам имму-

ногистохимического анализа выявлена повышенная

Рисунок 3. ROC-анализ чувствительности и специфичности 
уровней ММП-2 и ММП-9 в прогнозе неблагоприятного тече-
ния хронической сердечной недостаточности, развившейся
после полихимиотерапии рака молочной железы антра-
циклинами

Figure 3. ROC-analysis of sensitivity and specificity of MMP-2 
and MMP-9 levels in the prognosis of an unfavorable course of 
chronic heart failure developed after polychemotherapy of breast 
cancer with anthracyclines

Примечание: ММП – матриксная металлопротеиназа.
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Grakova, S.N. Shilov, K.V. Kopeva, E.N. Berezikova, A.A. Popova, 
M.N. Neupokoeva, E.T. Ratushnyak, A.T. Teplyakov. Extracellular 
matrix remodeling in anthracycline-induced cardiotoxicity: What 
place on the pedestal? International Journal of Cardiology. 
2022;350: 55-61. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.01.013

Note: MMP – matrix metalloproteinase.
Published with the permission of Elsevier under the CC BY 4.0 license. 
E.V. Grakova, S.N. Shilov, K.V. Kopeva, E.N. Berezikova, A.A. Popova, 
M.N. Neupokoeva, E.T. Ratushnyak, A.T. Teplyakov. Extracellular 
matrix remodeling in anthracycline-induced cardiotoxicity: What 
place on the pedestal? International Journal of Cardiology. 2022;350: 
55-61. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2022.01.013



A.T. Teplyakov et al. 79

O
R

I
G

I
N

A
L

 S
T

U
D

I
E

S

экспрессия MMП-2 как в кардиомиоцитах, так и 
фибробластах [24]. Увеличение MMП2-, MMП-7 и 
MMП-9 отмечено в группе детей, получавших вы-

сокие дозы антрациклинов при лечении опухоле-

вых заболеваний [25].
Мы продемонстрировали, что у пациентов с ан-

трациклининдуцированной ХСН были более вы-

сокие значения MMП-2 и MMП-9, чем у женщин, 
которые получали доксорубицин во время хими-

отерапии рака молочной железы, но у них не вы-

явлены признаки дисфункции миокарда через год 
после окончания лечения. Эти данные доказывают, 
что матриксные металлопротеиназы, несомненно, 
участвуют в патогенезе антрациклининдуциро-

ванной ХСН. Однако маловероятно, что активация 
матриксных металлопротеиназ является началь-

ным механизмом развития повреждения миокар-

да. Скорее всего, это следствие метаболического 
континуума, который начинается с окислительно-

го стресса, развития эндотелиальной дисфункции, 
инициации апоптоза и в конечном счете приводит к 
активации синтеза ВКМ, ремоделированию ЛЖ и, 
как следствие, прогрессированию СН.

Значительное повышение концентраций ММП-2 
и ММП-9 у больных антрациклининдуцированной 
ХСН указывает на возможную деструкцию компо-

нентов ВКМ за счет разрушения коллагенов данны-

ми ферментами, что может способствовать дилата-

ции камер сердца и дальнейшему прогрессированию 
систолической дисфункции. Учитывая, что ММП-2 
и ММП-9 не только разрушают белки ВМК, но и вы-

зывают деградацию тяжелых цепей миозина, можно 
предположить, что у пациентов с ХСН, развившейся 
после терапии антрациклинами, заболевание при-

обретает прогрессирующий характер.
Прогрессирующий кардиофиброз становится 

своеобразным порочным кругом, влияющим на вза-

имоотношения кардиомиоцитов и ВКМ. Так, повы-

шение содержания коллагена в ВКМ может иници-

ировать гибель кардиомиоцитов посредством апоп-

тоза, что приводит к стимуляции экспрессии белка 
фибробластами и увеличению коллагена. Таким об-

разом, ММП играют важную роль в прогрессиро-

вании антрациклининдуцированной ХСН, влияя на 
скорость ремоделирования миокарда посредством 
активации апоптоза кардиомиоцитов и следующего 
за ним диффузного кардиофиброза, что приводит к 
нарушению сократительной функции сердца.

По данным литературы, не все больные поло-

жительно реагируют на рекомендованную терапию 
ХСН, вызванной лечением опухолевых заболева-

ний. У одних респондентов может наблюдаться 
увеличение ФВ ЛЖ в динамике лечения ХСН, у 
других, не отвечающих на терапию, напротив, мо-

жет быть снижение ФВ ЛЖ и дальнейшее неблаго-

приятное ремоделирование сердца [26]. 
В нашем исследовании через 12 мес. после завер-

шения химиотерапии женщинам, у которых диагно-

стирована ХСН, было назначено оптимальное меди-

каментозное лечение с максимально переносимыми 
дозами β-адреноблокаторов и ингибиторов ангио-

тензинпревращающего фермента. При этом важным 
результатом работы явились данные, согласно ко-

торым у 47,4% женщин отмечено дальнейшее про-

грессирование ХСН, несмотря на продолжающее-

ся лечение. Это может зависеть от необратимости 
повреждения и тяжести ремоделирования ЛЖ [27]. 
Действительно, у пациентов с неблагоприятным те-

чением ХСН сывороточные уровни MMП-2 и ММП-
9 были выше, чем у лиц со стабильным течением 
заболевания, при этом эхокардиографические пара-

метры и уровни NT-proBNP не различались в иссле-

дованных группах. Уровни ММП в сыворотке крови 
были установлены в качестве предикторов неблаго-

приятного течения ХСН, тогда как у эхокардиогра-

фических параметров и концентрации NT-proBNP 
отсутствовала корреляция с особенностью течения 
ХСН в течение 24 мес. наблюдения.

Проведенное исследование имеет объективные 
ограничения, связанные с объемом выборки и про-

должительностью наблюдения, что требует под-

тверждения полученных результатов в более круп-

ных работах. Вместе с тем полученные результаты 
указывают на потенциальную возможность исполь-

зования в качестве терапевтической стратегии лече-

ния антрациклининдуцированной ХСН ингибито-

ров MMП-2 и ММП-9. Однако на сегодняшний день 
не существует доступной для клинического приме-

нения при хронических заболеваниях терапии, осно-

ванной на ингибировании ММП [28]. Снижение се-

креции и/или функции ММП при ХСН, развившей-

ся после химиотерапии опухолевых заболеваний, с 
целью обеспечения лучшего прогноза может иметь 
преимущества по сравнению с уже рекомендован-

ными подходами к лечению данной патологии.

Заключение
Ремоделирование ВКМ может играть важную 

роль в патогенезе ХСН, инициируемой препара-

тами класса антрациклинов. Повышенные уровни 
MMП-2 и MMП-9 в сыворотке крови ассоциирова-

ны с неблагоприятным течением антрациклинин-

дуцированной ХСН и могут быть рекомендованы 
при оценке риска неблагоприятного прогноза.
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Основные положения
• Изучены особенности субпопуляционного состава моноцитов крови в комплексе с содержа-

нием десквамированных эндотелиоцитов, медиаторов деструкции эндотелия и факторов мигра-
ции его клеток-предшественниц в крови при ишемической болезни сердца, осложненной и не 
осложненной ишемической кардиомиопатией. Впервые показано, что при ишемической кардио-
миопатии, в отличие от ишемической болезни сердца без кардиомиопатии, высокая десквамация 
эндотелия ассоциирована с дефицитом неклассических моноцитов и пониженной миграцией из 
костного мозга прогениторных эндотелиальных клеток (VEGFR2+-моноцитов) с репаративным 
потенциалом ввиду дефицита медиатора HIF-1α в крови.

МОНОЦИТЫ КРОВИ В ПОДДЕРЖАНИИ БАЛАНСА ДЕСТРУКТИВНЫХ 
И РЕПАРАТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ В СОСУДИСТОМ ЭНДОТЕЛИИ 

ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИИ

Актуальность
Ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) развивается по малоизученным за-
кономерностям, в числе которых может быть недостаточная репарация сосу-
дов вследствие дисбаланса субпопуляций моноцитов в крови.

Цель
Определить численность субпопуляций моноцитов и десквамированных эн-
дотелиальных клеток в комплексе с медиаторами деструкции и репарации 
эндотелия в крови пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), стра-
дающих и не страдающих ИКМП.

Материалы 
и методы

В исследование вошли 30 больных ИКМП и 22 пациента с ИБС без карди-
омиопатии в возрасте 55–69 лет, а также 18 здоровых доноров. В цельной 
крови определяли содержание CD45–CD146+ десквамированных эндотели-
альных клеток и прогениторных эндотелиальных клеток, относящихся к 
CD14+VEGFR2+-моноцитам, промежуточных CD14++CD16+ и неклассиче-
ских моноцитов CD14+CD16++ методом проточной цитофлуориметрии с ис-
пользованием соответствующих моноклональных антител (BD Biosciences, 
США). В плазме крови оценивали концентрацию индуцируемого гипоксией 
фактора HIF-1α, моноцитарного хемотаксического белка МСР-1 и матрикс-
ной металлопротеиназы ММР-9 методом иммуноферментного анализа. Ре-
зультаты анализа считали достоверными при р<0,05.

Результаты

У больных ИБС обеих групп выявлено повышенное содержание десквамиро-
ванных и прогениторных эндотелиальных клеток в крови. При этом количе-
ство прогениторных эндотелиальных клеток у пациентов с ИКМП не дости-
гало уровня у больных ИБС без кардиомиопатии, а число десквамированных 
эндотелиоцитов соответствовало таковому. В крови при ИКМП обнаружен 
дефицит неклассических моноцитов и HIF-1α, при ИБС без кардиомиопатии – 
избыток промежуточных моноцитов и МСР-1. Концентрация ММР-9 в крови 
пациентов с ИБС соответствовала норме вне зависимости от наличия ИКМП.
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S.P. Chumakova1, O.I. Urazova1, 2, O.A. Denisenko3, D.A. Pogonchenkova1, V.M. Shipulin1, 4, A.S. 
Pryakhin4, K.V. Nevskaya1, M.V. Gladkovskaya1

BLOOD MONOCYTES IN MAINTAINING THE BALANCE OF VASCULAR 
ENDOTHELIAL INJURY AND REPAIR PROCESS 

IN ISCHEMIC CARDIOMYOPATHY

Background
The development of ischemic cardiomyopathy (ICM) is an understudied process, 
and one of its elements may be insufficient regeneration of blood vessels due to an 
imbalance of subsets of monocytes in the blood.

Aim
To assess subsets of monocytes and desquamated endothelial cells in combination 
with endothelial damage and regeneration mediators in the blood of patients with 
coronary heart disease (CHD) and with/without ICM.

Methods

The study included 30 patients with ICM, 22 patients with coronary heart disease 
without cardiomyopathy aged 55–69 years, and 18 healthy donors. In whole 
blood, the populations of CD45–CD146+ desquamated endothelial cells and 
progenitor endothelial cells related to CD14+VEGFR2+ monocytes, intermediate 
CD14++CD16+ and non-classical CD14+CD16++ monocytes were assessed by 
flow cytometry using the appropriate monoclonal antibodies (BD Biosciens, 
USA). In blood plasma, the levels of hypoxia-inducible factor HIF-1α, monocyte 
chemoattractant protein MCP-1 and matrix metalloproteinase MMP-9 were 
assessed by enzyme immunoassay. The results of the analysis were considered 
significant at p<0.05.

Results

The number of progenitor and desquamated endothelial cells was increased in both 
groups of patients with coronary artery disease. At the same time, in patients with 
ICM, the number of progenitor endothelial cells did not reach the number noted 
in patients with CHD without cardiomyopathy, while the number of desquamated 
endothelial cells reached the number noted in CHD patients without cardiomyopathy. 

Highlights
• The features of subsets of monocytes in combination with the levels of desquamated endotheliocytes, 

endothelial damage and regeneration mediators and progenitor cell migration-enhancing factors in 
patients with coronary heart disease and with/without ischemic cardiomyopathy were analyzed. For 
the first time it was shown that in patients with ischemic cardiomyopathy, compared with CHD patients 
without cardiomyopathy, higher desquamation of the endothelium is associated with a deficiency of non-
classical monocytes and reduced migration of progenitor endothelial cells (VEGFR2+-monocytes) with 
regenerative potential across the bone marrow due to a deficiency of the HIF-1α mediator in the blood.
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Ministry of Health of the Russian Federation, 2, Moscow tract St., Tomsk, Russian Federation, 634050; 2 Federal 
State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Tomsk State University of Control Systems and 
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the Russian Academy of Sciences”, 111a, Kievskaya St., Tomsk, Russian Federation, 634012

Заключение
При ИКМП, в отличие от ИБС без кардиомиопатии, повреждение сосудов 
ассоциировано с дефицитом неклассических моноцитов и пониженной репа-
рацией эндотелия, обусловленной недостаточной миграцией прогениторных 
эндотелиальных клеток из костного мозга ввиду дефицита HIF-1α в крови.

Ключевые слова
Ишемическая болезнь сердца • Ишемическая кардиомиопатия • Десквамация 
эндотелия • Прогениторные эндотелиальные клетки • Индуцируемый 
гипоксией фактор • Моноциты
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Введение
Ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) – тяжелое 

заболевание, не имеющее специфической фармакоте-

рапии и характеризующееся прогрессированием у ча-

сти пациентов даже после хирургической коррекции 
коронарного русла и полости левого желудочка [1, 2]. 
Это демонстрирует недостаточную изученность па-

тогенеза ИКМП, в рамках которого на сегодняшний 
день активно обсуждают роль хронического воспале-

ния, индукции апоптоза кардиомиоцитов, нарушения 
гомеостаза Са2+ и сократительной функции миокарда, 
синтеза различных типов коллагенов и дисфункции 
микрососудов [2–4]. При этом интерес ученых сосре-

доточен на вазомоторной форме эндотелиальной дис-

функции [5, 6], а ее ангиогенная форма при ИКМП, 
включающая нарушение ангиогенеза, баланса репа-

ративных и деструктивных процессов в сосудах [7], 
остается без должного внимания.

Морфологическим субстратом ишемической бо-

лезни сердца (ИБС), осложненной и не осложненной 
ИКМП, служит атеросклероз венечных артерий, в 
механизмах которого моноциты и макрофаги игра-

ют главную роль. Известно, что макрофаги не только 
поддерживают хроническое воспаление, пролонгиру-

ют альтерацию сосудов и десквамацию эндотелия с 
помощью матриксных металлопротеиназ (ММР) [1, 
8, 9], но и способствуют васкуляризации атеромы, 
что увеличивает риск кровоизлияний в бляшку с по-

следующей ее дестабилизацией [6, 10]. Также проа-

терогенными свойствами обладают промежуточные 
CD14++CD16+-моноциты, способные синтезировать 
провоспалительные цитокины и потенцировать рост 
бляшки, что подтверждается увеличением их числен-

ности при нестабильном течении стенокардии [9–11]. 
С другой стороны, неклассические CD14+CD16++-мо-

ноциты имеют антиатерогенные свойства и названы 

«патрулирующими клетками», поскольку элиминиру-

ют окисленные липиды, иммунные комплексы и по-

гибшие клетки с поверхности сосудов [11–13]. Кроме 
того, моноциты с иммунофенотипом CD14+VEGFR2+ 

обладают репаративным потенциалом в отношении 
эндотелия. Хотя эти клетки и не трансформируются 
в эндотелиоциты, но стимулируют их выживаемость 
и неоангиогенез, поэтому относятся к прогенитор-

ным эндотелиальным клеткам (ПЭК) моноцитарного 
происхождения [14]. Последние активно поступают 
в кровоток под действием индуцируемых гипоксией 
факторов (HIF) и моноцитарного хемотаксического 
белка (МСР) 1 [15, 16]. Ранние ПЭК (образуются in 
vitro через 4–7 дней культивирования) характеризуют-

ся иммунофенотипом CD14+, CD31+, CD45+, CD133+, 
экспрессируют фактор Виллебранда, рецептор к фак-

тору роста эндотелия сосудов (VEGFR2), обладают 
низкой плотностью мембранных молекул CD34+/– и 
описаны как моноцитарные проангиогенные гемопо-

этические клетки, способные участвовать в репара-

ции эндотелия с помощью паракринной стимуляции 
выживания зрелых эндотелиоцитов [17, 18]. Поздние 
ПЭК (образуются in vitro через 14–21 день культи-

вирования) имеют фенотип CD14–, CD34+, CD133+, 
VEGFR2+, могут генерировать потомство зрелых эн-

дотелиальных клеток и образовывать новые капил-

ляры [17]. Таким образом, дисбаланс деструктивных 
(ММР, промежуточные моноциты), протективных 
(неклассические моноциты) факторов и репаратив-

ных процессов (с участием CD14+VEGFR2+-моноци-

тов, HIF и МСР-1) может лежать в основе развития 
более тяжелой, распространенной ишемии миокарда 
с формированием ИКМП.

Цель исследования: определить численность 
субпопуляций моноцитов и десквамированных эндо-

телиоцитов в комплексе с медиаторами деструкции

Список сокращений
ДЭК
ИБС
ИКМП
ПЭК

–
–
–
–

десквамированные эндотелиальные клетки
ишемическая болезнь сердца
ишемическая кардиомиопатия
прогениторные эндотелиальные клетки

HIF
МСР

ММР

–
–

–

индуцируемый гипоксией фактор
моноцитарный хемотаксический 
белок
матриксные металлопротеиназы

There was a deficiency of non-classical monocytes and HIF-1α in the blood of 
patients with ICM, and an excess of intermediate monocytes and MCP-1 was 
observed in CHD patients without cardiomyopathy. The concentration of MMP-9 
in patients with CHD corresponded to the norm, regardless of the presence of ICM.

Conclusion
In ICM, in contrast to CHD without cardiomyopathy, vascular damage is associated 
with a deficiency of nonclassical monocytes and reduced endothelial repair due to 
insufficient migration of progenitor endothelial cells across the bone marrow due 
to HIF-1α deficiency in the blood.

Keywords Coronary heart disease • Ischemic cardiomyopathy • Endothelial desquamation • 
Progenitor endothelial cells • Hypoxia-inducible factor • Monocytes 
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и репарации эндотелия в крови больных ИБС, стра-

дающих и не страдающих ИКМП. 

Материалы и методы
В исследование вошли 52 пациента с ИБС и стено-

кардией напряжения II–IV функционального класса, 
недостаточностью кровообращения II–III класса по 
NYHA, страдающих ИКМП (22 человека) и без кар-

диомиопатии (30 человек), и 18 относительно здоро-

вых доноров (14 мужчин и 4 женщины, возраст 54,5 
[48,5; 69,0] года), сопоставимых по полу и возрасту с 
исследованными группами. Все лица имели инфаркт 
миокарда в анамнезе и были госпитализированы в от-

деление сердечно-сосудистой хирургии НИИ кардио-

логии Томского НИМЦ для выполнения коронарного 
шунтирования в сочетании с реконструкцией полости 
левого желудочка в условиях искусственного кровоо-

бращения. Критериями диагностики ИКМП явились 
фракция выброса левого желудочка ≤40%, острый 
инфаркт миокарда или реваскуляризация в анамнезе, 
стеноз ≥75% левой основной или проксимальной ча-

сти левой нисходящей артерии или ≥75% стеноз двух 
или более эпикардиальных сосудов [19]. Все пациен-

ты и здоровые доноры подписали добровольное ин-

формированное согласие на участие в исследовании. 
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (про-

токол № 8512/1 от 21.12.2020).
Больные ИБС, страдающие и не страдающие 

ИКМП, были сопоставимы по возрасту, полу, ин-

дексу массы тела, доле курящих лиц, функцио-

нальному классу стенокардии и недостаточности 
кровообращения. Однако обследованные значимо 
различались по конечному диастолическому и ко-

нечному систолическому индексу, массе миокарда и 
фракции выброса левого желудочка, поскольку сни-

жение последней до значения менее 40% и другие 
перечисленные параметры выступили критериями 
диагностики ИКМП и распределения больных на 
группы (табл. 1). Доля лиц с заболеваниями легких 
(пневмофиброз, хроническая обструктивная бо-

лезнь легких) была сопоставимой между группами,

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ишемической болезнью сердца, страдающих и не страдающих 
ишемической кардиомиопатией
Table 1. Clinical characteristics of patients with coronary heart disease, with and without ischemic cardiomyopathy

Показатель / Indicator Больные ИБС без ИКМП / 
СHD patients without ICM

Больные ИБС с ИКМП / 
СHD patients with ICM p

Количество больных / Number of patients, n (%):
мужчины / men
женщины / women

22
18 (81,81)
 4 (18,18)

30
27 (90,00)
 3 (10,00)

–
0,658
0,658

Возраст, лет / Age, years 64,0 [59,5; 68,0] 61,0 [56,0; 64,0] 0,110

Курение / Smoking n (%) 15 (68,18) 12 (40,0) 0,084

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 29,65 [26,25; 32,75] 28,00 [26,75; 31,25] 0,530

Функциональный класс стенокардии / Angina 
pectoris, functional class, n (%)

II
III
IV

 4 (18,18)
16 (72,73)
2 (9,09)

7 (23,33)
20 (66,67)
 3 (10,00)

0,916
0,870
0,714

Функциональный класс недостаточности 
кровообращения (по NYHA) / Circulatory failure, 
NYHA functional class, n (%)

I
II
III

2 (9,09)
9 (40,91)
11 (50,00)

2 (6,67)
19 (63,33)
9 (30,00)

0,840
0,187
0,240

Фракция выброса ЛЖ / LV ejection fraction, % 59,50 [50,25; 67,00] 30,00 [22,00; 36,00] <0,001

Конечный систолический индекс ЛЖ, мл/м2 / LV end 
systolic index, mL/m2 30,47 [25,54; 34,33] 14,58 [13,00; 15,83] <0,001

Конечный диастолический индекс ЛЖ, мл/м2 / LV end-
diastolic index, mL/m2 18,07 [14,60; 27,05] 80,93 [72,16; 101,2] <0,001

Масса миокарда ЛЖ, г / LV mass, g 187,5 [142,8; 215,0] 233,5 [222,3; 265,3] 0,001

Гипертоническая болезнь / Hypertension, n (%)
I
II
III

0
3 (13,6)

18 (81,81)

1 (3,3)
5 (16,7)

21 (70,00)

0,875
0,929
0,517

Дислипидемия / Dyslipidemia, n (%) 
Концентрация холестерола в крови (достигнута 
медикаментозно), ммоль/л / The concentration of 
cholesterol in the blood (achieved with medication), mmol/L

20 (90,9)
3,29 [3,00; 3,70]

23 (76,7)
4,00 [3,60; 4,80]

0,332
0,140

ХНМК / CCCI, n (%) 13 (59,1) 27 (90,0) 0,023

Сахарный диабет 2-го типа / Type 2 diabetes, n (%) 7 (31,82) 2 (6,67) 0,046

Легочные заболевания / Pulmonary diseases, n (%) 3 (13,67) 5 (16,67) 0,929

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИКМП – ишемическая кардиомиопатия; ЛЖ – левый желудочек; ХНМК – 
хронические нарушения мозгового кровообращения; NYHA – Нью-Йоркская ассоциация сердца.
Note: CCCI – chronic cerebral circulation insufficiency; CHD – coronary heart disease; ICM – ischemic cardiomyopathy; LV – left 
ventricle; NYHA – New-York Heart Association. 
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более частая встречаемость сахарного диабета 2-го 
типа отмечена у больных ИБС без кардиомиопатии, 
хронических нарушений мозгового кровообраще-

ния – у пациентов с ИКМП. 
Больные ИБС, страдающие и не страдающие 

ИКМП, получали бета-адреноблокаторы (бисопро-

лол, метопролол, небивалол), блокаторы кальцие-

вых каналов (амлодипин, лерканидипин), ингиби-

торы ангиотензинпревращающего фермента (энала-

прил, квадроприл, периндоприл), нитраты (изосор-

бид-5мононитрат), петлевые и калийсберегающие 
диуретики (фуросемид, торасемид, спиронолактон), 
антикоагулянты (фраксипарин, ривароксабан, апик-

сабан), антиагреганты (клопидогрел, ацетилсалици-

ловая кислота), статины (аторвастатин, розуваста-

тин); часть пациентов – антигипоксанты (тримета-

зидин), сердечные гликозиды (дигоксин), противоа-

ритмические средства (амиодарон), гипогликемиче-

ские средства (метформин) (табл. 2).
В целом фармакотерапия в группах пациентов 

с ИБС была сходной и проводилась в сопостави-

мых дозах, за исключением широкого применения 
блокаторов кальциевых каналов больным ИБС без 
ИКМП, которым, в отличие от пациентов с кардио-

миопатией, эти препараты не назначали. Подобный 
терапевтический подход продиктован опасностью 
применения блокаторов кальциевых каналов при 
ИКМП, характеризующейся сократительной дис-

функцией миокарда и низкой (менее 40%) фракцией 
выброса левого желудочка (см. табл. 2). Более частое 
назначение антикоагулянтов больным ИБС без кар-

диомиопатии, возможно, связано с большей, чем при 
ИКМП, интенсивностью атерогенеза и вовлеченно-

стью в этот процесс сосудов нижних конечностей.
Критериями исключения из исследования счи-

тали наличие аутоиммунных заболеваний, аллерги-

ческого процесса в стадии обострения, опухолевого 
процесса, гипопластической, В12- или фолиеводефи-

цитной анемий, лейкозов и других гематологических 
заболеваний и синдромов, хронических инфекций 
(вирусных гепатитов, сифилиса, ВИЧ-инфекции), 
проведение до операции курсов лечения железосо-

держащими препаратами, эритропоэтиновой или 
иммуносупрессивной терапии и наличие острых ин-

фекционных заболеваний менее чем за 3 недели до 
операции, а также отказ пациента от исследования. 

До операции у всех обследованных больных 
ИБС, страдающих и не страдающих ИКМП, а 
также у здоровых доноров утром натощак произ-

веден забор периферической крови из локтевой 
вены в объеме 5 мл. В цельной стабилизирован-

ной гепарином (25 ЕД/мл) крови больных обеих 
групп оценивали численность субпопуляций про-

межуточных (CD14++CD16+) и неклассических 
(CD14+CD16++) моноцитов, а также моноцитарных 
ПЭК (CD14+VEGFR2+) методом проточной цито-

флуориметрии с помощью цитофлуориметра Accuri 
C6 (BD Biosciences, США), принимая за 100% все 
клетки, положительные по CD14 (CD14 – моноци-

тарный антиген). С целью выявления превалирую-

щей популяции ПЭК в крови больных ИБС вне зави-

симости от наличия ИКМП определяли содержание 
клеток CD34+/–CD14+VEGFR2+ (как ранних ПЭК) и 
CD34+CD14–VEGFR2+ (как поздних ПЭК) методом 
проточной цитофлуориметрии, принимая за 100% 
все клетки, положительные по VEGFR2+. Количе-

ство десквамированных эндотелиальных клеток 
(ДЭК, CD45–CD146+) в цельной крови определяли 
также методом проточной цитофлуориметрии, со-

относя с общим количеством лейкоцитов, экспрес-

сирующих CD45+ (CD45 – общий лейкоцитарный 
антиген), и выражая в ×105/л. Общее количество

Таблица 2. Фармакотерапия пациентов с ишемической болезнью сердца, страдающих и не страдающих ишемической 
кардиомиопатией
Table 2. Pharmacotherapy of patients with coronary heart disease, with and without ischemic cardiomyopathy

Показатель / Indicator Больные ИБС без ИКМП / 
СHD patients without ICM

Больные ИБС с ИКМП / 
СHD patients with ICM p

β-адреноблокаторы / β-blockers, n (%) 20 (90,9) 24 (80,0) 0,491

Блокаторы Ca2+-каналов / Ca2+ channel blockers, n (%) 14 (63,6) 0 (0) <0,001

Ингибиторы АПФ / ACE inhibitors, n (%) 6 (27,3) 15 (50) 0,173

Антиаритмики / Antiarrhythmics, n (%) 1 (4,6) 6 (20,0) 0,229

Сердечные гликозиды / Сardiac glycosides, n (%) 2 (9,1) 2 (6,7) 0,840

Диуретики / Diuretics, n (%) 9 (40,9) 17 (56,7) 0,399

Антиагреганты / Antiplatelet agents, n (%) 15 (68,2) 24 (80,0) 0,517

Антикоагулянты / Anticoagulants, n (%) 13 (59,1) 7 (23,3) 0,020

Статины / Statins, n (%) 18 (81,8) 29 (96,7) 0,187

Гипогликемические средства / Hypoglycemic agents, n (%)  5 (22,7) 1 (3,33) 0,085

Антигипоксанты / Antihypoxants, n (%) 3 (13,6) 2 (6,7) 0,714

Примечание: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИКМП – ишемическая 
кардиомиопатия. 
Note: CHD – coronary heart disease; ICM – ischemic cardiomyopathy; АСЕ – angiotensin converting enzyme.
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лейкоцитов (для расчета ДЭК) и абсолютное содер-

жание моноцитов в крови оценивали методом про-

точной цитометрии с помощью гематологического 
анализатора XS-1000i (Sysmex Corporation, Япо-

ния). Для исключения погибших клеток использо-

вали окрашивание с помощью 7AAD ReadiDrop™ 
7-AAD (Bio-Rad Laboratories, Inc., США). Для 
идентификации субпопуляций исследуемых клеток 
крови применяли моноклональные антитела CD45-
FITC и CD146-Alexa Fluor 647, CD14-FITC и CD16-
PE, CD34-PE и VEGFR2 (KDR; CD309) Alexa Fluor 
647 (BD Biosciences, США), а также лизирующий 
раствор (BD Biosciences, США) согласно методике, 
изложенной в инструкциях производителя. 

Плазму крови больных и здоровых доноров по-

лучали путем центрифугирования при 200g, кон-

сервировали и хранили при температуре –80 °С. 
Концентрацию MCP-1, ММР-9 и HIF-1α опреде-

ляли с помощью коммерческих наборов для им-

муноферментного анализа «МСР-1-ИФА-Бест» 
(АО «Вектор-БЕСТ», Новосибирск), Human MMP9 
ELISA (ThermoFisher Scientific, США), Human HIF-
1alpha ELISA Kit (Cloud-Clone-Corp, США). 

Статистический анализ
Для статистического описания результатов ис-

следования вычисляли медиану, 25-й и 75-й про-

центили. Ввиду малочисленности выборок и не-

соответствия распределения выборочных данных 
нормальному закону, определяемому с использо-

ванием теста Шапиро – Уилка, применяли непа-

раметрические методы статистического анализа. 
Сравнительный анализ нескольких независимых 
выборок проводили с помощью рангового крите-

рия Краскела – Уоллиса; для проверки нулевой 
гипотезы при попарном сравнении изучаемых 
выборок использовали U-критерий Манна – Уит-

ни с введением поправки Бенджамини – Хох-

берга на множественные сравнения. Результаты 
считали статистически значимыми при уровне р 
менее 0,05. 

Результаты 

У больных ИБС вне зависимости от наличия 
ИКМП установлено повышенное содержание ДЭК 
при соответствующей норме численности моноци-

тов в крови (табл. 3, рис. 1, А). 

Таблица 3. Содержание субпопуляций моноцитов, десквамированных эндотелиальных клеток и медиаторов в крови пациентов 
с ИБС, страдающих и не страдающих ишемической кардиомиопатией, Me [Q1; Q3]
Table 3. Subsets of monocytes, desquamated endothelial cells and mediators in the blood of CHD patients with and without ICM, Me 
[Q1; Q3]

Параметр / Parameter Больные ИБС без ИКМП / 
СHD patients without ICM

Больные ИБС с ИКМП / 
СHD patients with ICM

Здоровые
доноры / 

Healthy donors

Моноциты (CD14+/++), ×109/л / Monocytes 
(CD14+/++), ×109/L

0,74
[0,57; 0,83]
рк = 0,139

0,68
[0,62; 0,88]

рк = 0,159; р = 0,922
0,61

[0,52; 0,70]

CD14+VЕGFR2+-клетки / CD14+VEGFR2+ 
cells, %

7,80
[7,23; 8,17]
рк<0,001

7,00
[5,67; 7,15]

рк<0,001; р = 0,023
1,68

[0,44; 3,29]

Промежуточные CD14++С16+-моноциты / 
Intermediate CD14++С16+ monocytes, %

39,62
[27,42; 58,70]

рк = 0,008

39,53
[16,37; 49,56]

рк = 0,063; р = 0,474
17,47

[15,54; 18,27]

Неклассические CD14+СD16++-моноциты / 
Nonclassical CD14+CD16++ monocytes, %

8,11
[7,26; 13,21]

рк = 0,260

5,32
[3,92; 7,09]

рк<0,001; р = 0,004
10,71

[9,52; 14,59]

ДЭК CD45–CD146+, ×105/л / DEC CD45–CD146+, 
×105/L

26,30
[14,07; 39,50] 

рк<0,01

22,75
[18,63; 40,70]

рк<0,01; р = 0,813
8,14

[3,92; 13,45]

HIF-1α, нг/мл / HIF-1α, (ng/mL)
0,074

[0,056; 0,108]
рк = 0,422

0,050
[0,044; 0,080]

рк = 0,033; р = 0,045
0,090

[0,082; 0,108]

MCP-1, пг/мл / MCP-1, (pg/mL)
225,0

[182,0; 280,0]
рк = 0,027

205,0
[170,0; 260,0]

рк = 0,104; р = 0,660
175,0

[145,0; 185,0]

ММР-9, нг/мл / ММР-9, (ng/mL)
12,00

[9,35; 13,40]
рк = 0,121

13,65
[7,05; 19,08]

рк = 0,457; р = 0,307
17,00

[10,85; 19,75]

Примечание: р – у больных ИБС; рк – уровень статистической значимости различий показателей по сравнению с содержанием 
цитокинов/клеток у здоровых доноров; ДЭК – десквамированные эндотелиоциты; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ИКМП – ишемическая кардиомиопатия; ММР – матриксная металлопротеиназа; МСР – моноцитарный хемотаксический 
белок; HIF – гипоксия-индуцируемый фактор.
Note: p – in patients with coronary heart disease; pк – the level of statistical significance of differences in indicators compared with 
the number of cytokines/cells in healthy donors; CHD – coronary heart disease; DEC – desquamated endotheliocytes; HIF – hypoxia-
induced factor; ICM – ischemic cardiomyopathy; MCP – monocytic chemotactic protein; MMP – matrix metalloproteinase.
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Между тем субпопуляционный состав моноци-

тов крови в группах обследованных лиц имел су-

щественные отличия: у пациентов с ИКМП обнару-

жен дефицит неклассических CD14+СD16++-моно-

цитов на фоне нормального содержания промежу-

точных CD14++СD16+-форм, а у больных ИБС без 
кардиомиопатии – избыток промежуточных клеток 
при нормальной численности неклассических мо-

ноцитов (см. табл. 3, рис. 2, А, С). Численность 
CD34+CD14+VEGFR2+-клеток в крови больных 
ИБС вне зависимости от наличия ИКМП составила 
29,09 [18,69; 39,48] %, CD34–CD14+VEGFR2+-кле-

ток – 6,95 [0,68; 13,21] %, а доля CD34+CD14–

VEGFR2+ клеток – 1,63 [0,00; 3,56] % от общего 
количества VEGFR2+-клеток (см. рис. 1, В). При 
этом количество CD14+VЕGFR2+-клеток (от об-

щего числа моноцитов) в крови пациентов обеих 
групп исследования превышало показатель в срав-

нении со здоровыми донорами в 4–4,5 раза, но у 
лиц с ИКМП не достигало значений больных ИБС 
без кардиомиопатии (см. табл. 3, рис. 2, В, D).

Оценка медиаторного профиля крови показала у 
больных ИБС без кардиомиопатии высокую концен-

трацию МСР-1 и соответствующий норме уровень 
HIF-1α в плазме, а у пациентов с ИКМП – нормаль-

ное содержание МСР-1 в условиях дефицита HIF-1α 
в плазме. Концентрация ММР-9 у больных обеих 
групп исследования варьировала в пределах значе-

ний, отмеченных у здоровых доноров (см. табл. 3).

Обсуждение
Согласно полученным данным, высокое содер-

жание ДЭК в венозной крови из локтевой вены у 
больных ИБС не зависит от наличия ИКМП. Уси-

ленная десквамация эндотелия при ИБС, очевидно, 
вызвана альтерацией интимы сосудов при атеро-

склерозе под действием секретируемых макрофага-

ми активных форм кислорода и ферментов, в числе 
которых ММР-9 [1, 8, 9]. Концентрация этого энзи-

ма оказалась сопоставимой в крови больных ИБС, 
страдающих и не страдающих ИКМП (см. табл. 3). 
ММР-9 является желатиназой В, способной раз-

рушать коллагены нескольких типов, особенно IV 
типа, и компоненты базальной мембраны сосудов. 
Данный фермент депонируется в гранулах эндоте-

лиоцитов, нейтрофилов, моноцитов, макрофагов и 
высвобождается при их активации на фоне патоло-

гического процесса [20]. Вероятно, атеросклероз 
у пациентов с ИКМП и больных ИБС без карди-

омиопатии сопровождается равной степенью де-

сквамации эндотелия на системном уровне. Однако 
достичь этого можно за счет различных процессов. 

Установлено, что в крови больных ИБС без 
кардиомиопатии содержание промежуточных 
CD14++СD16+-моноцитов было повышенным 

Рисунок 1. Содержание десквамированных эндотелиальных 
клеток CD45–CD146+ (A) и прогениторных эндотелиальных 
клеток моноцитарного (CD14+CD34+/–VЕGFR2+) и немоно-
цитарного (CD14–CD34+VЕGFR2+) иммунофенотипа среди 
общего числа VЕGFR2+-клеток крови (B) пациентов с ише-
мической болезнью сердца (отличия между лицами с ише-
мической кардиомиопатией и без таковой не отмечены)
Figure 1. Desquamated endothelial cells CD45–CD146+ (A) 
and progenitor endothelial cells of monocytic (CD14+CD34+/–

VEGFR2+) and non-monocytic (CD14–CD34+VEGFR2+) 
immunophenotype among the total number of VEGFR2+ cells of 
blood (B) in patients with coronary heart disease (no differences 
between patients with and without ischemic cardiomyopathy 
were noted)

Рисунок 2. Распределение общей популяции моноцитов и 
VЕGFR2+-моноцитов крови по субпопуляциям в зависимо-
сти от экспрессии CD14 и CD16 у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца: А – моноциты крови у больных без 
кардиомиопатии; В – VЕGFR2+-моноциты крови у больных 
без кардиомиопатии; С – моноциты крови у больных ише-
мической кардиомиопатией; D – VЕGFR2+-моноциты крови 
у больных ишемической кардиомиопатией

Figure 2. Distribution of the total population of monocytes 
and VEGFR2+monocytes in blood by subsets depending on 
the expression of CD14 and CD16 in patients with coronary 
heart disease: A – distribution of blood monocytes by subsets 
in patients with coronary heart disease without cardiomyopathy; 
B – distribution of VEGFR2+monocytes of blood by subsets in 
patients with coronary heart disease without cardiomyopathy; C 
– distribution of monocytes by subsets in patients with ischemic 
cardiomyopathy; D – distribution of VEGFR2+monocytes of 
blood by subsets in patients with ischemic cardiomyopathy

Примечание. Пунктирными линиями ограничены 
субпопуляции моноцитов: class – классические 
CD14++CD16–, inter – промежуточные CD14++CD16+, non-
class – неклассические CD14+CD16++, trans – переходные 
CD14+CD16–.

Note. The dotted lines outline the subsets of monocytes: classical 
CD14++CD16–, intermediate CD14++CD16+, non-classical 
CD14+CD16++, transient CD14+CD16–.
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при физиологическом значении неклассических 
CD14+СD16++-форм, а у пациентов с ИКМП от-

мечен дефицит неклассических клеток при соот-

ветствующей норме численности промежуточных 
моноцитов (см. табл. 3). Накопление последних в 
крови больных ИБС без кардиомиопатии согла-

суется с данными литературы о проатерогенной 
роли промежуточных моноцитов [9–11]. В основе 
атерогенеза лежит реакция иммунокомпетентных 
клеток на модифицированные липопротеины низ-

кой и очень низкой плотности, приобретающие 
свойства аутоантигенов, которые могут распозна-

ваться scavenger-рецепторами моноцитов/макро-

фагов и стимулировать синтез провоспалительных 
цитокинов [6, 13]. Иммунную функцию взаимо-

действия с Т-лимфоцитами осуществляют имен-

но промежуточные моноциты, имеющие высокую 
плотность экспрессии молекул HLA-DR [13, 21]. 
Неклассические моноциты, напротив, препятству-

ют атерогенезу, так как способны удалять с по-

верхности сосудов иммунные комплексы и окис-

ленные липиды благодаря высокой экспрессии 
CD16-молекул, являющихся Fcγ-рецепторами III 
типа [11–13]. Следовательно, повышенная десква-

мация эндотелия у больных ИБС без кардиомио-

патии опосредуется активным его повреждением 
ввиду увеличения численности промежуточных 
моноцитов, а у пациентов с ИКМП – ввиду недо-

статочности протективной роли неклассических 
клеток. Вероятно, значимость второго механизма 
выше, поскольку у пациентов с ИКМП он обеспе-

чивает такой же уровень альтерации сосудов (по 
ДЭК), как и у больных ИБС без кардиомиопатии, 
демонстрирующих даже большую заболеваемость 
сахарным диабетом 2-го типа (см. табл. 3). При 
этом другие агрессивные в отношении эндотелия 
факторы, такие как концентрация холестерола в 
крови, выраженность гипертензии, курение, были 
сопоставимы среди больных ИБС, страдающих и 
не страдающих ИКМП (см. табл. 1). 

В условиях интенсивной десквамации эндоте-

лия при атеросклерозе особую значимость приоб-

ретают механизмы репарации сосудистой стенки. 
Вследствие повреждения сосудов, ишемии и гипок-

сии происходит активация эндотелиальной NO-син-

тазы (eNOS), которая индуцирует высвобождение 
из эндотелия клеток тканей проангиогенных фак-

торов (HIF-1α, VEGF и др.), миграцию и пролифе-

рацию ПЭК [16]. Поскольку суммарная доля кле-

ток CD34+CD14+VEGFR2+ и CD34–CD14+VEGFR2+ 

от общего содержания VEGFR2+-клеток в крови 
больных ИБС в 22 раза превышала количество 
CD34+CD14–VEGFR2+-клеток, можно заключить, 
что ранние ПЭК являются преобладающей субпо-

пуляцией ПЭК в крови. Несмотря на то что они 
не могут дифференцироваться в функциональные 
эндотелиальные клетки, ранние ПЭК активно уча-

ствуют в поддержании жизнеспособности зрелых 
эндотелиоцитов благодаря продукции проангио-

генных факторов [17] и, вероятно, не встраиваются 
в эндотелий и не потребляются в ходе ангиогенеза. 
Поздние ПЭК, напротив, способны дифференциро-

ваться до зрелых эндотелиальных клеток [17], что 
происходит, очевидно, в составе интимы сосудов и 
определяет их низкое содержание в кровотоке. Это 
объясняет преобладание среди ПЭК ранних форм 
CD34+CD14+VEGFR2+ и CD34–CD14+VEGFR2+ 

над поздними CD34+CD14–VEGFR2+-клетками и 
обосновывает изучение в рамках настоящего ис-

следования у больных ИБС, страдающих и не стра-

дающих ИКМП, изменение численности именно 
CD14+VEGFR2+-клеток вне зависимости от экс-

прессии CD34.
Содержание CD14+VЕGFR2+-клеток относи-

тельно общего количества моноцитов в крови 
больных ИБС обеих групп было повышенным. Од-

нако при ИКМП данная компенсаторная реакция 
была выражена в меньшей степени, чем при ИБС 
без кардиомиопатии (см. табл. 3). Известно, что 
большинство ПЭК находятся в состоянии покоя 
и связаны со стромальными элементами гемопо-

этического микроокружения костного мозга. Ос-

новными факторами мобилизации ПЭК являются 
SDF-1 (стромальный клеточный фактор 1), VEGF, 
HIF-1, эритропоэтин, эстрогены, колониестимули-

рующий фактор гранулоцитов. С участием VEGF 
происходит активация MMP-9, высвобождающая 
растворимый лиганд (sKitL), который увеличивает 
подвижность VEGFR2+ ПЭК в костном мозге и сти-

мулирует выход этих клеток из миелоидной ткани 
в периферическую кровь [18]. Учитывая, что кон-

центрация ММР-9 соответствовала норме в обеих 
группах и не отличалась между когортами пациен-

тов, меньшее содержание CD14+VЕGFR2+-клеток в 
крови пациентов с ИКМП относительно больных 
ИБС без кардиомиопатии (см. табл. 3), по всей ви-

димости, не связано со снижением подвижности 
ПЭК. Наиболее вероятно, имеет место недостаточ-

ность активационных сигналов для их миграции.
В крови больных с ИКМП обнаружен дефицит 

HIF-1α, способного стимулировать продукцию про-

ангиогенного VEGF [22], в то время как у больных 
ИБС без кардиомиопатии концентрация HIF-1α ва-

рьировала в пределах физиологической нормы (см. 
табл. 3). При этом отсутствие гиперпродукции HIF-
1α у больных обеих групп на фоне гипоксии, обу-

словленной ишемией миокарда и сердечной недоста-

точностью, можно объяснить формированием хро-

нической, а не острой гипоксии. При хронической 
гипоксии синтез HIF переключается с HIF-1 на HIF-2 
(обе молекулы при наличии общей субъединицы 
HIF-β содержат разные субъединицы – HIF-1α и HIF-
2α соответственно) [22, 23]. Установленный дефи-

цит HIF-1α в крови пациентов с ИКМП (см. табл. 3)
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может быть результатом нарушений механизмов 
внутриклеточного сигналинга при гипоксии (в от-

личие от больных ИБС без ИКМП) с учетом того, 
что степень тяжести таковой в группах, очевидно, 
была равной: функциональный класс сердечной 
недостаточности и стенокардии напряжения, а так-

же встречаемость патологии легких не отличались 
между группами (см. табл. 1). При этом особен-

ности фармакотерапии больных ИБС обследован-

ных групп теоретически могут влиять на уровень 
HIF-1α. Достоверные отличия между пациентами 
отмечены только в отношении использования бло-

каторов Са2+-каналов и антикоагулянтов, которые 
чаще применяли больным ИБС без кардиомиопа-

тии (см. табл. 2). Прямое воздействие этих препа-

ратов на уровень HIF-1α не описано, а косвенное 
за счет улучшения перфузии тканей и устранения 
гипоксии, вероятно, может нормализовать про-

дукцию этого фактора. С другой стороны, у па-

циентов с ИКМП обращала внимание отчетливая 
тенденция более частого назначения ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и стати-

нов, противовоспалительные свойства которых 
общеизвестны (как и для метформина) и поэтому 
могут уменьшать продукцию HIF-1α через инги-

бирование его воспалительного пути активации, а 
не гипоксического (оба пути описаны в [24]). При 
этом метформин заметно чаще принимали больные 
ИБС без кардиомиопатии (см. табл. 2), потенцируя 
блокирование гипоксического его пути продукции 
еще и блокированием воспалительного механизма. 
Так, руководствуясь лишь статистически значи-

мыми отличиями в фармакотерапии больных ИБС 
обследованных групп, ею можно объяснить толь-

ко нормальную концентрацию HIF-1α в крови (при 
наличии сердечной недостаточности) у пациентов 
с ИБС без кардиомиопатии, но дефицит HIF-1α при 
отсутствии достоверно более частого применения 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-

та и статинов у лиц с ИКМП трудно объяснить фар-

макотерапией по настоящим данным, что требует 
дальнейших исследований.

Другим медиатором, вовлеченным в ангиогенез 
и способным влиять на миграцию ранних ПЭК, 
представляющих собой субпопуляцию моноци-

тарных клеток, служит МСР-1. Последний являет-

ся мощнейшим хемоаттрактантом для моноцитов 
и макрофагов и активно синтезируется этими же 
клетками, а также эндотелио- и кардиомиоцитами, 
фибробластами и др. [6, 13, 25]. Кроме того, МСР-1 
выступает провоспалительным медиатором, инду-

цирующим инсулинорезистентность тканей [25], 
поэтому рост его концентрации в крови определен 
у больных ИБС без кардиомиопатии (см. табл. 3), 
которые чаще (чем пациенты с ИКМП) страдали са-

харным диабетом 2-го типа (см. табл. 1). При этом 
концентрация МСР-1 в крови у пациентов с ИКМП 

соответствовала значениям у здоровых доноров 
(см. табл. 3). Следовательно, в первом случае при-

влечение ПЭК из костного мозга в кровоток с уча-

стием МСР-1 было, очевидно, повышенным, а во 
втором – на уровне нормы. Сопоставляя результаты 
определения содержания CD14+VЕGFR2+-клеток, 
HIF-1α и МСР-1 в крови у пациентов, можно пред-

положить, что выраженное увеличение численно-

сти CD14+VЕGFR2+-клеток при ИБС без кардиоми-

опатии происходит за счет высокой концентрации 
МСР-1 и стимуляции их миграции как клеток моно-

цитарной природы. При ИКМП менее выраженное 
повышение численности клеток CD14+VЕGFR2+ 

обусловлено как отсутствием профицита МСР-1, 
так и дефицитом HIF-1α в крови, ослабляющим ми-

грацию CD14+VЕGFR2+-клеток из костного мозга. 
Между тем превышение их числа в крови больных 
ИКМП относительно нормы, вероятно, связано 
либо с действием других проангиогенных факто-

ров (например, SDF-1 или VEGF), либо с повы-

шенной генерацией CD14+VЕGFR2+-клеток в кос-

тном мозге, что требует дальнейших исследований. 
В любом случае при ИКМП меньший (чем при 
ИБС без кардиомиопатии) репаративный потенциал 
субпопуляции CD14+VЕGFR2+-клеток предраспо-

лагает к обширному поражению сосудистого русла, 
что клинически выражено развитием ИКМП и под-

тверждается частой встречаемостью хронических 
нарушений мозгового кровообращения при этой па-

тологии, и указывает на системность недостаточной 
репарации сосудов при ИКМП (см. табл. 1).

Заключение
Развитие ИКМП и ИБС без кардиомиопатии со-

провождается повышенной деструкцией эндотелия 
(на системном уровне) при нормальной концентра-

ции ММР-9 и общей численности моноцитов в кро-

ви, но с различными девиациями в их субпопуляци-

онном составе. Усиленная десквамация эндотелия 
у больных ИБС без кардиомиопатии обусловлена 
избытком промежуточных CD14++СD16+-моно-

цитов с проатерогенными свойствами, а у па-

циентов с ИКМП – дефицитом неклассических 
CD14+СD16++-моноцитов с протективной для эн-

дотелия функцией. Содержание в крови моноцитов 
CD14+VЕGFR2+ с репаративными проангиогенны-

ми свойствами при ИКМП повышено в меньшей 
степени, чем при ИБС без кардиомиопатии, вслед-

ствие дефицита HIF-1α и отсутствия роста кон-

центрации МСР-1 в крови (отмечено при ИБС без 
кардиомиопатии). Следовательно, перераспределе-

ние между субпопуляциями моноцитов крови при 
ИБС ассоциировано с преобладанием в эндотелии 
деструктивных процессов над компенсаторно-у-

силенными репаративными, соотношение которых 
характеризуются наибольшим дисбалансом при 
формировании ИКМП.
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Основные положения
• Спонтанный эндотелиально-мезенхимальный переход первичных эндотелиальных клеток 

пупочной вены человека характеризуется многократным повышением уровня экспрессии генов 
транскрипционных факторов SNAI2 и TWIST1, полной потерей экспрессии маркеров и транскрип-
ционных факторов эндотелиальной дифференцировки (CD31/PECAM1, VE-кадгерина, транс-
крипционного фактора ERG), ярко выраженной экспрессией генов маркеров мезенхимальной 
дифференцировки (фибробласт-специфичного белка и альфа-актина гладких мышц) и выражен-
ным синтезом основного компонента внеклеточного матрикса коллагена I типа. Оптимальным 
алгоритмом определения эндотелиально-мезенхимального перехода является определение транс-
крипции генов эндотелиальной дифференцировки (PECAM1, CDH5, VWF, ERG), генов транс-
крипционных факторов SNAI2 и TWIST1, генов мезенхимальной дифференцировки (FAP, S100A4, 
ACTA2) и генов маркеров активности синтеза компонентов внеклеточного матрикса (COL1A1, 
COL1A2) с последующей верификацией отрицательной экспрессии маркеров эндотелиального 
фенотипа и положительной экспрессии коллагена I типа внутри клеток посредством иммуно-
флюоресцентного окрашивания.

СЛУЧАЙ СПОНТАННОГО ЭНДОТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНОГО 
ПЕРЕХОДА В КУЛЬТУРЕ ПЕРВИЧНЫХ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК 

ПУПОЧНОЙ ВЕНЫ ЧЕЛОВЕКА

Цель
На основании случая спонтанного эндотелиально-мезенхимального пере-
хода разработать алгоритм и предложить инструменты для его детекции in 
vitro.

Материалы 
и методы

В эксперимент включены две серии первичных эндотелиальных клеток 
пупочной вены человека (HUVEC): первая серия – классический эндоте-
лиальный морфотип, вторая – спонтанно подвергшиеся эндотелиально-ме-
зенхимальному переходу. В качестве отрицательного контроля (клетки с 
эндотелиальным морфотипом) также использованы первичные эндотели-
альные клетки коронарной артерии человека (HCAEC) и первичные эндоте-
лиальные клетки внутренней грудной артерии человека (HITAEC). Оценку 
молекулярного профиля клеток проводили методами количественной поли-
меразной цепной реакции после обратной транскрипции, иммуноблоттинга 
и иммунофлюоресцентного окрашивания с последующей конфокальной ми-
кроскопией.

Результаты

В отличие от HUVEC с физиологическим профилем молекулярной экс-
прессии, а также артериальных эндотелиальных клеток HUVEC в состоя-
нии эндотелиально-мезенхимального перехода характеризовались потерей 
экспрессии генов маркеров и транскрипционных факторов эндотелиальной 
дифференцировки (PECAM1, CDH5, VWF, ERG), многократно повышен-
ной экспрессией генов двух транскрипционных факторов перехода (SNAI2, 
TWIST1), приобретением экспрессии генов маркеров клеток мезенхимально-
го ряда (FAP, S100A4, ACTA2) и генов маркеров активности синтеза компонен-
тов внеклеточного матрикса (COL1A1, COL1A2) при сохраненной экспрес-
сии генов общесосудистых маркеров (HES1, NRP1). Отсутствие экспрессии 
генов специфичных сократительных маркеров (тяжелой цепи миозина глад-
ких мышц (MYH11) и смузелина (SMTN)) в сочетании с приобретенной экс-
прессией гена менее специфичного сократительного маркера альфа-акти-
на гладких мышц (ACTA2) свидетельствовало о фенотипической схожести
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SPONTANEOUS ENDOTHELIAL-TO-MESENCHYMAL TRANSITION IN HUMAN 
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Highlights
• Spontaneous endothelial-to-mesenchymal transition of primary human umbilical vein endothelial 

cells (HUVEC) is characterized by an acquired expression of SNAI2 and TWIST1 genes, loss of 
endothelial markers and transcription factors (CD31/PECAM1, VE-cadherin, and ERG transcription 
factor), pronounced expression of S100A4 and ACTA2 genes, and active production of type I collagen, a 
major component of the extracellular matrix.

An optimal algorithm to detect endothelial-to-mesenchymal transition includes gene expression 
profiling of endothelial lineage markers (PECAM1, CDH5, VWF, ERG), SNAI2 and TWIST1 transcription 
factors, mesenchymal specification markers (FAP, S100A4, ACTA2) and markers of extracellular matrix 
synthesis (COL1A1, COL1A2) along with the subsequent negative staining for CD31/PECAM1, VE-
cadherin, or ERG and positive staining for intracellular type I collagen.

Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”, 6, 
Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

Aim To develop an algorithm and tools to determine endothelial-to-mesenchymal 
transition (EndoMT) in vitro.

Methods

We examined two batches of human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) 
where the first cell batch had a conventional endothelial morphology and the second 
cell batch underwent a spontaneous EndoMT. Human coronary artery endothelial 
cells (HCAEC) and human internal thoracic artery endothelial cells (HITAEC) 
were used as the negative control for EndoMT. Molecular profile was assessed by 
means of reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction, Western 
blotting, and immunofluorescence staining with the further confocal microscopy.

Results

In contrast to HUVEC with the physiological profile and arterial ECs, HUVEC 
undergoing EndoMT lost the expression of endothelial lineage markers (PECAM1, 
CDH5, VWF, ERG) and acquired the expression of EndoMT transcription factors 
(SNAI2, TWIST1), mesenchymal markers (FAP, S100A4, ACTA2), and extracellular  
matrix components (COL1A1, COL1A2) while retaining expression of the common

трансформированных клеток с миофибробластами, а не c сосудистыми 
гладкомышечными клетками сократительного фенотипа. Анализ белковой 
экспрессии методом иммуноблоттинга подтвердил потерю экспрессии эн-
дотелиальных маркеров (CD31/PECAM1, VE-кадгерин/CDH5, ERG) и про-
демонстрировал сохранность экспрессии вышеуказанных общесосудистых 
маркеров. Отсутствие иммунофлюоресцентного свечения эндотелиальных 
маркеров (CD31/PECAM-1, VE-кадгерина, транскрипционного фактора 
ERG) в сочетании с интенсивным внутриклеточным свечением основного 
синтезируемого белка межклеточного матрикса – коллагена I типа – также 
подтвердило реализацию транскрипционной программы эндотелиально-ме-
зенхимального перехода.

Заключение

Алгоритм оценки эндотелиально-мезенхимального перехода подразумевает 
измерение экспрессии генов PECAM1, CDH5, VWF, ERG, SNAI2, TWIST1, 
FAP, S100A4, ACTA2, COL1A1 и COL1A2, комбинированное с иммунофлюо-
ресцентным окрашиванием на CD31/PECAM-1, VE-кадгерин и транскрип-
ционный фактор ERG в сочетании с окрашиванием на коллаген I типа.

Ключевые слова
Эндотелиально-мезенхимальный переход • Эндотелиальная дифференцировка 
• Мезенхимальная дифференцировка • HUVEC • Сосудистые гладкомышечные 
клетки • Миофибробласты
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Введение
Эндотелиально-мезенхимальный переход 

(endothelial-to-mesenchymal transition, endothelial-
mesenchymal transition), являясь одним из наиболее 
изучаемых феноменов эндотелиальной биологии, с 
одной стороны, играет незаменимую физиологиче-

скую роль в биологии индивидуального развития, 
с другой – обладает несомненной патофизиоло-

гической значимостью в развитии атеросклероза, 
рестеноза и фиброза миокарда [1–5]. Сущность 
данного процесса заключается в поэтапной транс-

дифференцировке эндотелиальных клеток (ЭК) в 
мезенхимальные, что сопровождается постепен-

ной утратой экспрессии маркеров эндотелиальной 
дифференцировки (CD31/PECAM1, VE-кадгерина, 
фактора фон Виллебранда (VWF), транскрипци-

онного фактора ERG) и приобретением экспрес-

сии маркеров мезенхимальной дифференцировки 
(фибробласт-ассоциированного белка, фиброб-

ласт-специфичного белка, альфа-актина гладких 
мышц), а также повышенной способностью к 
синтезу компонентов внеклеточного матрикса (в 
частности, коллагена I типа) [1–5]. Данная смена 
транскрипционных программ осуществляется под 
управлением ряда специфических транскрипци-

онных факторов, к которым традиционно относят 
Snail, Slug, TWIST1, ZEB1 и GATA4 [1–5]. 

С целью детекции эндотелиально-мезенхималь-

ного перехода используют ряд методов молекуляр-

ной и клеточной биологии, включая количествен-

ную полимеразную цепную реакцию после обрат-

ной транскрипции (ОТ-кПЦР), иммуноблоттинг и 

иммунофлюоресцентное окрашивание, которые в 
совокупности позволяют оценить реализацию эндо-

телиальной и мезенхимальной транскрипционных и 
трансляционной программ, а также визуализировать 
данные изменения [1–6]. Патоморфологическим по-

следствием перехода служит смена продолговатой 
(вытянутой, удлиненной) формы, характерной для 
ЭК в статических условиях и при воздействии лами-

нарного потока, на типичную для клеток мезенхи-

мального ряда полиморфную [1–6]. In vitro измене-

ние клеточной геометрии целесообразно детектиро-

вать при помощи фазово-контрастной микроскопии 
или иммунофлюоресцентного окрашивания (к при-

меру, сочетая окрашивание вышеуказанных эндо-

телиальных или мезенхимальных маркеров с окра-

шиванием на F-актин) [7, 8], in vivo – посредством 
сканирующей электронной микроскопии в обрат-

но-рассеянных электронах после заливки цельных 
тканей в эпоксидную смолу (EM-BSEM) [9].

Несмотря на сотни публикаций, посвященных 
проблеме эндотелиально-мезенхимального перехо-

да, в русскоязычной литературе практически отсут-

ствуют рекомендации по методологии его детекции, 
следствием чего является несовершенный дизайн 
исследований в этом направлении в ряде откры-

тых (научные статьи и доклады) и закрытых (про-

ектно-сметная и отчетная документация научных 
коллективов) источников. Частично данная методо-

логия описана в одном из последних критических 
обзоров по проблеме эндотелиальной биологии [6], 
однако обзорная статья не позволяет описать все 
экспериментальные детали и их нюансы.

Список сокращений
ОТ-кПЦР – количественная полимеразная цепная реакция 

после обратной транскрипции 
ЭК – эндотелиальные клетки

vascular markers (HES1, NRP1). Western blotting analysis confirmed the 
loss of endothelial markers (CD31/PECAM1, VE-cadherin/CDH5, ERG) and 
demonstrated retained expression of abovementioned vascular markers. Negligible 
expression of MYH11 and SMTN genes encoding specific contractile markers 
(smooth muscle myosin heavy chain and smoothelin) in combination with the 
acquired expression of ACTA2 gene encoding less specific contractile marker alpha 
smooth muscle actin indicated the phenotypic identity of EndoMT-transformed 
HUVEC to myofibroblasts but not contractile vascular smooth muscle cells. Loss 
of immunofluorescence staining of endothelial markers (CD31/PECAM-1, VE-
cadherin, and ERG transcription factor) and pronounced intracellular staining of 
type I collagen testified to the ongoing EndoMT.

Conclusion

An algorithm to assess EndoMT implies measurement of the expression of 
PECAM1, CDH5, VWF, ERG, SNAI2, TWIST1, FAP, S100A4, ACTA2, COL1A1, 
and COL1A2 genes in combination with the respective immunofluorescence 
staining for CD31/PECAM-1, VE-cadherin, or ERG transcription factor and type 
I collagen.

Keywords Endothelial-to-mesenchymal transition • Endothelial differentiation • Mesenchymal 
differentiation • HUVEC • Vascular smooth muscle cells • Myofibroblasts
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Цель данной работы – разработка алгоритма 

и анализ применимости конкретных инструментов 
для детекции эндотелиально-мезенхимального пе-

рехода in vitro на примере случая из лабораторной 
практики (спонтанного перехода первичных ЭК пу-

почной вены человека).

Материалы и методы
Для экспериментов использовали коммерческие 

культуры первичных ЭК пупочной вены человека 
(HUVEC, 200K-05f, Cell Applications, США). В ка-

честве положительного контроля эндотелиальной 
дифференцировки использовали культуры первич-

ных ЭК коронарной артерии человека (HCAEC, 
300K-05a; Cell Applications) и первичных ЭК 
внутренней грудной артерии человека (HITAEC, 
308K-05a; Cell Applications). Эксперименты на раз-

личных линиях ЭК проводили строго параллельно 
для повышения воспроизводимости и достоверно-

сти результатов. Согласно информации поставщика, 
все указанные линии первичных ЭК подвергнуты 
криоконсервации на втором пассаже (500,000 кле-

ток в базальной среде Endothelial Cell Basal Medium 
(210-500, Cell Applications) или MesoEndo Cell Basal 
Medium (212K-500, Cell Applications), содержащей 
10% фетальной телячьей сыворотки и 10% диме-

тилсульфоксида. Для проведения экспериментов 
ЭК размораживали и культивировали во флаконах 
Т-75 (90076, Techno Plastic Products, Швейцария) 
согласно рекомендациям производителя в среде 
для роста клеток Human MesoEndo Growth Medium 
(212–500, Cell Applications). Визуальный анализ 
морфологических свойств и функционального со-

стояния клеточных культур проводили при помощи 
фазово-контрастной микроскопии. Пересев про-

изводили по достижении 80% конфлюэнтности, 
после двух пассажей ожидали заполнения культу-

рального пластика ЭК до конфлюэнтности, отмы-

вали клетки в ледяном фосфатно-солевом буфере 
(pH 7,4, 10010023, Thermo Fisher Scientific, США) 

и лизировали тризолом (15596018, Thermo Fisher 
Scientific) для выделения РНК либо RIPA-буфером 
(89901, Thermo Fisher Scientific) с коктейлем инги-

биторов протеаз и фосфатаз (78444, Thermo Fisher 
Scientific) для выделения белка в соответствии с 
инструкциями производителя. Для флюоресцент-

ного окрашивания ЭК дополнительно рассевали в 
8-луночные культуральные камеры для конфокаль-

ной микроскопии (80841, Ibidi, Германия). Все экс-

перименты с ЭК проводили в стерильных условиях 
при 37 °C, поддержании атмосферы 95% воздуха: 
5% CO2 и высокой влажности (MCO-18AIC, Sanyo, 
Япония).

Количественный анализ и контроль качества 
выделенной РНК проводили с использованием 
спектрофлюориметра Qubit 4 (Q33238, Thermo 
Fisher Scientific) и наборов Qubit RNA BR (Q10210, 
Thermo Fisher Scientific), Qubit RNA IQ (Q33222, 
Thermo Fisher Scientific), стандартов для калибров-

ки Qubit RNA IQ (Q33235, Thermo Fisher Scientific) 
и пробирок Qubit (Q32856, Thermo Fisher Scientific) 
в соответствии с протоколами производителя. Ко-

личественный анализ общего белка проводили 
с использованием набора BCA Protein Assay Kit 
(23227, Thermo Fisher Scientific) и микропланшет-

ного спектрофотометра Multiskan Sky (Thermo 
Fisher Scientific) в соответствии с протоколами про-

изводителя.
Обратную транскрипцию выделенной РНК вы-

полняли с использованием набора High Capacity 
cDNA Reverse Transcription Kit (4368814, Thermo 
Fisher Scientific). Измерение генной экспрессии 
проводили при помощи ОТ-кПЦР с использовани-

ем самостоятельно разработанных праймеров (500 
нмоль/л каждый, «Евроген», табл. 1), кДНК (20 
нг) и мастер-микса PowerUp SYBR Green (A25778, 
Thermo Fisher Scientific) в соответствии с протоко-

лом производителя для Tm ≥60 °C (стандартные 
настройки амплификатора). Для каждой биологи-

ческой повторности при измерении уровня генной

Таблица 1. Последовательности праймеров для ОТ-кПЦР
Table 1. Primer sequences for reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction

Ген / Gene Форвард-праймер / Forward primer Реверс-праймер / Reverse primer

Маркеры и транскрипционные факторы эндотелиальной дифференцировки / Markers and transcription factors of 
endothelial lineage

PECAM1 5’-TGGCGCATGCCTGTAGTA-3’ 5’-TCCGTTTCCTGGGTTCAA-3’
CDH5 5’-AAGCGTGAGTCGCAAGAATG-3’ 5’-TCTCCAGGTTTTCGCCAGTG-3’
VWF 5’-CCTTGACCTCGGACCCTTATG-3’ 5’-GATGCCCGTTCACACCACT-3’
ERG 5’-CCCGAGGGACATGAGAGAAGAG-3’ 5’-ACGGCTTTAGTTGCCCTTGG-3’
Маркеры и транскрипционные факторы общесосудистой дифференцировки / Markers and transcription factors of vascular 

specification
HES1 5’-AGATAGCTCGCGGCATTCCAAG-3’ 5’-ACTTCCCCAGCACACTTGGGT-3’
HEY1 5’-GCCGACGAGACCGGATCAAT-3’ 5’-GGCGTGCGCGTCAAAGTAA-3’
HEY2 5’-ACCTCCGAGAGCGACATGGA-3’ 5’-CGATCCCGACGCCTTTTCTC-3’
NRP1 5’-ATTTGGAGGACAGAGACTGCAA-3’ 5’-CAACAGGAGGAGGGGCTATC-3’
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Маркеры и транскрипционные факторы венозно-лимфатической дифференцировки / Markers and transcription factors of 
venous and lymphatic commitment

NR2F2 5′-AGAGCAAGTGGAGAAGCTCAAG-3′ 5′-TACATCAGAGAGACCACAGGCA-3′
PROX1 5′-CCCGTTATCCCAGCTCCAAT-3′ 5′-GTTGATGGCTTGACGTGCGTA-3′
LYVE1 5′-TGAAGGGGTAGGCACGATGG-3′ 5′-GCATGACACCTGGATGGAAAGC-3′
FLT4 5′-TGTGGTCCTTTGGGGTGCTT-3′ 5′-CCCTCATCCTTGTGCCGTCT-3′
NRP2 5′-CTCGGCTTTTGCAGGTGAGAAT-3′ 5′-TGCTCCAGTCCACCTCGTAT-3′

Синтез монооксида азота (NO) / Nitric oxide synthesis
NOS3 5′-GTGATGGCGAAGCGAGTGAAG-3′ 5′-CCGAGCCCGAACACACAGAAC-3′

Провоспалительная активация эндотелия / Endothelial activation
VCAM1 5’-CGTCTTGGTCAGCCCTTCCT-3’ 5’-ACATTCATATACTCCCGCATCCTTC-3’
ICAM1 5’-TTGGGCATAGAGACCCCGTT-3’ 5’-GCACATTGCTCAGTTCATACACC-3’
SELE 5’-GCACAGCCTTGTCCAACC-3’ 5’-ACCTCACCAAACCCTTCG-3’
SELP 5′-ATGGGTGGGAACCAAAAAGG-3′ 5′-GGCTGACGGACTCTTGATGTAT-3′
IL6 5′-GGCACTGGCAGAAAACAACC-3′ 5′-GCAAGTCTCCTCATTGAATCC-3′
CXCL8 5′-CAGAGACAGCAGAGCACAC-3′ 5′-AGTTCTTTAGCACTCCTTGGC-3′
CCL2 5′-TTCTGTGCCTGCTGCTCATAG-3′ 5′-AGGTGACTGGGGCATTGATTG-3′
CXCL1 5′-GCTTGCCTCAATCCTGCATCC-3′ 5′-ACAATCCAGGTGGCCTCTGC-3′
MIF 5′-GGTGTCCGAGAAGTCAGGCA-3′ 5′-GGGGCACGTTGGTGTTTACG-3′

Нарушения эндотелиальной механотрансдукции / Impairment of endothelial mechanotransduction
KLF2 5’-CAGCACTGGTCTGGTTGCTTG-3’ 5’-ACCCACTGCACACGATGCTT-3’
KLF4 5’-GAAAAGGACCGCCACCCACA-3’ 5’-AGCGGGCGAATTTCCATCCA-3’
NFE2L2 5’-GCACATCCAGTCAGAAACCAGT-3’ 5’-ACTGAAACGTAGCCGAAGAAAC-3’

Развитие эндотелиально-мезенхимального перехода / Endothelial-to-mesenchymal transition
SNAI1 5’-CAGACCCACTCAGATGTCAAGAA-3’ 5’-GGGCAGGTATGGAGAGGAAGA-3’
SNAI2 5’-ACTCCGAAGCCAAATGACAA-3’ 5’-CTCTCTCTGTGGGTGTGTGT-3’
TWIST1 5’-GTCCGCAGTCTTACGAGGAG-3’ 5’-GCTTGAGGGTCTGAATCTTGCT-3’
ZEB1 5’-GATGATGAATGCGAGTCAGATGC-3’ 5’-ACAGCAGTGTCTTGTTGTTGT-3’

Эндотелиальное звено гемостаза / Endothelial haemostasis
SERPINE1 5’-CGCCGCCTCTTCCACAAATC-3’ 5’-AGGGCAGTTCCAGGATGTCG-3’
PLAU 5’-CCTGGGTCGCTCAAGGCTTA-3’ 5’-CACACCTGCCCTCCTTGGAA-3’
PLAT 5’-TGGAGCAGTCTTCGTTTCGC-3’ 5’-CCATGACTGATGTTGCTGGTA-3’

Маркеры клеток мезенхимального ряда / Markers of mesenchymal specification
CDH2 5’-GCTTCTGGTGAAATCGCATTA-3’ 5’-AGTCTCTCTTCTGCCTTTGTAG-3’
VIM 5’-CGCCAGATGCGTGAAATGG-3’ 5’-ACCAGAGGGAGTGAATCCAGA-3’
FAP 5’-TCAACTGTGATGGCAAGAGCA-3’ 5’-TAGGAAGTGGGTCATGTGGGT-3’
S100A4 5’-GCCCTGGATGTGATGGTGT-3’ 5’-TCGTTGTCCCTGTTGCTGTC-3’

Маркеры сосудистой гладкомышечной дифференцировки / Markers of vascular smooth muscle cell lineage
ACTA2 5’-GTGTTGCCCCTGAAGAGCAT-3’ 5’-GCTGGGACATTGAAAGTCTCA-3’
SMTN 5’-GGGATCGTGTCCACAAGTTCA-3’ 5’-GCTACTCCTCGTTGCTCCTT-3’
MYH11 5’-GGTCACGGTTGGGAAAGATGA-3’ 5’-GGGCAGGTGTTTATAGGGGTT-3’

Компоненты внеклеточного матрикса / Extracellular matrix components
COL1A1 5’-GTCACCCACCGACCAAGAAACC-3’ 5’-AAGTCCAGGCTGTCCAGGGATG-3’
COL1A2 5’-CCCCTGGTATGACTGGTTTCCC-3’ 5’-GTCACCACGAGGACCACGAA-3’

Компоненты базальной мембраны / Basement membrane components
COL4A1 5’-GGACTACCTGGAACAAAAGGG-3’ 5’-GCCAAGTATCTCACCTGGATCA-3’
COL4A2 5’-CAGGTTTTCCGGGACTCCGT-3’ 5’-AAGGGTGTTGGCCTCTCCTG-3’

Гены «домашнего хозяйства» / Housekeeping genes
ACTB 5′-CATCGAGCACGGCATCGTCA-3′ 5′-TAGCACAGCCTGGACAGCAAC-3′
GAPDH 5′-AGCCACATCGCTCAGACAC-3′ 5′-GCCCAATACGACCAAATCC-3′
B2M 5′-TCCATCCGACATTGAAGTTG-3′ 5′-CGGCAGGCATACTCATCTT-3′
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экспрессии выполняли три технических повторно-

сти. Реакцию считали успешно проведенной при 
эффективности 90–105% и R2 ≥0,98. Количествен-

ный анализ уровней мРНК в лизате ЭК (PECAM1, 
CDH5, VWF, NRP1, ERG, HES1, HEY1, HEY2, 
NR2F2, PROX1, LYVE1, FLT4, NRP2, NOS3, VCAM1, 
ICAM1, SELE, SELP, IL6, CXCL8, CCL2, CXCL1, 
MIF, KLF2, KLF4, NFE2L2, SNAI1, SNAI2, TWIST1, 
ZEB1, SERPINE1, PLAU, PLAT, CDH2, VIM, FAP, 
S100A4, ACTA2, SMTN, MYH11, COL1A1, COL1A2, 
COL4A1, COL4A2) проводили посредством срав-

нения ΔCt. Относительные уровни транскриптов 
(ΔCt) пересчитывали относительно экспрессии ре-

ференсных генов (ACTB, GAPDH, B2M).
Измерение экспрессии белковых молекул вы-

полняли посредством иммуноблоттинга. Одинако-

вые количества белка (25 мкг на образец) смеши-

вали с буфером на основе додецилсульфата лития 
NuPAGE (NP0007, Thermo Fisher Scientific) в соот-

ношении 4:1 и восстановителем NuPAGE (NP0009, 
Thermo Fisher Scientific) в соотношении 10:1, дена-

турировали при 99 °C в течение 5 минут и далее 
загружали на 1,5 мм гель NuPAGE 4–12% Bis-Tris 
((NP0335BOX, Thermo Fisher Scientific). В качестве 
маркера молекулярных масс использовали смесь 
белковых стандартов Novex Sharp Pre-Stained 
(LC5800, Thermo Fisher Scientific) и MagicMark XP 
Western в соотношении 1:1 (LC5602, Thermo Fisher 
Scientific). Белки разделяли путем электрофореза 
в полиакриламидном геле в присутствии додецил-

сульфата натрия (SDS-PAGE) при напряжении 150 
В в течение 2 ч с использованием буфера для разде-

ления белков NuPAGE MES SDS (NP0002, Thermo 
Fisher Scientific), антиоксиданта NuPAGE (NP0005, 
Thermo Fisher Scientific) и камеры для вертикально-

го электрофореза XCell SureLock Mini-Cell (EI0001, 
Thermo Fisher Scientific). Перенос белка выполняли 
с помощью мембран из поливинилидендифторида 
(PVDF) (IB24001, Thermo Fisher Scientific) и при-

бора для сухого переноса iBlot 2 (Thermo Fisher 
Scientific) в соответствии с протоколом произво-

дителя в стандартном режиме для белков с моле-

кулярной массой 30–150 кДа (P0 – 20 В в течение 
одной минуты, 23 В в течение 4 минут и 25 В в те-

чение 2 минут). Мембраны далее инкубировали в 
растворе iBind Flex (SLF2020, Solution Kit Thermo 
Fisher Scientific) в течение часа для предотвраще-

ния неспецифического связывания.
Блоты анализировали с использованием: 1) ан-

тител кролика к маркерам эндотелиальной диф-

ференцировки CD31 (ab182981, 1:2000, Abcam, 
Великобритания), VE-кадгерину (2500, 1:1000, 
Cell Signaling Technology, США) и NRP1 (ab81321, 
1:200, Abcam), транскрипционным факторам эн-

дотелиальной дифференцировки ERG (ab92513, 
1:200, Abcam), HES1 (ab108937, 1:200, Abcam), 
HEY1 (ab154077, 1:200, Abcam) и HEY2 (ab221931, 

1:200, Abcam), маркерам и транскрипционным 
факторам венозно-лимфатической дифференци-

ровки PROX1 (ab199359, 1:200, Abcam), LYVE1 
(ab14917, 1:200, Abcam), VEGFR3 (ab27278, 1:200, 
Abcam) и NRP2 (ab185710, 1:200, Abcam), молеку-

лам адгезии лейкоцитов к ЭК VCAM1 (ab134047, 
1:500, Abcam), ICAM1 (67836, 1:500, Abcam) и 
E-селектину (ab18981, 1:100, Abcam), механочув-

ствительным транскрипционным факторам KLF4 
(ab215036, 1:200, Abcam) и NRF2 (ab62352, 1:200, 
Abcam), транскрипционным факторам ЭндоМТ 
Snail и Slug (ab180714, 1:200, Abcam); 2) антител 
мыши к транскрипционному фактору венозно-лим-

фатической дифференцировки NR2F2 (ab41859, 
1:200, Abcam) и транскрипционному фактору эндо-

телиально-мезенхимального перехода TWIST1 (sc-
81417, 1:200, Santa Cruz Biotechnology, США); 3) 
антител козла к ядерному белку «домашнего хозяй-

ства» YY1 (контроль загрузки, AF3784, 1:200, R&D 
Systems, США). Конъюгированные с пероксидазой 
хрена вторичные антитела козла против кроли-

ка (7074, Cell Signaling Technology), козла против 
мыши (AP130P, Sigma-Aldrich, США) и осла про-

тив козла (ab205723, Abcam) применяли в разве-

дении 1:200, 1:1000 и 1:400 соответственно. Инку-

бирование с антителами выполняли с жидкостью 
iBind Flex (SLF2020, Solution Kit Thermo Fisher 
Scientific), карточек iBind Flex (SLF2010, Thermo 
Fisher Scientific) и прибора iBind Flex Western 
Device (SLF2000, Thermo Fisher Scientific) в тече-

ние 3 ч в соответствии с протоколами производи-

теля. Хемилюминесцентную детекцию проводили 
с использованием субстрата SuperSignal West Pico 
PLUS (34580, Thermo Fisher Scientific) и цифрово-

го сканера блотов C-DiGit (LI-COR Biosciences) в 
высокочувствительном режиме (12-минутное ска-

нирование).
Для выполнения флюоресцентного окрашива-

ния монослоя ЭК в 8-луночных культуральных 
камерах для конфокальной микроскопии (80841, 
Ibidi) клетки фиксировали 4% параформальде-

гидом (P6148, Sigma-Aldrich), далее пермеаби-

лизировали 0,1% раствором Triton X-100 (X100, 
Sigma-Aldrich) в течение 10 мин и производили 
блокировку неспецифического связывания в 1% 
солевом растворе бычьего сывороточного альбуми-

на (A2153, Sigma-Aldrich) на фосфатно-солевом бу-

фере (pH 7,4, P4417, Sigma), в течение часа. Затем 
клеточные культуры инкубировали c первичными 
антителами кролика и мыши при 4° С в течение 18 
ч в сочетаниях, представленных в табл. 2. Сочетан-

ную оценку эндотелиального и мезенхимального 
фенотипов проводили посредством параллельного 
окрашивания на: 1) CD31 (ab9498, 1:500, Abcam) 
и альфа-актин гладких мышц (α-SMA, ab5694, 
1:250); 2) VE-кадгерин (2500, 1:250, Cell Signaling 
Technology) и тяжелые цепи миозина гладких мышц
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(SM-MHC, ab683, 1:250, Abcam); 3) транскрип-

ционный фактор ERG и смузелин (ab8969, 1:100, 
Abcam); 4) фактор фон Виллебранда (vWF, ab6994, 
1:200, Abcam) и основной компонент межклеточно-

го матрикса коллаген I типа (ab6308, Abcam, 1:100). 
Инкубацию с вторичными преадсорбированными 
антителами, конъюгированными с флюорофора-

ми Alexa Fluor 488 (ab150061) и Alexa Fluor 555 
(ab150110) и разведенными в соотношении 1:500, 
проводили в течение часа во влажном закрытом 
коробе при комнатной температуре. В качестве от-

рицательного контроля использовали вторичные 
антитела без окрашивания первичными антитела-

ми. Между всеми этапами, за исключением проме-

жутка между блокировкой неспецифического свя-

зывания и инкубацией с первичными антителами, 
трижды выполняли промывку фосфатно-солевым 
буфером. Ядра контрастировали 4',6-диамиди-

но-2-фенилиндолом (DAPI) в течение 30 мин при 
комнатной температуре (10 мкг/мл, D9542, Sigma-
Aldrich). Покровные стекла монтировали с помо-

щью среды ProLong Gold Antifade (P36934, Thermo 
Fisher Scientific). Визуализацию срезов и анализ ре-

зультатов иммунофлюоресцентного окрашивания 
проводили методом конфокальной микроскопии 
(LSM 700, Carl Zeiss, Германия).

Результаты
Всего проведено две серии экспериментов: пер-

вая серия в декабре 2020 г., вторая – в ноябре 2021 г.
HUVEC, проанализированные в декабре 2020 г.,
имели характерную для ЭК вытянутую, продолго-

ватую форму (так называемая картина «булыжной 
мостовой») и относительно небольшую размер-

ность (рис. 1, А), сохраняя данные признаки на 
протяжении пассажирования и не обладая суще-

ственными отличиями в этом отношении от ар-

териальных ЭК (рис. 1, B). По завершении соот-

ветствующих экспериментов (не относящихся к 
предмету данной статьи и поэтому не описанных в 
«Материалах и методах») ЭК заморожены и далее 
разморожены в ноябре 2021 г. В то же время после 
размораживания для другой серии экспериментов 
в ноябре 2021 г. в процессе культивирования при 
фазово-микроскопическом контроле обнаружена 
спонтанная и резкая смена вышеуказанного эндо-

телиального морфотипа на мезенхимальный, ха-

рактеризующаяся выраженным удлинением формы 

до веретеновидной (рис. 1, C), при этом одновре-

менно культивируемые артериальные ЭК сохра-

няли вышеописанный эндотелиальный морфотип 
(рис. 1, D).

Было решено провести комплексный анализ 
данного феномена с использованием методов по-

луколичественной оценки генной и белковой экс-

прессии, а также иммунофенотипирование с кон-

фокальной микроскопией. Измерение генной экс-

прессии методом ОТ-кПЦР (табл. 3) показало, что 
HUVEC из первой серии экспериментов (с эндоте-

лиальным морфотипом) имели классический про-

филь экспрессии генов эндотелиальных маркеров 
(PECAM1, CDH5, VWF, ERG) и общесосудистых 
маркеров (HES1, HEY1, NRP1), сопоставимый с 
первичными ЭК коронарной и внутренней грудной 
артерии. Следует отметить распространенное в ли-

тературе мнение о том, что ассоциированные с сиг-

нальным путем Notch транскрипционные факторы 
HES1 и HEY1 считаются специфичными маркера-

ми артериальной дифференцировки, что не являет-

ся верным для ЭК человека во взрослом возрасте. 
Кроме того, экспрессия генов транскрипционных 
факторов (NR2F2, PROX1) и маркеров (LYVE1, 
FLT4) венозно-лимфатической дифференцировки

Рисунок 1. Фазово-контрастная микроскопия HUVEC и 
HCAEC в различных сериях экспериментов: A – HUVEC эн-
дотелиального фенотипа (эксперимент 2020 г.); B – HCAEC 
эндотелиального фенотипа (эксперимент 2020 г.); C – 
HUVEC мезенхимального фенотипа (эксперимент 2021 г.); 
D – HCAEC эндотелиального фенотипа (эксперимент 2021 г.)
Figure 1. Phase contrast microscopy of HUVEC and HCAEC 
in different experimental series: A – HUVEC, endothelial 
appearance (2020); B – HCAEC, endothelial appearance (2020). 
C – HUVEC, mesenchymal appearance (2021). D – HCAEC, 
endothelial appearance (2021)

Таблица 2. Схема иммунофлюоресцентного окрашивания для иммунофенотипирования эндотелиальных клеток
Table 2. Immunofluorescence stainings for the immunophenotyping of endothelial cells

CD31 (ab9498) – Ms (1:500)
α-SMA (ab5694) – Rb (1:250)

ERG (ab92513) – Rb (1:50)
Smoothelin (ab8969) – Ms (1:100)

vWF (ab6994) – Rb (1:200)
COL I (ab6308) – Ms (1:100)

VE-cadherin (2500) – Rb (1:250)
SM-MHC (ab683) – Ms (1:250)

Snail + Slug (ab180714) – Rb (1:100)
Twist1 (sc-81417) – Ms (1:50)

Dnk anti-Rb 488 (ab150061), 1:500
Dnk anti-Ms 555 (ab150110), 1:500

Примечание: каждая ячейка таблицы отражает одну лунку культурального планшета. Rb – антитела кроличьего 
происхождения (rabbit); Ms – антитела мышиного происхождения (mouse).
Note: each cell within the table reflects one well of cell culture plate. Rb and Ms – rabbit and mouse antibodies, respectively.
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также существенно не отличалась между различ-

ными линиями ЭК (при этом высокие значения 
экспрессии демонстрировал лишь ген ключево-

го транскрипционного фактора венозной диффе-

ренцировки NR2F2). Функциональное состояние 
венозных ЭК не демонстрировало существенных 
отличий от артериальных, хотя венозные ЭК и ха-

рактеризовались сниженной экспрессией несколь-

ких провоспалительных генов (VCAM1, SELP, 
CXCL8, CXCL1), не имея при этом однозначно 
гиперэкспрессированных генов провоспалитель-

ных молекул. Экспрессия транскрипционных фак-

торов эндотелиально-мезенхимального перехода, 
маркеров клеток мезенхимального ряда, маркеров 
сосудистой гладкомышечной дифференцировки 
и компонентов внеклеточного матрикса в веноз-

ных ЭК находилась на чрезвычайно низком уров-

не (за исключением гена виментина и, возможно, 
гена транскрипционного фактора ZEB1) и также 
значимо не отличалась от артериальных ЭК. По-

лученные результаты свидетельствовали в пользу 
классического эндотелиального фенотипа HUVEC 
и их незначительных функциональных отличиях 
от первичных артериальных ЭК, без какого-либо 
специфичного маркера.

Оценка генной экспрессии HUVEC из второй 
серии экспериментов (с мезенхимальным морфо-

типом) показала существенное отличие профиля 
их транскриптов как от параллельно культивируе-

мых HCAEC и HITAEC, так и от HUVEC из первой 
серии экспериментов (с эндотелиальным морфо-

типом). В частности, HUVEC с мезенхимальным 
морфотипом характеризовались практически пол-

ной потерей экспрессии генов маркеров эндотели-

ального фенотипа PECAM1, CDH5 и VWF, а также 
гена эндотелиального транскрипционного фактора 
ERG на фоне многократного повышения экспрес-

сии генов транскрипционных факторов эндотели-

ально-мезенхимального перехода SNAI2 и TWIST1 

в сравнении с артериальными ЭК и с HUVEC эн-

дотелиального морфотипа. В соответствии с этим в 
HUVEC мезенхимального морфотипа наблюдалось 
выраженное повышение экспрессии генов мезен-

химальных маркеров FAP и S100A4, а также гена 
сосудистого гладкомышечного маркера ACTA2 (ко-

дирующего альфа-актин гладких мышц). Помимо 
этого, в данных клетках также зарегистрировано 
повышение экспрессии гена VIM, кодирующего ци-

тоскелетный белок клеток мезенхимального ряда 
виментин, однако стоит отметить высокую базовую 
экспрессию этого гена в ЭК и обоснованные со-

мнения в отношении его специфичности как спец-

ифичного мезенхимального маркера. Необходимо 
подчеркнуть отсутствие повышения экспрессии в 
HUVEC мезенхимального морфотипа гена CDH2, 

кодирующего N-кадгерин, который зачастую упо-

минается в литературе как специфичный мезенхи-

мальный белок и маркер эндотелиально-мезенхи-

мального перехода, а также отсутствие повышения 
экспрессии генов иных маркеров сосудистого глад-

комышечного фенотипа – SMTN и MYH11. Функци-

ональная значимость эндотелиально-мезенхималь-

ного перехода в HUVEC подтверждена повыше-

нием экспрессии генов COL1A1 и COL1A2, коди-

рующих различные субъединицы основного белка 
внеклеточного матрикса коллагена I типа, при этом 
экспрессии генов COL4A1 и COL4A2, кодирующих 
субъединицы основного белка базальной мембра-

ны коллагена IV типа, не выявлено.
По аналогии с первой серией экспериментов 

экспрессия генов транскрипционных факторов и 
маркеров венозно-лимфатической дифференциров-

ки также не различалась между различными лини-

ями ЭК (а относительно высоким уровнем экспрес-

сии все так же характеризовался лишь ген транс-

крипционного фактора венозной дифференциров-

ки NR2F2). В то же время обнаружено существен-

ное снижение активности транскрипции генов

Таблица 3. Измерение генной экспрессии в первичных эндотелиальных клетках пупочной вены человека (HUVEC) в 
различном функциональном состоянии по сравнению с положительным контролем (первичные эндотелиальные клетки 
коронарной артерии человека (HCAEC) и внутренней грудной артерии человека (HITAEC)) методом ОТ-кПЦР. Значения ΔСt 
после нормализации на экспрессию генов «домашнего хозяйства» (ACTB, GAPDH, B2M)
Table 3. Measurement of the gene expression in primary human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) optionally undergoing 
EndoMT as compared to the positive control (primary human coronary artery endothelial cells and primary human internal thoracic 
artery endothelial cells) by means of reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction. ΔСt values upon the normalisation 
by housekeeping genes (ACTB, GAPDH, B2M)

Класс молекул / 
Molecules Ген / Gene

HCAEC HITAEC HUVEC HCAEC HITAEC HUVEC
Эксперимент № 1 (HUVEC в 

естественном эндотелиальном 
состоянии) / Experiment No. 1 

(HUVEC of conventional phenotype)

Эксперимент № 2 (HUVEC в состоянии 
эндотелиально-мезенхимального 

перехода) / Experiment No. 2 (HUVEC 
undergoing EndoMT)

Маркеры и 
транскрипционные 
факторы эндотелиальной 
дифференцировки /
Markers and transcription 
factors of endothelial 
lineage

PECAM1 0,1220 0,1965 0,1292 1,2842 0,7204 0,0053

CDH5 0,4247 0,5115 0,3053 0,5351 0,6237 0,0020

VWF 0,1397 0,4895 0,1756 0,1884 0,6831 0,0035

ERG 0,3770 0,1966 0,2447 0,1811 0,3351 0,002
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Рисунок 3. Иммунофлюоресцентное окрашивание HCAEC и HUVEC на маркеры эндотелиального и мезенхималь-
ного фенотипов: A – CD31 и альфа-актин гладких мышц (α-SMA); B – VE-кадгерин и тяжелые цепи миозина гладких 
мышц (SM-MHC); C – транскрипционный фактор ERG и смузелин (smoothelin); D – фактор фон Виллебранда (vWF) 
и основной компонент межклеточного матрикса коллаген I типа (COL1); E – отрицательный контроль
Figure 3. Immunofluorescence staining of HCAEC and HUVEC for the markers of endothelial and mesenchymal 
phenotype: A – CD31 and alpha smooth muscle actin (α-SMA); B – VE-cadherin and smooth muscle myosin heavy chain 
(SM-MHC); C – ERG transcription factor and smoothelin; D – von Willebrand factor and major extracellular matrix 
component type I collagen; E – negative control

Маркеры и 
транскрипционные 
факторы общесосудистой 
дифференцировки /
Markers and transcriptional 
factors of vascular 
specification

HES1 0,0301 0,0295 0,0243 0,0112 0,0171 0,0005

HEY1 0,0021 0,0050 0,0016 0,0005 0,0356 –

HEY2 0,0053 0,0003 0,0001 0,0014 – –

NRP1 0,4580 0,4196 0,3691 0,3390 0,0848 0,6487

Маркеры и 
транскрипционные 
факторы венозно-
лимфатической 
дифференцировки /
Markers and transcription 
factors of venous and 
lymphatic commitment

NR2F2 0,2462 0,1627 0,2752 0,0617 0,0328 0,0654

PROX1 0,0007 0,0130 0,0036 0,0002 0,0031 0,0004

LYVE1 0,0016 0,0231 0,0166 0,0005 0,0527 0,0004

FLT4 0,0025 0,0304 0,0099 0,0015 0,0342 0,0204

NRP2 0,0036 0,0086 0,0036 0,0014 0,0099 0,0085

Синтез монооксида азота 
(NO) / Nitric oxide synthesis NOS3 0,0066 0,0020 0,0015 0,0003 0,0082 0,0009

Рецепторы адгезии 
лейкоцитов к эндотелию /
Endothelial receptors to 
leukocytes

VCAM1 0,0015 0,0098 0,0002 0,0007 0,0004 0,0003

ICAM1 0,0050 0,0407 0,0115 0,0117 0,4316 0,0106

SELE 0,0011 0,0481 0,0038 0,0017 0,1006 0,0002

SELP 0,0025 0,0044 0,0001 0,0047 0,0003 0,0002

Эндотелиальные 
провоспалительные 
цитокины /
Endothelial pro-
inflammatory cytokines

IL6 0,0029 0,0007 0,0031 0,0033 0,0016 0,0011

CXCL8 0,0701 0,0557 0,0219 0,0499 0,3480 0,0541

CCL2 0,0279 0,2563 0,1098 0,1543 2,8119 0,0031

CXCL1 0,0763 0,0651 0,0292 0,0925 0,1213 0,1106

MIF 0,2152 0,0812 0,2155 0,0980 0,1547 1,1136

Эндотелиальное звено 
гемостаза /
Endothelial haemostasis

SERPINE1 3,6637 2,1609 3,6921 1,5035 4,4012 4,1249

PLAU 0,0028 0,0010 0,0015 0,0047 0,0040 0,0005

PLAT 0,0120 0,0032 0,0041 0,0018 0,0025 0,1317

Транскрипционные 
факторы эндотелиальной 
механотрансдукции 
/ Transcription 
factors of endothelial 
mechanotransduction

KLF2 0,0018 0,0004 0,0032 0,0007 0,0012 0,0011

KLF4 0,0010 0,0005 0,0008 0,0014 0,0005 0,0167

NFE2L2 0,0866 0,0523 0,0860 0,0188 0,0193 0,1436

Транскрипционные 
факторы эндотелиально-
мезенхимального 
перехода /
Transcription factors 
of endothelial-to-
mesenchymal transition

SNAI1 0,0071 0,0121 0,0110 0,0190 0,0203 0,0055

SNAI2 0,0002 0,0001 0,0022 0,0225 0,0013 0,5898

TWIST1 0,0004 0,00001 0,0001 0,0001 0,0002 0,0883

ZEB1 0,0350 0,0343 0,0503 0,0224 0,0213 0,0420

Маркеры клеток 
мезенхимального ряда /
Markers of mesenchymal 
specification

CDH2 0,0108 0,0028 0,0289 0,0721 0,0010 0,0151

VIM 11,3684 2,9464 2,4013 2,8573 5,3552 15,1165

FAP 0,00018 0,000019 0,000022 0,0008 – 0,0260

S100A4 0,0005 0,00054 0,0006 0,00067 0,0027 0,0671

Маркеры 
гладкомышечной 
дифференцировки /
Markers of vascular 
smooth muscle cell lineage

ACTA2 0,0078 0,0016 0,0030 0,0028 0,0020 0,1090

SMTN 0,0035 0,0016 0,0015 0,00088 0,0032 0,0080

MYH11 0,00025 0,00013 0,000033 – – 0,000012

Компоненты 
внеклеточного матрикса 
/ Extracellular matrix 
components

COL1A1 0,0008 0,000041 0,00152 0,0001 0,0001 0,9703

COL1A2 0,0018 0,00034 0,00228 0,000082 0,0024 2,6371

Компоненты базальной 
мембраны / Basement 
membrane components

COL4A1 0,1201 0,1460 0,0188 0,0243 0,3731 0,1190

COL4A2 0,0007 0,0072 0,0008 0,0001 0,0130 –
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общесосудистой дифференцировки HES1 и HEY1 

(при этом транскрипция гена рецепторного убик-

витарного белка сосудистых клеток NRP1 не сни-

жалась). Не выявлено существенных различий 
в экспрессии гена эндотелиальной NO-синтазы 
(NOS3) и генов, ответственных за провоспали-

тельную активацию эндотелия, хотя в отношении 
экспрессии последних в HUVEC мезенхимального 
морфотипа наблюдался некоторый сдвиг, характе-

ризовавшийся резким снижением экспрессии гена 
моноцитарного хемоаттрактантного белка CCL2 и 
выраженным повышением экспрессии гена факто-

ра ингибирования миграции макрофагов MIF. Кро-

ме того, в HUVEC мезенхимального морфотипа от-

мечено многократное повышение экспрессии гена 
тканевого активатора плазминогена PLAT (эндоте-

лиальное звено гемостаза) и генов атеропротектив-

ных транскрипционных факторов эндотелиальной 
механотрансдукции KLF4 и NFE2L2 – как в срав-

нении с артериальными ЭК, так и с первой серией 
экспериментов.

Результаты скрининга генной экспрессии (см. 
табл. 3) подтверждены при анализе экспрессии со-

ответствующих белков методом иммуноблоттинга 
(рис. 2). В частности, в лизате HUVEC мезенхи-

мального морфотипа не наблюдалось экспрес-

сии эндотелиальных маркеров CD31/PECAM1 и 
VE-кадгерина, а также транскрипционного фактора 
эндотелиальной дифференцировки ERG. Вместе с 
тем в данных клетках выявлена сохранная экспрес-

сия убиквитарного сосудистого транскрипцион-

ного фактора HES1 и убиквитарного сосудистого 
белка NRP1, являющегося корецептором к фактору 
роста сосудистого эндотелия (VEGF). В соответ-

ствии с результатами анализа генной экспрессии, 
экспрессия рецептора ЭК для лейкоцитов ICAM1 
была значительно выше в HITAEC, что в совокуп-

ности с равной загрузкой (отсутствие различий в 
экспрессии убиквитарного ядерного белка YY1) 
подтверждает техническую валидность получен-

ных результатов.
С целью визуализации различий между артери-

альными ЭК (среди культур которых не отмечено 
случаев эндотелиально-мезенхимального перехода 
за несколько лет активной работы) HUVEC эндо-

телиального фенотипа и HUVEC мезенхимально-

го морфотипа проведено иммунофлюоресцентное 
окрашивание на ряд специфичных маркеров и 
транскрипционных факторов эндотелиального и 
мезенхимального фенотипов, эндотелиально-ме-

зенхимального перехода. Сочетанное окрашива-

ние на эндотелиальный маркер CD31/PECAM1 
и маркер сосудистых гладкомышечных клеток 
(также относящихся к клеткам мезенхимального 
ряда) альфа-актин гладких мышц (α-SMA) пока-

зало потерю экспрессии CD31/PECAM1 в HUVEC 
мезенхимального морфотипа, однако экспрессии 

α-SMA также не отмечено (рис. 3, А). По резуль-

татам последующих окрашиваний на эндотелиаль-

ный белок межклеточных контактов VE-кадгерин 
(кодируемый геном CDH5) и транскрипционный 
фактор эндотелиальной дифференцировки ERG в 
сочетании со специфичными маркерами сосуди-

стой гладкомышечной дифференцировки тяжелой 
цепью миозина гладких мышц (SM-MHC) и сму-

зелина (smoothelin) не обнаружено данных моле-

кул в HUVEC мезенхимального морфотипа (рис. 
3, B, C), что подтверждает окончательную потерю 
ими эндотелиального фенотипа, при этом не сви-

детельствуя в пользу сосудистой гладкомышечной 
дифференцировки. Положительное окрашивание 
на коллаген I типа продемонстрировало мезенхи-

мальный фенотип спонтанно трансформированных 
HUVEC и приобретение ими способности к синте-

зу компонентов внеклеточного матрикса (рис. 3, 
D). Окрашивание вторичными антителами в отсут-

ствие каких-либо первичных антител подтвердило 
высокую специфичность иммунофлюоресцентного 
сигнала (рис. 3, E).

Таким образом, результаты анализа белковой 
экспрессии различными методами подтвердили ре-

зультаты анализа генной экспрессии, в совокупно-

сти свидетельствуя о: 1) потере эндотелиального 
фенотипа на уровне как транскрипционных факто-

ров, так и рецепторных маркеров; 2) приобретении 
основного функционального признака мезенхи-

мального фенотипа – высокой активности синтеза 
компонентов внеклеточного матрикса. Вероятнее 
всего, трансдифференцировка HUVEC в процессе 
эндотелиально-мезенхимального перехода посте-

пенно шла в направлении миофибробластного фено-

типа (что подтверждается отсутствием экспрессии

Рисунок 2. Определение экспрессии эндотелиальных мар-
керов (CD31 и VE-кадгерин), транскрипционного фактора 
эндотелиальной дифференцировки ERG, транскрипцион-
ного фактора (HES1) и убиквитарного рецепторного белка 
(NRP1) общесосудистой дифференцировки, рецепторов 
адгезии эндотелиальных клеток для лейкоцитов (VCAM1 
и ICAM1) и ядерного белка «домашнего хозяйства» (YY1, 
контроль загрузки). Иммуноблоттинг
Figure 2. Expression of endothelial markers (CD31 and VE-
cadherin), ERG transcription factor (endothelial differentiation), 
HES1 transcription factor (vascular differentiation), NRP1 
vascular ubiquitous protein, endothelial receptors for leukocytes 
(VCAM1 and ICAM1), and nuclear housekeeping protein 
(YY1, loading control). Western blotting
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Рисунок 3. Иммунофлюоресцентное окрашивание HCAEC и HUVEC на маркеры эндотелиального и мезенхималь-
ного фенотипов: A – CD31 и альфа-актин гладких мышц (α-SMA); B – VE-кадгерин и тяжелые цепи миозина глад-
ких мышц (SM-MHC); C – транскрипционный фактор ERG и смузелин (smoothelin); D – фактор фон Виллебранда 
(vWF) и основной компонент межклеточного матрикса коллаген I типа (COL1); E – отрицательный контроль
Figure 3. Immunofluorescence staining of HCAEC and HUVEC for the markers of endothelial and mesenchymal 
phenotype: A, CD31 and alpha smooth muscle actin (α-SMA); B – VE-cadherin and smooth muscle myosin heavy chain 
(SM-MHC); C – ERG transcription factor and smoothelin; D – von Willebrand factor and major extracellular matrix 
component type I collagen; E – negative control

генов двух специфичных сократительных марке-

ров – SM-MHC и смузелина в сочетании с одно-

временной высокой экспрессией генов, кодиру-

ющих α-SMA и фибробласт-специфичный белок 
(S100A4), а также активным синтезом коллагена I 
типа). В дополнение к этому сохранность экспрес-

сии убиквитарных сосудистых маркеров HES1 и 
NRP1 также позволяет говорить о схожести под-

вергшихся эндотелиально-мезенхимальному пере-

ходу HUVEC с миофибробластами или сосудисты-

ми гладкомышечными клетками синтетического 
фенотипа внутри неоинтимы.

Обсуждение
В данной работе рассмотрен случай спонтан-

ного эндотелиально-мезенхимального перехода 
неясной этиологии, произошедший с HUVEC в 
процессе рутинного культивирования. Одной из ве-

роятных причин перехода в данном случае может 
быть прямое культивирование HUVEC на культу-

ральном пластике в отсутствие адгезивного покры-

тия из коллагена IV типа, фибронектина или лами-

нина, однако в то же время следует отметить, что 
первичные артериальные ЭК (HCAEC и HITAEC) 
ни разу не подвергались эндотелиально-мезенхи-

мальному переходу в аналогичных условиях куль-

тивирования на протяжении нескольких лет ру-

тинной работы, а в рекомендациях производителя 
(Cell Applications) по культивированию конкретно 
данного наименования HUVEC (200K-05f) о необ-

ходимости осуществлять их культивирование на 
белковой подложке ничего не сказано. Другой при-

чиной может быть некоторое несоответствие реко-

мендуемой для культивирования данного наиме-

нования HUVEC культуральной среды (MesoEndo 
Growth Medium, 212–500, Cell Applications вместо 
Endothelial Cell Growth Medium, 211-500 или 213–
500, Cell Applications). К сожалению, точный состав 
данных эндотелиальных сред производитель не 
раскрывает, хотя с большой долей вероятности они 
приблизительно соответствуют аналогичным сре-

дам EGM-2 (Endothelial Growth Medium-2) и EGM-
2MV (Endothelial Growth Medium-2 Microvascular) 
от компании Lonza, состав которых находится в 
открытом доступе. Тем не менее данные среды яв-

ляются принципиально близкими. Среда MesoEndo 
Growth Medium рекомендована производителем для 
культивирования ЭК брахиоцефальной, сонной, 
коронарной, внутренней грудной, подключичной 
и пупочной артерий, среда Endothelial Cell Growth 
Medium – для культивирования ЭК аорты, бедрен-

ной и легочной артерий, пупочной вены (таким 
образом, обе среды могут быть использованы для 
культивирования клеток сосудов различного диа-

метра). Кроме того, эндотелиальные среды в целом 
характеризуются взаимозаменяемостью (к приме-

ру, та же среда EGM-2MV рекомендована произ-

водителем Lonza для культивирования ЭК аорты, 
коронарной артерии и более мелких артерий, а 
личный опыт авторов статьи позволяет утверждать
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Таблица 4. Панель генов для определения эндотелиально-мезенхимального перехода
Table 4. Minimum required markers of endothelial-to-mesenchymal transition

Класс молекул / Molecules Гены / Genes

Маркеры и транскрипционные факторы эндотелиальной дифференцировки / Markers and 
transcription factors of endothelial lineage

PECAM1, CDH5, VWF, 
ERG

Транскрипционные факторы эндотелиально-мезенхимального перехода / Transcription factors of 
endothelial-to-mesenchymal transition

SNAI2, TWIST1

Маркеры клеток мезенхимального ряда / Markers of mesenchymal lineage FAP, S100A4
Маркеры сосудистой гладкомышечной дифференцировки / Markers of vascular smooth muscle cell 
lineage

ACTA2

Компоненты внеклеточного матрикса / Extracellular matrix components COL1A1, COL1A2

Примечание: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИКМП – ишемическая 
кардиомиопатия. 
Note: CHD – coronary heart disease; ICM – ischemic cardiomyopathy; АСЕ – angiotensin converting enzyme.

о возможности использовании среды ECM 
(Endothelial Cell Medium) от компании ScienCell 
для культивирования клеток от компании Cell 
Applications. Поэтому с уверенностью говорить о 
причинах эндотелиально-мезенхимального перехо-

да в данной культуре HUVEC затруднительно.
В экспериментальных условиях эндотелиаль-

но-мезенхимальный переход индуцируют при по-

мощи добавления трансформирующего фактора 
роста (TGF-β) [10–12], неселективного ингиби-

тора NO-синтазы L-NAME в сочетании с ангио-

тензином II [13, 14], активации сигнального пути 
Notch [15–17] или путем введения в эксперимент 
гипоксических условий [18, 19]. В данном случае в 
культуральную среду не добавляли никаких спец-

ифических активаторов или ингибиторов, а состав 
атмосферы внутри инкубатора поддерживали на 
стандартном уровне (95% воздуха: 5% CO2). Не-

смотря на активное изучение процесса эндотели-

ально-мезенхимального перехода в англоязычной 
научной литературе [20–24], практические реко-

мендации по методологии его определения в куль-

туре в русскоязычной печати до настоящего момен-

та отсутствовали. Учитывая наличие случая явного 
и спонтанного эндотелиально-мезенхимального 
перехода, выявленного в процессе рутинного куль-

тивирования HUVEC, а также наличие различных 
линий артериальных ЭК в дополнение к HUVEC и 
биоматериала (РНК и общий белок) от этой же ли-

нии HUVEC на стадии эндотелиального фенотипа, 
авторы данной работы поставили перед собой зада-

чу разработки алгоритма и анализа применимости 
конкретных инструментов (в первую очередь прай-

меров и сочетаний маркеров для иммунофлюорес-

центного окрашивания) для детекции эндотелиаль-

но-мезенхимального перехода in vitro.

Результаты анализа генной экспрессии позволи-

ли прийти к нескольким интересным с практиче-

ской точки зрения выводам. Первым из них стало 
явное очерчивание набора эндотелиальных марке-

ров (CD31/PECAM1, CDH5, VWF, ERG), включаю-

щих два рецептора (CD31/PECAM1 и VE-кадгерин/

CDH5), запасаемый в тельцах Вайбеля – Паладе ци-

тозольный белок (фактор фон Виллебранда, VWF) 
и транскрипционный фактор эндотелиальной диф-

ференцировки (ERG). При этом стоит подчеркнуть 
принципиальную важность дифференцировки 
специфичных эндотелиальных маркеров (CD31/
PECAM1, CDH5, VWF, ERG) от общесосудистых, к 
которым на основании данного исследования целе-

сообразно отнести NRP1 (как убиквитарный рецеп-

торный белок), а также HES1 и HEY1 (транскрип-

ционные факторы сигнального пути Notch). Экс-

прессии гена транскрипционного фактора HEY2 

при рутинном культивировании первичных артери-

альных и венозных ЭК не выявлено, что свидетель-

ствует в пользу его преимущественной важности в 
биологии индивидуального развития в сравнении с 
физиологией во взрослом возрасте.

Вторым значимым выводом стало выдвинутое 
нами в параллельно опубликованной в этом номере 
журнала работе подтверждение отсутствия специ-

фичности маркеров артериальной и венозно-лим-

фатической дифференцировки во взрослом воз-

расте. Согласно данным литературы, к маркерам 
артериальной дифференцировки относят транс-

крипционные факторы сигнального пути Notch 
(HES1, HEY1, HEY2), транскрипционный фактор 
ERG (также регулирующий программу сигналь-

ного пути Notch) и NRP1, являющийся корецепто-

ром к VEGF, а к маркерам венозно-лимфатической 
дифференцировки – транскрипционный фактор 
COUP-TFII (кодируемый геном NR2F2 и часто рас-

сматриваемый как специфичный транскрипцион-

ный фактор венозной дифференцировки), корецеп-

тор к фактору роста сосудистого эндотелия NRP2 
(также считаемый более специфичным для вен), 
транскрипционный фактор PROX1 (рассматривае-

мый как специфичный транскрипционный фактор 
лимфатической дифференцировки), рецепторный 
белок VEGFR3 и мембранный белок LYVE1 (также 
считаемые более специфичными для лимфатиче-

ских сосудов) [25–27]. Анализ генной экспрессии 
показал, что практически все гены, кодирующие
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указанные молекулы (HES1, HEY1, ERG, NRP1, 
NRP2, NR2F2, PROX1, FLT4 и LYVE1), экспрес-

сируются во всех линиях артериальных клеток 
без существенных различий в величине экспрес-

сии. Возможно, что специфичные для отдельных 
направлений эндотелиальной дифференцировки 
маркеры во взрослом возрасте все же существу-

ют, однако данный вопрос требует сравнительного 
анализа протеома как культур венозных и артери-

альных ЭК in vitro, так и лизата венозного и арте-

риального эндотелия (что затруднено вследствие 
высокой вероятности контаминации белками со-

судистых гладкомышечных клеток). Ранее нашей 
группой проведен сравнительный биоинформати-

ческий анализ транскриптома HCAEC и HUVEC, 
однако количество молекул-кандидатов при транс-

криптомном анализе кратно превышает таковое при 
анализе протеома. Кроме того, между транскрипта-

ми и белками лежит целый ряд этапов модуляции 
молекулярной экспрессии, включая: 1) регуляцию 
стабильности мРНК (скорости ее деградации), в 
том числе механизм микроРНК; 2) экспорт мРНК 
из ядра в цитоплазму; 3) посттранскрипционное 
редактирование РНК (замену одних нуклеозидов 
на другие) и эпитранскриптомные модификации 
РНК (функционально значимые модификации РНК 
без замены нуклеозидов); 4) регуляцию стадий са-

мого процесса трансляции (инициации, элонгации 
и терминации) [28]. Такая многоэтапность (при-

чем каждый этап также подвергается тщательному 
контролю) регуляции экспрессии молекул между 
транскриптами и белками неизбежно приводит к 
сокращению числа молекул-кандидатов и обога-

щению их патофизиологической значимости (по-

скольку в конечном счете центральной сигнальной 
молекулой является белок, а не РНК) при анализе 
протеома в сравнении с анализом транскриптома.

Третьим выводом стало отсутствие явно выра-

женной провоспалительной активации при эндоте-

лиально-мезенхимальном переходе, которое часто 
описывается в литературе [1–5, 20–24]. Анализ 
рецепторов ЭК для лейкоцитов (в первую очередь 
VCAM1 и ICAM1) не выявил повышения их экс-

прессии как на генном, так и белковом уровнях 
при эндотелиально-мезенхимальном переходе в 
HUVEC. Аналогичные результаты получены при 
сравнении экспрессии генов основных эндоте-

лиальных провоспалительных цитокинов (IL6, 
CXCL8, CCL2, CXCL1, MIF); хотя HUVEC в состо-

янии эндотелиально-мезенхимального перехода 
характеризовались сниженным уровнем экспрес-

сии гена CCL2 и повышенным уровнем экспрессии 
гена MIF в сравнении как с HUVEC вне данного 
перехода, так и параллельно культивируемыми ар-

териальными ЭК, такой сдвиг сложно однозначно 
назвать провоспалительным. Безусловно, эндоте-

лиально-мезенхимальный переход имеет значимые 

функциональные последствия (о которых пойдет 
речь ниже), однако данный эксперимент не по-

зволяет отнести к ним провоспалительную акти-

вацию подвергшихся переходу клеток. Результаты 
в отношении эндотелиального звена гемостаза и 
транскрипционных факторов механотрансдукции 
не вполне однозначны (скорее, свидетельствуют 
об антитромботическом и антиатерогенном фено-

типах подвергшихся эндотелиально-мезенхималь-

ному переходу клеток), однако основаны исключи-

тельно на данных анализа генной экспрессии и по-

этому не обладают достаточной доказательностью.
Более важным является идентификация конкрет-

ных транскрипционных факторов, ответственных 
за эндотелиально-мезенхимальный переход в ЭК. 
Всего в литературе выделяют пять основных транс-

крипционных факторов, вызывающих эндотелиаль-

но-мезенхимальный переход: Snail (кодируемый ге-

ном SNAI1), Slug (кодируемый геном SNAI2), а также 
Twist1, Zeb1 и Gata4 (кодируемые одноименными 
генами) [1–5, 20–24]. Ранние исследования нашей 
группы показали, что транскрипционный фактор 
Gata4 не экспрессируется ЭК (данные не показаны), 
поэтому в молекулярную панель для профилирова-

ния генной экспрессии были включены лишь пер-

вые четыре транскрипционных фактора, из которых 
гиперэкспрессированы при переходе в HUVEC два 
– Slug (SNAI2) и Twist1 (TWIST1). К сожалению, ана-

лиз белкового лизата ЭК методом иммуноблоттинга 
не показал присутствия Snail, Slug и Twist1 незави-

симо от линии ЭК, однако кратность различий при 
измерении генной экспрессии позволяет с уверенно-

стью говорить об идентификации Slug и Twist1 как 
ключевых транскрипционных факторов эндотели-

ально-мезенхимального перехода.
В отношении маркеров клеток мезенхимально-

го ряда следует отметить неспецифичность белка 
межклеточных контактов N-кадгерина, традици-

онно относимого к маркерам эндотелиально-ме-

зенхимального перехода и противопоставляемого 
другому белку межклеточных контактов – VE-кад-

герину. Не вполне однозначным маркером также 
является белок цитоскелета клеток мезенхималь-

ного ряда виментин, который характеризуется вы-

сокой экспрессией во всех видах ЭК, хотя экспрес-

сия кодирующего его гена и кратно повышалась 
при эндотелиально-мезенхимальном переходе. Оп-

тимальными маркерами клеток мезенхимального 
ряда и конкретно эндотелиально-мезенхимального 
перехода следует считать фибробласт-ассоцииро-

ванный белок (FAP) и фибробласт-специфичный 
белок (FSP-1), гены которых (FAP и S100A4) были 
гиперэкспрессированы при переходе в HUVEC и 
также являются, по данным литературы, наиболее 
специфичными маркерами клеток мезенхималь-

ного ряда [29]. С позиции авторов большой инте-

рес представляют различия в экспрессии маркеров
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сосудистого гладкомышечного дифферона – α-SMA, 
ген которого (ACTA2) характеризовался выражен-

ной гиперэкспрессией при эндотелиально-мезенхи-

мальном переходе в HUVEC, и смузелина c тяже-

лой цепью миозина гладких мышц (SM-MHC), гены 
которых (SMTN и MYH11) не экспрессировались 
при переходе и являются, по данным литературы, 
специфическими маркерами сосудистых гладко-

мышечных клеток сократительного фенотипа [30]. 
В сочетании с на порядки большей экспрессией ге-

нов компонентов внеклеточного матрикса (COL1A1 

и COL1A2) и сохранностью экспрессии генов об-

щесосудистых маркеров (HES1 и NRP1) при эн-

дотелиально-мезенхимальном переходе в HUVEC 
это указывает на принципиальную схожесть под-

вергшихся переходу HUVEC с миофибробласта-

ми неоинтимы, которые также характеризуются 
сочетанной экспрессией α-SMA (ген ACTA2), FAP/
FSP-1 (гены FAP и S100A4), коллагена I типа (гены 
субъединиц COL1A1 и COL1A2) и общесосудистых 
маркеров (HES1 и NRP1) в сочетании с отсутствием 
экспрессии специфических сократительных белков 
смузелина (ген SMTN) и SM-MHC (ген MYH11), а 
также эндотелиальных маркеров (CD31/PECAM1, 
VE-кадгерина/CDH5, VWF и ERG).

С методологической стороны вопроса следует 
отметить высокую применимость профилирования 
генной экспрессии (ОТ-кПЦР) в сравнении с бел-

ковой (иммуноблоттинг) конкретно в случае задачи 
рутинной характеризации эндотелиально-мезенхи-

мального перехода. Рекомендуемая схема профи-

лирования (которое возможно осуществлять при 
помощи представленных в табл. 1 праймеров) при-

ведена в табл. 4. Следует отметить, что при любых 
экспериментах с эндотелиально-мезенхимальным 
переходом независимо от их дизайна необходимо 
иметь отрицательный контроль – исследуемые кле-

точные культуры до перехода.
Кроме того, важно выделить схемы иммуно-

флюоресцентного окрашивания, информативные и 
достаточные для определения эндотелиально-ме-

зенхимального перехода. Надлежащую доказа-

тельную базу этого обеспечивает окрашивание на 
любой из эндотелиальных мембранных маркеров 
(CD31/PECAM-1 или VE-кадгерин) и транскрип-

ционный фактор эндотелиальной дифференциров-

ки (ERG) в сочетании с маркером синтетического 
фенотипа (к примеру, коллагеном I типа). Сутью 
такого варианта окрашивания является демонстра-

ция потери эндотелиального фенотипа в сочетании 
с приобретением основного компонента мезенхи-

мального фенотипа – способности к синтезу ком-

понентов внеклеточного матрикса.
В заключение следует отметить, что предлага-

емый алгоритм и инструменты для определения 
эндотелиально-мезенхимального перехода in vitro 
лишь частично подходят для детекции данного пе-

рехода in vivo. Выделение эндотелиального лизата 
при помощи промывки RIPA или T-PER-буфером с 
последующим измерением уровня генной экспрес-

сии неминуемо сопряжено с контаминацией бел-

ками сосудистых гладкомышечных клеток даже у 
крыс (монослой ЭК которых отделен от мышечной 
оболочки внутренней эластической мембраной), 
что может привести к ложноположительным ре-

зультатам вследствие попадания гладкомышечных 
транскриптов в эндотелиальный лизат. Вероятно, 
наиболее подходящим способом определения эндо-

телиально-мезенхимального перехода in vivo явля-

ется эксплантация сосудистых сегментов интереса 
с последующим иммунофлюоресцентным окраши-

ванием en face (цельные сегменты с монтированием 
на предметное стекло интимой вверх) и использова-

нием тех же схем окрашивания, что и in vitro. В то 
же время, поскольку такой способ приводит к мало-

эффективному использованию экспериментального 
биоматериала (один сосудистый сегмент на одно 
окрашивание), вероятно, целесообразно сократить 
количество окрашиваний до одного – двух (CD31/
PECAM-1 или ERG в сочетании с коллагеном I типа). 
Преимущество данного способа состоит в высокой 
точности определения эндотелиально-мезенхималь-

ного перехода, так как подавляющее большинство 
ЭК даже в патологических условиях организма со-

храняют эндотелиальный фенотип.

Заключение
В данном исследовании при помощи различных 

методов молекулярной и клеточной биологии про-

анализирован случай спонтанного эндотелиаль-

но-мезенхимального перехода при рутинном куль-

тивировании HUVEC, изучено функциональное 
состояние клеток до и после перехода, впервые в 
русскоязычной научной литературе продемонстри-

рован алгоритм и предложены инструменты (панель 
генов для оценки генной экспрессии и схемы имму-

нофлюоресцентного окрашивания) для определения 
эндотелиально-мезенхимального перехода in vitro, 

спрогнозирована возможность их применения для 
характеризации перехода in vivo. При исследовании 
профилей генной экспрессии различных артериаль-

ных и венозных ЭК поставлен вопрос необходимо-

сти идентификации специфичных артериальных и 
венозных маркеров, предложена соответствующая 
методология (анализ протеома соответствующих 
клеточных линий in vitro и лизата ЭК in vivo). Мар-

керы эндотелиального фенотипа отделены от мар-

керов общесосудистого фенотипа, разграничены по 
специфичности маркеры сосудистого гладкомышеч-

ного фенотипа и маркеры клеток мезенхимального 
ряда. Определены транскрипционные факторы, от-

ветственные за управление транскрипционной про-

граммой эндотелиально-мезенхимального перехода 
конкретно в рассматриваемом клеточном сценарии.



D.K. Shishkova et al. 111

O
R

I
G

I
N

A
L

 S
T

U
D

I
E

S

Конфликт интересов
Д.К. Шишкова заявляет об отсутствии конфлик-

та интересов. А.В. Синицкая заявляет об отсутствии 
конфликта интересов. М.Ю. Синицкий заявляет об 
отсутствии конфликта интересов. В.Г. Матвеева 
заявляет об отсутствии конфликта интересов. 
Е.А. Великанова заявляет об отсутствии конфлик-

та интересов. В.Е. Маркова заявляет об отсутствии 
конфликта интересов. А.Г. Кутихин заявляет об от-

сутствии конфликта интересов.

Финансирование
Работа выполнена при поддержке комплексной 

программы фундаментальных научных исследова-

ний СО РАН в рамках фундаментальной темы НИИ 
КПССЗ № 0419-2021-001 «Разработка новых фар-

макологических подходов к экспериментальной 
терапии атеросклероза и комплексных цифровых 
решений на основе искусственного интеллекта для 
автоматизированной диагностики патологий систе-

мы кровообращения и определения риска леталь-

ного исхода» при финансовой поддержке Мини-

стерства науки и высшего образования Российской 
Федерации в рамках национального проекта «Нау-

ка и университеты».

Информация об авторах Author Information Form
Шишкова Дарья Кирилловна, кандидат биологиче-

ских наук научный сотрудник лаборатории молекулярной, 
трансляционной и цифровой медицины федерального го-

сударственного бюджетного научного учреждения «На-

учно-исследовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Российская 
Федерация; ORCID 0000-0002-1518-3888

Shishkova Daria K., PhD, Researcher at the Laboratory 
for Molecular, Translational, and Digital Medicine, Research 
Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 
Kemerovo, Russian Federation; ORCID 0000-0002-1518-3888

Синицкая Анна Викторовна, кандидат биологических 
наук научный сотрудник лаборатории геномной медици-

ны отдела экспериментальной медицины федерального 
государственного бюджетного научного учреждения «На-

учно-исследовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Российская 
Федерация; ORCID 0000-0002-4467-8732

Sinitskaya Anna V., PhD, Researcher at the Laboratory for 
Genomic Medicine, Department of Experimental Medicine, 
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular 
Diseases, Kemerovo, Russian Federation; ORCID 0000-0002-

4467-8732

Синицкий Максим Юрьевич, кандидат биологических 
наук старший научный сотрудник лаборатории геномной 
медицины отдела экспериментальной медицины федераль-

ного государственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт комплексных про-

блем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Рос-

сийская Федерация; ORCID 0000-0002-4824-2418

Sinitsky Maxim Yu., PhD, Senior Researcher at 
the Laboratory for Genomic Medicine, Department of 
Experimental Medicine, Research Institute for Complex Issues 
of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation; 
ORCID 0000-0002-4824-2418

Матвеева Вера Геннадьевна, кандидат медицинских 
наук старший научный сотрудник лаборатории клеточных 
технологий отдела экспериментальной медицины феде-

рального государственного бюджетного научного учреж-

дения «Научно-исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, 
Российская Федерация; ORCID 0000-0002-4146-3373

Matveeva Vera G., MD, PhD, Senior Researcher at 
the Laboratory for Tissue Engineering, Department of 
Experimental Medicine, Research Institute for Complex Issues 
of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation; 
ORCID 0000-0002-4146-3373

Великанова Елена Анатольевна, кандидат биологи-

ческих наук научный сотрудник лаборатории клеточных 
технологий отдела экспериментальной медицины феде-

рального государственного бюджетного научного учреж-

дения «Научно-исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, 
Российская Федерация; ORCID 0000-0002-1079-1956

Velikanova Elena A., PhD, Researcher at the Laboratory for 
Tissue Engineering, Department of Experimental Medicine, 
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular 
Diseases, Kemerovo, Russian Federation; ORCID 0000-0002-

1079-1956

Маркова Виктория Евгеньевна, младший научный сотруд-

ник лаборатории молекулярной, трансляционной и цифровой 
медицины федерального государственного бюджетного науч-

ного учреждения «Научно-исследовательский институт ком-

плексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кеме-

рово, Российская Федерация; ORCID 0000-0002-6652-5745

Markova Victoria E., PhD, Researcher at the Laboratory 
for Molecular, Translational, and Digital Medicine, Research 
Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 
Kemerovo, Russian Federation; ORCID 0000-0002-6652-

5745

Кутихин Антон Геннадьевич, кандидат медицинских 
наук заведующий лабораторией молекулярной, трансляци-

онной и цифровой медицины федерального государствен-

ного бюджетного научного учреждения «Научно-исследо-

вательский институт комплексных проблем сердечно-сосу-

дистых заболеваний», Кемерово, Российская Федерация; 
ORCID 0000-0001-8679-4857

Kutikhin Anton G., MD, PhD, Head of the Laboratory for 
Molecular, Translational, and Digital Medicine, Research 
Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 
Kemerovo, Russian Federation; ORCID 0000-0001-8679-4857



112 Спонтанный эндотелиально-мезенхимальный переход в культуре HUVEC

Вклад авторов в статью Author Contribution Statement
ШДК – вклад в концепцию и дизайна исследования, полу-

чение данных исследования, написание статьи, утвержде-

ние окончательной версии для публикации, полная ответ-

ственность за содержание

ShDK – contribution to the concept and design of the study, 
data collection, manuscript writing, approval of the final 
version, fully responsible for the content

САВ – получение данных исследования, корректировка 
статьи, утверждение окончательной версии для публика-

ции, полная ответственность за содержание

SAV – data collection, editing, approval of the final version, 
fully responsible for the content

СМЮ – анализ данных исследования, корректировка ста-

тьи, утверждение окончательной версии для публикации, 
полная ответственность за содержание

SMYu – data analysis, editing, approval of the final version, 
fully responsible for the content

МВГ – анализ данных исследования, корректировка статьи, 
утверждение окончательной версии для публикации, пол-

ная ответственность за содержание

MVG – data analysis, editing, approval of the final version, 
fully responsible for the content

ВЕА – анализ данных исследования, корректировка статьи, 
утверждение окончательной версии для публикации, пол-

ная ответственность за содержание

VEA – data analysis, editing, approval of the final version, fully 
responsible for the content

МВЕ – получение данных исследования, корректировка 
статьи, утверждение окончательной версии для публика-

ции, полная ответственность за содержание

MVE – data collection, editing, approval of the final version, 
fully responsible for the content

КАГ – вклад в концепцию и дизайна исследования, получе-

ние данных исследования, написание статьи, утверждение 
окончательной версии для публикации, полная ответствен-

ность за содержание

KAG – contribution to the concept and design of the study, 
manuscript writing, approval of the final version, fully 
responsible for the content

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Li Y., Lui K.O., Zhou B. Reassessing endothelial-to-

mesenchymal transition in cardiovascular diseases. Nat Rev 
Cardiol. 2018;15(8):445-456. doi: 10.1038/s41569-018-0023-y.

2. Kovacic J.C., Dimmeler S., Harvey R.P., Finkel T., Aikawa 
E., Krenning G., Baker A.H. Endothelial to Mesenchymal 
Transition in Cardiovascular Disease: JACC State-of-the-Art 
Review. J Am Coll Cardiol. 2019;73(2):190-209. doi: 10.1016/j.
jacc.2018.09.089.

3. Chen P.Y., Schwartz M.A., Simons M. Endothelial-
to-Mesenchymal Transition, Vascular Inflammation, and 
Atherosclerosis. Front Cardiovasc Med. 2020;7:53. doi: 
10.3389/fcvm.2020.00053.

4. Alvandi Z., Bischoff J. Endothelial-Mesenchymal 
Transition in Cardiovascular Disease. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol. 2021;41(9):2357-2369. doi: 10.1161/
ATVBAHA.121.313788.

5. Peng Q., Shan D., Cui K., Li K., Zhu B., Wu H., Wang 
B., Wong S., Norton V., Dong Y., Lu Y.W., Zhou C., Chen 
H. The Role of Endothelial-to-Mesenchymal Transition in 
Cardiovascular Disease. Cells. 2022;11(11):1834. doi: 10.3390/
cells11111834.

6. Kutikhin A.G., Shishkova D.K., Velikanova E.A., 
Sinitsky M.Y., Sinitskaya A.V., Markova V.E. Endothelial 
Dysfunction in the Context of Blood-Brain Barrier Modeling. 
J Evol Biochem Physiol. 2022;58(3):781-806. doi: 10.1134/
S0022093022030139.

7. Kutikhin A.G., Tupikin A.E., Matveeva V.G., Shishkova 
D.K., Antonova L.V., Kabilov M.R., Velikanova E.A. Human 
Peripheral Blood-Derived Endothelial Colony-Forming Cells 
Are Highly Similar to Mature Vascular Endothelial Cells yet 
Demonstrate a Transitional Transcriptomic Signature. Cells. 
2020;9(4):876. doi: 10.3390/cells9040876.

8. Ханова М.Ю., Великанова Е.А., Матвеева В.Г., Крив-
кина Е.О., Глушкова Т.В., Севостьянова В.В., Кутихин А.Г., 
Антонова Л.В. Формирование монослоя эндотелиальных 
клеток на поверхности сосудистого протеза малого ди-
аметра в условиях потока. Вестник трансплантологии и 
искусственных органов. 2021. Т. 23. № 3. С. 101-114. doi: 
10.15825/1995-1191-2021-3-101-114.

9. Mukhamadiyarov R.A., Bogdanov L.A., Glushkova T.V., 

Shishkova D.K., Kostyunin A.E., Koshelev V.A., Shabaev 
A.R., Frolov A.V., Stasev A.N., Lyapin A.A., Kutikhin A.G. 
EMbedding and Backscattered Scanning Electron Microscopy: 
A Detailed Protocol for the Whole-Specimen, High-Resolution 
Analysis of Cardiovascular Tissues. Front Cardiovasc Med. 
2021;8:739549. doi: 10.3389/fcvm.2021.739549.

10. Ma J., Sanchez-Duffhues G., Goumans M.J., Ten Dijke 
P. TGF-β-Induced Endothelial to Mesenchymal Transition 
in Disease and Tissue Engineering. Front Cell Dev Biol. 
2020;8:260. doi: 10.3389/fcell.2020.00260.

11. Ma J., van der Zon G., Gonçalves M.A.F.V., van Dinther 
M., Thorikay M., Sanchez-Duffhues G., Ten Dijke P. TGF-β-
Induced Endothelial to Mesenchymal Transition Is Determined 
by a Balance Between SNAIL and ID Factors. Front Cell Dev 
Biol. 2021;9:616610. doi: 10.3389/fcell.2021.616610.

12. Ma J., van der Zon G., Sanchez-Duffhues G., Ten Dijke 
P. TGF-β-mediated Endothelial to Mesenchymal Transition 
(EndMT) and the Functional Assessment of EndMT Effectors 
using CRISPR/Cas9 Gene Editing. J Vis Exp. 2021;(168). doi: 
10.3791/62198.

13. Krishnamoorthi M.K., Thandavarayan R.A., Youker 
K.A., Bhimaraj A. An In Vitro Platform to Study Reversible 
Endothelial-to-Mesenchymal Transition. Front Pharmacol. 
2022;13:912660. doi: 10.3389/fphar.2022.912660.

14. Tang R., Li Q., Lv L., Dai H., Zheng M., Ma K., Liu B. 
Angiotensin II mediates the high-glucose-induced endothelial-
to-mesenchymal transition in human aortic endothelial cells. 
Cardiovasc Diabetol. 2010;9:31. doi: 10.1186/1475-2840-9-31

15. Noseda M., McLean G., Niessen K., Chang L., Pollet I., 
Montpetit R., Shahidi R., Dorovini-Zis K., Li L., Beckstead B., 
Durand R.E., Hoodless P.A., Karsan A. Notch activation results 
in phenotypic and functional changes consistent with endothelial-
to-mesenchymal transformation. Circ Res. 2004;94(7):910-7. 
doi: 10.1161/01.RES.0000124300.76171.C9.

16. Chang A.C., Fu Y., Garside V.C., Niessen K., Chang L., 
Fuller M., Setiadi A., Smrz J., Kyle A., Minchinton A., Marra 
M., Hoodless P.A., Karsan A. Notch initiates the endothelial-
to-mesenchymal transition in the atrioventricular canal through 
autocrine activation of soluble guanylyl cyclase. Dev Cell. 
2011;21(2):288-300. doi: 10.1016/j.devcel.2011.06.022.



Д.К. Шишкова и др. 113

О
РИ

ГИ
Н

А
Л

ЬН
Ы

Е
И

С
С

Л
ЕД

О
ВА

Н
И

Я

17. Kostina A.S., Uspensky V.Е., Irtyuga O.B., Ignatieva 
E.V., Freylikhman O., Gavriliuk N.D., Moiseeva O.M., 
Zhuk S., Tomilin A., Kostareva А.А., Malashicheva A.B. 
Notch-dependent EMT is attenuated in patients with aortic 
aneurysm and bicuspid aortic valve. Biochim Biophys Acta. 
2016;1862(4):733-740. doi: 10.1016/j.bbadis.2016.02.006.

18. Xu X., Tan X., Tampe B., Sanchez E., Zeisberg M., 
Zeisberg E.M. Snail Is a Direct Target of Hypoxia-inducible 
Factor 1α (HIF1α) in Hypoxia-induced Endothelial to 
Mesenchymal Transition of Human Coronary Endothelial 
Cells. J Biol Chem. 2015;290(27):16653-64. doi: 10.1074/jbc.
M115.636944.

19. Tang H., Babicheva A., McDermott K.M., Gu Y., Ayon 
R.J., Song S., Wang Z., Gupta A., Zhou T., Sun X., Dash S., Wang 
Z., Balistrieri A., Zheng Q., Cordery A.G., Desai A.A., Rischard 
F., Khalpey Z., Wang J., Black S.M., Garcia J.G.N., Makino A., 
Yuan J.X. Endothelial HIF-2α contributes to severe pulmonary 
hypertension due to endothelial-to-mesenchymal transition. Am 
J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2018;314(2):L256-L275. doi: 
10.1152/ajplung.00096.2017.

20. Dejana E., Hirschi K.K., Simons M. The molecular 
basis of endothelial cell plasticity. Nat Commun. 2017;8:14361. 
doi: 10.1038/ncomms14361.

21. Piera-Velazquez S., Jimenez S.A. Endothelial to 
Mesenchymal Transition: Role in Physiology and in the 
Pathogenesis of Human Diseases. Physiol Rev. 2019;99(2):1281-
1324. doi: 10.1152/physrev.00021.2018.

22. Gao Y., Galis Z.S. Exploring the Role of Endothelial 
Cell Resilience in Cardiovascular Health and Disease. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2021;41(1):179-185. doi: 
10.1161/ATVBAHA.120.314346.

23. Greenspan L.J., Weinstein B.M. To be or not to be: 
endothelial cell plasticity in development, repair, and disease. 

Angiogenesis. 2021;24(2):251-269. doi: 10.1007/s10456-020-
09761-7.

24. Великанова Е.А., Кутихин А.Г., Матвеева В.Г., Тупи-
кин А.Е., Кабилов М.Р., Антонова Л.В. Сравнение профиля 
генной экспрессии колониеформирующих эндотелиальных 
клеток из периферической крови человека и эндотелиаль-
ных клеток коронарной артерии. Комплексные проблемы 
сердечно-сосудистых заболеваний. 2020; 9(2): 74-81. doi: 
10.17802/2306-1278-2020-9-2-74-81.

25. Niklason L., Dai G. Arterial Venous Differentiation for 
Vascular Bioengineering. Annu Rev Biomed Eng. 2018;20:431-
447. doi: 10.1146/annurev-bioeng-062117-121231.

26. Wolf K., Hu H., Isaji T., Dardik A. Molecular identity 
of arteries, veins, and lymphatics. J Vasc Surg. 2019;69(1):253-
262. doi: 10.1016/j.jvs.2018.06.195.

27. Marziano C., Genet G., Hirschi K.K. Vascular endothelial 
cell specification in health and disease. Angiogenesis. 
2021;24(2):213-236. doi: 10.1007/s10456-021-09785-7.

28. Corbett A.H. Post-transcriptional regulation of gene 
expression and human disease. Curr Opin Cell Biol. 2018;52:96-
104. doi: 10.1016/j.ceb.2018.02.011.

29. Evrard S.M., Lecce L., Michelis K.C., Nomura-
Kitabayashi A., Pandey G., Purushothaman K.R., d'Escamard 
V., Li J.R., Hadri L., Fujitani K., Moreno P.R., Benard L., 
Rimmele P., Cohain A., Mecham B., Randolph G.J., Nabel 
E.G., Hajjar R., Fuster V., Boehm M., Kovacic J.C. Endothelial 
to mesenchymal transition is common in atherosclerotic 
lesions and is associated with plaque instability. Nat Commun. 
2016;7:11853. doi: 10.1038/ncomms11853.

30. Yap C., Mieremet A., de Vries C.J.M., Micha D., de Waard 
V. Six Shades of Vascular Smooth Muscle Cells Illuminated by 
KLF4 (Krüppel-Like Factor 4). Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2021;41(11):2693-2707. doi: 10.1161/ATVBAHA.121.316600.

REFERENCES
1. Li Y., Lui K.O., Zhou B. Reassessing endothelial-to-

mesenchymal transition in cardiovascular diseases. Nat Rev 
Cardiol. 2018;15(8):445-456. doi: 10.1038/s41569-018-0023-y.

2. Kovacic J.C., Dimmeler S., Harvey R.P., Finkel T., Aikawa 
E., Krenning G., Baker A.H. Endothelial to Mesenchymal 
Transition in Cardiovascular Disease: JACC State-of-the-Art 
Review. J Am Coll Cardiol. 2019;73(2):190-209. doi: 10.1016/j.
jacc.2018.09.089.

3. Chen P.Y., Schwartz M.A., Simons M. Endothelial-
to-Mesenchymal Transition, Vascular Inflammation, and 
Atherosclerosis. Front Cardiovasc Med. 2020;7:53. doi: 
10.3389/fcvm.2020.00053.

4. Alvandi Z., Bischoff J. Endothelial-Mesenchymal 
Transition in Cardiovascular Disease. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol. 2021;41(9):2357-2369. doi: 10.1161/
ATVBAHA.121.313788.

5. Peng Q., Shan D., Cui K., Li K., Zhu B., Wu H., Wang 
B., Wong S., Norton V., Dong Y., Lu Y.W., Zhou C., Chen 
H. The Role of Endothelial-to-Mesenchymal Transition in 
Cardiovascular Disease. Cells. 2022;11(11):1834. doi: 10.3390/
cells11111834.

6. Kutikhin A.G., Shishkova D.K., Velikanova E.A., 
Sinitsky M.Y., Sinitskaya A.V., Markova V.E. Endothelial 
Dysfunction in the Context of Blood-Brain Barrier Modeling. 
J Evol Biochem Physiol. 2022;58(3):781-806. doi: 10.1134/
S0022093022030139.

7. Kutikhin A.G., Tupikin A.E., Matveeva V.G., Shishkova 
D.K., Antonova L.V., Kabilov M.R., Velikanova E.A. Human 
Peripheral Blood-Derived Endothelial Colony-Forming Cells 
Are Highly Similar to Mature Vascular Endothelial Cells yet 
Demonstrate a Transitional Transcriptomic Signature. Cells. 
2020;9(4):876. doi: 10.3390/cells9040876.

8. Khanova M.Yu., Velikanova E.A., Matveeva V.G., 
Krivkina E.O., Glushkova T.V., Sevostianova V.V., Kutikhin 

A.G., Antonova L.V. Endothelial cell monolayer formation on 
a small-diameter vascular graft surface under pulsatile flow 
conditions. Bulletin of Transplantology and Artificial Organs. 
2021;3(23):101-114. doi: 10.15825/1995-1191-2021-3-101-
114.

9. Mukhamadiyarov R.A., Bogdanov L.A., Glushkova T.V., 
Shishkova D.K., Kostyunin A.E., Koshelev V.A., Shabaev 
A.R., Frolov A.V., Stasev A.N., Lyapin A.A., Kutikhin A.G. 
EMbedding and Backscattered Scanning Electron Microscopy: 
A Detailed Protocol for the Whole-Specimen, High-Resolution 
Analysis of Cardiovascular Tissues. Front Cardiovasc Med. 
2021;8:739549. doi: 10.3389/fcvm.2021.739549.

10. Ma J., Sanchez-Duffhues G., Goumans M.J., Ten Dijke 
P. TGF-β-Induced Endothelial to Mesenchymal Transition 
in Disease and Tissue Engineering. Front Cell Dev Biol. 
2020;8:260. doi: 10.3389/fcell.2020.00260.

11. Ma J., van der Zon G., Gonçalves M.A.F.V., van Dinther 
M., Thorikay M., Sanchez-Duffhues G., Ten Dijke P. TGF-β-
Induced Endothelial to Mesenchymal Transition Is Determined 
by a Balance Between SNAIL and ID Factors. Front Cell Dev 
Biol. 2021;9:616610. doi: 10.3389/fcell.2021.616610.

12. Ma J., van der Zon G., Sanchez-Duffhues G., Ten Dijke 
P. TGF-β-mediated Endothelial to Mesenchymal Transition 
(EndMT) and the Functional Assessment of EndMT Effectors 
using CRISPR/Cas9 Gene Editing. J Vis Exp. 2021;(168). doi: 
10.3791/62198.

13. Krishnamoorthi M.K., Thandavarayan R.A., Youker 
K.A., Bhimaraj A. An In Vitro Platform to Study Reversible 
Endothelial-to-Mesenchymal Transition. Front Pharmacol. 
2022;13:912660. doi: 10.3389/fphar.2022.912660.

14. Tang R., Li Q., Lv L., Dai H., Zheng M., Ma K., Liu B. 
Angiotensin II mediates the high-glucose-induced endothelial-
to-mesenchymal transition in human aortic endothelial cells. 
Cardiovasc Diabetol. 2010;9:31. doi: 10.1186/1475-2840-9-31



114 Spontaneous EndoMT in HUVEC

Для цитирования: Шишкова Д.К., Синицкая А.В., Синицкий М.Ю., Матвеева В.Г., Великанова Е.А., Маркова В.Е., 
Кутихин А.Г. Случай спонтанного эндотелиально-мезенхимального перехода в культуре первичных эндотелиальных 
клеток пупочной вены человека. Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. 2022;11(3): 97-114. DOI: 
10.17802/2306-1278-2022-11-3-97-114
To cite: Shishkova D.K., Sinitskaya A.V., Sinitsky M.Yu., Matveeva V.G., Velikanova E.A., Markova V.E., Kutikhin A.G. 
Spontaneous endothelial-to-mesenchymal transition in human primary umbilical vein endothelial cells. Complex Issues of 
Cardiovascular Diseases. 2022;11(3): 97-114. DOI: 10.17802/2306-1278-2022-11-3-97-114

15. Noseda M., McLean G., Niessen K., Chang L., Pollet I., 
Montpetit R., Shahidi R., Dorovini-Zis K., Li L., Beckstead B., 
Durand R.E., Hoodless P.A., Karsan A. Notch activation results 
in phenotypic and functional changes consistent with endothelial-
to-mesenchymal transformation. Circ Res. 2004;94(7):910-7. 
doi: 10.1161/01.RES.0000124300.76171.C9.

16. Chang A.C., Fu Y., Garside V.C., Niessen K., Chang L., 
Fuller M., Setiadi A., Smrz J., Kyle A., Minchinton A., Marra 
M., Hoodless P.A., Karsan A. Notch initiates the endothelial-
to-mesenchymal transition in the atrioventricular canal through 
autocrine activation of soluble guanylyl cyclase. Dev Cell. 
2011;21(2):288-300. doi: 10.1016/j.devcel.2011.06.022.

17. Kostina A.S., Uspensky V.Е., Irtyuga O.B., Ignatieva 
E.V., Freylikhman O., Gavriliuk N.D., Moiseeva O.M., 
Zhuk S., Tomilin A., Kostareva А.А., Malashicheva A.B. 
Notch-dependent EMT is attenuated in patients with aortic 
aneurysm and bicuspid aortic valve. Biochim Biophys Acta. 
2016;1862(4):733-740. doi: 10.1016/j.bbadis.2016.02.006.

18. Xu X., Tan X., Tampe B., Sanchez E., Zeisberg M., 
Zeisberg E.M. Snail Is a Direct Target of Hypoxia-inducible 
Factor 1α (HIF1α) in Hypoxia-induced Endothelial to 
Mesenchymal Transition of Human Coronary Endothelial 
Cells. J Biol Chem. 2015;290(27):16653-64. doi: 10.1074/jbc.
M115.636944.

19. Tang H., Babicheva A., McDermott K.M., Gu Y., Ayon 
R.J., Song S., Wang Z., Gupta A., Zhou T., Sun X., Dash S., Wang 
Z., Balistrieri A., Zheng Q., Cordery A.G., Desai A.A., Rischard 
F., Khalpey Z., Wang J., Black S.M., Garcia J.G.N., Makino A., 
Yuan J.X. Endothelial HIF-2α contributes to severe pulmonary 
hypertension due to endothelial-to-mesenchymal transition. Am 
J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2018;314(2):L256-L275. doi: 
10.1152/ajplung.00096.2017.

20. Dejana E., Hirschi K.K., Simons M. The molecular 
basis of endothelial cell plasticity. Nat Commun. 2017;8:14361. 
doi: 10.1038/ncomms14361.

21. Piera-Velazquez S., Jimenez S.A. Endothelial to 
Mesenchymal Transition: Role in Physiology and in the 
Pathogenesis of Human Diseases. Physiol Rev. 2019;99(2):1281-
1324. doi: 10.1152/physrev.00021.2018.

22. Gao Y., Galis Z.S. Exploring the Role of Endothelial 
Cell Resilience in Cardiovascular Health and Disease. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2021;41(1):179-185. doi: 
10.1161/ATVBAHA.120.314346.

23. Greenspan L.J., Weinstein B.M. To be or not to be: 
endothelial cell plasticity in development, repair, and disease. 
Angiogenesis. 2021;24(2):251-269. doi: 10.1007/s10456-020-
09761-7.

24. Velikanova E.A., Kutikhin A.G., Matveeva V.G., 
Tupikin A.E., Kabilov M.R., Antonova L.V. Comparison 
of gene expression profiles of human peripheral blood 
derived endothelial colony-forming cells and coronary artery 
endothelial cells. Complex Issues of Cardiovascular Diseases. 
2020;9(2):74-81. doi: 10.17802/2306-1278-2020-9-2-74-81.

25. Niklason L., Dai G. Arterial Venous Differentiation for 
Vascular Bioengineering. Annu Rev Biomed Eng. 2018;20:431-
447. doi: 10.1146/annurev-bioeng-062117-121231.

26. Wolf K., Hu H., Isaji T., Dardik A. Molecular identity 
of arteries, veins, and lymphatics. J Vasc Surg. 2019;69(1):253-
262. doi: 10.1016/j.jvs.2018.06.195.

27. Marziano C., Genet G., Hirschi K.K. Vascular endothelial 
cell specification in health and disease. Angiogenesis. 
2021;24(2):213-236. doi: 10.1007/s10456-021-09785-7.

28. Corbett A.H. Post-transcriptional regulation of gene 
expression and human disease. Curr Opin Cell Biol. 2018;52:96-
104. doi: 10.1016/j.ceb.2018.02.011.

29. Evrard S.M., Lecce L., Michelis K.C., Nomura-
Kitabayashi A., Pandey G., Purushothaman K.R., d'Escamard 
V., Li J.R., Hadri L., Fujitani K., Moreno P.R., Benard L., 
Rimmele P., Cohain A., Mecham B., Randolph G.J., Nabel 
E.G., Hajjar R., Fuster V., Boehm M., Kovacic J.C. Endothelial 
to mesenchymal transition is common in atherosclerotic 
lesions and is associated with plaque instability. Nat Commun. 
2016;7:11853. doi: 10.1038/ncomms11853.

30. Yap C., Mieremet A., de Vries C.J.M., Micha D., de Waard 
V. Six Shades of Vascular Smooth Muscle Cells Illuminated by 
KLF4 (Krüppel-Like Factor 4). Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2021;41(11):2693-2707. doi: 10.1161/ATVBAHA.121.316600.



115омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

O
R

I
G

I
N

A
L

 S
T

U
D

I
E

S

УДК 614.2

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Национальный научно-исследователь-
ский институт общественного здоровья имени Н.А. Семашко», ул. Воронцово поле, 12, стр. 1, Москва, 
Российская Федерация, 105064; 2 Государственное бюджетное учреждение города Москвы «Научно-ис-
следовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента Департамента 
здравоохранения города Москвы», ул. Шарикоподшипниковская, 9, Москва, Российская Федерация, 115088; 3 
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования Первый Мо-
сковский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Университет), ул. Трубецкая, 8, стр. 2, Москва, Российская Федерация, 
117198; 4 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Российский университет дружбы народов», ул. Миклухо-Маклая, 6, Москва, Российская Федерация, 117198

Для корреспонденции: Алефтина Александровна Калининская, akalininskya@yandex.ru; адрес: ул. Воронцово поле, 12, 
стр. 1, Москва, Россия, 105064
Corresponding author: Aleftina A. Kalininskaya, akalininskya@yandex.ru; address: 12, Vorontsovo Pole St., bld. 1, Moscow, Russia, 
105064

А.А. Калининская1, 2, А.В. Лазарев1, А.М. Алленов1, 3, М.Д. Мерекина4

DOI 10.17802/2306-1278-2022-11-3-115-124

Основные положения
• Проведен сравнительный анализ заболеваемости населения в Москве, Центральном феде-

ральном округе и Российской Федерации в динамике за 2012–2019 гг. в зависимости от возрастных 
групп населения; проанализирована работа Центра медицинской профилактики ДЗМ и центров 
здоровья в Москве и ее пилотных административных округах; сформулированы предложения по 
совершенствованию организационных форм профилактической работы в мегаполисе.

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ОРГАНИЗАЦИОННЫХ ФОРМ 
ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ РАБОТЫ С НАСЕЛЕНИЕМ 

В УСЛОВИЯХ МЕГАПОЛИСА

Цель Анализ и оценка организационных форм профилактической работы в Мо-
скве и разработка предложений по ее совершенствованию.

Материалы 
и методы

Проанализированы отчетные данные Минздрава России о заболеваемости 
(общей) населения в Москве, Центральном федеральном округе (ЦФО) и 
Российской Федерации (РФ) в зависимости от возрастных групп населения. 
Проведены анализ и оценка организационных структур, осуществляющих 
профилактическую работу в Москве: ГБУЗ «Центр медицинской профилак-
тики Департамента здравоохранения города Москвы», 58 отделений и 224 
кабинетов медицинской профилактики, 62 центров здоровья (ЦЗ) и клиник, 
дружественных к молодежи, в РФ. Использованы статистический, социоло-
гический, аналитический методы исследования.

Результаты

Показатель общей заболеваемости населения Москвы (2019 г.) ниже, чем в 
ЦФО и РФ, и составил 140 743,0 на 100 тыс. населения, в ЦФО – 149 701,0‰оо, 
в РФ – 164 899,4‰оо. При этом в Москве показатель общей заболеваемости 
детей (0–14 лет) выше, чем в РФ и ЦФО, и составил в Москве 222 946,1 на 100 
тыс. соответствующего населения, в ЦФО – 211 643,2‰оо, в РФ – 219 845,6‰оо. 
Проанализирована общая заболеваемость детей в Москве по классам болезней; 
оценена работа ЦМП и ЦЗ в Москве, изучена деятельность клиник, друже-
ственных к молодежи, в России. Сформулированы предложения по совершен-
ствованию организационных форм профилактической работы в мегаполисе.

Заключение

Показатель общей заболеваемости населения в Москве ниже, чем в ЦФО и РФ, 
при этом показатели у детей выше, чем в РФ, по целому ряду заболеваний. По-
лученные результаты следует учитывать при планировании профилактической 
работы с детьми. На основании результатов исследования можно заключить, 
что деятельность центра и отделений медицинской профилактики в Москве 
подлежит реорганизации, следует ввести дополнительные функции и скоррек-
тировать уже имеющиеся с акцентом на детское население. Необходимо орга-
низовать преемственность и координацию в работе ЦМП, ЦЗ и врачей первич-
ной медико-санитарной помощи. Рекомендуется шире осуществлять внедрение 
клиник, дружественных к молодежи, в субъектах РФ, в частности в Москве.
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IMPROVING THE ORGANIZATIONAL STRUCTURE OF THE POPULATION 
PREVENTION IN THE MEGAPOLIS

Highlights
• A comparative analysis of the morbidity rate in the population in Moscow, the Central Federal 

District and the Russian Federation for the period from 2012 to 2019 depending on the age groups 
was carried out; performance of the Center for Prevention and Health Centers in Moscow and in its 
administrative districts was assessed; suggestions for improving the organizational structure of the 
population prevention in the megapolis were made.
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Aim To analyze and assess the organizational structure of population prevention in 
Moscow, and to suggest proposals for its improvement.

Methods

The data of the Ministry of Health of Russian Federation on the morbidity rate in 
the (general) population in Moscow, the Central Federal District and the Russian 
Federation, by age groups of the population was analyzed. The analysis and 
assessment of the performance was done for the following entities carrying out 
preventive programs in Moscow: the Center for Prevention (CP), 58 departments 
and 224 offices for prevention, 62 Health Centers (HC) and the performance of 
youth-friendly clinics in the Russian Federation. We used statistical, sociological, 
analytical research methods for the analysis. 

Results

Total morbidity rate in the population of Moscow (2019) was lower than in the 
Central Federal District and in the Russian Federation, it amounted to 140,743.0 
per 100 thousand of the population, in the Central Federal District it was 
149701.0‰оо, and in the Russian Federation it was 164899.4‰оо. At the same time, 
total morbidity rate in children aged 14 years old in Moscow was higher than in the 
Russian Federation and in the Central Federal District; it amounted to 222946.1 
per 100 thousand of the corresponding population, in the Russian Federation it was 
219845.6‰оо, and the Central Federal District it was 211643.2‰оо. The analysis 
of total morbidity in children in Moscow by classes of diseases is given. The article 
analyzes the performance of CP and HC in Moscow and output of youth-friendly 
clinics in Russia. Suggestions for improving the organizational structure of the 
population prevention in the megapolis were made.

Conclusion

Total morbidity rate in the population in Moscow is lower than in the Central 
Federal District and the Russian Federation, however, the rates in children are 
higher than in the Russian Federation for a number of diseases. The results 
obtained should be taken into account in the development of the population-based 
prevention strategies for children. Based on the results of the study, it can be 
concluded that the Center and departments for prevention in Moscow are subject 
to reorganization; additional duties and responsibilities should be introduced and 
existing ones should be adjusted. It is necessary to organize the continuity and 
coordination in care provided by the CP, HC and primary health care physicians. 

Ключевые слова
Центр медицинской профилактики • Центр здоровья • Клиника, дружественная 
к молодежи • Здоровый образ жизни • Эффективность профилактической 
работы • Здоровьесбережение • Врач общей практики • Преемственность 
профилактической работы • Медицинская организация
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Введение
Интенсивная урбанизация, возникновение горо-

дов-миллионников актуализировали поиск органи-

зационных форм сохранения и укрепления здоровья 
городских жителей, подверженных воздействию 
разнородных факторов риска, в первую очередь эко-

логических и поведенческих [1, 2]. В исследователь-

ских работах ряда авторов отмечено, что здоровье го-

рожан имеет особенности: выше риск развития хро-

нических заболеваний [3], образ жизни городских 
жителей характеризуется нерегулярностью питания 
и более низким уровнем физической активности, что 
увеличивает риск избыточного веса [4], риск раз-

вития болезней системы кровообращения и др. [5]. 
В больших городах выше вероятность распростране-

ния инфекционных заболеваний [6].
Концепция здоровьесбережения включает два 

основных компонента: активное влияние обще-

ства на поддержание здоровья, воспитание у чело-

века заботы о собственном здоровье, поиск путей 
и методов формирования, укрепления и сохране-

ния здоровья населения, а также формирование 
как основы здоровья активной жизненной пози-

ции и здорового образа жизни (ЗОЖ) [7]. Здоро-

вьесбережение населения должно реализовывать-

ся через ЗОЖ с привлечением профилактических 
программ на индивидуальном, государственном и 
общественном уровнях.

Отраслевая программа «Охрана и укрепление 
здоровья здоровых», реализуемая в Москве, пред-

полагает увеличение объема оздоровительных ме-

роприятий по профилактике заболеваний и ЗОЖ, 
повышение эффективности профилактической 
работы, рост продолжительности жизни населе-

ния [8]. Профилактическая работа должна быть 
приоритетной при разработке управленческих ре-

шений по внедрению экономически эффективных 
форм организации профилактической работы с 
населением [9].

Исследование проведено в Москве в целом и в 
трех пилотных автономных округах мегаполиса: 

Северо-Восточный автономный округ и Восточ-

ный автономный округ, Южный автономный округ. 
Цель работы: анализ и оценка организационных 

форм профилактической работы в Москве и разра-

ботка предложений по ее совершенствованию.

Материалы и методы
Методы исследования: статистический, социо-

логический, аналитический. 
Задачи исследования включали: сравнительный 

анализ смертности и общей заболеваемости насе-

ления в Москве, Центральном федеральном округе 
(ЦФО) и Российской Федерации (РФ) (2012–2019 гг.);
изучение общей заболеваемости населения Москвы 
в зависимости от возрастных групп населения в ди-

намике за 2012–2020 гг., анализ показателей общей 
заболеваемости детей (0–14 лет) по классам болез-

ней в Москве и РФ; оценку работы ГБУЗ «Центр ме-

дицинской профилактики Департамента здравоох-

ранения города Москвы» (ЦМП); изучение работы 
центров здоровья (ЦЗ) в Москве и шести субъектах 
РФ (Москва и Московская область, Республики Баш-

кортостан и Дагестан, Пензенская и Нижегородская 
области), оценку опыта работы клиник, дружествен-

ных к молодежи, в РФ; разработку предложений по 
совершенствованию организационных форм профи-

лактической работы в мегаполисе.

Результаты
Москва – крупнейший по численности насе-

ления город Российской Федерации и ее субъект: 
численность населения на 01.01.2020 г. – 12 678,1 
чел.; город федерального значения, самый насе-

ленный из городов, расположенных в Европе, по 
численности населения входит в первую десятку 
городов мира. В Москве доля мужчин составляет 
46,2%, женщин – 53,8%. За 5 лет анализа (2015–
2019 гг.) численность населения города постоян-

но увеличивалась, как мужского, так и женского, 
при этом отмечено снижение численности насе-

ления в возрастных группах 20–29 и 50–59 лет. 

Список сокращений
ВОП
ЗОЖ
КДМ
ПМСП

–
–
–
–

врач общей практики
здоровый образ жизни
клиника, дружественная к молодежи
первичная медико-санитарная помощь

ЦЗ
ЦМП
ЦФО

–
–
–

центр здоровья
центр медицинской профилактики
центральный федеральный округ

It is recommended to create more youth-friendly clinics in the Russian Federation, 
in particular, in Moscow.

Keywords
Center for prevention • Health center • Youth friendly clinic • Healthy lifestyle 
• Effectiveness of prevention • Health preservation • General practitioner • 
Continuity of prevention • Healthcare organizations
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Среднедушевые денежные доходы населения в ме-

сяц в Москве (2019 г.) составили 73 827 руб., в РФ 
– 35 249 руб.1 

Показатели смертности населения (за 7 лет в 
Москве в сравнении с показателями в ЦФО и РФ 
были ниже за все годы анализа (2012–2019 гг.) и со-

ставили в 2019 г. в Москве 952,2 на 100 тыс. населе-

ния, в ЦФО – 1 260,6, в РФ – 1 225,3 соответственно.
Показатели общей заболеваемости населения 

Москвы проанализированы в динамике (2012–
2019 гг.) в возрастных группах: дети (0–14 лет), 
подростки (15–17 лет), взрослое население (18 
лет и старше), старше трудоспособного возраста
(мужчины 60 лет и старше, женщины 55 лет и стар-

ше). Источником информации являлись статисти-

ческие материалы ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава 
России 2013–2020 гг. [10–14]. С выходом Феде-

рального закона № 350-ФЗ2 трудоспособный воз-

раст мужчин и женщин увеличился на 5 лет, но эти 
изменения пока не нашли отражение в отчетных 
данных Минздрава России (2018–2019 гг.). Анализ 
общей заболеваемости населения в Москве в зави-

симости от возрастных групп населения в динами-

ке (2018–2019 гг.) показал снижение показателя в 
целом по городу с 146 484,6 до 140 743,0 на 100 
тыс. населения, зарегистрировано уменьшение по-

казателей во всех возрастных группах (табл. 1).
В Москве отмечен высокий показатель общей 

заболеваемости детей (0–14 лет) за все годы анали-

за. В 2019 г. этот показатель составил 222 946,1 на 
100 тыс. детского населения. У подростков показа-

тель общей заболеваемости ниже – 198 969,5‰оо, у 
взрослого населения – 124 649,7‰оо.

Как видно из табл. 2, показатель общей заболе-

ваемости всего населения Москвы (2019 г.) ниже, 
чем в ЦФО и РФ в целом, и составил в Москве 140 
743,0 на 100 тыс. населения, в ЦФО – 149 701,0‰оо, 
в РФ – 164 899,4‰оо. Общая заболеваемость взрос-

лого населения также была ниже и составила со-

ответственно: Москва – 124 649,7 на 100 тыс. со-

ответствующего населения, ЦФО – 136 096,4‰оо, 
РФ – 150 661,4‰оо. При этом следует отметить, 
что в Москве показатель общей заболеваемости де-

тей (0–14 лет) выше, чем в РФ и ЦФО, и составил

Таблица 1. Общая заболеваемость населения Москвы в зависимости от возрастных групп населения на 100 тыс. 
соответствующего населения в динамике за 2012–2019 гг. [10–14]
Table 1. Total morbidity rate in the population of Moscow by age groups of the population per 100 thousand of the corresponding 
population for the period from 2012 to 2019 [10–14] 

Возраст / Age 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

0–14 лет / 0–14 years old 250 
658,2

244 
168,0

231 
957,2

228 
905,5

234 
440,3

220 
694,6

221 
615,8

222 
946,1

15–17 лет / 15–17 years old 219 
849,0

210 
043,0

189 
752,8

197 
007,3

189 
752,8

182 
939,1

187 
091,4

198 
969,5

Старше трудоспособного возраста (мужчины 
60 лет и старше, женщины 55 лет и старше) / 
Over working age (male – 60 years old and older, 
female – 55 years old and older)

212 
310,8

210 
735,8

198 
983,3

190 
142,3

180 
893,9

173 
506,1

179 
766,8

179 
420,0

Взрослые (18 лет и старше) / Adult (18 years 
and older)

129 
211,5

128 
256,9

124 
877,8

118 
785,2

117 
098,7

116 
221,1

120 
337,6

124 
649,7

Всего / Total 146 
484,6

144 
824,0

140 
782,0

135 
195,5

134 
812,4

132 
557,0

136 
360,9

140 
743,0

Таблица 2. Общая заболеваемость населения Москвы, ЦФО и РФ в зависимости от возрастных групп на 100 тыс. 
соответствующего населения в 2019 г. [14]
Table 2. Primary morbidity in the population of Moscow, the Central Federal District and the Russian Federation (RF), depending on 
age groups per 100 thousand of the corresponding population in 2019 [14] 

Возраст / Age Москва / Moscow
Центральный 

федеральный округ / 
Central Federal District

РФ / RF

0–14 лет / 0–14 years old 222 946,1 211 643,2 219 845,6

15–17 лет / 15–17 years old 198 969,5 208 117,5 218 432,7

Старше трудоспособного возраста (мужчины 60 лет и старше, 
женщины 55 лет и старше) / Over working age (male – 60 years 
old and older, female – 55 years old and older)

179 420,0 179 744,3 202 346,9

Взрослые (18 лет и старше) / Adult (18 years and older) 124 649,7 136 096,4 150 661,4

Всего / Total 140 743,0 149 701,0 164 899,4

1 Москва в 2015–2019 гг. Краткий статистический справочник. Федеральная служба государственной статистики. Управление Федеральной 
службы государственной статистики по г. Москва и Московской области (Мосстат). М., 2020. 74 с.
2 Федеральный закон № 350-ФЗ от 3 октября 2018 г. «О внесении изменений в отдельные законодательные акты Российской Федерации по 
вопросам назначения и выплаты пенсий».
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в Москве 222 946,1 на 100 тыс. соответствующего на-

селения, в ЦФО – 211 643,2‰оо, в РФ – 219 845,6‰оо.
Проведен сравнительный анализ заболеваемо-

сти (общей) детей (0–14 лет) по классам болезней в 

Москве и РФ (2019 г.) (табл. 3). Так, в Москве пер-

вое место по частоте общей заболеваемости детей 
(0–14 лет) занимают болезни органов дыхания – 
124 464,8 на 100 тыс. соответствующего населения.

Таблица 3. Частота общей заболеваемости населения Москвы и РФ в возрастной группе 0–14 лет по классам болезней (МКБ-
10) на 100 тыс. населения в 2019 г. [14]
Table 3. The incidence of total morbidity in the population of Moscow and the Russian Federation in the 0–14-year-old age group, by 
classes of diseases, 2019 (ICD-10) (per 100,000 population) [14]

Класс болезней / Class of diseases Код МКБ-10 / 
ICD code-10

Москва, на 100 
тыс. населения / 

Moscow, per 100 000 
population

РФ,  на 100 тыс. 
населения / 

RF, per 100 000 
population

Всего / Total А01-Т98 222 946,1 219 845,6

I. Некоторые инфекционные и паразитарные болезни / Some 
infectious and parasitic diseases

А00-В99 6 009,2 7 804,6

II. Новообразования / Neoplasms C00-D48 1 424,9 1 057,3

III. Болезни крови, кроветворных органов и отдельные 
нарушения, вовлекающие иммунный механизм / Diseases of 
the blood, hematopoietic organs and certain disorders involving the 
immune mechanism

D50-D89 673,9 2 371,2

IV. Болезни эндокринной системы, расстройства питания и 
нарушения обмена веществ / Endocrine system diseases, eating 
disorders and metabolic disorders

E00-E90 3 403,6 4 486,4

V. Психические расстройства и расстройства поведения / 
Mental and behavioral disorders

F00-F99 1 561,0 2 706,1

VI. Болезни нервной системы / Diseases of the nervous system G00-G99 7 720,5 9 101,1

VII. Болезни глаза и его придаточного аппарата / Diseases of the 
eye and its adnexa

H00-H59 16 720,5 12 507,1

VIII. Болезни уха и сосцевидного отростка / Diseases of the ear 
and mastoid process

H60-H95 6 166,8 5 356,1

IX.  Болезни системы кровообращения / Diseases of the 
circulatory system

I00-I99 1 606,8 1 937,8

X. Болезни органов дыхания / Diseases of the respiratory system J00-J99 124 464,8 121 977,4

XI. Болезни органов пищеварения / Diseases of the digestive 
system

K00-K93 7 979,5 12 033,6

XII. Болезни кожи и подкожной клетчатки / Diseases of the skin 
and subcutaneous tissue

L00-L99 7 570,5 9 040,5

XIII. Болезни костно-мышечной системы и соединительной 
ткани / Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue M00-M99 9 996,0 8 233,1

XIV. Болезни мочеполовой системы / Diseases of the 
genitourinary system N00-N99 6 126,7 5 031,7

XV.  Беременность, роды и послеродовой период (показатель 
исчислен на 100 000 женщин репродуктивного возраста) / 
Pregnancy, childbirth and the puerperium (calculated per 100 000 
women of reproductive age)

O00-O99 – 9,9

XVII. Врожденные аномалии [пороки развития], деформации и 
хромосомные нарушения / Congenital anomalies [malformations], 
deformities and chromosomal abnormalities

Q00-Q99 3 673,4 3 666,6

XVIII. Симптомы, признаки и отклонения от нормы, 
выявленные при клинических и лабораторных исследованиях, 
не классифицированные в других рубриках / Symptoms, signs 
and abnormalities identified in clinical and laboratory studies, not 
elsewhere classified

R00-R99 – 260,7

XIX. Травмы, отравления и некоторые другие последствия 
воздействия внешних причин / Injuries, poisoning and some other 
consequences of exposure to external causes

S00-T98 175 86,9 10 788,7

Примечание: МКБ – международная классификация болезней.
Note: ICD – international classification of diseases; RF – Russian Federation.
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На втором месте травмы, отравления и другие 
последствия внешних причин – 175 86,9‰оо; на 
третьем месте – болезни глаза и его придаточного 
аппарата (167 20,5‰оо); на четвертом – болезни ор-

ганов пищеварения (7 979,5‰оо).
В РФ эти четыре класса болезней также занима-

ют четыре ведущие места в структуре заболеваемо-

сти, но распределились иным образом: на первом 
месте болезни органов дыхания (121 977,4‰оо); на 
втором – болезни глаза и его придаточного аппа-

рата (12 507,1‰оо); на третьем – болезни органов 
пищеварения (12 033,6‰оо); на четвертом – трав-

мы, отравления и другие последствия воздействия 
внешних причин (10 788,7‰оо).

В Москве более высокие, чем в РФ, показатели об-

щей заболеваемости детей (0–14 лет) отмечены в клас-

сах болезней: «травмы, отравления и некоторые другие 
последствия воздействия внешних причин», «болезни 
органов дыхания», «новообразования», «болезни глаза 
и его придаточного аппарата», «болезни уха и сосце-

видного отростка», «болезни костно-мышечной систе-

мы и соединительной ткани», «болезни мочеполовой 
системы», «врожденные аномалии [пороки развития], 
деформации и хромосомные нарушения».

Полученные результаты следует учесть при пла-

нировании профилактической работы с детьми в 
Москве. Представленный анализ свидетельствует 
о необходимости приоритетов активизации про-

филактической работы среди детей и подростков в 
Москве, как и в целом по ЦФО и РФ.

В профилактической работе в РФ участвуют госу-

дарственные учреждения – ЦМП, центры обществен-

ного здоровья и медицинской профилактики, ЦЗ, уч-

реждения санэпиднадзора, средства массовой инфор-

мации (СМИ), медицинские организации и другие 
общественные организации и движения, а также сам 
человек. Сформирована сеть структурных подразделе-

ний медицинской профилактики с целью укрепления 
здоровья населения. При этом следует отметить, что 
основной фигурой в профилактической деятельно-

сти должен являться врач общей (семейной) практики 
(ВОП), ответственный за здоровье пациента и ЗОЖ.

Медицинские услуги по профилактике заболе-

ваний включены в территориальную программу 
обязательного медицинского страхования. Прика-

зом Минздрава РФ от 23.09.2003 г. № 4553 для ЦМП 
утверждена форма статистической отчетности (№ 
70), которая в последующем не менялась. Однако 
показатели, заложенные в эту отчетную форму, не 
позволяют комплексно оценить эффективность и 
качество профилактической деятельности, без чего 
невозможна разработка действенных управленче-

ских мер повышения качества профилактической 

работы. Приказом Минздрава РФ от 30.08.2015 г. 
№ 683н4 определены основные функции ЦМП, по-

следующим приказом от 28.07.2020 г. № 748н5 ре-

гламентирована организация деятельности центров 
общественного здоровья и медицинской профилак-

тики, при этом единые индикативные оценочные 
показатели деятельности этих структур не опреде-

лены. Нет также единых оценочных показателей ка-

чества работы кабинетов и отделений медицинской 
профилактики на базе медицинской организации.

Система медицинской профилактики Москвы 
включает ЦМП, 58 отделений и 224 кабинета ме-

дицинской профилактики, 62 ЦЗ (44 для взрослого 
населения и 18 для детей и подростков). В процес-

се исследования нами проанализирована деятель-

ность ЦМП и ЦЗ в Москве. В городе проводится 
мониторинг готовности отделений (кабинетов) 
медицинской профилактики к внедрению функци-

онала «Диспансеризация» в Единую медицинскую 
информационно-аналитическую систему Москвы.

В соответствии с Приказом Департамента здравоох-

ранения Москвы от 31.01.2018 г. № 58 «О реализации 
постановления Правительства Москвы от 30.05.2017 г. 
№ 300-ПП «О предоставлении медицинским органи-

зациям государственной системы здравоохранения г. 
Москвы грантов в целях улучшения качества профи-

лактической работы»6, в Москве проводится контроль 
за выполнением профилактической (диспансерной) 
работы в медицинских организациях, оказывающих 
первичную медико-санитарную помощь (ПМСП) 
взрослому и детскому населению, однако результаты 
этой работы не оцениваются с позиции интегральной 
оценки качества профилактической деятельности.

Сотрудниками ЦМП Москвы проводятся обще-

городские массовые мероприятия, направленные 
на формирование ЗОЖ и профилактику хрониче-

ских неинфекционных заболеваний. В парковых 
зонах, зонах отдыха и скверах города в 2019 г. ор-

ганизованы 46 павильонов «Здоровая Москва», 
в которых была организована работа мобильных 
медицинских бригад. Москвичам предоставлялась 
возможность быстро пройти медицинский осмотр, 
который занимал около часа. В павильонах «Здо-

ровая Москва» обследовано 430 тыс. человек, вы-

явлено более 500 тыс. факторов риска развития 
хронических неинфекционных заболеваний, по 
результатам лабораторных исследований у 112 тыс. 
человек определено более 25 тыс. заболеваний.

Несмотря на в целом положительную оценку де-

ятельности ЦМП в Москве, следует отметить оби-

лие задач сотрудников ЦМП, большой объем и раз-

нонаправленность их деятельности, при этом отсут-

ствие оценки эффективности конечного результата
3 Приказ Минздрава Российской Федерации от 23 сентября 2003 г. № 455 «О совершенствовании деятельности органов и учреждений 
здравоохранения по профилактике заболеваний в Российской Федерации». https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&documentId=63078 
4 Приказ Минздрава Российской Федерации от 30 сентября 2015 г. № 683н «Правила организации деятельности центра общественного здоровья 
и медицинской профилактики». https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&documentId=369340 
5 Приказ Минздрава Российской Федерации от 28 июля 2020 г. № 748н «О внесении изменений в порядок организации и осуществления 
профилактики неинфекционных заболеваний и проведения мероприятий по формированию здорового образа жизни в медицинских организациях, 
утвержденных приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации от 30 сентября 2015 г. № 683н». https://normativ.kontur.ru/
document?moduleId=1&documentId=368795



А.А. Калининская и др. 121

О
РИ

ГИ
Н

А
Л

ЬН
Ы

Е
И

С
С

Л
ЕД

О
ВА

Н
И

Я

проведенной профилактической работы. Показатели 
работы ЦМП, содержащиеся в форме № 70, не вклю-

чают оценку качества профилактической работы в ди-

намике, например факторов риска хронических неин-

фекционных заболеваний, изменение поведенческих 
факторов, санитарно-гигиенической культуры населе-

ния и др. В ЦМП целесообразно оценивать в динами-

ке показатели качества жизни населения. Эти данные 
являются более информативными индикаторами ре-

зультативности профилактической работы, чем объ-

емные показатели числа проведенных мероприятий. О 
низкой эффективности работы ЦМП в Российской Фе-

дерации свидетельствуют результаты исследователь-

ской работы Т.П. Сабгайда, Н.Б. Павлова (2011) [8].
Авторы показали, что число ЦМП и количество заня-

тых в них штатных должностей не оказали влияния 
на динамику предотвратимой смертности, которая в 
определенной мере взаимосвязана с первичной про-

филактикой. На основании результатов исследования 
можно заключить, что деятельность ЦМП подле-

жит реорганизации, следует ввести дополнительные 
функции и скорректировать уже имеющиеся задачи. 
Необходимо организовать преемственность и коорди-

нацию в работе ЦМП, параллельно созданной орга-

низационной структуре ЦЗ и врачей ПМСП.
Деятельность ЦЗ регламентирована приказом 

Минздравсоцразвития России от 19.08.2009 г. № 597н 
«Об организации деятельности центров здоровья по 
формированию ЗОЖ у граждан Российской Феде-

рации, включая сокращение потребления алкоголя и 
табака»7. ЦЗ создается из расчета не менее 200 тыс. 
населения. В РФ действуют 503 ЦЗ для взрослого на-

селения и 232 ЦЗ для детского. В 2020 г. в г. Москве ра-

ботало 62 ЦЗ, в том числе 44 для взрослого населения, 
18 для детского. Установлена неравномерность рас-

пределения ЦЗ для взрослого населения и детей. Ана-

лиз показал, что в пилотном Восточном автономном 
округе в год анализа представлено 8 ЦЗ, в том числе 6 
для взрослого населения и 2 для детского. В Восточ-

ном автономном округе ЦЗ для взрослых представле-

ны во всех трех пилотных районах: Измайлово – 1, 
Перово – 1, Новогиреево – 1, ЦЗ для детей в Восточ-

ном автономном округе в пилотных районах нет.
В Юго-Восточном административном округе ра-

ботало 8 ЦЗ, в том числе 6 для взрослого населения 
и 2 для детского. В пилотных районах Юго-Вос-

точного административного округа (Капотня, Кузь-

минки и Марьино) ЦЗ для взрослых и детей были 
только в районе Марьино (3 ЦЗ для взрослых и 1 
для детей). В районах Кузьминки и Капотня ЦЗ нет 
ни для взрослых, ни для детей. В Южном автоном-

ном округе функционировали 9 ЦЗ, из них 7 для 
взрослого населения, 2 для детского. 

В ранее проведенном нами исследовании [15] 
проанализирована работа 75 ЦЗ в 5 регионах РФ 
(Москва и Московская область, республики Баш-

кортостан и Дагестан, Пензенская и Нижегородская 
области). Изучена учетно-отчетная документация 
ЦЗ и обращаемость населения в ЦЗ. Анализу под-

верглось более 137 тыс. обращений в ЦЗ. Пациенты 
по социальному статусу распределились следую-

щим образом: пенсионеры – 28%, служащие – 26%, 
рабочие – 25%, учащиеся – 12%, доля других соци-

альных групп населения и неработающих составила 
9%. Малая доля обратившихся служащих, рабочих и 
учащихся свидетельствует о низкой эффективности 
деятельности ЦЗ. Исследование показало преобла-

дающее отсутствие преемственности в работе ЦЗ 
и территориальных поликлиник. Результаты обра-

щения в ЦЗ не поступают к ВОП или участковому 
врачу, ответственному за здоровье пациента. ЦЗ в 
Москве являются структурными подразделениями 
территориальных поликлиник. Однако также отме-

чается недостаточная преемственность в работе ЦЗ, 
ВОП и участковых врачей, что снижает результатив-

ность профилактической работы ПМСП.
В Российской Федерации посещения в ЦЗ опла-

чиваются из средств обязательного медицинско-

го страхования и их стоимость велика. Так, стои-

мость комплексного посещения пациента ЦЗ почти 
в 2 раза выше посещения терапевта, педиатра или 
ВОП. Учитывая значительные штаты медицинских 
работников в ЦЗ, а также высокую стоимость и без-

результативность посещения ЦЗ для участкового 
врача или ВОП, ответственного за здоровье паци-

ента, следует задуматься о медико-организацион-

ной и экономической целесообразности работы ЦЗ.
В Москве с середины 2014 г. финансирование ЦЗ 

погружено в подушевой норматив. С переходом на 
подушевое финансирование исчезла экономическая 
заинтересованность главного врача в поддержании 
на должном уровне укомплектованности ЦЗ персо-

налом, уменьшилась заинтересованность в дости-

жении целевых (в том числе определенных планом) 
результатов работы. Не учитывается влияние резуль-

татов труда медицинского персонала на заработную 
плату. Реструктуризацию деятельности ЦЗ следует 
осуществлять с приоритетами на детское население. 
Профилактическая работа должны быть активна и 
находиться под контролем врачей ПМСП, которые 
несут ответственность за здоровье пациентов.

Профилактическая работа с молодежью имеет 
свои особенности и требует особых форм органи-

зации. Одной из активных форм профилактиче-

ской работы с молодежью являются клиники, дру-

жественные к молодежи (КДМ), где оказывается
6 Приказ Департамента здравоохранения города Москвы от 31.01.2018 № 58 «О реализации постановления Правительства Москвы от 30 мая № 
300-ПП «О предоставлении медицинским организациям государственной системы здравоохранения города Москвы грантов в целях улучшения 
качества профилактической работы. https://www.mos.ru/dzdrav/documents/department-acts/view/211722220/
7 Приказ Минздравсоцразвития России от 19 августа 2009 г. № 597н «Об организации деятельности центров здоровья по формированию 
здорового образа жизни у граждан Российской Федерации, включая сокращение потребления алкоголя и табака». https://normativ.kontur.ru/
document?moduleId=1&documentId=270204
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комплексная лечебная, медико-психологическая 
и социальная помощь, а также осуществляется 
профилактическая работа, направленная на здоро-

вьесбережение учащихся с учетом особенностей 
подросткового возраста. Работа КДМ строится по 
принципам четырех «Д»: доступность, доброволь-

ность, доверие и доброжелательность [15].
В России КДМ созданы в ряде территорий – 

Санкт-Петербург, Уфа, Новосибирск, Республика 
Коми и др. КДМ организуются на базе учебных за-

ведений (ВУЗ, средние специальные учебные заве-

дения и др.). Штаты КДМ могут включать врачей 
– терапевта, ВОП, гинеколога, уролога, андролога, а 
также психолога, социального работника и юриста. 
В клиниках, дружественных к молодежи, проводятся 
профилактический осмотр, обследование и лечение 
пациентов, а также осуществляются консультации 
врачей специалистов (в клинике или по телефону). 
Посетителям предоставляется возможность просмо-

треть журналы, видеофильмы, получить буклеты, 
брошюры по ЗОЖ и планированию семьи, а также 
по контрацепции, профилактике алкоголизма и та-

бакокурения, сведения по наркомании и инфекциям, 
передаваемым половым путем. Следует отметить, 
что профилактика в виде рекламы малоэффектив-

на для молодежи. В КДМ используются активные 
формы профилактической работы: тренинги, шоу-
программы, игровое анкетирование и др., которые 
осуществляются психологом с привлечением во-

лонтеров по принципу «равный – равному». 

Обсуждение
Государственная политика охраны здоровья на-

селения должна строиться с позиций межведом-

ственного сотрудничества по охране здоровья на-

селения медицинских организаций, учреждений 
и структур общества. Результативность деятель-

ности ЦМП, отделений и кабинетов медицинской 
профилактики и ЦЗ должна оцениваться на основе 
индикаторов качества профилактической работы с 
последующей оценкой их эффективности с исполь-

зованием социологических исследований. 
Профилактическая работа с населением должна 

носить активный характер и находиться под контро-

лем врачей ПМСП – ВОП или участковых врачей, 
ответственных за здоровье пациентов. Работу ЦМП 
и ЦЗ необходимо строить в четкой преемственности 
с работой ВОП, участковых врачей, а также с други-

ми структурными подразделениями, отвечающими 
за профилактическую работу с населением. Резуль-

тативность профилактической деятельности ЦПМ 
и ЦЗ следует использовать при разработке управ-

ленческих решений по реструктуризации службы 
ПМСП на муниципальном и региональном уровнях.

Меры по охране здоровья населения и профилак-

тике хронических неинфекционных заболеваний не 
должны ограничиваться выявлением факторов риска 

и пропагандой ЗОЖ, в профилактической деятельно-

сти нужно использовать активные формы работы с на-

селением. В этом плане весьма значима и эффективна 
работа клиник, дружественных к молодежи, в кото-

рых активная профилактическая деятельность сопро-

вождается своевременностью оказания медицинской 
помощи, устранением поведенческих факторов риска 
и заболеваемости. Актуальность развития КДМ опре-

деляется высокими показателями заболеваемости 
детей и подростков в РФ, в ее субъектах и Москве в 
частности. КДМ сотрудничают с учреждениями об-

разования и социальной защиты, общественными и 
молодежными организациями, органами внутренних 
дел и СМИ. Клиники, дружественные к молодежи, 
являются современными формами активной профи-

лактической работы с молодежью.

Заключение
Установлены более низкие показатели общей 

заболеваемости населения в Москве в сравнении с 
РФ и ЦФО. В то же время в Москве (2019 г.) отме-

чены более высокие показатели, чем в РФ, общей 
заболеваемости детей (0–14 лет): в Москве – 222 
946,1, в РФ – 219 845,6, в ЦФО – 211 643,2 на 100 
тыс. соответствующего населения. В Москве за-

регистрированы более высокие показатели общей 
заболеваемости детей в классах: «травмы, отравле-

ния и некоторые другие последствия воздействия 
внешних причин», «болезни органов дыхания», 
«новообразования» и др. Полученные результаты 
следует использовать руководителям органов и уч-

реждений здравоохранения Москвы при разработ-

ке мероприятий профилактической работы с насе-

лением и в первую очередь с детьми (0–14 лет).
В целом при положительной оценке деятельности 

Центра и отделений медицинской профилактики Мо-

сквы следует отметить обилие задач, большой объем 
и разнонаправленность их деятельности, при этом 
не осуществляется оценка эффективности конечного 
результата проведенной профилактической работы. 
Основной причиной низкой эффективности профи-

лактической работы ЦМП служит отсутствие инди-

каторов и оценки качества профилактической дея-

тельности. Отсутствует преемственность в работе ЦЗ 
и территориальных поликлиник. Результаты обраще-

ния в ЦЗ не поступают к ВОП или участковому врачу. 
Учитывая значительные штаты медицинских работ-

ников, занятых в ЦЗ, а также высокую стоимость по-

сещения ЦЗ и отсутствие информированности о ре-

зультатах посещения ЦЗ участкового врача или ВОП, 
ответственных за здоровье пациента, следует заду-

маться о медико-организационной и экономической 
целесообразности работы ЦЗ. Реструктуризацию де-

ятельности ЦЗ следует осуществлять с приоритетами 
профилактической работы с детским населением. 

Основываясь на результатах исследования, можно 
заключить, что деятельность ЦМП и ЦЗ подлежит
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реорганизации, следует ввести дополнительные 
функции и скорректировать уже имеющиеся за-

дачи. Необходимо организовать преемственность 
в координации в работе ЦМП с параллельно со-

зданной организационной структурой ЦЗ и врача-

ми ПМСП. Кроме того, следует рекомендовать для 
внедрения клиники, дружественные к молодежи, 
как одну из эффективных форм профилактической 
работы с молодежью, в которых им оказывается 
комплексная лечебная, медико-психологическая 
и социальная помощь, а также осуществляется 
профилактическая работа, направленная на здоро-

вьесбережение с учетом особенностей подростко-

вого возраста. Необходимо осуществлять внедре-

ние КДМ в субъектах РФ, в частности в Москве.
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Основные положения
• Субъективно-объективный показатель здоровья – наиболее важный параметр, характери-

зующий особенности мотивации популяции к сохранению общественного здоровья. В россий-
ских и зарубежных эпидемиологических исследованиях установлены различия в отношении к 
своему здоровью в зависимости от индикаторов социального, экономического положения, ген-
дерных различий, демоэкологического фактора, брачного статуса. На открытой популяции сред-
неурбанизированного города Западной Сибири среди женщин, являющихся наиболее уязвимой 
категорией населения в отношении психологической нагрузки, впервые определены параметры 
субъективно-объективного показателя здоровья. Полученные на модели г. Тюмень данные по-
зволят прогнозировать отклик населения на проведение профилактических программ, оценить 
предварительные объемы необходимой профилактической помощи, учесть материальные затра-
ты, которых потребуют превентивные мероприятия, а также проанализировать эффективность 
возможного вмешательства. 

ПАРАМЕТРЫ СУБЪЕКТИВНО-ОБЪЕКТИВНОГО ПОКАЗАТЕЛЯ
ЗДОРОВЬЯ СРЕДИ ЖЕНЩИН ОТКРЫТОЙ ГОРОДСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Цель
Определение некоторых параметров субъективно-объективного показателя 
здоровья (отношения к здоровью и его самооценки) среди женщин открытой 
городской популяции.

Материалы 
и методы

Одномоментное эпидемиологическое исследование открытой популяции 
выполнено на репрезентативной выборке среди женщин трудоспособно-
го возраста (25–64 лет) Центрального административного округа Тюмени, 
стратифицированной по возрасту (1 000 женщин, отклик 70,3%). Отноше-
ние населения к своему здоровью установлено при использовании жестко 
стандартизованной анкеты ВОЗ «Знание и отношение к своему здоровью» 
программы «МОНИКА-психосоциальная».

Результаты

Данные одномоментного эпидемиологического исследования показали низ-
кую ответственность за свое здоровье среди работающих женщин (36,5–
46,7%), преимущественно негативную самооценку здоровья (70,0%), а так-
же низкую ответственность в отношении сердечно-сосудистого здоровья в 
женской популяции (пятая часть популяции доверялась только своему само-
чувствию, а более половины популяции не обратилось бы за медицинской 
помощью при слабо выраженной боли в области сердца). В диапазоне от 
молодого к среднему возрасту отмечена тенденция роста негативной самоо-
ценки здоровья, а также повышения доверия общему осмотру врача без до-
полнительных исследований.

Заключение
Субъективно-объективный показатель здоровья населения требует активно-
го изучения в популяциях и может служить научной основой для разработки 
и внедрения комплексных профилактических программ с учетом гендерных 
и возрастных особенностей и рисков.

Ключевые слова Открытая популяция • Женщины • Отношение к здоровью • Самооценка 
здоровья
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E.V. Akimova1, M.I. Bessonova1, V.V. Gafarov2, M.M. Kayumova1, E.I. Gakova1, A.M. Akimov1

PARAMETERS OF THE SUBJECTIVE AND OBJECTIVE INDICATOR 
OF HEALTH AMONG WOMEN OF URBAN POPULATION

Highlights
• The subjective and objective indicator of health is the most important parameter characterizing the 

motivation of the population to preserve public health. In Russian and foreign epidemiological studies, 
differences in attitude to one`s health are dependent upon social and economic status, gender differences, 
ecology, and marital status. For the first time, the parameters of the subjective and objective indicator 
of health were determined among women in the population of a medium-sized urban city in Western 
Siberia. It must be mentioned that women remain to be the most vulnerable category of the population in 
terms of psychological stress. The data obtained using Tyumen`s population will assist in the prediction 
of the population`s response to preventive programs, estimation of the amount of preventive care needed, 
taking into account the expenses, and analysis of the effectiveness of possible intervention.

1 Tyumen Cardiology Research Center, branch of the Federal State Budgetary Scientific Institution “Tomsk 
National Research Medical Center of the Russian Academy of Science”, 111, Melnikaite St., Tomsk, Russian 
Federation, 625026; 2 Research Institute of Internal and Preventive Medicine – Branch of the Institute of Cytology 
and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences, 175/1, B. Bogatkova St., Novosibirsk, Russian 
Federation, 630089

Aim To determine some parameters of the subjective and objective indicator of health 
(health attitudes and health self-assessment) among women in urban population.

Methods

The epidemiological study included a representative sample of women of working 
age (25–64 years old) residing in the Central Administrative District of Tyumen, 
stratified by age (1 000 women, response rate 70.3%). The attitude of the population 
towards health was assessed using the standard WHO MONICA-psychosocial 
questionnaire “Awareness and Attitude towards Health”.

Results

The obtained data revealed low responsibility for health among working age 
women (36.5–46.7%), and predominantly negative self-assessment of health 
(70.0%). The results showed a low responsibility for cardiovascular health in 
the female population (a fifth of the population trusted only their own feelings, 
and more than half of the population would not seek medical help for mild pain 
in the chest). A trend towards increasing negative self-assessment of health and 
increasing trust in the examination of a physician without additional examination 
was noted in the participants in young to middle age range.

Conclusion
The subjective and objective indicator of population`s health requires further 
studies and can be used as a basis for the development and implementation of 
comprehensive preventive programs that take into account gender and age-
dependent features and risks.

Keywords Urban population • Women • Attitude to health • Self-assessment of health
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Список сокращений
СВП
СЗ

–
–

стандартизованный по возрасту показатель
самооценка здоровья

ССЗ
ФР

–
–

сердечно-сосудистые заболевания
факторы риска

Введение
Субъективно-объективный показатель здоро-

вья населения представляет собой комплекс меди-

цинских и социальных аспектов, отражающих в 
частности отношение к здоровью, а также уровень 
вовлеченности населения в процесс укрепления 
здоровья, самооценку здоровья (СЗ) и информи-

рованность о факторах риска (ФР) – как сердеч-

но-сосудистых (ССЗ), так и других хронических 
неинфекционных заболеваний [1]. Показатели от-

ношения к своему здоровью, профилактике и лече-

нию ССЗ, информированности о ФР хронических 
неинфекционных заболеваний, возможностях их 
лечения и профилактики проанализированы в рам-

ках  международного эпидемиологического проек-

та ВОЗ «МОНИКА-психосоциальная» [1, 2]. 
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Многими авторами показано, что низкая ме-

дицинская грамотность населения, отсутствие 
осознанной необходимости заботиться о своем 
здоровье ведут к быстрому истощению ресур-

сов организма, раннему старению и снижению 
продолжительности жизни [3–5]. В последнее 
десятилетие в целом отмечена тенденция повы-

шения медицинской грамотности населения в 
отношении ФР развития ССЗ, причем по основ-

ным позициям субъективно-объективного пока-

зателя здоровья населения и связанными с ними 
неконвенционными ФР ССЗ определены суще-

ственные гендерные особенности, отражающие 
между тем более пессимистическую позицию в 
женских популяциях [2, 6, 7]. Ряд отечественных 
исследований, как на неорганизованных, так и 
организованных популяциях, посвящен изуче-

нию субъективно-объективного показателя здо-

ровья женщин, при этом выявлено, что женщины 
преимущественно более негативно оценивают 
свое здоровье [2, 4, 6]. Показатель высокой СЗ 
определен лишь у 22% женщин, тогда как в евро-

пейских странах негативно относилось к своему 
здоровью менее десятой части населения [6–9]. 
При изучении ассоциаций распространенности 
ССЗ и их конвенционных и неконвенционных ФР 
с отношением к своему здоровью продемонстри-

рован негативный рост субъективно-объективно-

го показателя здоровья в рискогенных группах 
населения [10, 11]. 

Формированию медицинской грамотности на-

селения способствует создание государственных 
профилактических программ, научной базой для 
которых должны служить эпидемиологические ис-

следования по изучению конвенционных и некон-

венционных ФР ССЗ [12, 13]. Такие исследования, 
согласно основным эпидемиологическим канонам, 
необходимо проводить в каждом отдельно взятом 
регионе, в связи с чем определение субъектив-

но-объективного показателя здоровья населения в 
возрастном и гендерном аспектах становится чрез-

вычайно актуальным [5, 13–15]. 
Целью исследования явилось определение 

некоторых параметров субъективно-объективного 
показателя здоровья (отношения к здоровью и его 
самооценки) среди женщин открытой городской 
популяции.

Материалы и методы
Одномоментное эпидемиологическое исследо-

вание проведено в течение 2016 г. в рамках кар-

диологического скрининга на открытой городской 
популяции среди лиц женского пола трудоспособ-

ного возраста – 25–64 лет (на модели г. Тюмень). 
Из избирательных списков граждан Центрально-

го административного округа Тюмени в компью-

терном варианте методом генерации случайных 

чисел сформирована репрезентативная выборка 
в количестве 1 000 женщин, по 250 человек в ка-

ждой из четырех возрастных групп (25–34, 35–44, 
45–54, 55–64 лет). Отклик на кардиологический 
скрининг составил 70,3%. От каждого респонден-

та получено информированное согласие на уча-

стие в исследовании.
В рамках проведенного эпидемиологического 

исследования использована жестко стандарти-

зованная анкета «Знание и отношение к своему 
здоровью» программы ВОЗ «МОНИКА-психосо-

циальная», включавшая 33 вопроса с фиксирован-

ными ответами. Субъективно-объективный пока-

затель здоровья населения установлен на основа-

нии 13 вопросов анкеты, которые освещали отно-

шение к здоровью, профилактике и медицинской 
помощи [16]. В раздел результатов исследования 
вынесены некоторые параметры субъективно-объ-

ективного показателя здоровья населения в соот-

ветствии с приоритетами ответов на заданный во-

прос респондентам либо статистически значимые 
тенденции в возрастном диапазоне.

Для сбора первичной научной информации 
применен сплошной опросный метод путем са-

мозаполнения анкеты. Протокол исследования 
одобрен Комитетом по биомедицинской этике 
филиала ФГБУ «НИИ кардиологии» СО РАН 
«Тюменский кардиологический центр» (№ 63 от 
21 мая 2012 г.).

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с помощью 

пакета по медицинской информации IBM SPSS 
Statistics 21.0 (IBM Corp., США). Для провер-

ки статистической значимости различий между 
группами использован критерий χ2 (Пирсона). 
Статистически значимые различия были приняты 
при уровне значимости p<0,05 с доверительным 
интервалом 95%. Репрезентативность выборки 
обоснована стандартизацией основных показа-

телей при сравнении генеральной и выборочной 
совокупности. Так, для сравнения параметров 
субъективно-объективного показателя здоровья 
(отношения к здоровью и его самооценки) при-

менен прямой метод стандартизации. Для стан-

дартизации показателей использована возрастная 
структура городского женского населения РФ в 
диапазоне 25–64 лет по категориям: 25–34, 35–44, 
45–54, 55–64. Для каждой возрастной группы ча-

стоту случаев по каждому изучаемому параметру 
умножали на число лиц генеральной совокупно-

сти этого возраста. В результате по каждому па-

раметру получен стандартизованный по возрасту 
показатель (СВП) – число случаев, которое на-

блюдалось бы в выборочной совокупности, если 
бы там была такая же возрастная структура, как в 
генеральной совокупности [17].
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Результаты
Анализ показал, что почти у 50% женщин тю-

менской популяции выявлена крайне низкая ответ-

ственность за свое здоровье, поскольку на вопрос 
предложенной анкеты об их предполагаемых дей-

ствиях при плохом самочувствии на рабочем месте 
около половины женщин ответили, что продолжа-

ли бы работать. Тех, кто при ухудшении самочув-

ствия сокращал бы работу и отдыхал, оказалось ме-

нее 40%, а обратилась бы к врачу при таких обсто-

ятельствах лишь седьмая часть женщин открытой 
популяции. В возрастных категориях по всем трем 
вариантам ответов предложенного теста статисти-

чески значимых различий не выявлено (рис. 1). 
При повышении температуры или наличии 

симптомов гриппа ответственность женщин за со-

стояние своего здоровья также оставалась низкой 
– более трети представительниц тюменской попу-

ляции, как правило, продолжали бы работать как 
обычно. Половина женской популяции при таких 
обстоятельствах предполагала оставаться дома и 
делать все возможное, чтобы поскорее вернуться 
на работу. На пассивный вариант – остаться дома 
до улучшения самочувствия – ориентировалось 
менее седьмой части женщин тюменской популя-

ции. В возрастных категориях по всем трем вари-

антам ответов предложенного теста статистиче-

ски значимых различий также не зарегистрирова-

но (см. рис. 1).
Третий вопрос анкеты касался возможных вари-

антов действий женской популяции при появлении 
первых признаков нарушений деятельности сер-

дечно-сосудистой системы. Так, более половины 

женщин Тюмени ответили, что обратятся к вра-

чу при сильной боли или неприятном ощущении 
в области сердца, но не обратятся, если эта боль 
или неприятное ощущение выражены слабо. Прак-

тически одна треть тюменской популяции была 
готова обратиться к врачу при появлении любой 
боли или неприятного ощущения в области серд-

ца, а минимальная часть обследуемых женщин 
оказалась категорически отрицательно настроен-

ной к обращению за медицинской помощью даже 
при сильной боли или неприятном ощущении в 
области сердца. В то же время женщин, регулярно 
посещающих врача вне зависимости от каких-ли-

бо болей или неприятных ощущений в области 
сердца, в популяции оказалось менее 10%. В воз-

растных категориях по четырем вариантам ответов 
предложенного теста статистически значимых раз-

личий не обнаружено (рис. 2).
В отношении женщин тюменской популяции 

к диагностике ССЗ мнение тех, кто доверял сво-

ему самочувствию и считал, что не болеет, если

Рисунок 1. Стандартизованный по возрасту показатель 
ответственности за свое здоровье среди женщин открытой 
городской популяции

Figure 1. Age-standardized indicator of responsibility for 
health among women in urban population

Примечание: A: 46,7% – «продолжаю работу», 39,2% 
– «сокращаю работу и отдыхаю», 14,1% – «обращаюсь 
к врачу»; B: 36,5% – «работаю как обычно», 49,8% – 
«остаюсь дома и делаю все возможное, чтобы поскорее 
вернуться на работу», 13,7% – «остаюсь дома до тех пор, 
пока не почувствую себя лучше».

Note: A: 46.7% – I continue to work, 39.2% – I reduce the work 
load and rest, 14.1% – I make an appointment with a doctor; B: 
36.5% – I work as usual, 49.8% – I stay at home and do my best 
to return to work as soon as possible, 13.7% – I stay at home 
until I feel better. 

Рисунок 2. Стандартизованный по возрасту показатель от-
ношения к сердечно-сосудистому здоровью женщин откры-
той городской популяции

Figure 2. Age-standardized indicator of attitude towards 
cardiovascular health in women in urban population

Примечание: A: 9,1% – «Независимо, чувствую ли я какие-
либо боли или неприятные ощущения в области сердца, 
я регулярно проверяюсь у врача»; 32,0% – «Я обратился 
бы к врачу при появлении любой боли или неприятного 
ощущения в области сердца»; 55,6% – «Я обратился бы 
к врачу при сильной боли или неприятном ощущении в 
области сердца, но не обратился бы, если эта боль или 
неприятное ощущение были бы слабо выражены»; 3,3% – 
«Я не обратился бы к врачу даже при появлении сильной 
боли или неприятного ощущения в области сердца»; B: 
21,6% – «Я доверяю своему самочувствию. Если я чувствую 
себя хорошо, это значит, что я не болею»; 30,1% – «Врач 
знает больше меня. Если он осмотрел меня и сказал, что я 
болен или здоров, я ему верю»; 48,3% – «Я не обязательно 
соглашусь с мнением врача после общего осмотра, 
пока специалистами не будут проведены тщательные 
исследования». 

Note: A: 9.1% – Regardless of whether I feel any pain or 
discomfort in the heart, I regularly visit the doctor; 32.0% – I 
would make an appointment if I had any pain or discomfort in 
the heart; 55.6% – I would make an appointment if I felt severe 
pain in the heart. But I would not make an appointment if the 
pain was mild; 3.3% – I would not make an appointment even 
if the pain was severe; B: 21.6% – I trust my feelings. If I feel 
good, it means that I am healthy; 30.1% – The doctor knows 
more than me. If he examined me and said that I was sick or 
healthy, I believe him; 48.3% – I would not necessarily agree 
with the opinion of the doctor following general examination, 
until specialists conduct thorough tests. 
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чувствует себя хорошо, составило пятую часть от-

крытой популяции (СВП 21,6%). Около половины 
опрошенных женщин тюменской популяции не со-

глашалось с мнением врача после общего осмотра 
до проведения специалистами подробного обсле-

дования (СВП 48,3%). Вместе с тем без дополни-

тельных обследований доверяло общему осмотру 
врача около третьей части женской популяции 
(СВП 30,1%) (см. рис. 2).

В соответствии с рис. 3, по этому параметру 
установлены статистически значимые различия 
между младшей возрастной группой (25–34 лет) с 
меньшей долей лиц, готовых доверять только об-

щему осмотру врача без дополнительных иссле-

дований, и группой зрелого возраста (45–54 лет), 
в которой таких лиц было существенно больше 
(23,8–35,8%, p<0,001) (см. рис. 3). По другим пози-

циям статистически значимых различий в возраст-

ных категориях не выявлено. 
Относительно СЗ в целом в популяции 70,0% 

обследованных женщин указали, что они больны 
или не совсем здоровы. С ответом «совершенно 
здоров» независимо от возраста выступило ми-

нимальное число женщин. Самооценку «здоро-

вье хорошее» и «здоров» закономерно чаще да-

вали женщины младшей возрастной категории 
(25–34 лет), однако различия показателей с уве-

личением возраста были статистически незначи-

мыми (рис. 4).
В категории «не совсем здоров» показатель по 

возрасту распределился практически равномерно, 
показатель «болен» был минимальным в возраст-

ной категории 35–44 лет и существенно различался 
в категориях 45–54 (2,4–8,2%, p<0,05) лет и 55–64 
(2,4–7,4%, p<0,05) года (рис. 5).

Таким образом, у женщин открытой городской 
популяции установлена в целом низкая ответствен-

ность за свое здоровье и в соответствии с этим по-

ниженная его самооценка с недостаточно выражен-

ным уровнем доверия службе здравоохранения. 

Обсуждение
Результаты исследования показали, что в откры-

той популяции среди женщин среднеурбанизиро-

ванного города Западной Сибири превалировала 
низкая ответственность за свое здоровье в возраст-

ном диапазоне 25–64 лет, уровень доверия службе 
здравоохранения также был слабо выраженным. 
Логическим завершением этой ситуации явилась 
и чрезвычайно негативная СЗ, в целом превалиру-

ющая над его позитивной самооценкой. Известно, 
что субъективная СЗ населения служит важнейшим 
индикатором здоровья популяции. Важность СЗ 
возрастает с учетом того, что негативная самооцен-

ка связана с большим риском развития и фатальных 
исходов ССЗ в сравнении с достаточной и высокой 
СЗ независимо от традиционных ФР [8, 9]. В ран-

них исследованиях на тюменской популяции опре-

делена тенденция роста негативной СЗ в группах 
лиц обоего пола при наличии ишемической болез-

ни сердца, причем у женщин такая тенденция была 
более выраженной по сравнению с мужчинами [18]. 
В целом результаты отечественных исследований

Рисунок 3. Отношение к диагностике сердечно-сосудистых 
заболеваний среди женщин открытой городской популяции 
в возрастном диапазоне
Figure 3. Attitude towards the diagnosis of cardiovascular 
disease among women in urban population in the age range

Рисунок 4. Стандартизованный по возрасту показатель 
самооценки здоровья среди женщин открытой городской 
популяции

Figure 4. Age-standardized indicator of self-assessed health 
among women in urban population

Примечание: 0,6% – «совершенно здоров»; 11,3% – 
«здоровье хорошее»; 21,3% – «здоров»; 61,1% – «не совсем 
здоров»; 5,7% – «болен». 

Note: 0.6% – perfectly healthy; 11.3 % – good health; 21.3% – 
healthy; 61.1% – not quite healthy; 5.7% – I am sick.

Рисунок 5. Негативная самооценка здоровья среди женщин 
открытой городской популяции в возрастном диапазоне
Figure 5. Negative self-assessment of health among women in 
urban population in the age range
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свидетельствуют о значительном превышении 
доли лиц с низкой СЗ среди российского населе-

ния в сравнении с европейскими популяциями и 
развивающимися странами [6–9]. В то же время 
выраженное варьирование показателей отношения 
населения к своему здоровью, профилактике забо-

леваний и медицинской помощи в российских по-

пуляциях, на наш взгляд, в большей мере обуслов-

лено использованием авторами разного опросного 
инструментария, чем истинным различием показа-

телей [4, 5, 14]. 
Результаты представленного исследования 

показывают крайне низкую ответственность за 
свое здоровье среди тюменских женщин, в осо-

бенности это касается желания продолжать ра-

боту в стандартном режиме, несмотря на плохое 
самочувствие. Такое решение принимало око-

ло половины женской популяции, тем не менее 
также половина опрошенных при повышении 
температуры или появлении симптомов гриппа 
предпочитала оставаться дома и принять все воз-

можные меры, чтобы скорее вернуться на рабо-

ту. Вероятно, это можно обосновать и данными 
в отношении стресса на работе, полученными на 
тюменской популяции в наших предыдущих ис-

следованиях, в которых высокая ответственность 
на рабочем месте среди женщин существенно 
превышала таковую у мужчин и в то же время 
являлась значимым стрессовым ФР развития 
ССЗ [19]. Вместе с тем низкую ответственность 
за свое здоровье среди женщин можно объяснить 
и с позиции распространенности психосоциаль-

ных ФР ССЗ: стресс на работе и в семье, прио-

ритеты семьи над собственными приоритетами, 
ответственность за детей. Высокая распростра-

ненность психосоциальных ФР в женских попу-

ляциях, ассоциированная с субъективно-объек-

тивным показателем здоровья населения, проде-

монстрирована в работах как зарубежных, так и 
отечественных ученых [13, 20].

В отношении доверия врачу и службе здравоох-

ранения в контексте ответственности за свое здо-

ровье результаты представляются неблагоприят-

ными. Так, при появлении болей или неприятных 
ощущений в области сердца только треть женщин 
тюменской популяции могла принимать адекват-

ные решения. Вместе с тем половина населения 
лишь при появлении сильных болей в области 
сердца готова была обратиться за медицинской 
помощью. Полученные данные обеспечивают 
концептуальную основу для исследования психо-

социальных факторов кардиоваскулярного риска, 
влияющих на здоровье, а также свидетельствуют 
о необходимости расширения информационного 
блока в рамках проведения популяционной стра-

тегии первичной профилактики ССЗ [14].
Концепция ФР в настоящее время остается об-

щепринятой стратегией первичной профилактики 
ССЗ. В российских рекомендациях по кардиова-

скулярной профилактике пересмотра 2017 г. ос-

новное внимание уделено профилактике ССЗ, в 
связи с чем рекомендации в большой степени по-

священы изменению образа жизни и контролю ос-

новных факторов сердечно-сосудистого риска [21]. 
Полученные в настоящем исследовании резуль-

таты дают государственным структурам, прини-

мающим решения на региональном уровне, по-

нимание того, как с наибольшей эффективностью 
управлять здоровьем населения, уделяя приори-

тетное внимание профилактическим мерам, и, 
следовательно, правильно распределять ресурсы 
здравоохранения [12, 22]. 

Заключение
Необходимым условием эффективности про-

граммы профилактики ССЗ среди женщин трудо-

способного возраста являются изучение субъектив-

но-объективного показателя здоровья населения и 
использование полученных результатов. 

Данные одномоментного эпидемиологическо-

го исследования показали низкую ответствен-

ность за свое здоровье среди работающих жен-

щин (36,5–46,7%), преимущественно негатив-

ную СЗ (70,0%), а также низкую ответственность 
в отношении сердечно-сосудистого здоровья в 
женской популяции (пятая часть популяции до-

веряла только своему самочувствию, а более 
половины популяции не обратилось бы за меди-

цинской помощью при слабо выраженной боли в 
области сердца). В возрастном диапазоне от мо-

лодого к среднему возрасту отмечена тенденция 
роста негативной СЗ, а также повышения дове-

рия общему осмотру врача без дополнительных 
исследований.

Таким образом, субъективно-объективный по-

казатель здоровья населения требует активного 
изучения в популяциях и может служить научной 
основой для разработки и внедрения комплексных 
профилактических программ с учетом гендерных и 
возрастных особенностей и рисков.
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Основные положения
• В статье обсуждаются особенности проведения общей анестезии пациентам с сосудистыми 

заболеваниями головного мозга с использованием релаксант-связывающего агента сугаммадекса.

РОЛЬ СУГАММАДЕКСА ПРИ ЭНДОВАСКУЛЯРНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ 
НА СОСУДАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Цель Оценка эффективности сугаммадекса при эндоваскулярных вмешательствах 
на сосудах головного мозга.

Материалы 
и методы

В исследование включены 57 пациентов, которым выполнено рентгенэндо-
васкулярное вмешательство на сосудах головного мозга в условиях общей 
анестезии. В исследуемую группу вошли 29 больных, которым вводили су-
гаммадекс – релаксант-связывающий агент рокурония. Группу сравнения 
составили 28 пациентов, которым декураризация не выполнена (n = 13) или 
проведена с помощью неостигмина (n = 15). Для контроля состояния нейро-
мышечной функции использован метод акcелерометрического мониторинга.

Результаты

Время начала действия и клиническая продолжительность действия рокуро-
ния в дозе 0,9 мг/кг не различались в группах. Время восстановления нейро-
мышечной проводимости после введения сугаммадекса составило 2,14 [1,67; 
2,59] мин в сравнении с 35,8 [31,5; 40,4] мин при спонтанном восстановле-
нии и 22,1 [16,8; 27,3] мин при восстановлении, индуцированным неостиг-
мином (p<0,001). Не зафиксировано каких-либо побочных и аллергических 
реакций после введения релаксант-связывающего агента. 

Заключение
Использование специфического антидота сугаммадекса для устранения эф-
фекта рокурония позволяет в течение 2–3 мин полностью восстановить нейро-
мышечное проведение и оценить неврологический статус пациентов сразу по-
сле окончания эндоваскулярного вмешательства на сосудах головного мозга.

Ключевые слова Эндоваскулярные нейрохирургические вмешательства • Рокуроний • 
Сугаммадекс
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Введение
Достижения современной эндоваскулярной ней-

рохирургии позволяют выполнять эмболизацию ар-

териальных аневризм, артериовенозных мальфор-

маций в условиях операционной интервенционной 
радиологии. Несколько международных исследова-

ний показали преимущества и лучшие результаты 
эндоваскулярных вмешательств в сравнении с кра-

ниотомией и клипированием аневризм [1–3]. Одна-

ко и эндоваскулярные вмешательства сопряжены с 
риском развития серьезных осложнений, таких как 
разрыв аневризмы, тромбоэмболия, повреждение 
сосудов, смещение спиралей с нарушением прохо-

димости питающей артерии, вазоспазм, кровоиз-

лияние или ишемия головного мозга, гипотермия 
и электролитные нарушения [4, 5]. Осложнения 
могут приводить к отсроченному восстановлению 
сознания после анестезии, неврологическим на-

рушениям с развитием судорог и инсульта после 
окончания операции [6, 7]. Для снижения риска 
осложнений необходимо исключить двигательную 
активность пациента во время оперативного вмеша-

тельства. Методом выбора анестезии у таких боль-

ных является комбинированная эндотрахеальная 
анестезия с поддержанием глубокого нейромышеч-

ного блока (НМБ) в течение всей операции [6, 8]. 

С другой стороны, после окончания оперативного 
вмешательства требуется быстрое пробуждение 
больного, восстановление мышечного тонуса для 
оценки неврологического статуса, ранней диагно-

стики и лечения возможных осложнений [9].
Продленный НМБ существенно затрудняет 

оценку неврологического статуса пациентов. От-

сутствие мониторинга НМБ не позволяет диффе-

ренцировать нарушение нейромышечного проведе-

ния (НМП) от остаточной медикаментозной седа-

ции или нарушения сознания и может потребовать 
дополнительных диагностических мероприятий 
(компьютерной или магнитно-резонансной томо-

графии) для исключения хирургических причин 
отсутствия бодрствования. 

Различия путей элиминации миорелаксантов 
позволяют анестезиологу адаптировать выбор пре-

парата к особенностям пациента и оперативного 
вмешательства. Однако частота остаточного НМБ 
составляет от 20 до 40% у больных, поступивших 
в палату интенсивной терапии из операционной 
независимо от путей метаболизма использованных 
релаксантов [10]. Эта проблема обусловлена суще-

ственной вариабельностью клинической продолжи-

тельности действия и скорости спонтанного восста-

новления НМП у большинства недеполяризующих 

Список сокращений
ВНД
КПД

–
–

время начала действия
клиническая продолжительность действия

НМБ
НМП

–
–

нейромышечный блок
нейромышечное проведение

Aim To evaluate the effectiveness of sugammadex in endovascular management of 
cerebrovascular diseases.

Methods

The study included 57 patients who underwent endovascular treatment of 
cerebrovascular disease under general anesthesia. The experimental group 
included 29 patients who were injected with sugammadex - a selective relaxant 
binding agent for reversal of neuromuscular block induced by rocuronium. The 
comparison group included 28 patients who did not undergo decurarization (n = 
13), or it was performed with neostigmine (n = 15). Acceleromyography was used 
to monitor the state of neuromuscular function.

Results

Onset of action and duration of action of rocuronium at a dose of 0.9 mg/kg did 
not differ between the groups. The neuromuscular recovery time was 2.14 [1.67; 
2.59] minutes after administration of sugammadex, compared with spontaneous 
35.8 [31.5; 40.4] minutes and neostigmine-induced 22.1 [16.8; 27.3] minutes 
(p<0.001). No adverse or allergic reactions were noted after administration of the 
relaxant binding agent.

Conclusion
Using a specific antidote sugammadex to eliminate the effect of rocuronium helps 
to restore neuromuscular function within 2–3 minutes and assess the neurological 
status of patients immediately after the endovascular treatment of cerebrovascular 
disease.

Keywords Endovascular neurointerventions • Rocuronium • Sugammadex
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миорелаксантов средней продолжительности дей-

ствия даже после однократного введения интуба-

ционной дозы [11]. В этой связи целесообразность 
интраоперационного мониторинга НМП неоспо-

рима [12]. Мониторинг позволяет определить ос-

новные параметры действия миорелаксанта и, 
что особенно важно, время введения средств для 
устранения остаточной кураризации. Единствен-

ным препаратом для медикаментозной декурари-

зации длительное время оставался антихолинэ-

стеразный препарат неостигмина метилсульфата 
(прозерин). Одновременное введение атропина 
профилактирует развитие мускариноподобного 
эффекта неостигмина.

Внедрение в клиническую практику сугаммадекса 
– селективного релаксант-связывающего агента для 
року- и векурония – позволило существенно сокра-

тить время восстановления НМП до момента безо-

пасной экстубации и избежать нежелательных реак-

ций, присущих неостигмину. Сугаммадекс образует 
комплексы в соотношении 1:1 с аминостероидными 
миорелаксантами. После внутривенного введения 
сугаммадекс связывает свободные молекулы ро-

курония в плазме, уменьшая концентрацию цирку-

лирующих молекул релаксанта. Это создает гради-

ент концентрации миорелаксанта между плазмой и 
нервно-мышечным синапсом. В результате обратной 
диффузии миорелаксант покидает N-холинорецеп-

торы и нейромышечная проводимость восстанав-

ливается [13]. Исследования подтвердили высокую 
дозозависимую эффективность сугаммадекса. Реко-

мендован следующий алгоритм введения сугамма-

декса: доза 2 мг/кг достаточна для реверсии НМБ 
при наличии 2 и более ответов на четырехразрядную 

стимуляцию, доза 4 мг/кг – при получении 1–2 от-

ветов на посттетаническую стимуляцию, а 16 мг/кг 
– в случае необходимости быстрого восстановления 
самостоятельного дыхания после введения индук-

ционной дозы релаксанта [14–16]. 
В последние годы выполнено много работ, по-

священных сравнению эффективности декурариза-

ции неостигмином и сугаммадексом в различных 
областях хирургии [14, 17, 18]. В обзоре 2018 г. [19], 
обобщившем результаты 41 исследования, указано 
преимущество сугаммадекса перед неостигмином 
по показателям времени восстановления НМП, ча-

стоты остаточного НМБ и числа побочных эффектов. 
Представленные данные позволяют предположить 
перспективность использования релаксант-связы-

вающего агента для устранения остаточного НМБ у 
пациентов, перенесших эндоваскулярные операции 
по поводу нейрососудистых заболеваний. 

Важность быстрого восстановления НМП для 
исключения неврологического дефицита в ранние 
сроки после эндоваскулярных нейрохирургических 
вмешательств послужила основанием для выполне-

ния данной работы. 

Материалы и методы
В условиях операционной для рентгенэндоваску-

лярных методов лечения сугаммадекс (Брайдан®, 
Organon, Нидерланды) применен 29 больным, кото-

рым выполнены вмешательства на сосудах головно-

го мозга в условиях общей анестезии (первая груп-

па). Для сравнения сформирована вторая группа из 
28 пациентов с заболеваниями системы крови, кото-

рым медикаментозную декураризацию не проводи-

ли (подгруппа 1, n = 13) или использовали неостиг-

мин (подгруппа 2, n = 15). Клиническая характери-

стика больных первой и второй групп представлена 
в табл. 1 и 2.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов первой 
группы
Table 1. Clinical characteristics of the first group of patients

Показатель / Parameter
Количество 
пациентов 
/ Number of 

patients (n = 29)

Пол (м/ж) / Gender (m/f), n 14/15

Возраст, лет / Age, years Me = 50 

Вес, кг / Weight, kg Me = 75

Аневризма артерий головного мозга / 
Cerebral aneurysm, n (%) 19 (65)

Артериовенозная мальформация / 
Arteriovenous malformation, n (%) 10 (35)

ОНМК в анамнезе / Stroke or TIA in 
history, n (%) 12 (41)

Эпилепсия в анамнезе / Epilepsy in 
history, n (%) 14 (48)

Неврологический дефицит / 
Neurological deficit, n (%) 8 (28)

Примечание: ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения.
Note: TIA – transient ischemic attack.

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов второй 
группы
Table 2. Clinical characteristics of the second group of patients

Показатель / Parameter
Подгруппа 1 
/ Subgroup 1, 

n = 13

Подгруппа 2 
/ Subgroup 2, 

n = 15
Пол м/ж / Gender m/f, n 7/6 7/8

Возраст, лет / Age, years Me = 48 Me = 49

Вес, кг / Weight, kg Me = 78 Me = 76

Гемофилия А или В / 
Hemophilia A or B 2 3

Иммунная 
тромбоцитопения / Immune 
thrombocytopenic purpura

5 6

Апластическая анемия / 
Aplastic anemia 2 1

Лимфопролиферативное 
заболевание / 
Lymphoproliferative disorder

4 5
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После комплексного клинико-лабораторного об-

следования 19 (65%) пациентам первой группы вы-

полнена спиральная эмболизация аневризмы арте-

риального сосуда головного мозга, 10 (35%) боль-

ным – эмболизация стромы и афферентов артери-

овенозной мальформации головного мозга неадге-

зивным препаратом Onyx. Следует отметить, что 12 
(41%) пациентов перенесли острое нарушение моз-

гового кровообращения по геморрагическому типу 
за 6–12 мес. до оперативного вмешательства. У 8 
(28%) из них сохранялся неврологический дефицит 
различной степени выраженности. Плановую про-

тивосудорожную терапию получили 14 (48%) боль-

ных в связи с наличием эпилептиформного очага в 
головном мозге или больших судорожных припад-

ков в анамнезе. Эпилепсия диагностирована у боль-

шинства пациентов, перенесших кровоизлияние в 
головной мозг; в качестве премедикации накануне 
операции они получали барбитуровые снотворные 
в сочетании с противосудорожными препаратами. 
Остальные больные получали седативные препара-

ты в стандартных дозах. 
Пациентам второй группы выполнены плано-

вые оперативные вмешательства: спленэктомия 
абдоминальным или лапароскопическим доступом 
больным апластической анемией, иммунной тром-

боцитопенией, лимфопролиферативными заболе-

ваниями; ортопедические вмешательства: эндопро-

тезирование коленного или тазобедренного сустава 
больным гемофилией. 

В обеих группах оперативные вмешательства 
проведены в условиях комбинированной эндотра-

хеальной анестезии. Индукция анестезии осущест-

влена внутривенным введением тиопентала натрия 
5 мг/кг и фентанила 2–3 мкг/кг. Поддержание ане-

стезии: ингаляция севофлюрана (1,5–2,5 объемных 
%), дробное введение фентанила. Миоплегия в обе-

их группах обеспечена внутривенным введением 
рокурония бромида (Рокуроний Каби®, Fresenius 
Kabi, Австрия): на этапе индукции и интубации 
трахеи – в дозе 0,9 мг/кг (3 ЕД95), для поддержания 
миоплегии – в дозе 0,15 мг/кг. 

Для объективного контроля состояния нейро-

мышечной функции использован метод акселеро-

метрического мониторинга аппаратом TOF-Watch® 
SX (Organon Technika, Нидерланды). Принцип ра-

боты монитора – измерение ускорения в результате 
сокращения мышцы в ответ на стимуляцию двига-

тельного нерва. Для четырехразрядной стимуляции 
(train-of-four) использовали n. ulnaris, для оценки от-

вета – m. adductor pollicis. На стимулируемый нерв 
каждые 15 с подается четыре супрамаксимальных 
разряда с частотой 2 Гц. При этом глубина блока 
соответствует процентному соотношению первого 
ответа (Т1 в %) к амплитуде исходного ответа. Со-

отношение (TOF) = T4/T1 рассчитывается автомати-

чески, где Т4 и Т1 – амплитуды ответов на 4-й и 1-й 

стимулы в серии из четырех стимулов. Регистрация 
ответа мышцы на стимуляцию в режиме TOF позво-

лила рассчитать ряд основных параметров, харак-

теризующих действие миорелаксанта: время начала 
действия (ВНД), клиническая продолжительность 
действия (КПД) и период восстановления до момен-

та безопасной экстубации трахеи (TOF>0,9). Вре-

мя начала действия (ВНД1) – интервал от момента 
окончания введения первой дозы миорелаксанта 
до достижения максимального блока (Т0) – служи-

ло ориентиром для выполнения интубации трахеи. 
Клиническая продолжительность действия (КПД1) 
– интервал от момента окончания введения первой 
дозы миорелаксанта до восстановления Т1 до 25%. 
Время восстановления до TOF>0,9 – интервал от 
момента введения последней дозы миорелаксанта 
до возможной безопасной экстубации трахеи при 
отсутствии наркотического угнетения дыхательно-

го центра. Адекватность мониторинга НМП предус-

матривает поддержание температуры ладонной по-

верхности кисти не ниже 32 °C. Условия интубации 
трахеи оценивали по единой стандартизированной 
рейтинговой шкале, принятой на согласительной 
конференции в Стокгольме в 2007 г. [12]. 

Для медикаментозной декураризации в первой 
группе использовали сугаммадекс в дозе 2 мг/кг. 
Пациентам второй группы подгруппы 2 для деку-

раризации вводили неостигмин из расчета 0,05 мг/
кг в сочетании с атропином 0,5 мг. Неостигмин и 
сугаммадекс вводили при восстановлении до двух 
и более ответов на серию из четырех стимулов 
(уровень Т2). Для сравнения темпа спонтанного 
восстановления НМП и эффектов медикаментоз-

ной декураризации измерены интервалы от уровня 
Т2 до TOF>0,9 в обеих группах. У пациентов вто-

рой группы подгруппы 1 измеряли интервал от вве-

дения индукционной дозы релаксанта до TOF>0,9, 
который характеризует общую продолжительность 
действия рокурония в условиях спонтанного вос-

становления НМП.
При поступлении пациентов в операционную и 

в ходе оперативного вмешательства выполнен кон-

троль кислотно-основного состояния и газов крови, 
показателей периферической крови и уровня элек-

тролитов. При необходимости проведена коррек-

ция метаболических и электролитных нарушений с 
последующим контролем эффективности терапии. 
Для предотвращения гипотермии пациентов согре-

вали с помощью тепловых операционных матрасов 
и подогретых инфузионных растворов.

Неинвазивный контроль гемодинамики: арте-

риальное давление (систолическое, среднее и ди-

астолическое), частота сердечных сокращений, 
электрокардиография – осуществляли анестезио-

логическим монитором IntelliVue MX 500 (Philips, 
США). Перечисленные параметры фиксирова-

ли на всех этапах анестезии с интервалом 5 мин. 
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Обработку материала проводили с помощью опи-

сательной статистики с использованием непараме-

трических методов. Данные представлены в виде 
медианы с межквартильным интервалом.

Исследование соответствует принципам Хель-

синкской декларации. Все пациенты перед включе-

нием в исследование подписывали информирован-

ное согласие.

Результаты
После введения индукционной дозы рокурония 

из расчета 0,9 мг/кг интубация трахеи выполнена 
с учетом показателей ТОF-мониторинга (ВНД1) в 
среднем через 1,3 мин в обеих группах. Условия 
интубации трахеи у всех пациентов оценены как 
хорошие или отличные. Определена КПД1 указан-

ной дозы релаксанта, которая составила 55,8 мин 
в первой группе и 57,7 мин во второй. В случае 
продолжения оперативного вмешательства вводи-

ли поддерживающую дозу рокурония – 0,15 мг/кг с 
расчетом КПД2, которая составила 38,8 и 39,1 мин 
соответственно. Таким образом, по параметрам 
действия рокурония в группах не было различий. 
Общая продолжительность действия индукцион-

ной дозы рокурония в условиях спонтанного вос-

становления НМП (время от введения индукцион-

ной дозы до TOF>0,9) измерена у пациентов второй 
группы (подгруппа 1) и составила 86,2 мин. После 
окончания оперативного вмешательства в первой 
группе введение средств для наркоза было прекра-

щено. Во второй группе продолжена ингаляция се-

ворана до достижения TOF≥0,5, затем подача ане-

стетика прекращена.
Точкой для выполнения декураризаци как для 

сугаммадекса, так и для неостигмина было дости-

жение восстановления НМП до двух ответов на 
серию из четырех стимулов (Т2). Для сравнения 
темпа спонтанного восстановления НМП и эффек-

тов декураризации измерены интервалы от Т2 до 
TOF>0,9. Интервал от Т2 до TOF>0,9 при спонтан-

ном восстановлении НМП у больных второй груп-

пы (подгруппа 1) составил 35,8 [31,5; 40,4] мин. 
Декураризация неостигмином из расчета 0,05 мг/кг 
во второй группе (подгруппа 2) сокращала период 
восстановления до 22,1 [16,8; 27,3] мин. В первой 
группе после введения сугаммадекса в дозе 2 мг/кг 
время восстановления до TOF>0,9 составило 2,14 
[1,67; 2,59] мин. Параметры миоплегии в обеих 
группах представлены в табл. 3.  

Для выявления возможного влияния сугамма-

декса на гемодинамику перед введением препарата 
регистрировали исходные показатели артериально-

го давления и частоты сердечных сокращений с по-

следующим измерением с интервалом в минуту в 
течение пяти минут после введения сугаммадекса. 
Не выявлено статистически значимых отклонений 
указанных параметров от исходных значений после 
введения сугаммадекса в дозе 2 мг/кг (табл. 4). По 
данным непрерывного электрокардиографического 
мониторинга не обнаружено нарушений сердечно-

го ритма или признаков ишемии миокарда. Не за-

фиксировано аллергических реакций или каких-ли-

бо других побочных эффектов сугаммадекса.
Все пациенты экстубированы на операционном 

столе после восстановления сознания, мышечного 
тонуса и самостоятельного дыхания. Введение су-

гаммадекса лицам с сосудистыми заболеваниями 
головного мозга позволило быстро экстубировать 
больного, предотвратив реакции на эндотрахеаль-

ную трубку, в первую очередь развитие судорог у 
пациентов с эпилепсией. Быстрое восстановление 
НМП способствовало оценке неврологического 
статуса в кратчайшие сроки после окончания опе-

ративного вмешательства. 
Замедленное пробуждение (≥30 мин) после пре-

кращения анестезии зафиксировано у 4 (14%) па-

циентов первой группы, оперированных по поводу 
артериовенозной мальформации. Одной из воз-

можных причин могло послужить нарушение кро-

воснабжения головного мозга за счет наличия шун-

та с развитием зон атрофии коры головного мозга 
у данной категории больных [20]. Еще раз следует

Таблица 3. Параметры нейромышечного блока в исследуемых группах
Table 3. Parameters of the neuromuscular block in the first and the second group

Параметр / Parameter Группа 1 / 
Group 1

Группа 2 / Group 2
рПодгруппа 1 / 

Subgroup 1
Подгруппа 2 / 

Subgroup 2

ВНД, мин / Onset of action, min 1,3
[1,0; 1,5]

1,3
[1,0; 1,5] –

КПД1, мин / Duration of action1, min 55,8 
[37,9; 72,1]

57,7 
[46,6; 68,5] 0,535

КПД2, мин / Duration of action2, min 38,8
[27,7; 49,8]

39,1
[27,0; 51,4] 0,656

Время от Т2 до TOF>0,9, мин / Т2 to TOF>0,9, min 2,14 
[1,67; 2,59]

35,8 
[31,5; 40,4]

22,1 
[16,8; 27,3] <0,001

Примечание: ВНД – время начала действия; КПД – клиническая продолжительность действия; TOF – амплитуда ответов 
на стимулы.
Note: TOF – train-of-four count. 
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Таблица 4. Показатели гемодинамики после введения сугаммадекса в дозе 2 мг/кг 
Table 4. Hemodynamic parameters after administration of sugammadex at a dose of 2 mg/kg

Параметр / 
Parameter

Исходно / 
Baseline

1-я минута / 
1st minute

2-я минута / 2nd 
minute

3-я минута / 
3rd minute

4-я минута 
/ 4th minute

5-я минута / 
5th minute

ЧСС в мин / 
HR per min 67 [54,0; 79,8] 67 [54,0; 79,8] 66 [53,8; 79,3] 67 [54,2; 79,8] 66 [53,6; 78,5] 68 [55,2; 81,1]

АДс мм рт. ст. / 
BPs mm Hg 115 [98,4; 132,2] 116 [99,5; 133,4] 116 [99,5; 133,4] 117 [100,1; 134,2] 117 [100,1; 134,2] 118 [101,2; 135,0]

АДср мм рт. ст. 
/ BPa mm Hg 78 [64,6; 92,1] 79 [65,3; 93,4] 79 [65,3; 93,4] 80 [65,8; 95,6] 80 [65,8; 95,6] 81 [66,7; 96,3]

АДд мм рт. ст. / 
BPd mm Hg 65 [50,8; 79,7] 66 [51,9; 80,0] 64 [50,1; 79,2] 65 [50,8; 79,6] 64 [50,1; 79,1] 65 [50,7; 79,5]

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений; АДс – систолическое артериальное давление; АДср – среднее 
артериальное давление; АДд – диастолическое артериальное давление. 
Note: BPs – systolic blood pressure; BPa – average blood pressure; BPd – diastolic blood pressure; HR – heart rate.

подчеркнуть важность мониторинга НМП, кото-

рый позволил дифференцировать отсроченное вос-

становление сознания от остаточного НМБ.

Обсуждение
Препаратом выбора для индукции анестезии у 

пациентов с сосудистыми аномалиями головного 
мозга в нашем исследовании стал тиопентал на-

трия. Установлено, что барбитураты кроме проти-

восудорожной активности обеспечивают защиту 
мозга больных, подверженных риску ишемии го-

ловного мозга [21]. Для поддержания анестезии ис-

пользован севофлюран, который оказывает сосудо-

расширяющее действие и снижает метаболические 
потребности головного мозга. 

Сукцинилхолин, обеспечивающий оптимальные 
условия интубации трахеи в связи с коротким ВНД, 
может представлять опасность для пациентов ней-

рохирургического профиля из-за возможного повы-

шения внутричерепного давления, обусловленного 
деполяризующим характером НМБ, поэтому на 
этапе индукции анестезии использован рокуроний 
в высокой интубационной дозе – 0,9 мг/кг (3 ЕД95). 
Основным преимуществом рокурония перед дру-

гими недеполяризующими миорелаксантами явля-

ется быстрое развитие условий для выполнения ин-

тубации трахеи, причем ВНД рокурония в исполь-

зованной дозе близко к таковому сукцинилхолина 
и короче, чем атракурия и цисатракурия [22]. Оп-

тимальные условия интубации трахеи обеспечены 
практически у всех пациентов. Препарат не оказы-

вает существенного влияния на гемодинамику и не 
способствует высвобождению гистамина [23], что 
актуально для больных с патологией сосудов голов-

ного мозга. Однако высокая интубационная доза 
предполагает общую продолжительность действия 
около 1,5 ч. Длительность операций в представ-

ленном исследовании значительно варьировала: 
у большинства пациентов она составила около 60 
мин, введение поддерживающей дозы релаксанта 
потребовалось только пяти (17%) больным. Спон-

танное восстановление НМП от окончания периода 

адекватной хирургической релаксации до момента 
безопасной экстубации трахеи было медленным: 
интервал от Т2 до TOF>0,9 в среднем около 36 мин. 

Введение неостигмина для ускорения восста-

новления НМП сокращает время восстановления 
до 22 мин (в 1,5 раза), тогда как инъекция релак-

сант-связывающего агента сугаммадекса в реко-

мендуемой дозе сокращает этот интервал до 2–3 
мин (более чем в 20 раз). Преимущество сугамма-

декса еще и в том, что он обеспечивает эффектив-

ное и безопасное восстановление НМП даже при 
глубоком НМБ. Доза сугаммадекса зависит от по-

казателей акселерометрического мониторинга. При 
появлении двух (Т2) и более ответов на серию из 
четырех стимулов рекомендуется доза 2 мг/кг. При 
отсутствии ответов на TOF-стимуляцию (Т0) и при 
одном или двух ответах на посттетаническую сти-

муляцию – доза 4 мг/кг. Для экстренной реверсии 
НМБ сразу после введения индукционной дозы ми-

орелаксанта – доза сугаммадекса 8–16 мг/кг приво-

дит к восстановлению НМП до TOF>0,9 в течение 
3–5 мин [24]. В данном исследовании степень НМБ 
Т2 выбрана для выполнения декураризации, т. к. 
она допустима и рекомендована как при использо-

вании неостигмина, так и для малой дозы (2 мг/кг) 
сугаммадекса, что позволило сравнить их эффекты. 

Применение релаксанта, обеспечивающего оп-

тимальные условия интубации трахеи и глубокую 
интраоперационную миоплегию, в сочетании со 
специфическим антидотом, позволяющим в тече-

ние 2–3 мин, а при глубоком блоке – в течение 3–5 
мин полностью восстановить НМП, дает возмож-

ность оценить неврологический статус пациентов 
сразу после окончания эндоваскулярного вмеша-

тельства на сосудах головного мозга. Потенци-

альные преимущества сугаммадекса: повышение 
безопасности и более эффективное использование 
времени в операционной за счет сокращения пре-

бывания больного на операционном столе на 20–30 
мин. Анализ большого количества публикаций сви-

детельствует о редких побочных эффектах сугамма-

декса, которые могут быть связаны с неправильно 
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подобранной дозой: без учета количественного 
нервно-мышечного мониторинга, с коморбидно-

стью пациента или взаимодействием сугаммадекса 
и других препаратов [25].

Заключение
Выполненная работа указывает на предсказу-

емый эффект релаксант-связывающего агента су-

гаммадекса по устранению НМБ, вызванного ро-

куронием. Интраоперационный мониторинг НМП 
позволил оценивать не только основные параме-

тры НМБ, но и своевременность проведения де-

кураризации, что существенно снижает риск оста-

точной кураризации. Полученные данные создают 
предпосылки для использования сугаммадекса 
для инверсии НМБ у пациентов не только с пато-

логией сосудов головного мозга, но и при нали-

чии глубокого неврологического дефицита. При-

менение данной методики позволяет существенно 

повысить безопасность анестезии у больных с 
тяжелой сопутствующей патологией центральной 
нервной системы.
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Основные положения
• Продемонстрирован метод неинвазивной оценки подвижности и деформации проволочного ком-

понента биопротеза во время сердечного цикла с использованием разработанного математического 
алгоритма. Впервые показаны результаты численного анализа перемещений проволочного элемента 
биопротеза «ТиАра». Разработанный метод возможно применять для других медицинских изделий. 

НЕИНВАЗИВНЫЙ МЕТОД АНАЛИЗА ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ IN VIVO 
БЕСКАРКАСНОГО ПРОТЕЗА КЛАПАНА СЕРДЦА «ТИАРА»

Цель
Разработать метод неинвазивной оценки подвижности и деформации прово-
лочного компонента биопротеза клапана аорты в ходе сердечного цикла на 
основе математической обработки медицинских графических данных.

Материалы 
и методы

Основой для анализа стали данные мультиспиральной компьютерной томо-
графии пациента П. (мужчина, 66 лет), которому имплантирован биопротез 
«ТиАра» (ЗАО «НеоКор», Кемерово). С использованием встроенных ин-
струментов программного пакета Mimics (Materialize, Бельгия) на основа-
нии рентгенологической плотности реконструировали в виде 3D-моделей 
пять стадий движения проволочного компонента исследуемого биопротеза. 
Различия между моделями, характеризующее их деформацию в ходе сердеч-
ного цикла, оценивали количественно, используя собственный алгоритм в 
среде Matlab (The MathWorks, США), вычисляя расстояние между аналогич-
ными точками. Дополнительно полученную информацию о перемещениях 
использовали при численном исследовании напряженно-деформированного 
состояния 3D-модели опорного каркаса методом конечных элементов в среде 
Abaqus/CAE (Dassault Systèmes SE, Франция).

Результаты

Продемонстрированный метод оценки подвижности проволочного элемен-
та биопротеза позволил количественно оценить биомеханику исследуемого 
бескаркасного биопротеза клапана сердца «ТиАра» в динамике на основе 
неинвазивного клинического инструмента – мультиспиральной компьютер-
ной томографии. Перемещения, которые претерпевает биопротез во время 
сердечного цикла (максимальное значение – 2,04 мм в радиальном направ-
лении от центра), на примере данного пациента являются сопоставимыми с 
движением корня аорты здорового пациента. По приведенным результатам 
численного моделирования напряженного состояния проволочного компо-
нента биопротеза не выявлено высоких амплитуд данного показателя (пи-
ковое значение – 564 МПа), способных вызвать критические для целост-
ности каркаса состояния, что позволяет сделать вывод, подтверждающий 
конструктивную безопасность биопротеза в реальных условиях эксплуа-
тации, характеризуемых асимметричными, неравномерными нагрузками. 
Кроме того, деформации, возникающие в процессе функционирования 
исследованного протеза, аналогичны по амплитудам перемещениям корня 
аорты, описанным в литературе, что свидетельствует о реализации основ-
ной особенности бескаркасного биопротеза – обеспечения физиологичной 
биомеханики цикла «систола – диастола».

Заключение
Представленный метод качественной компьютерной оценки перемещения 
каркасных элементов заместителей клапанов сердца на примере биопроте-
за «ТиАра» показывает состоятельность как инструмент исследования их 
функционирования.
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Aim
To develop a method for non-invasive assessment of the mobility and deformation 
of the wire element of the aortic heart valve bioprosthesis in the cardiac cycle 
based on mathematical processing of visual medical data.

Methods

Multidetector computed tomography data of patient P. (male, 66 years old), who 
received the “TiAra” aortic bioprosthesis (NeoCor CJSC, Kemerovo), were used 
for the study. Using the built-in tools in the Mimics Medical Image Processing 
Software (Materialize, Belgium), based on the radio density, 5 stages of movement 
of the wire element of the bioprosthesis were reconstructed in the form of 
3D-models. The differences between the models, characterizing deformation 
in the cardiac cycle, were quantitatively assessed using a proprietary Matlab 
algorithm (The MathWorks, USA), calculating the distance between similar 
points. Moreover, obtained data on displacements was used in the numerical study 
of the stress-strain state of a 3D-model of the wire element by the finite element 
method in the Abaqus/CAE software (Dassault Systèmes SE, France).

Results

The proposed method for assessing the mobility of the wire element made it 
possible to quantitatively evaluate the biomechanics of the “TiAra” stentless 
bioprosthesis based on multidetector computed tomography, a non-invasive 
clinical tool. The movements that the bioprosthesis undergoes during the cardiac 
cycle (the maximum value is 2.04 mm in the radial direction) are comparable to 
the movement of the aortic root of a healthy patient. The results of the numerical 
modeling of the stress state of the wire element did not indicate high amplitudes 
(peak value – 564 MPa) that would be capable of causing critical damage to 
the wire. It allows us to confirm the clinical safety of the bioprosthesis in real 
conditions like asymmetric and uneven loads. Moreover, deformations observed in 
the bioprosthesis are similar in the amplitude to the displacements of the aortic root 
described in the literature, which highlights the main feature of the bioprosthesis – 
ensuring the physiological biomechanics throughout the cardiac cycle.

Conclusion
The presented method of qualitative computer assessment of the movement of 
the wire element of heart valve prosthesis using the “TiAra” bioprosthesis as an 
example demonstrates its validity as a tool for studying prosthesis functioning.

Keywords
Acquired heart defects • Physical and mechanical testing • Finite element method 
• Nitinol • Deformation • von Mises stress • MDCT processing

Received: 25.05.2022; received in revised form: 07.07.2022; accepted: 26.08.2022

P.S. Onishchenko, K.Yu. Klyshnikov, E.A. Ovcharenko, A.N. Stasev, A.N. Kokov, N.K. Brel, 
A.V. Yevtushenko, L.S. Barbarash

NON-INVASIVE METHODS OF IN VIVO FUNCTIONING ANALYSIS OF THE 
“TIARA” STENTLESS VALVE PROSTHESIS 

Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”, 6, 
Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

Highlights
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Введение
Дисфункция клапанов сердца может являться как 

приобретенным, так и врожденным состоянием и тре-

бует надлежащего хирургического лечения. Замена 
вышедшего из строя нативного клапана с помощью 
механического или тканевого (биологического) про-

теза остается одной из наиболее распространенных 
процедур в сердечно-сосудистой хирургии [1]. Одна-

ко каждый из этих искусственных заменителей имеет 
ограничения. Имплантация механического клапана 
сердца, как правило, связана с высоким риском тром-

боза вследствие возникновения турбулентного тече-

ния крови и необходимостью перманентной антикоа-

гулянтной терапии [2]. Биопротезы, несмотря на близ-
кий к нативному характер течения, в свою очередь 
имеют ограниченную долговечность, обусловленную 
быстрой деградацией биологических тканей [3].

Клапанная болезнь сердца поражает более 100 
млн человек во всем мире и представляет актуаль-

ную проблему из-за растущего бремени дегене-

ративных заболеваний у стареющего населения и 
высокой заболеваемости ревматической болезнью 
сердца в развивающихся странах [4]. В большин-

стве случаев единственным эффективным методом 
лечения клапанных пороков является протезиро-

вание – имплантация искусственного (биологиче-

ского или механического) устройства [5]. Развитие 
производственных технологий и достижения мате-

риаловедения позволяют совершенствовать данные 
конструкции: повышать их безопасность и доступ-

ность, увеличивать срок службы, снижать риски 
использования. Важнейшим этапом анализа эффек-

тивности и надежности протезов клапанов сердца 
служит постимлантационная оценка их работы in 
vivo в организме пациента методами функциональ-

ной диагностики, т. е. в условиях естественного 
функционирования. Примером таких методов мо-

гут стать магнитно-резонансная томография, муль-

тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
и эхокардиография – как наиболее подробные и 
имеющие высокую разрешающую способность 
способы визуализации. Благодаря неинвазивности, 
возможности получать трехмерное и многофазное 
изображение обработка таких результатов предо-

ставляет большое количество информации о состо-

янии как пациента, так и протеза клапана сердца 
в статике и динамике. Использование описанных 
медицинских визуализирующих данных в каче-

стве инструмента персонализированного исследо-

вания функционирования медицинских устройств 
открывает дополнительную возможность анализа 
их работы в реальных условиях для разработчиков. 
Такой подход уже активно используется в клини-

ческой практике и зарекомендовал себя для оценки 
безопасности и риска возникновения потенциаль-

ных осложнений, в том числе на этапе планирова-

ния оперативного вмешательства [6, 7]. 

Цель данной работы – исследование эффектив-

ности неинвазивного метода оценки подвижности 
и деформации проволочного элемента биопротеза 
«ТиАра» в ходе сердечного цикла с использовани-

ем пациент-специфического подхода и алгоритмов 
математической обработки медицинских графиче-

ских данных.

Материалы и методы 
В качестве объекта для исследования эффек-

тивности предлагаемого неинвазивного метода ис-

пользовали данные мультифазной МСКТ пациен-

та П. (мужчина, 66 лет), которому имплантирован 
биопротез «ТиАра» (ЗАО «НеоКор», Кемерово) [8].
Конструктивно двухкомпонентный протез вы-

полнен из ксеноперикардиальных створок с обра-

боткой диглицидиловым эфиром этиленгликоля и 
рентгеноконтрастного каркаса (никелид титана), 
отличающегося упругой деформацией под воздей-

ствием внешних сил (рис. 1).
На основе DICOM-снимков данного исследова-

ния реконструировали геометрию рентгеноконтрас-

ного компонента протеза, формируя таким образом 
пять трехмерных компьютерных моделей, каждая 
из которых характеризовала движение биопротеза 
через 20% длительности сердечного цикла. Все ра-

боты по реконструкции осуществляли встроенными 
средствами программы постобработки медицинских 
изображений Mimics (Materialise, Бельгия) (рис. 2).

Исследование проводили в два последователь-

ных этапа: количественный анализ деформации 
проволочного компонента в цикле «систола – ди-

астола» и численное воспроизведение данной де-

формации для оценки напряжений, возникающих в 
процессе функционирования биопротеза.

Для количественной оценки перемещения эле-

ментов каркаса биопротеза разработан собствен-

ный метод анализа в среде Matlab (The MathWorks, 
США), задачей которого являлось попарное срав-

нение двух последовательных фаз деформации кар-

каса протеза. В общем случае работу метода осу-

ществляют по следующему алгоритму:
1. Выбирают две модели проволочной компо-

ненты биопротеза, которые подвергают попарному 
анализу.

Рисунок 1. Внешний вид биопротеза «ТиАра» (ЗАО «Нео-
Кор», Кемерово)
Figure 1. The TiAra bioprosthesis (CJSC NeoCor, Kemerovo)
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2. В данных трехмерных моделях опорных кар-

касов выделяют центральные линии проволочного 
каркаса для каждой из фаз.

3. Центрируют данные линии относительно на-

чала координат, осуществляют поворот и проводят 
количественный анализ деформации моделей опор-

ных каркасов.
На втором этапе – численном моделировании 

деформации опорного каркаса, имитирующем 
количественные перемещения, полученные с ис-

пользованием разработанного алгоритма, приме-

няли метод конечных элементов, реализованный в 
среде инженерного анализа Abaqus/CAE (Dassault 
Systèmes SE, Франция). Трехмерную цифровую 
тень опорного каркаса протеза «ТиАра» импор-

тировали в данное программное обеспечение, где 
строили сетку конечных элементов – размером уз-

лов 20 868, элементов 13 140.
Моделью описания материала использовали 

формулировку Ауриччио с параметрами, представ-

ленными в табл. 1.
Нагружение модели осуществляли последова-

тельно в два этапа исходя из нагрузок, которые пре-

терпевает исследуемый протез в процессе функци-

онирования: предварительная нагрузка, формиру-

ющая деформированное состояние в процессе им-

плантации, и знакопеременная нагрузка, формиру-

ющая изменение геометрии в цикле перемещения 
«систола – диастола».

Результаты
Трехмерные модели, описывающие деформа-

цию проволочного компонента биопротеза «Ти-

Ара» (n = 5), подвергали попарному сравнению 
между фазами: 0–20%, 20–40%, 40–60% и 60–80% 
по приведенному алгоритму. Пример работы ал-

горитма представлен на рис. 3 при максимальных 
деформациях.

Таблица 1. Параметры модели для описания никелида титана, использованные при проведении численного эксперимента
Table 1. Model parameters for titanium nickelide used in the numerical experiment

Параметр / 
Parameter Описание / Description Значение / Value

EA Модуль упругости аустенита / Elastic modulus of austenite 51 700 МПа / MPa
EM Модуль упругости мартенсита / Elastic modulus of martensite 47 800 МПа / MPa
v Коэффициент Пуассона / Poisson's ratio 0,3

σLs Начало трансформации прямой / Start of the direct transformation 600 МПа / MPa
σLe Конец трансформации прямой / End the direct transformation 670 МПа / MPa
σuLs Начало трансформации разгрузки / Start of unloading transformation 288 МПа / MPa
σuLe Конец трансформации разгрузки / End of unloading transformation 254 МПа / MPa

M1

Коэффициент вклада температуры в напряженно-деформированное состояние 
прямой трансформации / Coefficient of temperature contribution to the stress-strain 

state of the direct transformation
2,1 МПа / MPa × K–1

M2

Коэффициент вклада температуры в напряженно-деформированное состояние 
трансформации – разгрузки / Coefficient of temperature contribution to the stress-strain 

state of unloading transformation
2,1 МПа / MPa × K–1

T0 Референсная температура / Reference temperature 310K
εL Максимум трансформации нагрузки / Maximum loading transformation 6,30%

εuL Максимум трансформации разгрузки / Maximum unloading transformation 6,30%

Рисунок 2. Пациент П.: А – МСКТ-снимки и реконструированный каркас биопротеза 
«ТиАра» в фазу сердечного цикла 30%; B – пример набора из 5 фаз реконструирован-
ных каркасов биопротеза «ТиАра», наложенные друг на друга для наглядной демон-
страции изменения формы в ходе сердечного цикла
Figure 2. Patient P.: А – CT scans and the reconstructed wire element of the TiAra 
bioprosthesis in the cardiac cycle (30% phase); B – an example of 5 reconstructed wire 
elements of the TiAra bioprosthesis in different phases, superimposed on each other for 
visual demonstration of the shape change in the cardiac cycle

По итогам обработки трех-

мерных моделей алгоритмом 
получена таблица, содержа-

щая значения суммы переме-

щений, среднее для каждого 
сравнения, стандартное от-

клонение и максимальную де-

формацию (табл. 2).
Количественно показано, 

что каркас биопротеза «ТиА-

ра» в процессе функциониро-

вания в ходе сердечного цик-

ла претерпевает наибольшие 
деформации в начале сердеч-

ного цикла – между 0 и 20% 
цикла   «систола – диастола».
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Сумма длин векторов составила наибольшие зна-

чения – 64,1 мм, со средним значением 0,64±0,71 мм. 
Наименьшие деформации получены для пары фаз 
60–80%: –16,42 мм со средним –0,16±0,31 мм.

При численном воспроизведении данной дефор-

мации показано, что наибольшие значения напря-

жения для пациент-специфического случая соста-

вили области с максимальным значением данного 
показателя 510–564 МПа. При этом качественное 
распределение напряжения на трехмерной моде-

ли во многом было определено спецификой при-

ложения нагрузки. Так, в случае максимального 
нагружения стойки биопротеза, расположенной 
напротив технологического стыка двух концов про-

волочного компонента – в области муфты, напря-

жение достигало 451 МПа (рис. 4, А, B). В случае 
максимального нагружения стойки, прилежащей к 
технологическому стыку, – 564 МПа. Тем не менее 
для всех случаев показатель напряжений не превы-

шал порогового – 1 070 МПа согласно данным про-

изводителя [9].
Знакопеременная нагрузка, характеризующая 

движение каркаса в цикле «систола – диастола» 
оказала значительно меньшее влияние на итоговое 
напряжение по Мизесу, для обоих случаев составив 
75–107 МПа. Анализ эпюр распределения напряже-

ния показал, что поля с максимальными значениями 
данного показателя расположены вблизи наложения 
муфты (рис. 4, C) и по центру стоек опорного карка-

са выводной зоны (рис. 4, D). Важно отметить, что 
распределение напряжения зависело и от стойки, 
к которой прилагали деформирующую нагрузку в 
случае пациент-специфического исследования.

Обсуждение
Проведенный количественный анализ переме-

щений элементов биопротеза продемонстрировал 
значительную подвижность конструкции, несмотря 
на наличие проволочного компонента. Безусловно, 
данный эффект ожидаем, так как основная концеп-

ция такого бескаркасного биопротеза – не препят-

ствовать физиологическим деформациям нативных 
элементов корня аорты при работе сердца. Данный 
биопротез «следует» движениям окружающих тка-

ней [10, 11], что выражается в наблюдаемом изме-

нении формы проволочного компонента, достига-

ющего 0,95 мм в радиальном 
направлении. Учитывая ти-

поразмер биопротеза, равный 
25 мм, такое перемещение в 
пересчете на диаметр соста-

вит до 7,6%. Согласно лите-

ратурным данным, перемеще-

ния элементов неизмененного 
корня аорты составляют от 
7,0±2,3 до 8,3±2,1% в цикле 
«систола – диастола» [12].

Рисунок 3. Визуализация этапов работы алгоритма на при-
мере двух фаз сердечного цикла пациента П. при макси-
мальных деформациях (красная фигура – 20%, синяя фигу-
ра – 0%) в трехмерном виде и трех стандартных проекциях
Figure 3. Visualization of the algorithm stages using the 
example of two phases of the patient P.'s cardiac cycle at 
maximum deformations (red figure – 20%, blue figure – 0%) in 
three-dimensional form and three standard projections

Рисунок 4. Результаты численного моделирования: А – 
укрупненная эпюра деформации области муфты с визуали-
зацией максимума; B – распределение деформации при паци-
ент-специфическом нагружении стойки, напротив муфты; C 
– укрупненная эпюра деформации области муфты с визуали-
зацией максимума; D – распределение деформации при паци-
ент-специфическом нагружении стойки, прилежащей к муфте
Figure 4. Numerical modeling results: A – enlarged view of the 
diagram showing deformation of the area around the coupling, 
visualizing the maximum deformation; B – distribution of 
deformation under patient-specific loading conditions on the 
strut opposite the coupling; С – enlarged view of the diagram 
showing the deformation of the coupling, visualizing the 
maximum; D – distribution of deformation of under patient-
specific loading conditions on the strut adjacent to the coupling 

Таблица 2. Результаты работы алгоритма при сравнении геометрий в четных фазах 
сердечного цикла
Table 2. The results of the algorithm according to the comparison of the geometries in the 
even-numbered phases of the cardiac cycle

Фаза I / 
Phase I

Фаза II / 
Phase II

Сумма, мм / 
Summ, mm

Среднее, мм / 
Average, mm

Отклонение, мм 
/ Deviation, mm

Максимум, мм / 
Maximum, mm

0 20 64,06 0,64 0,71 2,04

20 40 –31,44 –0,31 0,40 0,68

40 60 –11,3 –0,11 0,46 0,63

60 80 –16,42 –0,16 0,31 0,43
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Исходя их этого стоит предполагать, что переме-

щения исследованного в данном случае биопротеза 
соответствуют динамике нативного корня аорты. 

Пациент-специфическое моделирование на-

пряженного состояния проволочного компонента 
биопротеза не выявило высоких амплитуд данно-

го показателя, способных вызвать критические 
для целостности каркаса состояния, в том числе 
в наиболее уязвимом узле – стыке двух участков 
проволоки. Данный вывод подтверждает кон-

структивную безопасность биопротеза в реальных 
условиях эксплуатации, характеризуемых асимме-

тричными, неравномерными нагрузками. Экстра-

поляция моделирования однократной нагрузки на 
результаты длительного, пятилетнего, функцио-

нирования протеза не может быть осуществлена 
напрямую, т. к. подразумевает использование раз-

ных критериев – теории прочности и теории уста-

лостной прочности [13]. Однако полученные ма-

лые амплитуды переменного напряжения, возни-

кающего в исследуемом объекте, позволяют пред-

полагать, что функционирование и в отдаленный 
период не должно вызывать возникновения де-

фектов конструкции. Кроме того, существующие 
работы [2] показывают высокую устойчивость 
материала проволочного компонента – никелида 
титана – к усталостным разрушениям при темпе-

ратурных условиях, близких к температуре тела. 
Тем не менее с учетом того, что в данной работе 
деформации протеза, возникающие при импланта-

ции и знакопеременной нагрузке, имели умерен-

ную амплитуду, вопрос усталостной прочности в 
случае более значительных перемещений корня 
аорты требует отдельных исследований.

В целом использованное в настоящей работе 
сочетание неинвазивного метода реконструкции 
компонентов биопротеза в условиях мультифаз-

ной МСКТ и последующего численного анализа 
демонстрирует успешные результаты инженерного 
исследования медицинского изделия. Основным 
преимуществом такого алгоритма является воспро-

изведение реальных, зачастую отличных от «иде-

ализированных» нагрузок, которым подвергаются 
элементы изделия. Такая нагрузка в пациент-спец-

ифическом случае обладает асимметрией, а ее ими-

тация методами компьютерного моделирования по-

зволяет оценивать и выявлять эффекты, связанные 
с данной асимметрией. В настоящем исследовании 
в частности таким эффектом стала зависимость 
амплитуды возникающего напряжения в проволоч-

ном каркасе от области приложения нагрузки, чего, 
вероятно, не удается обнаружить при полностью 
одинаковой симметричной деформации всех стоек 
протеза. Другим немаловажным преимуществом 
такого подхода является его неинвазивность – спо-

собность оценивать работу изделия в динамике без 
трудозатратных и рисковых вмешательств с исполь-

зованием только безопасных медицинских средств 
визуализации, в данном случае компьютерной то-

мографии [14]. Такая особенность не несет риска 
для пациента, а также позволяет оценить работу 
медицинского изделия в относительно физиологич-

ных условиях – нестрессовых, без необходимости 
искусственного кровообращения и применения ин-

вазивных датчиков. Однако два существенных не-

достатка такого подхода не позволяют применять 
его во всех случаях, что снижает таким образом 
его универсальность: относительно малая разре-

шающая способность средств медицинской визу-

ализации и требования к рентгеноконтрастности. 
Первый недостаток не позволяет оценивать рабо-

ту малогабаритных, тонкостенных пленочных или 
трубчатых изделий, например коронарных стентов. 
Второй недостаток не позволяет оценивать некон-

трастные объекты и их деформации, прежде всего, 
это касается биологических, полимерных матери-

алов [15], анализ которых может являться ценным 
для понимания биомеханики протезов клапанов 
сердца и сосудов. 

Методы, использующие МСКТ в связке с чис-

ленным моделированием, являются ценными, осо-

бенно для бескаркасных биопротезов, динамика 
перемещения которых может быть наиболее пол-

но оценена именно такими средствами визуализа-

ции. Потенциально перспективным направлением 
служит более комплексный анализ с дополнением 
представленного моделирования данными эхокар-

диографии с визуализацией потоков крови. Благо-

даря этому возможно имитировать не только меха-

нические, но и гемодинамические эффекты, воз-

никающие при функционировании биопротеза, с 
воспроизведением его более сложной биомеханики 
– взаимодействия «жидкость – твердое тело» (fluid-
structure interaction, FSI) [16–18]. Такой комплекс-

ный подход может стать предметом дальнейшего 
изучения и расширения уже ссуществующих зна-

ний  о данном биопротезе [8, 19], являясь научно-о-

боснованной базой для его безопасного использо-

вания в хирургической практике.

Заключение
В настоящее время представленный подход яв-

ляется единственной технологией, помогающей 
исследовать взаимодействие упругого каркаса с 
элементами нативного корня аорты для оценки 
физиологичности их функционирования в еди-

ном комплексе. Полученные результаты оценки 
деформации проволочного элемента показывают 
его значительную подвижность в зонах комиссу-

ральных стоек (до 2,04 мм в радиальном направ-

лении). Однако при численном исследовании его 
передвижения возникающие эффекты не вызывают 
критического роста напряжения (до 564 МПа, что в 
два раза ниже пороговых значений по разрушению 
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материала) при однократных пациент-специфиче-

ских нагрузках во время сердечного цикла. 
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Основные положения
• В статье представлены результаты эндоваскулярной и миниинвазивной коррекции дефекта 

межпредсердной перегородки у детей в возрасте до 3 и от 3 до 18 лет с последующей оценкой 
процесса ремоделирования сердца.

МИНИИНВАЗИВНАЯ ХИРУРГИЧЕСКАЯ И ЭНДОВАСКУЛЯРНАЯ 
КОРРЕКЦИЯ ДЕФЕКТА МЕЖПРЕДСЕРДНОЙ ПЕРЕГОРОДКИ 

У ДЕТЕЙ РАЗЛИЧНОГО ВОЗРАСТА

Цель
Сравнить результаты и особенности ремоделирования сердца (РС) у детей в 
возрасте до и старше 3 лет после миниинвазивной хирургической и эндова-
скулярной коррекции дефекта межпредсердной перегородки (ДМПП).

Материалы 
и методы

В ретроспективное одноцентровое исследование включено 100 детей c вто-
ричным ДМПП, которым выполнена коррекция с использованием методов 
миниинвазивной и эндоваскулярной хирургии. Пациенты разделены на две 
группы: в первую (n = 42) вошли дети в возрасте до 3 лет, медиана возраста 2 
[1,5; 3] года, во вторую (n = 58) – дети в возрасте 4–18 лет, медиана возраста 
7 [6; 12] лет (p = 0,001). Группы детей, в соответствии с дизайном исследо-
вания, статистически значимо различались по росту и массе тела (p = 0,001). 
По диаметру ДМПП, доли пациентов, имеющих морфологию дефекта в виде 
перфорированных аневризм, дефицита аортального края различий в группах 
не выявлено (p<0,05). В госпитальном периоде и через 3–4 мес. после опера-
ций оценены результаты вмешательств, а также функциональные показате-
ли, характеризующие РС по данным эхокардиографии.

Результаты

Анализ госпитальных результатов показал, что всем детям в обеих группах 
успешно выполнено хирургическое закрытие ДМПП в отсутствие резиду-
ального шунта. Не выявлено госпитальных и среднеотдаленных осложне-
ний. Время нахождения в стационаре детей до 3 лет составило 7,5 [3; 9] 
сут, что было значимо больше в сравнении с детьми старшей возрастной 
группы (3 [3;7] сут); p = 0,001. Длительность пребывания детей младшей 
возрастной группы в отделении анестезиологии и реанимации составила 
24 ч [0; 24], тогда как в старшей группе – 0 [0; 24] сут; p = 0,001. В послео-
перационном периоде у детей до 3 лет значимо снижался уровень гемогло-
бина (со 124,5 [119; 130] до 105 [97; 122] г/л, p = 0,001), тогда как в старшей 
группе данный показатель практически не менялся. Анализ эхокардиогра-
фических параметров РС на протяжении 3–4 мес. наблюдения в группах 
продемонстрировал, что у детей старше 3 лет исходные изменения сердца, 
свидетельствовавшие о патологическом РС, были выраженны в большей 
степени. В обеих исследуемых группах на протяжении всего периода на-
блюдения выявлена существенная динамика эхокардиографических пока-
зателей, проявившаяся в виде возрастания объема и размера левых отделов 
сердца и уменьшения объема и размеров правого сердца.

Заключение

Госпитальные и среднеотдаленные результаты миниинвазивной и эндоваску-
лярной коррекции ДМПП подтверждают эффективность и безопасность дан-
ных вмешательств у детей различного возраста. У исследуемых старше 3 лет 
исходно более выраженно патологическое РС по сравнению с детьми в возрасте 
до 3 лет, что, вероятно, свидетельствует о целесообразности коррекции ДМПП 
в раннем возрасте. При этом дети младшей возрастной группы чаще нужда-
ются в искусственной вентиляции легких, искусственном кровообращении
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Aim

To compare the outcome and features of cardiac remodeling (CR) in children 
under and over 3 years of age after minimally invasive (MI) and endovascular 
closure of atrial septal defect (ASD).

Methods

The retrospective single-center study included 100 children with secondary ASD 
who underwent endovascular and MI ASD closure. The patients were divided into 
2 groups. The first group (n = 42) included children under the age of 3 years after 
MI and EC, the median age was 2 years [1.5; 3], and the second group (n = 58) 
included children aged 4-18 years after MI and EC, the median age was 7 years 
[6; 12], respectively, p = 0.001. According to the design of the study, the groups 
statistically differed in height and body weight (p = 0.001). According to the ASD 
diameter, there were no differences between the groups (p<0.05) in the number 
of patients with perforated atrial septal aneurysms and aortic rim deficiency. 
During inpatient care and 3–4 months after surgery, the outcome and indices of 
CR obtained by echo imaging were assessed.

Results

Surgical outcomes and medium-term follow-up analysis revealed that all children 
in both groups successfully underwent ASD closure in the absence of residual 
shunts. There were no hospital-acquired and medium-term complications. The 
length of hospital stay of children under 3 years was 7.5 days. [3; 9], which was 
significantly longer in comparison with the children of the older age group (3 
days. [3;7]), (p = 0,001). ICU length of stay in the younger group of children was 
24 hours [0; 24], while in the older group it was 0 days. [0; 24], p = 0,001. In the 
postoperative period, hemoglobin levels significantly decreased in children under 
3 years of age (from 124.5 [119; 130] g/L, to 105 [97; 122] g/L, (p = 0.001)), while 
in the older age group this indicator remained the same. The analysis of features 
of CR during 3-4-month follow-up in both groups revealed that the initial changes 
indicating pathological CR were more pronounced in children older than 3 years. 
Significant dynamics of echocardiographic indices were observed in both groups 
during follow-up period, it manifested in the form of an increased volume and size 
of the left heart, and decreased volume and size of the right heart.

Conclusion

Endovascular and minimally invasive ASD closure is an effective and safe 
technique of ASD closure in children of various ages. In children over 3 years of 
age, pathological CR is initially more pronounced than in children under 3 years of 
age, indicating the expediency of an early ASD closure. At the same time, younger
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Highlights
• The article presents the outcomes of endovascular and minimally invasive atrial septal defect closure 

in children under the age of 3 and aged 3 to 18 years with subsequent assessment of heart remodeling.

и характеризуются более длительным пребыванием в отделении интенсив-
ной терапии и стационаре. Увеличение доли эндоваскулярных вмешательств 
в группе детей младшего возраста могло бы нивелировать данные негативные 
последствия. Динамика показателей РС после коррекции ДМПП в группах де-
тей различного возраста демонстрирует сопоставимые положительные тренды.
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Введение
Дефект межпредсердной перегородки (ДМПП) 

– распространенный врожденный порок сердца, 
связанный с шунтированием объема крови из лево-

го (ЛП) в правое предсердие (ПП) через отверстие 
разного размера и морфологии в межпредсердной 
перегородки и приводящий к расширению пра-

вых отделов сердца. Гемодинамическая перегрузка 
объемом крови провоцирует патологическое ремо-

делирование миокарда, которое включает множе-

ство процессов [1]. Механизмы ремоделирования 
миокарда сложны и в основном изучены на мо-

делях ишемического повреждения миокарда или 
перегрузки давлением, в частности при систем-

ной гипертензии [2]. Длительное существование 
ДМПП приводит к фиброзу миокарда и его систо-

ло-диастолической дисфункции, а также может 
вызывать поздние наджелудочковые аритмии [3]. 
У детей младшего возраста механический стресс, 
связанный с перегрузкой правого сердца давлени-

ем, способствует активации в миокарде провос-

палительных цитокинов, также вносящих вклад в 
патологическое ремоделирование сердца (РС) [4]. 
В литературе представлены данные о спонтанном 
закрытии ДМПП, характерном для малых дефек-

тов, тогда как большие дефекты, наоборот, склонны 
к увеличению [5, 6].

С середины XX в. основным методом лечения 
ДМПП стала «открытая» операция с искусственным 
кровообращением (ИК). В последние десятилетия 
начали применять миниинвазивные хирургические 
доступы (в том числе боковую миниторакотомию), 
которые способствовали минимизации операцион-

ной травмы. У таких пациентов снизился риск ос-

ложнений, ускорился процесс реабилитации [7]. 
С конца семидесятых годов XX в. активно развива-

ются эндоваскулярные методы лечения ДМПП. 
Накопление опыта, совершенствование и расши-

рение линейки окклюдеров, изучение отдаленных 

результатов эндоваскулярных вмешательств позво-

лило получить этому виду коррекции статус опера-

ции выбора при изолированных ДМПП и в настоя-

щее время доминировать над «открытыми» метода-

ми коррекции, несмотря на ряд ограничений (боль-

шой размер дефекта, дефицит краев, перфорирован-

ная аневризма, не всегда позволяющие адекватно 
позиционировать и имплантировать окклюдер).

До настоящего времени остается дискутабель-

ным вопрос о сроках коррекции ДМПП. Одни ав-

торы считают, что вмешательство необходимо вы-

полнять детям в возрасте не менее 3 лет, другие – 
детям старше 4–6 лет [8, 9]. По данным российских 
рекомендаций, эндоваскулярное лечение ДМПП не 
показано детям раннего возраста, под которым по-

нимают широкий диапазон – от 2 до 6 лет [10]. 
Несмотря на большое количество исследований, 

посвященных изучению процессов РС при различ-

ной патологии, работ по оценке РС у детей разного 
возраста при ДМПП крайне мало, а сопоставление 
результатов миниинвазивной и эндоваскулярной 
коррекции порока сердца у данных больных ранее 
не выполняли. Между тем получение новых знаний 
о потенциале обратного РС у детей различного воз-

раста имеет важное значение, поскольку позволит 
определить оптимальные сроки коррекции септаль-

ного дефекта с использованием малоинвазивных 
хирургических и эндоваскулярных методов лечения.

Целью настоящего исследования стало срав-

нение результатов и особенностей РС у детей в воз-

расте до и старше 3 лет после миниинвазивной хи-

рургической и эндоваскулярной коррекции ДМПП.

Материалы и методы
В ретроспективное одноцентровое исследова-

ние, дизайн которого одобрен локальным этиче-

ским комитетом научно-исследовательского инсти-

тута, включено 100 детей с изолированным вторич-

ным ДМПП (старше года, но до 18 лет), которым

Список сокращений
ДМПП
ИВЛ
ИК
ЛЖ
ЛП

–
–
–
–
–

дефект межпредсердной перегородки
искусственная вентиляция легких
искусственное кровообращение
левый желудочек
левое предсердие

ПЖ
ПП
РС
ЭхоКГ

–
–
–
–

правый желудочек
правое предсердие 
ремоделирование сердца
эхокардиография

children more often require mechanical ventilation, cardiopulmonary bypass, 
and a longer hospital stay and ICU stay. Higher number of EC performed in the 
group of young children could offset these negative consequences. Changes in 
CR indices after ASD closure in groups of children of different ages demonstrates 
comparable positive trends.

Keywords Atrial septal defect • Endovascular closure • Minimally invasive surgery • Early 
age • Heart remodeling
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выполнена малоинвазивная хирургическая и эндо-

васкулярная коррекция порока в период с начала 
2017 г. по начало 2020 г. По возрастному принципу 
сформированы две группы пациентов, доступных 
для динамического наблюдения с выполнением 
эхокардиографии (ЭхоКГ) спустя 3–4 мес. после 
вмешательства. В первую группу вошли дети до 3 
лет (n = 42), медиана возраста 2 года [1,5; 3], во вто-

рую группу – дети от 4 до 18 лет (n = 58), медиана 
возраста 7 лет [6; 12], после миниинвазивного хи-

рургического и эндоваскулярного лечения. 
Проведена клинико-демографическая оцен-

ка включенных в исследование больных (табл. 1). 
Группы были статистически различны по возрасту, 
росту и массе тела, что подразумевал дизайн иссле-

дования; сопоставимы – по диаметру ДМПП, доли 
пациентов женского пола. Успех вмешательства в 
обоих группах составил 100%, при отсутствии зна-

чимых неблагоприятных событий (смерть, дислока-

ция устройства, реоперация, резидуальный сброс). 
По структуре и количеству пациентов со сложной 
анатомией ДМПП (дефицит краев, наличие множе-

ственных дефектов) группы были сопоставимы. 
При эндоваскулярной коррекции ДМПП при-

менена стандартная методика с использованием 
соответствующего окклюдера. При помощи изме-

рительного баллона оценены размеры септального 
дефекта только при наличии одиночных ДМПП. 
В случаях с множественными дефектами измере-

ние баллонами не проводили ввиду риска разрыва 
истонченной перегородки и увеличения дефекта с 
уменьшением вероятности корректно имплантиро-

вать окклюдер. В таких случаях ориентировались 
на данные трансторакальной эхокардиографии, вы-

полненной на аппарате экспертного класса, и при-

меняли окклюдер для закрытия открытого овально-

го окна. После коррекции ДМПП детям назначали 
стандартную терапию, в частности включающую 
ацетилсалициловую кислоту в дозе 3–5 мг/кг массы 

тела на 6 мес. У детей при миниинвазивном хирур-

гическом вмешательстве использована правосто-

ронняя аксиллярная торакотомия с наложением за-

платы из аутоперикарда в зоне дефекта в условиях 
ИК.

Накануне перед вмешательством и через 3–4 
мес. после закрытия дефекта всем пациентам вы-

полнена трансторакальная ЭхоКГ на аппарате экс-

пертного класса. Оценивали стандартные показате-

ли: конечные систолический и диастолический раз-

меры, конечные систолический и диастолический 
объем, размер ЛП, размер ПП и правого желудочка 
(ПЖ), фракция выброса левого желудочка (ЛЖ), 
толщина межжелудочковой перегородки и гради-

ент на трикуспидальном клапане (табл. 2.). 
В течение госпитального и 3–4 мес. периода на-

блюдения оценивали следующие клинические ко-

нечные точки: смерть, значимые геморрагические 
осложнения (которые включали кровотечения, свя-

занные с вмешательством), экстренное хирургиче-

ское вмешательство, резидуальный шунт. Помимо 
этого, учитывали развитие гидро- или гемопери-

карда, воздушной эмболии, дислокации окклюдера, 
нарушения ритма, связанные с вмешательством, 
тромбообразование на окклюдере. Определяли 
длительность пребывания больных в отделении 
анестезиологии и реанимации и продолжитель-

ность госпитального периода.

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов исследо-

вания осуществлена с помощью пакета программ 
Statistica for Windows 10.0 (StatSoft Inc., США). Пер-

воначально проведена проверка на нормальность 
распределения данных по критерию Колмогорова 
– Смирнова и в связи с отсутствием нормального 
распределения данных использованы непараме-

трические критерии. Описательные статистиче-

ские данные представлены в виде медианы и 25-го
Таблица 1. Клинико-демографическая и периоперационная характеристика больных
Table 1. Clinical, demographic and perioperative characteristics of patients

Показатель / Indicator До 3 лет / Up to 3 
years

После 3 лет / Older 
than 3 years р

Возраст, лет / Age, years 2 [1,5; 3] 7 [6; 12] 0,001

Женский пол / Female, n (%) 30 (71,5) 39 (67) 0,725

Рост, см / Height, cm 85 [83; 92] 129 [116; 148] 0,001

Масса тела, кг / Weight, kg 12 [10; 13] 24,5 [20, 38] 0,001

Диаметр ДМПП, мм / ASD diameter, mm 13 [10; 16] 13,5 [10; 16] 0,870
Наличие перфорированной аневризмы / Presence of atrial septal 
aneurysm, n (%) 12 (28,5) 11 (19) 0,418

Наличие двух и более дефектов / Presence of two or more defects, n (%) 13 (28,5) 11 (19) 0,696

Дефицит краев / ASD rim deficiency, n (%) 17 (40,5) 25 (43) 0,715

Остаточный сброс / Residual discharge, n (%) 0 (0) 0 (0%)

Примечание: данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей (Me [25%; 75%]) или n (%). ДМПП – дефект 
межпредсердной перегородки.
Note: data are presented as median, 25 and 75 percentiles (Me [25%; 75%]) or n (%). ASD – atrial septal defect. 
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и 75-го квартилей – Me (25%; 75%) для количе-

ственных переменных, в виде частоты встречае-

мости n (%) для качественных. При сравнении ко-

личественных признаков в группах использовали 
критерий Манна – Уитни. При сравнении динами-

ки показателей внутри групп применяли критерий 
Уилкоксона. Для оценки качественных признаков 
– критерий χ2 (Пирсона) с поправкой Йетса.

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-

ской декларации. 

Результаты
Соотношение детей после миниинвазивной хи-

рургической и эндоваскулярной коррекции ДМПП 
в младшей группе составило 30 и 12 пациентов, в 
старшей группе – 20 и 38 больных соответственно. 
Длительность искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) для детей группы младшего возраста соста-

вила 246 [0; 330] мин, для пациентов группы стар-

шего возраста – 0 [0; 264] мин; p = 0,001. Продол-

жительность ИК – 34 [0; 47] и 0 [0; 24] мин соответ-

ственно; p = 0,001. В группе детей до 3 лет во время 
операции значимо снижался уровень гемоглобина, 
который до операции составлял 124,5 [119; 130] г/л, 
а после – 105 [7; 122] г/л, тогда как в группе стар-

шего возраста – 134,5 [128; 136] и 128,5 [113; 135] 
г/л соответственно: p = 0,001. В группе младшего 
возраста в 2 (4,8%) случаях потребовалось пере-

ливание крови, в группе старшего возраста – в 3 
(5,2%) случаях. Несмотря на это, больные не нуж-

дались в реоперациях, связанных с кровотечением, 
резидуального шунта в группах также не выявлено. 

Пребывание в отделении анестезиологии и ре-

анимации было более продолжительным среди 
детей группы младшего возраста в сравнении с 
детьми старшего возраста – 24 [0; 24] и 0 [0; 24] ч 
соответственно; p = 0,001. Дислокации окклюдера, 
воздушной эмболии, резидуального шунта, а также 

осложнений со стороны места доступа в группах 
не отмечено ни в одном случае. Время пребывания 
в стационаре для детей группы младшего возраста 
составило 7,5 [3; 9] сут, тогда как во второй лишь 3 
[3; 7] сут; p = 0,001 (табл. 2).

При анализе данных трансторакальной ЭхоКГ 
до вмешательства выявлены различия между груп-

пами, что было связано как с большими значения-

ми показателей в группе детей старшего возраста, 
так и, вероятно, с большей выраженностью пока-

зателей патологического РС, что проявлялось уве-

личением значений объема и размера ЛЖ, ПЖ, ПП 
в сагиттальной и фронтальной плоскости, чем в 
группе детей младшего возраста. Спустя 3–4 мес. 
сохранились прежние статистические изменения 
(табл. 3).

При анализе данных ЭхоКГ внутри каждой 
группы до и после вмешательства у детей младшего 
возраста отмечено статистически значимое умень-

шение размера ПЖ и ПП в сагиттальной и фрон-

тальной плоскостях, тогда как в группе детей стар-

шего возраста статистически значимо увеличились 
размер и объем ЛЖ (конечные систолический и 
диастолический размеры, конечные систолический 
и диастолический объемы), а также уменьшился 
размер ПЖ и ПП в сагиттальной и фронтальной 
плоскостях (p<0,05). ЛП, фракция выброса ЛЖ и 
регургитация на трикуспидальном клапане стати-

стически значимо не менялись (табл. 4).

Обсуждение
Последние два десятилетия активно развивают-

ся миниинвазивное хирургическое лечение, направ-

ленное на уменьшение рисков раневых осложнений, 
улучшение результатов реабилитации и оптимиза-

цию косметического эффекта, а также эндоваску-

лярные вмешательства, не требующие выполнения 
разрезов, применения ИК и чаще всего ИВЛ. В ли-

тературе приведено много различных сравнений 
«открытой» и эндоваскулярной хирургии ДМПП. 

Таблица 2. Результаты операции
Table 2. Surgery outcomes 

Показатель / Indicator До 3 лет / Up to 3 
years

После 3 лет / Older 
than 3 years р

Длительность ИВЛ, мин / Duration of the mechanical ventilation, min 246 [0; 330] 0 [0; 264] 0,001
Длительность пребывания в стационаре, сут / The length of hospital 
stay, days 7,5 [3; 9] 3 [3;7] 0,001

Гемоглобин до операции / Hemoglobin before surgery 124,5 [119; 130] 134 [128; 136] 0,561
Гемоглобин после операции с учетом коррекции, г/л / Hemoglobin 
after taking into account the correction, g/L 105 [97; 122] 128,5 [113; 135] 0,001

Длительность пребывания в АРО, ч / The length of stay in the ICU, h 24 [0; 24] 0 [0; 24] 0,001

Продолжительность ИК, мин / CPB duration, min 34 [0; 47] 0 [0; 31] –

Диаметр перешейка окклюдера, мм / Occluder diameter, mm – 12 [8; 26] –

Примечание: данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей (Me [25%; 75%]). АРО – отделение 
анестезиологии и реанимации; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ИК – искусственное кровообращение.
Note: data are presented as median, 25 and 75 percentiles (Me [25%; 75%]), ICU - intensive care unit; CPB – cardiopulmonary bypass.
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Таблица 3. Динамика ЭхоКГ-показателей ремоделирования сердца между группами
Table 3. Dynamics of echocardiographic indices of cardiac remodeling in groups

Показатель / 
Indicator

До лечения ДМПП / 
Before ASD treatment, 

<3 лет / years

До лечения ДМПП / 
Before ASD treatment, 

>3 лет / years
р

Через 3–4 мес. / 
After 3–4 months, 

<3 лет / years

Через 3–4 мес. / 
After 3–4 months, 

>3 лет / years
р

КДР ЛЖ, см / 
LVEDD, cm 2,9 [2,7; 3,2] 3,7 [3,3; 4,1] 0,0001 2,9 [2,7; 3,2] 3,8 [3,5; 4,35] 0,0001

КСР ЛЖ, см / 
LVESD, cm 1,8 [1,6; 1,9] 2,3 [2; 2,5] 0,0001 1,8 [1,6; 2,0] 2,35 [2,15; 2,6] 0,0001

КДО ЛЖ, мл / 
LVEDV, mL 34 [27; 40] 59,5 [44,5; 74] 0,0001 38 [30; 41] 62 [49; 85,5] 0,0001

КСО ЛЖ, мл / 
LVESV, mL 10 [7; 13] 18 [13; 22] 0,0001 10 [7; 11] 19 [15; 25] 0,0001

ЛП, см / LA, cm 2 [1,8; 2,1] 2,4 [2,1; 2,8] 0,0001 2 [1,8; 2,2] 2,6 [2,35; 2,85] 0,0001

ФВ ЛЖ / LVEF, % 70 [65; 74] 71 [67; 74] 0,377 71 [68; 74] 69,5 [67; 73] 0,104

ПЖ, см / RV, cm 1,6 [1,4; 2,0] 1,8 [1,5; 2,3] 0,0001 1,2 [1,1; 1,3] 1,5 [1,25; 1,65] 0,0001

ПП сагиттальный, 
см / RA sagittal, cm 3,1 [2,8; 3,3] 3,7 [3,4; 4] 0,0001 2,5 [2,2; 2,6] 3,1 [2,75; 3,55] 0,0001

ПП фронтальный, см 
/ RA frontal, cm 3,2 [2,9; 3,5] 3,8 [3,5; 4,1] 0,0001 2,7 [2,3; 2,9] 3,2 [2,9; 3,7] 0,0001

МЖП, см / IVS, cm 0,4 [0,4; 0,4] 0,5 [0,4; 0,6] 0,0002 0,4 [0,4; 0,5] 0,5 [0,4; 0,6] 0,0002

Регургитация на ТК, 
степень / Regurgitation 
in TV, degree

0 [0; 1] 0 [0;1] 0,727 0 [0; 1] 0 [0;1] 0,957

Примечание. Здесь и в табл. 4 данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей (Me [25%; 75%]). ДМПП – 
дефект межпредсердной перегородки; КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка; КДР ЛЖ – конечный 
диастолический размер левого желудочка; КСО ЛЖ – конечный систолический объем левого желудочка; КСР ЛЖ – конечный 
систолический размер левого желудочка; ЛП – левое предсердие; МЖП – межжелудочковая перегородка; ПЖ – правый 
желудочек; ПП – правое предсердие; ТК – трикуспидальный клапан; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
Note. Here and in Table 4 the data are presented in the form of median, 25 and 75 percentiles – Me [25%;75%]. ASD – atrial septal 
defect; IVS – interventricular septum; LA – left atrium; LVEDD – left ventricular end-diastolic dimension; LVEDV – left ventricular 
end-diastolic volume; LVEF – ejection fraction; LVESD – left ventricular end-systolic dimension; LVESV – left ventricular end-systolic 
volume; RA – right atrium; RV – right ventricle; TV – tricuspid valve.

Таблица 4. Динамика ЭхоКГ-показателей ремоделирования сердца внутри групп
Table 4. Dynamics of echocardiographic indices of cardiac remodeling in groups

Показатель / 
Indicator

До лечения ДМПП / 
Before ASD treatment, 

<3 лет / years

После ДМПП / After 
ASD treatment, <3 

лет / years
р

Через 3–4 мес. / 
After 3–4 months, 

>3 лет / years

Через 3–4 мес. / 
After 3–4 months, 

>3 лет / years
р

КДР ЛЖ, см / 
LVEDD, сm 2,9 [2,7; 3,2] 2,9 [2,7; 3,2] 0,757 3,7 [3,3; 4,1] 3,8 [3,5; 4,35] 0,026

КСР ЛЖ, см / 
LVESD, сm 1,8 [1,6; 1,9] 1,8 [1,6; 2,0] 0,773 2,3 [2; 2,5] 2,35 [2,15; 2,6] 0,026

КДО ЛЖ, мл / 
LVEDV, mL 34 [27; 40] 38 [30; 41] 0,061 59,5 [44,5; 74] 62 [49; 85,5] 0,027

КСО ЛЖ, мл / 
LVESV, mL 10 [7; 13] 10 [7; 11] 0,958 18 [13; 22] 19 [15; 25] 0,022

ЛП, см / LA, сm 2 [1,8; 2,1] 2 [1,8; 2,2] 0,133 2,4 [2,1; 2,8] 2,6 [2,35; 2,85] 0,013

ФВ ЛЖ / LVEF, % 70 [65; 74] 71 [68; 74] 0,193 71 [67; 74] 69,5 [67; 73] 0,172

ПЖ, см / RV, сm 1,6 [1,4; 2,0] 1,2 [1,1; 1,3] 0,001 1,8 [1,5; 2,3] 1,5 [1,25; 1,65] 0,002

ПП сагиттальный, 
см / RA sagittal, сm 3,1 [2,8; 3,3] 2,5 [2,2; 2,6] 0,001 3,7 [3,4; 4] 3,1 [2,75; 3,55] 0,001

ПП фронтальный, см 
/ RA frontal, сm 3,2 [2,9; 3,5] 2,7 [2,3; 2,9] 0,001 3,8 [3,5; 4,1] 3,2 [2,9; 3,7] 0,001

МЖП, см / IVS, сm 0,4 [0,4; 0,4] 0,5 [0,4; 0,6] 0,001 0,4 [0,4; 0,5] 0,5 [0,4; 0,6] 0,576

Регургитация на ТК, 
степень / Regurgitation 
in TV, degree

0 [0; 1] 0 [0; 1] 0,463 0[0;1] 0 [0;1] 0,523
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За последние 10 лет появились единичные сравне-

ния миниинвазивного метода с эндоваскулярной 
коррекцией ДМПП [11, 12]. Однако эти работы 
включали результаты вмешательств безотноситель-

но изучения процессов РС и возрастных характери-

стик пациентов. 
В ряде исследований [13, 14] показано, что по-

сле эндоваскулярной коррекции положительное РС 
происходит в ранние сроки, тогда как после «от-

крытого» вмешательства – в сроки от 6 мес. до года. 
Максимальное снижение объема и размеров пра-

вых отделов отмечено в первые 7 дней после вме-

шательства. Кроме того, по мере увеличения воз-

раста детей росло число больных с повышенным 
систолическим давлением в ПЖ. У детей старшего 
возраста чаще встречалась дилатация ПП, ПЖ и ле-

гочного ствола. Независимо от возраста нормализа-

ция объемов и размера правых отделов сердца за-

регистрирована через год после коррекции ДМПП. 
Представленное нами исследование согласуется с 
результатами этих работ в части раннего РС после 
обоих способов лечения и более выраженных про-

цессов РС у детей старшего возраста, что может 
быть аргументом для более рутинного применения 
в клинической практике методов миниинвазивной 
и эндоваскулярной хирургии ДМПП, в том числе 
у детей раннего возраста (до 3 лет), разумеется, 
при сопоставлении всех рисков и пользы от вмеша-

тельства в соответствии с опытом кардиокоманды 
конкретного центра. Результаты опубликованной 
ранее работы исследователей нашего центра [15], 
в которой авторы провели анализ процесса РС у 
детей после коррекции ДМПП эндоваскулярным 
методом в госпитальный, тридцатидневный и трех-

месячный периоды наблюдения, показали, что уже 
спустя сутки после установки окклюдера в ДМПП 
происходит значимое положительное РС. Через 
месяц после коррекции у детей обеих групп (до-

школьного и школьного возраста) выявлена еще 
более выраженная динамика положительного РС. 
К трехмесячному периоду наблюдения отмечено 
замедление процессов РС в группах – в основном 
обнаружены лишь тенденция уменьшения некото-

рых оцениваемых ЭхоКГ-параметров или отсут-

ствие динамики.
Помимо структурно-функционального РС у 

детей в мировой практике проводят исследования 
электрического ремоделирования. Так, в зарубеж-

ной литературе в 2018 г. опубликовано проспектив-

ное исследование, посвященное изучению элек-

трического РС педиатрической группы [16]. В ис-

следование вошли 30 детей с изолированным сеп-

тальным дефектом и хорошими краями, которым 
успешно выполнено закрытие ДМПП. Оценено 
изменение параметров в 12 отведениях электрокар-

диограммы в госпитальный, одно- и 6- месячный 
периоды. Улучшение электрического ремоделиро-

вания у детей после коррекции окклюдером зареги-

стрировано уже через 24 ч после закрытия дефекта. 
По электрокардиограмме отмечено прогрессивное 
и устойчивое улучшение продолжительности зубца 
Р, дисперсия зубца P, длительность QT и диспер-

сия QT, которое сократилось к 6-месячному сроку 
наблюдения. Следовательно, коррекция ДМПП в 
педиатрической возрастной группе играет важную 
профилактическую роль в развитии в будущем 
предсердных аритмий через обратное электриче-

ское ремоделирование.
В 2018 г. опубликовано одноцентровое иссле-

дование [17], которое обосновывает пользу кор-

рекции ДМПП у детей младше 3 лет. В период с 
1999 по 2014 г. в исследование включено 157 детей, 
направленных на эндоваскулярную коррекцию ге-

модинамически значимого дефекта сердца. Сред-

ний возраст исследуемых составил 2,2±0,6 года, 
вес – 12,5±2,5 кг. Из всей когорты прооперировано 
149 детей (8 отказались): в 92 случаях с одинарным 
дефектом и в 52 – с двойным или множественным 
дефектами. После процедуры в течение года у де-

тей произошло положительное ремоделирование 
и наблюдалось ускорение физического развития, 
субъективное улучшение клинического состояния 
(лучшая переносимость физических нагрузок). У 
более половины пациентов показано улучшение ан-

тропометрических параметров (увеличение веса) и 
снижение числа эпизодов инфекций дыхательных 
путей. Осложнений в госпитальном и отдаленном 
периодах не выявлено. Результаты этого исследо-

вания коррелируют с данными, полученными и в 
нашем исследовании, согласно котором в группе 
детей в возрасте до 3 лет при использовании ме-

тодов миниинвазивного хирургического и эндова-

скулярного лечения получены удовлетворительные 
результаты в отсутствие осложнений, что сопо-

ставимо с результатами коррекции ДМПП у детей 
старшего возраста.

Проведенное исследование показало, что кор-

рекция ДМПП в ранние сроки (до 3 лет) демонстри-

рует спустя 3–4 мес. наблюдения положительное РС 
(уменьшение размера ПЖ и ПП) без существенного 
изменения левых отделов. Тогда как у детей старше 
3 лет в среднеотдаленном периоде наблюдения от-

мечено изменение как правых отделов (уменьшение 
размера ПЖ и ПП), так и левых (увеличение разме-

ра и объема ЛЖ) отделов сердца, что, вероятно, об-

условлено более длительным существованием па-

тологического ремоделирования и перераспределе-

нием объема шунтирования крови после коррекции 
септального дефекта [18]. Данные, полученные в 
работе, указывают на обратимость патологических 
изменений у детей с ДМПП в любом возрасте, но с 
более выраженными изменениями у детей в группе 
старше 3 лет, что может свидетельствовать о пользе 
ранней коррекции ДМПП.
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Современное развитие хирургических и эндова-

скулярных методов лечения позволяет получать об-

надеживающие результаты коррекции ДМПП у де-

тей младшего возраста без увеличения рисков как 
в госпитальном, так и отдаленном периоде наблю-

дения. Однако помимо положительного влияния 
есть и отрицательные стороны коррекции ДМПП в 
группе детей до 3 лет: чаще необходима ИВЛ, бо-

лее длительное пребывание в отделении анестезио-

логии и реанимации, более продолжительное ИК и 
общее нахождение в стационаре. Тем не менее эти 
особенности не оказывают значимого влияния на 
результаты коррекции септального дефекта в срав-

нении с детьми старшего возраста.

Заключение
Результаты данного исследовании показали, что 

оба метода коррекции ДМПП, миниинвазивный хи-

рургический и эндоваскулярный, включая случаи 
со сложной анатомией перегородки, демонстриру-

ют высокую эффективность и безопасность как в 
госпитальном периоде наблюдения, так и спустя 
3–4 мес. после вмешательства. У участников обеих 
групп (младше и старше 3 лет) отмечено положи-

тельное влияние лечения на процессы ремоделиро-

вания сердца. Несмотря на то что дети младше 3 лет 
чаще нуждаются в использовании ИВЛ и ИК, пре-

бывании в отделении анестезиологии и реанима-

ции, более длительном нахождении в стационаре, 
при сопоставимых госпитальных и среднеотдален-

ных клинических и функциональных результатах, 
у них менее выраженны процессы патологическо-

го ремоделирования по сравнению с детьми стар-

шего возраста. Увеличение доли эндоваскулярной 
хирургии в группе детей младшего возраста могло 
бы нивелировать данные негативные последствия.
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Основные положения
• Показано, что использование маркеров сосудистых гладкомышечных клеток, к примеру тя-

желых цепей миозина гладких мышц (SM-MHC) и альфа-актина гладких мышц (α-SMA), для 
иммунодетекции сосудов микроциркуляторного русла сосудистой стенки (vasa vasorum) пред-
почтительнее применения эндотелиальных маркеров (CD31 и VE-кадгерин), поскольку позволяет 
определять сосудистую геометрию вне зависимости от артефактов пробоподготовки и обеспечи-
вает идеальное соотношение «сигнал – шум».

• За исключением эластических мембран, позволяющих дифференцировать артериолы от ве-
нул и капилляров, в тканях сосудов взрослого человека не выявлено специфичных маркеров ар-
териальной, венозной и капиллярной дифференцировки, хотя в аортах крыс маркерами венозной 
дифференцировки служили транскрипционные факторы KLF2 и PROX1, а маркером капилляр-
ной дифференцировки – транскрипционный фактор HEY1.

СОКРАТИТЕЛЬНЫЕ БЕЛКИ СОСУДИСТЫХ ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ КЛЕТОК – 
УНИВЕРСАЛЬНЫЕ МАРКЕРЫ СОСУДОВ МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА

Цель
Разработать оптимальный способ детекции сосудов микроциркуляторного 
русла и оценить подходы к дифференциальному окрашиванию артериол, ве-
нул и капилляров на примере сети vasa vasorum большой подкожной вены 
(БПВ) человека и аорты крысы.

Материалы 
и методы

Для исследования использовали сегменты БПВ, извлеченные в процессе 
коронарного шунтирования, а также аорты нормолипидемических и нор-
мотензивных крыс Wistar. Серийные криосрезы анализировали при помо-
щи окрашивания гематоксилином и эозином, пентахромного окрашивания 
по Расселлу – Мовату, иммунофлюоресцентного окрашивания на маркеры 
эндотелиальных клеток (ЭК) (CD31 и VE-кадгерин), сосудистых гладкомы-
шечных клеток (СГМК) (SM-MHC и α-SMA), механочувствительных транс-
крипционных факторов (KLF2 и KLF4), транскрипционные факторы артери-
альной дифференцировки (HES1, HEY1, ERG), транскрипционные факторы 
и маркеры венозной дифференцировки (NR2F2, NRP2), транскрипционные 
факторы и маркеры лимфатической дифференцировки (PROX1, LYVE1, 
VEGFR3), а также иммуногистохимического окрашивания на маркеры ве-
нозной дифференцировки NR2F2. Готовые микропрепараты анализировали 
посредством световой и конфокальной микроскопии.

Результаты

В сравнении с маркерами ЭК (CD31 и VE-кадгерином) маркеры СГМК 
(SM-MHC и α-SMA) позволяли осуществлять объективную визуализацию и 
оценку сосудистой геометрии и обеспечивали максимальное соотношение 
«сигнал – шум» независимо от вида маркера, типа сосуда или антитела. Ау-
тофлюоресценция и специфичный гистологический паттерн эластических 
мембран в ходе окрашивания по Расселлу – Мовату позволяли дифференци-
ровать артериолы от остальных сосудов микроциркуляторного русла. Несмо-
тря на то что иммуноокрашивание аорт крыс показало специфичные марке-
ры венозного (KLF2 и PROX1) и капиллярного (HEY1) эндотелия, данные 
находки не нашли подтверждения при иммуноокрашивании БПВ человека. 
Таким образом, специфичных маркеров венул и капилляров в тканях взрос-
лого человека не идентифицировано, несмотря на анализ широкой палитры 
классических маркеров различных эндотелиальных дифферонов.

ONLINE
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Aim

To develop an optimal approach to detection of microvessels and to evaluate 
the techniques for the differential immunostaining of arterioles, venules, and 
capillaries in human saphenous veins and rat aortas.

Methods

Saphenous veins excised during the coronary artery bypass graft surgery were 
used for the study. Serial cryosections were analyzed by means of haematoxylin 
and eosin and Russell-Movat’s pentachrome stainings and by immunofluorescent 
staining for endothelial cell markers (CD31 and VE-cadherin), vascular smooth 
muscle cell markers (SM-MHC and α-SMA), mechanosensitive transcription 
factors (KLF2 and KLF4), transcription factors of arterial specification (HES1, 
HEY1, ERG), transcription factors and markers of venous identity (NR2F2, 
NRP2), and transcription factors and markers of lymphatic lineage (PROX1, 
LYVE1, VEGFR3). Samples were visualized by light and confocal microscopy.

Results

In comparison with endothelial cell markers (CD31 and VE-cadherin), vascular 
smooth muscle cell markers (SM-MHC and α-SMA) permitted objective evaluation 
of vascular geometry and maximized signal-to-noise ratio irrespective of specific 
marker, microvessel specification or antibody used. Autofluorescence and specific 
histological pattern of elastic membranes at Russell-Movat’s pentachrome 
staining allowed to discriminate arterioles from venules and capillaries. Albeit 
immunostaining of rat aortas found specific markers of venous endothelial cells 
(KLF2 and PROX1) and capillary endothelial cells (HEY1), these findings have 
not been confirmed in saphenous veins. We were unable to find specific markers of 
human venules and capillaries among the saphenous vein vasa vasorum despite an 
extensive screening of multiple markers.

L.A. Bogdanov, E.A. Velikanova, A.Yu. Kanonykina, A.V. Frolov, D.K. Shishkova, 
A.I. Lazebnaya, A.G. Kutikhin 

VASCULAR SMOOTH MUSCLE CELL CONTRACTILE PROTEINS 
AS UNIVERSAL MARKERS OF VESSELS OF MICROCIRCULATORY BED

Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”, 6, 
Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

Highlights
• The use of vascular smooth muscle cell markers, e.g. smooth muscle myosin heavy chain (SM-MHC) 

and alpha smooth muscle actin (α-SMA) for immunodetection of adventitial and perivascular microvessels 
(vasa vasorum) is preferrable over endothelial markers (CD31 and VE-cadherin) as it allows to define 
vascular geometry regardless of sectioning artifacts and provides ideal signal-to-noise ratio.

• Aside from elastic laminae which discriminate arterioles from venules and capillaries, we were 
unable to confirm any specific markers of arterial, venous, and capillary differentiation, although KLF2 
and PROX1 transcription factors indicated venous specification and HEY1 suggested capillary identity 
in rat aortas.

Заключение

Для иммунодетекции сосудов микроциркуляторного русла целесообразно 
использовать маркеры СГМК (SM-MHC и α-SMA), а не маркеры ЭК (CD31 
и VE-кадгерин). Отсутствие специфичных маркеров дифференцировки ми-
крососудов (в частности vasa vasorum) позволяет предположить пентахром-
ное окрашивание по Расселлу – Мовату в качестве оптимальной опции для 
машинного обучения нейронных сетей с целью анализа сосудов микроцир-
куляторного русла.

Ключевые слова Vasa vasorum • Сосуды микроциркуляторного русла • CD31 • VE-
кадгерин • SM-MHC • α-SMA

Поступила в редакцию: 30.06.2022; поступила после доработки: 15.08.2022; принята к печати: 06.09.2022



164 VSMC proteins as markers of microvessels

Введение
Микроциркуляция сосудистой стенки представ-

лена в виде vasa vasorum (VV) и может иметь как 
нормальную, так и патологическую природу [1]. 
В физиологических условиях сосуды микроцир-

куляторного русла встречаются в первую очередь 
в сосудах, диаметр которых превышает 0,5 мм [2], 
однако в результате гипоксии или воспаления их 
можно встретить даже в сосудах, толщина стенки 
которых меньше диффузионного предела [1]. У 
человека VV присутствуют в стенках крупных ар-

териальных и венозных сосудов, включая коронар-

ные артерии, аорту и ее ветви, в том числе межре-

берные артерии, отходящие от грудной аорты [2]. 
Различают артериальные, венозные и капиллярные 
VV, при этом артериальные подразделяются на 
vasa vasorum interna, которые берут свое начало из 
просвета сосуда, и vasa vasorum externa, располо-

женные в адвентиции и околососудистой жировой 
ткани. Также VV ветвятся на несколько порядков, 
где VV первого порядка располагаются вдоль сосу-

да, а второго – по его окружности [3]. Рост VV сти-

мулируется ангиогенными факторами – например, 
индуцируемым гипоксией транскрипционным фак-

тором HIF-1α, а также основным фактором роста 
фибробластов (FGF2) и фактором роста сосудисто-

го эндотелия (VEGF), экспрессируемыми сосуди-

стыми гладкомышечными клетками (СГМК) медии 
и фибробластами и макрофагами адвентиции. При 
ингибировании ангиогенеза в первую очередь под-

вергаются инволюции VV второго порядка [4].
При повреждении или дисфункции эндотелия 

патофизиологический ответ сосудистой стенки 
возникает прежде всего в адвентиции: в частно-

сти, увеличиваются количество и диаметр просвета 
VV, что приводит к миграции макрофагов в инти-

му, накоплению в сосуде воспалительных клеток, 
ацидификации (закислению) микроокружения и 
расширению сети VV по принципу положительной 
обратной связи [5]. Таким образом, VV являются 
ключевыми анатомическими путями формирова-

ния и гипертрофии неоинтимы при сосудистом вос-

палении, рестенозе и атеросклерозе [2–4]. Можно 
предположить, что разные типы VV, представлен-

ные артериолами, венулами и капиллярами, могут 
вносить различный вклад в патогенез заболеваний 
сосудистой стенки.

В патоморфологической диагностике с целью 
дифференцировки лимфатических и кровеносных 
сосудов используют различные сосудистые марке-

ры [6]. В качестве маркеров эндотелия лимфатиче-

ских сосудов, как правило, рассматривают PROX1 
(Prospero homeobox protein 1), LYVE1 (рецептор 
лимфатического эндотелия к гиалуроновой кисло-

те) [7], VEGFR3 (рецептор 3 к фактору роста со-

судистого эндотелия) и подопланин (один из гли-

козилированных мембранных гликопротеинов) [8]. 
Маркерами кровеносных сосудов являются панэн-

дотелиальный рецептор CD31 (PECAM1, тром-

боцитарно-эндотелиальная молекула клеточной 
адгезии), CD34 (трансмембранный фосфогликози-

лированный рецептор, обильно экспрессируемый 
в эндотелиальных клетках-предшественниках) и 
фактор фон Виллебранда (vWF), также экспресси-

руемый в эндотелиальных клетках (ЭК) и обеспе-

чивающий агрегацию тромбоцитов и их адгезию к 
клеточной стенке поврежденных сосудов с целью 
формирования тромба [9].

Несмотря на теоретическую обоснованность и 
широкое распространение в патоморфологии, вы-

шеуказанные подходы к определению кровенос-

ных сосудов обладают рядом недостатков. Так, 
при микро- или криотомной резке гистологических 
препаратов (в особенности препаратов элементов 
системы кровообращения) просвет кровеносных 
сосудов часто спадается или вовсе исчезает, что не 
позволяет адекватно оценить их геометрию. Дан-

ная проблема имеет особую актуальность при под-

готовке серийных срезов, требующих максимально 
близкого совпадения гистологической картины для 
сравнительного анализа, в особенности иммуно-

гистохимического или иммунофлюоресцентного. 

Список сокращений
БПВ
СГМК

–
–

большая подкожная вена 
сосудистые гладкомышечные клетки

ЭК – эндотелиальные клетки

Conclusion

Immunodetection of microvessels (e.g., vasa vasorum) should be performed by 
using vascular smooth muscle cell markers (SM-MHC and α-SMA) rather than 
endothelial cell markers (CD31 and VE-cadherin). Lack of specific markers to 
discern microvessels of different lineages suggests Russell-Movat’s pentachrome 
staining as an optimal option for the machine learning of neural networks to 
analyse the microvessels including vasa vasorum.

Keywords Vasa vasorum • Microvessels • CD31 • VE-cadherin • SM-MHC • α-SMA
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Кроме того, размеры ЭК ограничивают работу с 
некоторыми антителами, не позволяя получать ка-

чественное соотношение «сигнал – шум» в случае 
недостаточной специфичности антител.

Отдельной проблемой патоморфологического 
анализа служит несоответствие описываемых в 
литературе маркеров сосудов артериального и ве-

нозного русла (зачастую идентифицированных на 
моделях для изучения биологии развития) реалиям 
окрашивания клинических образцов. По этой при-

чине не будет преувеличением говорить об отсут-

ствии специфических маркеров, способных диф-

ференцировать артериолы и венулы в элементах 
системы кровообращения человека (к примеру, с 
целью уточнения вклада различных типов сосудов 
внутри микрососудистой сети в развитие сосуди-

стого воспаления). 
Цель данной работы – разработка оптималь-

ных способов детекции кровеносных сосудов и 
оценка подходов к дифференциальному окрашива-

нию артериальных, венозных и капиллярных сосу-

дов микроциркуляторного русла (на примере сети 
VV большой подкожной вены (БПВ) человека и 
аорты крысы).

Материалы и методы
В работе использованы сегменты БПВ (n = 13), 

полученные в процессе коронарного шунтирования 
(кардиохирургическое отделение федерального го-

сударственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт комплекс-

ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» 
(НИИ КПССЗ)), а также сегменты брюшной аор-

ты нормолипидемических и нормотензивных крыс 
Wistar (самцы, возраст 3–4 мес., масса тела 300–350 
г). Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом НИИ КПССЗ (протокол № 06217-АФ). 
До включения в исследование от всех пациентов 
получено письменное информированное согласие. 

Оптимальным подходом к приготовлению сре-

зов для иммунофлюоресцентного окрашивания 
является моментальное замораживание биоптатов 
в криосреде с последующей криотомной резкой, 
поскольку фиксация в формалине неизбежно при-

водит к скрыванию части эпитопов в результате 
сшивания белков; кроме того, процедура демаски-

ровки эпитопов требует длительной оптимизации 
для каждого вида ткани и неизбежно сопряжена с 
нарушением целостности срезов [26]. Помимо это-

го, именно криосрезы целесообразно использовать 
для последующего виртуального гистологического 
окрашивания в случае разработки соответствую-

щей технологии [27]. Поэтому после извлечения 
биоптаты немедленно промывали в физрастворе 
при помощи шприца и замораживали в специаль-

ной металлической форме с криогелем Tissue-Tek 
(4583, Sakura, США) при температуре –195 °C пу-

тем погружения в сосуд Дьюара с жидким азотом. 
Полученные замороженные блоки хранили в низ-

котемпературной морозильной камере при темпе-

ратуре –60 °C до момента подготовки серийных 
гистологических срезов. Серийные срезы (по 20 
стекол в серии) толщиной 7 мкм готовили при по-

мощи криотома (CryoStar NX50, Thermo Scientific, 
США). До момента окрашивания стекла хранили в 
пластиковых контейнерах при температуре –60 °C.

Для оценки общего состояния тканей гематокси-

лином и эозином срезы фиксировали в 4% парафор-

мальдегиде, отмывали в бидистиллированной воде 
в течение 15 мин и далее проводили окрашивание 
по модифицированному протоколу производите-

ля: ядра контрастировали гематоксилином Майе-

ра (DiaPath, Италия) на протяжении 10 мин, затем 
производили подсинение в проточной воде 5 мин, 
инкубировали в водно-спиртовом растворе эози-

на в течение минуты, обезвоживали в трех сменах 
95% этанола по 15 с в каждой, просветляли в кси-

лоле в течение 3 мин и заключали под покровное 
стекло при помощи монтирующей среды Diamount 
на основе лимонена (Diapath, Италия). Кроме того, 
фиксированные 4% параформальдегидом и отмы-

тые срезы также окрашивали по Расселлу – Мовату 
посредством соответствующего набора (ab245884, 
Abcam, Великобритания) согласно протоколу произ-

водителя. Готовые микропрепараты анализировали 
при помощи светового микроскопа (AxioImager.A1, 
Carl Zeiss, Германия) на увеличениях ×200 и ×400.

Перед иммунофлюоресцентным окрашиванием 
стекла подогревали до комнатной температуры в 
течение 10 мин для предотвращения открепления 
срезов и далее фиксировали в ледяном (–20 °C) аце-

тоне в течение еще 10 мин, что обеспечивало фикса-

цию и пермеабилизацию клеток. После этого стекла 
отмывали в трех сменах фосфатно-солевого буфера 
с pH 7,4, затем проводили блокировку неспецифи-

ческого связывания антител путем инкубации с 1% 
солевым раствором бычьего сывороточного альбу-

мина. В качестве первичных антител использовали 
моноклональные кроличьи и мышиные антитела 
компаний Abcam и Novus Biologicals, разведенные 
в 1% солевом растворе бычьего сывороточного аль-

бумина и таргетирующие следующие антигены:
Аорта крысы:
1) KLF2 (NBP2-61812, 1:200) в моноокрашива-

нии и в сочетании с PROX1 (ab199359, 1:50), HEY1 
(ab154077, 1:50), ERG (ab92513, 1:50) и KLF4 
(ab215036, 1:50);

2) HES1 (ab108937, 1:50) в моноокрашивании.
БПВ человека:
1) CD31 (ab28364, 1:100 или ab9498, 1:500) в 

сочетании с SM-MHC (ab683, 1:250 или ab224804, 
1:250);

2) VE-кадгерин (2500S, 1:250 или ab33168, 
1:750) в сочетании с α-SMA (ab7817, 1:250);
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3) KLF2 (NBP2-61812, 1:200) в моноокрашива-

нии и в сочетании с HEY1 (ab154077, 1:100);
4) PROX1 (ab199359, 1:100) в моноокрашивании;
5) CD31 (ab9498, 1:500) в сочетании с LYVE1 

(ab14917, 1:100), VEGFR3 (ab27278, 1:100) и NRP2 
(ab185710, 1:100);

6) KLF4 (ab215036, 1:100) в моноокрашивании;
7) NR2F2 (ab41859, 1:50) в сочетании с HES1 

(ab108937, 1:50) и ERG (ab92513, 1:50).
Антитела инкубировали во влажном закрытом 

коробе в течение 16 ч при температуре +4 °C. По-

сле трехкратной отмывки в фосфатно-солевом бу-

фере с pH 7,4 стекла инкубировали со вторичными 
преадсорбированными антителами, конъюгирован-

ными с флюорофорами Alexa Fluor 488 (ab150061 и 
ab150109) и Alexa Fluor 555 (ab150062 и ab150110), в 
разведении 1:500 (1 час во влажном закрытом коробе 
при комнатной температуре). Далее стекла трехкрат-

но отмывали в фосфатно-солевом буфере и произво-

дили контрастирования ядер путем инкубации в со-

левом растворе 0,01% DAPI (Sigma-Aldrich, D9542) 
в течение 30 мин. После отмывки в трех сменах 
фосфатно-солевого буфера с pH 7,4 стекла заклю-

чали в монтирующую среду ProLong Gold Antifade 
(Invitrogen, США). Готовые микропрепараты визуа-

лизировали при помощи конфокального микроскопа 
(LSM 700, Carl Zeiss) на увеличении ×400.

После фиксации в ледяном ацетоне срезы так-

же подвергали иммуногистохимическому окраши-

ванию с использованием набора Novolink Polymer 
Detection Systems Novocastra (RE7150-CE, Leica 
Biosystems, Германия) согласно модифицирован-

ному протоколу производителя. После блокировки 
эндогенной пероксидазы 4% раствором пероксида 
водорода в течение 5 мин (Peroxidase Block) сре-

зы дважды отмывали в фосфатно-солевом буфере, 
производили блокировку неспецифического свя-

зывания антител 0,4% солевым раствором казеина 
со вспомогательными реагентами (Protein Block) в 
течение часа и инкубировали с первичным антите-

лом мыши к транскрипционному фактору венозной 
дифференцировки NR2F2 (ab41859, 1:500) в тече-

ние ночи в накрытом влажном коробе при темпе-

ратуре +4 ºC. На следующий день срезы трижды 
отмывали в фосфатно-солевом буфере и инкуби-

ровали со вторичными антителами против мыши 
(Post Primary) в течение 30 мин. После трехкратной 
отмывки в фосфатно-солевом буфере инкубирова-

ли с третичным антителом кролика против мыши 
(Novolink Polymer) в течение 30 мин с последую-

щей трехкратной отмывкой. 
Далее срезы обрабатывали 0,087% раствором ди-

аминобензидина (после разведения 1,74% диамино-

бензидина в его растворителе из набора) в течение 
2 мин. Затем срезы отмывали бидистиллированной 
водой и помещали в гематоксилин Майера (DiaPath, 
Италия) на 10 мин. После подсинения в проточной 

воде срезы обезвоживали в трех сменах 95% этанола 
(5 мин каждая), просветляли в трех сменах ксилола 
(5 мин каждая) и заключали под покровное стекло 
в монтирующую жидкость на основе заменителя 
ксилола (DiaPath). Готовые микропрепараты анали-

зировали при помощи светового микроскопа (Axio 
Imager.A1, Carl Zeiss) и объектива EC Plan-Neofluar 
20x/0.50 M27 (Carl Zeiss) на увеличении ×200.

Результаты
Окрашивание гематоксилином и эозином по-

зволило выявить развитую микрососудистую сеть 
в адвентиции венозной стенки, включающую в 
себя разные типы VV: артериолы (рис. 1, А), вену-

лы (рис. 1, B) и капилляры (рис. 1, C). В отличие 
от окрашивания гематоксилином и эозином пен-

тахромное окрашивание по Расселлу – Мовату по-

зволило отчетливо визуализировать внутреннюю 
эластическую мембрану, являющуюся характер-

ным признаком артериол (рис. 1, D–F). 
Отличительной чертой внутренней эластической 

мембраны также была ее выраженная аутофлюорес-

ценция в зеленом или синем каналах, позволяющая 
дифференцировать артериолы от других сосудов 
даже без специфического окрашивания флюорес-

центно меченным антителом к эластину (рис. 2, А–D).
Окрашивание эндотелиальными и гладкомы-

шечными маркерами показало непрерывный мо-

нослой ЭК, окруженных несколькими концентри-

чески ориентированными слоями СГМК, при этом 
окрашивание на CD31/PECAM1 (тромбоцитар-

но-эндотелиальную молекулу клеточной адгезии) 
позволяло идентифицировать значительно более 
выраженный, но менее детализированный сигнал,

Рисунок 1. Адвентиция большой подкожной вены челове-
ка, сосуды микроциркуляторного русла: А, D – артериола; 
B, E – венула; C, F – капилляр. А–C: окрашивание гематок-
силином и эозином, ув. ×400; D–F: пентахромное окраши-
вание по Расселлу – Мовату, ув. ×400
Figure 1. Vasa vasorum within the adventitia of the human 
saphenous vein: A, D – arteriole; B, E – venule; C, F – capillary. 
A–С: staining with hematoxylin and eosin, magnification ×400; 
D–F: Russell-Mowat pentachrome staining, magnification ×400
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чем окрашивание на белок межэндотелиальных 
контактов VE-кадгерин, независимо от видового 
происхождения первичного антитела (кролик или 
мышь) или флюоресцентной метки (Alexa Fluor 555 
или Alexa Fluor 488) (рис. 2, А–L). Иными словами, 
флюоресцентно меченные антитела к CD31 позво-

ляют более ярко окрасить эндотелий, а аналогичные 
антитела к VE-кадгерину – более тонко детализи-

ровать межклеточные контакты (рис. 2, А–L). Сле-

дует отметить, что антитела к CD31, как правило, 
окрашивают как латеральные поверхности, так и 
базальную поверхность ЭК, в то время как антитела 
к VE-кадгерину – исключительно латеральные по-

верхности (рис. 2, А–L). Окрашивание СГМК флюо-

ресцентно меченными антителами к тяжелым цепям 
миозина гладких мышц (SM-MHC) и альфа-актину 
гладких мышц (α-SMA) характеризовалось высокой 
интенсивностью вне зависимости от выбранного 
маркера, видового происхождения первичного анти-

тела (кролик или мышь) или флюоресцентной метки 
(Alexa Fluor 555 или Alexa Fluor 488) (рис. 2, А–L). 
Несмотря на активные дискуссии в профильном 
научном сообществе сосудистых биологов (личное 
общение), полученные в данном исследовании ре-

зультаты показывают, что любой из этих двух клас-

сических маркеров окрашивает как непосредствен-

но СГМК, так и внеклеточный матрикс мышечной 
оболочки сосудов (медии) (рис. 2, А–L).

Следует отметить, что антителами к ЭК и СГМК 
окрашивались как артериолы (рис. 2, А–D) и ве-

нулы (рис. 2, E–H), так и капилляры (рис. 2, I–L), 
однако при этом окрашивание на маркеры СГМК 
независимо от выбранного маркера (SM-MHC или 
α-SMA), видового происхождения первичного ан-

титела (кролик или мышь) или флюоресцентной 
метки (Alexa Fluor 555 или Alexa Fluor 488) в силу 
больших размеров СГМК и многослойности их 
расположения позволяло получить кратно более 
высокое соотношение «сигнал – шум» в сравнении 
с окрашиванием антителами к ЭК, что ясно сигна-

лизировало о наличии кровеносного сосуда внутри 
определенной области (рис. 2, А–L).

Кроме того, окрашивание антителами к СГМК 
позволяло значительно более отчетливо визуализи-

ровать геометрию капилляров в сравнении с клас-

сическим окрашиванием антителами к ЭК, посколь-

ку именно капиллярный эндотелий наиболее часто 
спадается при подготовке гистологических срезов, 
закрывая просвет сосуда и не позволяя провести 
полуколичественный анализ его площади, а также 
толщины сосудистой стенки (рис. 3, А–H). Таким 
образом, окрашивание антителами к СГМК может 
быть предложено в качестве альтернативного и бо-

лее эффективного способа детекции сосудов микро-

циркуляторного русла в сравнении с окрашиванием 
антителами к ЭК независимо от экспериментальных 
условий. Наиболее правильным с позиции теоре-

тического обоснования маркером при этом являет-

ся SM-MHC, поскольку отражает исключительно 
функциональную специализацию клеток, не являясь 
при этом белком внеклеточного матрикса (в отличие 
от α-SMA). Тем не менее, как показало в том числе 
и описываемое исследование, на практике паттерн 
окрашивания СГМК не зависит от выбранного мар-

кера. Поэтому, с позиции авторов, при окрашивании 
кровеносных сосудов допустимо использование в 
качестве их маркера как SM-MHC, так и α-SMA и, 
вероятно, также и других маркеров СГМК.

Следующим этапом исследования стала попыт-

ка идентификации специфичных маркеров веноз-

ного и капиллярного эндотелия (дифференцировку

Рисунок 2. Сравнение эндотелиальных и гладкомышеч-
ных маркеров при окрашивании различных видов сосудов 
микроциркуляторного русла (vasa vasorum) большой под-
кожной вены человека: А – артериола, окрашивание анти-
телами к CD31 и SM-MHC; B – артериола, окрашивание ан-
тителами к SM-MHC и CD31; C – артериола, окрашивание 
антителами к VE-кадгерину и α-SMA; D – артериола, окра-
шивание антителами к α-SMA и VE-кадгерину; E – венула, 
окрашивание антителами к CD31 и SM-MHC; F – венула, 
окрашивание антителами к SM-MHC и CD31; G – венула, 
окрашивание антителами к VE-кадгерину и α-SMA; H – ве-
нула, окрашивание антителами к α-SMA и VE-кадгерину; 
I – капилляр, окрашивание антителами к CD31 и SM-MHC; 
J – капилляр, окрашивание антителами к SM-MHC и CD31; 
K – капилляр, окрашивание антителами к VE-кадгерину и 
α-SMA; L – капилляр, окрашивание антителами к α-SMA и 
VE-кадгерину. Иммунофлюоресцентное окрашивание, кон-
фокальная микроскопия, ув. ×400
Figure 2. Comparison of endothelial and vascular smooth 
muscle cell markers when staining vasa vasorum of the human 
saphenous vein: A – arteriole, staining with antibodies to CD31 
and SM-MHC; B – arteriole, staining with antibodies to SM-
MHC and CD31; C – arteriole, staining with antibodies to VE-
cadherin and α-SMA; D – arteriole, staining with antibodies to 
α-SMA and VE-cadherin; E – venule, stained with antibodies 
to CD31 and SM-MHC; F – venule, staining with antibodies to 
SM-MHC and CD31; G – venule, staining with antibodies to 
VE-cadherin and α-SMA; H – venule, stained with antibodies to 
α-SMA and VE-cadherin; I – capillary stained with antibodies 
to CD31 and SM-MHC; J – capillary, stained with antibodies to 
SM-MHC and CD31; K – capillary, stained with antibodies to 
VE-cadherin and α-SMA; L – capillary, stained with antibodies 
to α-SMA and VE-cadherin. Immunofluorescent staining, 
confocal microscopy, magnification ×400
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данных сосудов от артериол целесообразно осу-

ществлять по характерной исключительно для со-

судов артериального русла эластической мембра-

не). Предварительный анализ адвентиции и около-

сосудистой жировой ткани аорт крыс Wistar проде-

монстрировал высокую специфичность механочув-

ствительного транскрипционного фактора KLF2 и 
транскрипционного фактора венозно-лимфатиче-

ской дифференцировки PROX1 как маркеров веноз-

ного эндотелия (рис. 4, A–F) и транскрипционного 

Рисунок 3. Эффективность окрашивания спавшихся (без 
сосудистого просвета) и неспавшихся капилляров (с со-
храненным сосудистым просветом): A – спавшийся капил-
ляр без сосудистого просвета, окрашивание антителами к 
CD31 и SM-MHC; B – спавшийся капилляр без сосудистого 
просвета, окрашивание антителами к SM-MHC и CD31; C 
– спавшийся капилляр без сосудистого просвета, окраши-
вание антителами к VE-кадгерину и α-SMA; D – спавшийся 
капилляр без сосудистого просвета, окрашивание антитела-
ми к α-SMA и VE-кадгерину; E – неспавшийся капилляр с 
сосудистым просветом, окрашивание антителами к CD31 и 
SM-MHC; F – неспавшийся капилляр с сосудистым просве-
том, окрашивание антителами к SM-MHC и CD31; G – не-
спавшийся капилляр с сосудистым просветом, окрашивание 
антителами к VE-кадгерину и α-SMA; H – неспавшийся ка-
пилляр с сосудистым просветом, окрашивание антителами 
к α-SMA и VE-кадгерину. Иммунофлюоресцентное окраши-
вание, конфокальная микроскопия, ув. ×400
Figure 3. Efficiency of staining collapsed and uncollapsed 
capillaries: A – collapsed capillary, staining with antibodies 
to CD31 and SM-MHC; B – collapsed capillary, staining with 
antibodies to SM-MHC and CD31; C – collapsed capillary, 
staining with antibodies to VE-cadherin and α-SMA; D – 
collapsed capillary, staining with antibodies to α-SMA and VE-
cadherin; E – uncollapsed capillary, staining with antibodies 
to CD31 and SM-MHC; F – uncollapsed capillary, staining 
with antibodies to SM-MHC and CD31; G – uncollapsed 
capillary, staining with antibodies to VE-cadherin and α-SMA; 
H – uncollapsed capillary, staining with antibodies to α-SMA 
and VE-cadherin. Immunofluorescent staining, confocal 
microscopy, magnification ×400

Figure 4. Vasa vasorum within the rat aorta: A – arteriole, 
staining with antibodies to KLF2; B – venule, stained with 
antibodies to KLF2; C – capillary, stained with antibodies 
to KLF2; D – arteriole, staining with antibodies to KLF2 and 
PROX1; E – venule, stained with antibodies to KLF2 and 
PROX1; F – capillary, stained with antibodies to KLF2 and 
PROX1; G – arteriole, staining with antibodies to KLF2 and 
HEY1; H – venule, stained with antibodies to KLF2 and HEY1; 
I – capillary stained with antibodies to KLF2 and HEY1; J – 
arteriole, staining with antibodies to KLF2 and ERG; K – venule, 
staining with antibodies to KLF2 and ERG; L – capillary, staining 
with antibodies to KLF2 and ERG; M – arteriole, staining with 
antibodies to KLF2 and KLF4; N – venule, stained with antibodies 
to KLF2 and KLF4; O – capillary, stained with antibodies to 
KLF2 and KLF4; P – arteriole, stained with antibodies to HES1; 
Q – venule, stained with antibodies to HES1; R – capillary, 
staining with antibodies to HES1. Immunofluorescent staining, 
confocal microscopy, magnification ×400

Рисунок 4. Аорта крысы, сосуды микроциркуляторного русла: 
A – артериола, окрашивание антителами к KLF2; B – венула, 
окрашивание антителами к KLF2; C – капилляр, окрашивание 
антителами к KLF2; D – артериола, окрашивание антитела-
ми к KLF2 и PROX1; E – венула, окрашивание антителами к 
KLF2 и PROX1; F – капилляр, окрашивание антителами к KLF2 
и PROX1; G – артериола, окрашивание антителами к KLF2 и 
HEY1; H – венула, окрашивание антителами к KLF2 и HEY1; 
I – капилляр, окрашивание антителами к KLF2 и HEY1; J – ар-
териола, окрашивание антителами к KLF2 и ERG; K – венула, 
окрашивание антителами к KLF2 и ERG; L – капилляр, окраши-
вание антителами к KLF2 и ERG; M – артериола, окрашивание 
антителами к KLF2 и KLF4; N – венула, окрашивание антите-
лами к KLF2 и KLF4; O – капилляр, окрашивание антителами к 
KLF2 и KLF4; P – артериола, окрашивание антителами к HES1; 
Q – венула, окрашивание антителами к HES1; R – капилляр, 
окрашивание антителами к HES1. Иммунофлюоресцентное 
окрашивание, конфокальная микроскопия, ув. ×400
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фактора артериальной дифференцировки HEY1 как 
маркера клеток стенки капилляров (рис. 4, G–I), в 
то время как транскрипционный фактор артери-

альной дифференцировки ERG детектировался во 
всех видах ЭК (рис. 4, J–L), механочувствительный 

транскрипционный фактор KLF4 – во всех видах 
СГМК и перицитах (рис. 4, M–O), а транскрипцион-

ный фактор артериальной дифференцировки HES1 
– во всех видах сосудистых клеток (рис. 4, P–R).

Тем не менее при окрашивании тканей БПВ че-

ловека механочувствительный транскрипционный 
фактор KLF2 идентифицирован в сосудистой стен-

ке артериол и капилляров и не был специфичен для 
эндотелия (рис. 5, A–С), экспрессия транскрипцион-

ного фактора HEY1 в стенке капилляров была в луч-

шем случае умеренной (рис. 5, В), а транскрипцион-

ный фактор венозно-лимфатической дифференци-

ровки PROX1 не детектирован ни в одном из видов 
кровеносных сосудов (рис. 5, D–F). Другие маркеры 
венозно-лимфатической дифференцировки LYVE1 
(рис. 5, G–I), VEGFR3 (рис. 5, J–L) и NRP2 (рис. 5, 
M–O) не были специфичны для эндотелия и с разной 
степенью выраженности детектировались во всех 
видах кровеносных сосудов, при этом экспрессия 

Рисунок 5. Большая подкожная вена человека, сосуды микро-
циркуляторного русла: A – артериола, окрашивание антителами 
к KLF2; B – венула, окрашивание антителами к KLF2; C – капил-
ляр, окрашивание антителами к KLF2 и HEY1; D – артериола, 
окрашивание антителами к PROX1; E – венула, окрашивание 
антителами к PROX1; F – капилляр, окрашивание антителами 
к PROX1; G – артериола, окрашивание антителами к CD31 и 
LYVE1; H – венула, окрашивание антителами к CD31 и LYVE1; 
I – капилляр, окрашивание антителами к CD31 и LYVE1; J – ар-
териола, окрашивание антителами к CD31 и VEGFR3; K – вену-
ла, окрашивание антителами к CD31 и VEGFR3; L – капилляр, 
окрашивание антителами к CD31 и VEGFR3; M – артериола, 
окрашивание антителами к CD31 и NRP2; N – венула, окраши-
вание антителами к CD31 и NRP2; O – капилляр, окрашивание 
антителами к CD31 и NRP2; P – артериола, окрашивание анти-
телами к KLF4; Q – венула, окрашивание антителами к KLF4; 
R – капилляр, окрашивание антителами к KLF4; S – артериола, 
окрашивание антителами к NR2F2 и HES1; T – венула, окраши-
вание антителами к NR2F2 и HES1; U – капилляр, окрашивание 
антителами к NR2F2 и HES1; V – артериола, окрашивание анти-
телами к NR2F2 и ERG; W – венула, окрашивание антителами к 
NR2F2 и ERG; X – капилляр, окрашивание антителами к NR2F2 
и ERG. Иммунофлюоресцентное окрашивание, конфокальная 
микроскопия, ув. ×400
Figure 5. Vasa vasorum within the human saphenous vein: A –
arteriole, staining with antibodies to KLF2; B – venule, stained with 
antibodies to KLF2; C – capillary, stained with antibodies to KLF2 
and HEY1; D – arteriole, staining with antibodies to PROX1; E – 
venule, stained with antibodies to PROX1; F – capillary, staining 
with antibodies to PROX1; G – arteriole, staining with antibodies 
to CD31 and LYVE1; H – venule, stained with antibodies to 
CD31 and LYVE1; I – capillary stained with antibodies to CD31 
and LYVE1; J – arteriole, staining with antibodies to CD31 and 
VEGFR3; K – venule, staining with antibodies to CD31 and 
VEGFR3; L – capillary, staining with antibodies to CD31 and 
VEGFR3; M – arteriole, staining with antibodies to CD31 and 
NRP2; N – venule, staining with antibodies to CD31 and NRP2; 
O – capillary, staining with antibodies to CD31 and NRP2; Р – 
arteriole, staining with antibodies to KLF4; Q – venule, stained 
with antibodies to KLF4; R – capillary, staining with antibodies 
to KLF4; S – arteriole, staining with antibodies to NR2F2 and 
HES1; T – venule, stained with antibodies to NR2F2 and HES1; 
U – capillary, stained with antibodies to NR2F2 and HES1; V – 
arteriole, staining with antibodies to NR2F2 and ERG; W – venule, 
stained with antibodies to NR2F2 and ERG; X – capillary, staining 
with antibodies to NR2F2 and ERG. Immunofluorescent staining, 
confocal microscopy, magnification ×400
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LYVE1 была значительно выше (рис. 5, G–L). Ана-

логичное утверждение было справедливо и для ме-

ханочувствительного транскрипционного фактора 
KLF4 (рис. 5, P–R), в то время как транскрипцион-

ный фактор артериальной дифференцировки HES1 
практически не экспрессировался в сосудистой 
стенке VV БПВ (рис. 5, S–U). Как и в аортах крыс, 
транскрипционный фактор артериальной диффе-

ренцировки ERG был специфичен для ЭК и выра-

женно экспрессировался в них независимо от их 
дифферона (рис. 5, W–X), что позволяет рассматри-

вать его как возможный панэндотелиальный мар-

кер в дополнение к CD31 и VE-кадгерину. Един-

ственным специфичным маркером, позволявшим 
при иммунофлюоресцентном окрашивании более 
или менее дифференцировать венулы от артериол и 
капилляров, был транскрипционный фактор веноз-

ной дифференцировки NR2F2, который детектиро-

ван внутри стенки некоторых венул (однако не экс-

прессируясь в венозных ЭК) и не был экспрессиро-

ван в какой-либо из клеточных популяций стенки 
артериол или капилляров, однако его экспрессия в 
венозной стенке также существенно различалась 
между венулами (рис. 5, S–X).

Иммуногистохимическое окрашивание стенки 
БПВ, однако, не выявило специфичности NR2F2 
для венул, поскольку данный транскрипционный 
фактор также экспрессировался во всей венозной 
стенке при малом разведении соответствующего 
антитела (1:100, рис. 6, A), хотя при больших разве-

дениях – 1:200 (рис. 6, B) и особенно 1:500 (рис. 6, 
C) – процент положительно окрашенных венозных 
клеток снижался. Тем не менее даже при окраши-

вании 1:500 наблюдалось положительное окраши-

вание на NR2F2 клеток всех сосудов микроцирку-

ляторного русла (рис. 6, D).
Таким образом, справедливо говорить о неспец-

ифичности описанных в литературе маркеров ар-

териальной, венозной, капиллярной и лимфатиче-

ской дифференцировки. Часть из них (KLF2, KLF4, 
LYVE1, VEGFR3, NRP2, NR2F2 и ERG) детекти-

ровалась во всех сосудах микроциркуляторного 
русла (VV) БПВ (KLF2 и NR2F2 – во всей сосуди-

стой стенке, ERG – в ЭК, KLF4, LYVE1, VEGFR3 и 
NRP2 – в СГМК), еще часть (PROX1, HEY1, HES1) 
не детектировались вообще либо были экспресси-

рованы чрезвычайно слабо (при этом антитела к 
данным транскрипционным факторам позволяли 
детектировать соответствующий и специфичный 
сигнал в тканях крыс, что свидетельствует о тех-

нической валидности эксперимента. Кроме того, 
транскрипционные факторы артериальной диффе-

ренцировки HES1 и ERG также не продемонстри-

ровали приверженности какому-либо эндотелиаль-

ному дифферону даже в тканях аорт крыс: первый 
из них экспрессирован во всех сосудистых клеточ-

ных популяциях, второй – во всех видах ЭК. 

Обсуждение
В научно-исследовательской практике детекция 

кровеносных сосудов, в том числе сосудов микро-

циркуляторного русла и конкретно VV, осущест-

вляется при помощи иммуногистохимического 
или иммунофлюоресцентного окрашивания на ряд 
специфичных маркеров, к которым относят CD31, 
VE-кадгерин, VEGFR2, фактор фон Виллебранда 
(vWF), CD34 и ряд других. Дискуссии в отноше-

нии оптимального маркера ЭК не утихают и по сей 
день, однако, как правило, остаются на стадии не-

формальных обсуждений в рамках научных меро-

приятий или переписки с рецензентами в процессе 
подготовки к принятию статьи в печать. С теорети-

ческой стороны критике можно подвергнуть любой 
из этих маркеров. К примеру, CD34 является мар-

кером эндотелиальных прогениторных клеток [10], 
причем данный рецептор также экспрессируется и 
на других клетках-предшественниках [11]. Фактор 
фон Виллебранда действительно обильно детекти-

руется в цитозоле ЭК в виде телец Вайбеля – Пала-

де, однако также служит белком субэндотелиально-

го внеклеточного матрикса, что особенно заметно 
при окрашивании тканеинженерных сосудистых 
протезов малого диаметра [10]; кроме того, вслед-

ствие его роли в обеспечении гемостаза он также

Рисунок 6. Иммуногистохимическое окрашивание боль-
шой подкожной вены человека на транскрипционный фак-
тор NR2F2: A – стенка большой подкожной вены, разведе-
ние 1:100, ув. ×200; B – стенка большой подкожной вены, 
разведение 1:200, ув. ×200; C – стенка большой подкожной 
вены, разведение 1:500, ув. ×200; D – vasa vasorum в адвен-
тиции большой подкожной вены, разведение 1:500, ув. ×400
Figure 6. Immunohistochemical staining of the human 
saphenous vein for the NR2F2 transcription factor. A – venous 
wall, dilution 1:100, magnification ×200; B – venous wall, 
dilution 1:200; C – venous wall, dilution 1:500; D – vasa 
vasorum in the saphenous vein adventitia, dilution 1:500, 
magnification ×400
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может детектироваться в тромбах различной ве-

личины безотносительно ЭК [12]. VE-кадгерин 
по своей сути является маркером межклеточных 
контактов и, хотя специфичен для ЭК, может не 
окрашивать отдельные ЭК, потерявшие контакты 
с соседними ЭК в случае прерывистости эндоте-

лиального монослоя; кроме того, данный маркер 
зачастую не окрашивает апикальную и базальные 
поверхности ЭК. CD31 (PECAM1) по своей приро-

де экспрессируется не только в ЭК, но и в тром-

боцитах (что ясно из названия данной молекулы 
– platelet endothelial cell adhesion molecule) и поэ-

тому может также быть высокоэкспрессирован-

ным в тромбах. В этом отношении привлекательна 
высокая специфичность VEGFR2, однако степень 
экспрессии данного маркера на порядок ниже, 
чем CD31 или VE-кадгерина, что зачастую делает 
затруднительным высококачественное окрашива-

ние ЭК с его помощью. Данная проблема особен-

но актуальна при окрашивании биоискусственных 
тканей (к примеру, вышеуказанных тканеинженер-

ных сосудистых протезов) и ксеногенных (гетеро-

логических) имплантатов (к примеру, биопротезов 
клапанов сердца или сосудистых заплат для каро-

тидной эндартерэктомии). На практике, с позиции 
авторов статьи, высокая специфичность VEGFR2 
не перекрывает его относительно низкой чувстви-

тельности в сравнении с CD31 и VE-кадгерином, 
окрашивание на которые даже на больших разве-

дениях гарантирует высококачественную имму-

нодетекцию, несмотря на их указанные в данном 
абзаце недостатки. По этой причине в данной ра-

боте в качестве маркеров ЭК использованы именно 
CD31 и VE-кадгерин, позволяющие получить наи-

более представительную иммунофлюоресцентную 
картину в нативных тканях (к которым относятся и 
аорта крысы, и БПВ человека).

Проблемой применения антител к специфич-

ным белкам ЭК (в том числе CD31 и VE-кадгерина) 
в качестве маркеров сосудов микроциркуляторно-

го русла является то, что их относительно тонкая 
стенка часто не обеспечивает достаточного запаса 
упругости для сохранения сосудистой геометрии 
при подготовке гистологических срезов, что при-

водит к их спадаемости и даже закрытию просвета 
сосуда. В этой ситуации (как показано на одном из 
рисунков в данной работе) сосуд при окрашивании 
на маркеры ЭК детектируется как скопление кле-

ток, которое не дает объективной информации об 
изначальной геометрии сосуда и, строго говоря, 
даже не может быть использовано как доказатель-

ство присутствия сосуда в ткани, что имеет особую 
значимость для безошибочного машинного обуче-

ния и последующей автоматизированной детекции.
В соответствии с этим одной из двух основных 

целей данной работы стала оценка антител к спец-

ифичным белкам СГМК как маркеров сосудистой 

стенки. В сравнении с монослоем ЭК слои СГМК 
занимают кратно (в ряде случаев – на порядки) 
большую площадь сосуда, что позволяет обеспе-

чить значительно более сильный иммуногистохи-

мический или имммунофлюоресцентный сигнал. 
Кроме того, поскольку именно СГМК составляют 
≥80% площади сосудов микроциркуляторного рус-

ла [13], иммуноокрашивание на их специфичные 
белки позволяет осуществить достаточно адекват-

ную оценку сосудистой геометрии даже при спа-

дании просвета сосуда, а также обеспечить надеж-

ность машинного обучения и дальнейшей детек-

цией VV при помощи искусственного интеллекта. 
К маркерам СГМК относятся тяжелые цепи миози-

на гладких мышц (SM-MHC), альфа-актин гладких 
мышц (α-SMA), кальпонин, SM22α и смузелин, из 
которых наиболее часто выделяют использован-

ные в данном исследовании SM-MHC и α-SMA. 
По аналогии с маркерами ЭК дискуссии в отно-

шении оптимального маркера СГМК ведутся в ос-

новном в кулуарах специализированных научных 
форумов и переписке с рецензентами, при этом 
наиболее горячей темой для обсуждения становит-

ся правомерность использования α-SMA, который 
также является белком внеклеточного матрикса.

Проведенное исследование показало, что оба 
выбранных маркера (SM-MHC и α-SMA) харак-

теризуются близким паттерном окрашивания и 
являются высокоспецифичными для СГМК. Срав-

нительное иммуноокрашивание на маркеры ЭК и 
СГМК в контексте детекции сосудов микроцир-

куляторного русла в соответствии с выдвинутой 
гипотезой действительно продемонстрировало 
возможность объективной оценки сосудистой гео-

метрии при окрашивании на SM-MHC или α-SMA 
вне зависимости от среза, выбранного антитела 
или типа сосуда (артериола, венула или капил-

ляр), что в сочетании с высокой интенсивностью 
флюоресцентного сигнала позволяет обосновать 
использование маркеров СГМК для иммуноде-

текции VV. Стоит отметить, что перициты стенки 
капилляров также окрашивались на SM-MHC или 
α-SMA по аналогии с СГМК артериол и венул, что 
делает данные маркеры подходящими для всех ви-

дов сосудов микроциркуляторного русла. В этом 
отношении полученные нами данные соответству-

ют приводимым в литературе, поскольку ранее 
также показана экспрессия α-SMA перицитами 
капилляров сетчатки [14], головного мозга [15–17] 
и легких [18–20]. Таким образом, хотя репертуар 
молекулярной экспрессии перицитов может суще-

ственно отличаться между различными тканями 
и органами (в этом отношении капилляры в связи 
с различным функциональным значением имеют 
большую вариабельность структуры в сравнении с 
артериолами и венулами), экспрессия перицитами 
α-SMA указывает на правомерность использования



172 VSMC proteins as markers of microvessels

маркеров СГМК для оценки состояния микроцир-

куляторного русла и в других органах и тканях. 
Стоит, однако, отметить, что данные во всех при-

водимых статьях касаются исключительно пери-

цитарной экспрессии α-SMA, а не SM-MHC или 
иных маркеров сосудистой гладкомышечной диф-

ференцировки. Также следует подчеркнуть, что 
ни α-SMA, ни SM-MHC в ЭК на уровне детектиру-

емого при иммунофлюоресцентном окрашивании 
белка не детектируются (что показано в данной 
работе) и практически не экспрессируются даже 
на уровне транскриптов (собственные данные, 
приводимые в оригинальной статье нашей группы 
из этого же номера журнала).

Второй целью данной работы стал анализ воз-

можности дифференцировать артериолы, венулы и 
капилляры на основании иммуноокрашивания, что 
особенно важно в контексте машинного обучения и 
возможной дифференциальной роли различных ти-

пов сосудов микроциркуляторного русла в развитии 
патологий кровеносных сосудов (к примеру, ресте-

ноза или атеросклероза), а также в ремоделирова-

нии кровеносного сосуда de novo на месте тканеин-

женерного сосудистого протеза. Согласно данным 
литературы, к маркерам артериальной дифферен-

цировки относят в первую очередь транскрипци-

онные факторы сигнального пути Notch – HES1, 
HEY1, HEY2 и ERG [21], к маркерам венозной диф-

ференцировки – транскрипционный фактор NR2F2 
(COUP-TFII) [22] и нейропилин-2 (NRP2), являю-

щийся корецептором к изоформам фактора роста 
сосудистого эндотелия VEGF-A и VEGF-C [23], а 
к маркерам лимфатической дифференцировки – 
транскрипционный фактор PROX1 [24], мембран-

ный гликопротеиновый рецептор к гиалуроновой 
кислоте LYVE1 [25, 26] и VEGFR3, мембранный 
рецептор к изоформам фактора роста сосудистого 
эндотелия VEGF-C и VEGF-D [27], а также мем-

бранный гликопротеин подопланин [28]. Сведения 
о маркерах капиллярной дифференцировки (в осо-

бенности в адвентиции кровеносных сосудов) неяс-

ны, поскольку строение и молекулярный профиль 
капилляров в значительной степени органоспеци-

фичны. Как правило, в качестве маркеров предпо-

читают использовать транскрипционные факто-

ры, поскольку они являются мастер-регуляторами 
дифференцировки, контролирующими экспрессию 
целого спектра других белков, включая мембран-

ные рецепторы, каждый из которых по отдельности 
может быть маркером, но не фактором дифферен-

цировки (что ограничивает его информативную 
ценность). Тем не менее в отдельных случаях для 
подтверждения того или иного направления диффе-

ренцировки (в особенности это касается венозного 
и лимфатического дифферонов) возможно исполь-

зование и мембранных рецепторов, как правило, 
гликопротеиновой природы.

Несмотря на использование широкой палитры 
молекулярных маркеров (механочувствительные 
транскрипционные факторы KLF2 и KLF4, транс-

крипционные факторы артериальной дифферен-

цировки HES1, HEY1 и ERG, транскрипционный 
фактор венозно-лимфатической дифференцировки 
PROX1, маркеры венозно-лимфатической диффе-

ренцировки LYVE1, VEGFR3 и NRP2, транскрипци-

онный фактор венозной дифференцировки NR2F2) 
и определенные успехи при анализе их специфич-

ности в адвентиции и околососудистой жировой 
ткани аорт крыс (в частности, специфичность ме-

ханочувствительного транскрипционного фактора 
KLF2 и транскрипционного фактора венозно-лим-

фатической дифференцировки PROX1 для венул, а 
также определенная специфичность транскрипци-

онного фактора артериальной дифференцировки 
HEY1 для капилляров), анализ адвентиции БПВ 
человека не выявил специфичности какого-либо 
из вышеуказанных маркеров для артериол, венул 
или капилляров. При этом транскрипционные фак-

торы PROX1, HEY1 и HES1 экспрессировались в 
VV БПВ чрезвычайно слабо или не экспрессирова-

лись вообще, а транскрипционные факторы KLF2, 
KLF4 и NR2F2 и белки LYVE1, VEGFR3 и NRP2 
экспрессировались в сосудистой стенке вне зависи-

мости от типа сосуда. Интересным и не сочетаю-

щимся с классическими представлениями является 
тот факт, что экспрессия KLF4, LYVE1, VEGFR3 
и NRP2 была ограничена СГМК – как правило, 
LYVE1 и VEGFR3 рассматривают как маркеры 
лимфатического эндотелия [26–28], а NRP2 – как 
маркер венозного эндотелия [29]. Кроме того, стоит 
отметить высокую специфичность транскрипцион-

ного фактора артериальной дифференцировки ERG 
для ЭК и его экспрессию независимо от их диффе-

рона (то есть в артериолах, венулах и капиллярах), 
при этом такой паттерн наблюдался в адвентиции 
как аорт крыс, так и БПВ человека. Это позволя-

ет предложить транскрипционный фактор ERG в 
качестве дополнительного маркера эндотелиаль-

ной дифференцировки – в дополнение к CD31 и 
VE-кадгерину.

Таким образом, на текущем уровне научно-тех-

нического развития единственным надежным и 
ясно детектируемым маркером, позволяющим от-

личить артериолы от венул и капилляров в тканях 
взрослого человека (по крайней мере в его крове-

носных сосудах и прилежащей к ним жировой тка-

ни), являются эластические мембраны, которые в 
силу высокой плотности эластина обладают выра-

женной аутофлюоресценцией в зеленом или синем 
канале и могут быть специфично окрашены соче-

танием хлорида железа и раствора Люголя в соче-

тании с гематоксилином при пентахромном окра-

шивании по Расселлу – Мовату (а также при же-

лании – антителами к эластину). Различение венул
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и капилляров, вероятно, возможно исключительно 
на уровне сосудистой геометрии (диаметр просве-

та сосуда, толщина и форма сосудистой стенки), а 
также с некоторой долей вероятности – на уровне 
ультраструктурных особенностей СГМК венул и 
капиллярных перицитов. Оба способа не лишены 
недостатков, поскольку дифференцирование венул 
и капилляров исключительно на основании геоме-

трии может приводить к недостаточной специфич-

ности для эффективного машинного обучения, а 
анализ ультраструктуры требует получения элек-

тронно-микроскопических изображений, что резко 
ограничивает широту применения данного метода. 
К сожалению, вопрос о специфичности отдельных 
белков-маркеров артериальной, венозной и капил-

лярной дифференцировки в тканях взрослого чело-

века остается открытым.
Наибольшую актуальность проведенное иссле-

дование, вероятно, имеет с точки зрения анализа 
возможной эффективности обучения инструмен-

тов искусственного интеллекта (нейронных сетей) 
для определения и дифференцировки сосудов ми-

кроциркуляторного русла. С этой целью для авто-

матизированной детекции таких сосудов (к приме-

ру, VV) рекомендуется применять пентахромное 
окрашивание по Расселлу – Мовату, поскольку оно 
позволяет дифференцировать артериолы от венул 
и капилляров, различение которых далее, видимо, 
придется проводить на основе характерных паттер-

нов их геометрии. Поскольку данный вид окраши-

вания является достаточно редким и, как правило, 
применяется лишь в профильных лабораториях, 
дальнейшее обучение нейронных сетей для анализа 
состояния микроциркуляторного русла представля-

ется целесообразным на основе окрашивания гема-

токсилином и эозином с обязательным сопоставле-

нием паттерна полученного окрашивания с тако-

вым при пентахромном окрашивании по Расселлу 
– Мовату. Идеальным вариантом такого анализа ви-

дится двойное виртуальное окрашивание криосре-

зов – гематоксилином и эозином и пентахромное по 
Расселлу – Мовату – при помощи нейронной сети, 
заранее обученной на определенной выборке.

Заключение
Маркеры СГМК (в частности SM-MHC и 

α-SMA) могут и должны применяться для имму-

нодетекции сосудов микроциркуляторного русла в 
норме и при патологии, поскольку обладают объ-

ективными преимуществами перед маркерами ЭК 

(в частности CD31 и VE-кадгерином), позволяя 
проводить анализ сосудистой геометрии вне зави-

симости от артефактов пробоподготовки срезов и 
обеспечивая значительно (кратно или на порядок) 
лучшее соотношение «сигнал – шум». Дифферен-

циальное окрашивание различных типов сосудов 
микроциркуляторного русла (артериол, венул и 
капилляров) с помощью специфических антител в 
тканях взрослого человека (к примеру, клинически 
релевантной БПВ) едва ли представляется возмож-

ным, поскольку все исследованные классические 
литературные маркеры не являются специфичными 
на этом этапе индивидуального развития человека. 
По этой причине для машинного обучения при соз-

дании инструментов искусственного интеллекта 
для анализа сосудов микроциркуляторного русла 
рекомендуется применять пентахромное окраши-

вание по Расселлу – Мовату и на его основе рутин-

ное окрашивание гематоксилином и эозином. Пер-

спективным конечным решением представляется 
технология виртуального окрашивания криосрезов 
гематоксилином и эозином и по Расселлу – Мовату 
при помощи нейронной сети, предварительно обу-

ченной на массиве соответствующих изображений.
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Основные положения
• Управлять нежелательными событиями необходимо для создания условий безопасности па-

циентов и медицинского персонала в процессе оказания медицинской помощи. Одним из инстру-
ментов бережливого производства, способных улучшить систему управления нежелательными 
событиями, является технология poka-yoke.

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ СОБЫТИЯ В СИСТЕМЕ ОБЕСПЕЧЕНИЯ 
БЕЗОПАСНОСТИ МЕДИЦИНСКОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ: 

СМЫСЛОВОЕ СОДЕРЖАНИЕ И ИНСТРУМЕНТЫ УПРАВЛЕНИЯ

Цель
Теоретическое обоснование и изучение возможности использования инстру-
ментов бережливого производства в управлении нежелательными события-
ми для обеспечения безопасности медицинской деятельности.

Материалы 
и методы

Проведен анализ отечественной и зарубежной литературы, норматив-
но-правовой документации за период с 2015 по 2021 г. В качестве маркеров 
поиска использованы ключевые слова: «нежелательные события», «вра-
чебная ошибка», «риск-менеджмент в медицинской организации», «тех-
нология poka-yoke», «система управления нежелательными событиями». 
Поиск информации выполнен в базе данных Российского индекса научно-
го цитирования, поисковой системе полных текстов научных публикаций 
Google Scholar, справочной системе «Гарант». Проанализированы публич-
ные доклады представителей органов власти по проблеме повышения без-
опасности медицинской деятельности. Применены общенаучные методы 
системного и логического анализа. Представлен опыт формирования си-
стемы управления нежелательными событиями в Научно-исследователь-
ском институте комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
(Кемерово). 

Результаты

Анализ литературы показал разнообразие подходов в области управле-
ния различными нежелательными результатами лечебно-диагностического 
процесса. Считаем, что описанный в национальном стандарте РФ ГОСТ Р 
56407-2015 «Бережливое производство. Основные методы и инструменты» 
метод poka-yoke может быть применен к процессу управления нежелатель-
ными событиями. Преимущества техники poka-yoke в ее превентивности и 
технологичности, благодаря чему становится возможной реализация кон-
цепции нулевых дефектов в здравоохранении. Опыт Научно-исследователь-
ского института комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
подтверждает целесообразность применения данного метода для развития 
системы управления нежелательными событиями.

Заключение Применение технологии poka-yoke позволит улучшить как в целом систему 
управления нежелательными событиями, так и ее отдельные элементы.

Ключевые слова
Нежелательные события • Врачебная ошибка • Риск-менеджмент • 
Медицинская организация • Технология poka-yoke • Система управления 
нежелательными событиями
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A.N. Popsuyko, Ya.V. Danilchenko, D.V. Kilizhekova, E.A. Batsina, D.V. Karas, 
G.V. Artamonova

ADVERSE EVENTS IN HEALTH AND SAFETY MANAGEMENT 
IN HEALTHCARE: MEANING AND MANAGEMENT TOOLS

Highlights
• It is necessary to manage adverse events in order to maintain health and safety of patients and 

medical workers in the process of healthcare. One of the tools that can improve the system of managing 
such events is the Poka-Yoke technique.

Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”, 6, 
Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

Aim
To theoretically justify and analyze the possibility of using lean manufacturing 
tools in the management of adverse events to ensure the quality and safety of 
healthcare.

Methods

The analysis of domestic and foreign literature, regulatory and legal documentation 
for the period from 2015 to 2021 was carried out. The following keywords were used 
as search terms: “adverse events”, “medical error”, “risk management in healthcare 
organization”, “Poka-Yoke technology”, “adverse events management system”. The 
Russian Science Citation Index database, “Garant” reference system and Google 
Scholar search engine were used to find full text publications. The analysis of public 
reports of government officials on the issues of improving the safety of healthcare was 
carried out. The methods of system and logical analysis were used for the analysis. 
The article presents the experience of developing an adverse events management 
system at the Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex 
Issues of Cardiovascular Diseases” (Kemerovo, Russia). 

Results

The analysis revealed a variety of approaches to management of adverse events. 
The authors believe that the “Poka-yoke” method, described in the set of national 
standards and technical specifications maintained by the Russian Federation 
“GOST R 56407-2015 Lean manufacturing. Basic methods and tools”, can be 
implemented in the process of managing adverse events. The main advantage of 
Poka-yoke method is the fact that it is prevention-based; thus, it is possible to 
introduce the concept of zero defects in healthcare process. The experience of 
the Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of 
Cardiovascular Diseases” confirms the expediency of using this technique for the 
development of the adverse events management system.

Conclusion Implementation of the Poka-Yoke technique leads to the improvement in the 
adverse events management system.

Keywords Adverse events • Medical error • Risk management in healthcare organization • 
Poka-Yoke technique • Adverse events management system
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Введение
Создание условий безопасности пациентов и 

медицинского персонала в процессе оказания ме-

дицинской помощи – ключевой вектор развития 
современного здравоохранения. Основанием для 
подобного утверждения служат данные Всемир-

ной организации здравоохранения о том, что при 

оказании стационарной медицинской помощи вред 
различной степени тяжести причиняется не менее 
10% пациентов, амбулаторная помощь ассоцииро-

вана с причинением вреда 4 из 10 больных, диагно-

стические ошибки связаны с наступлением 6–17% 
всех нежелательных событий (НС) в больницах1, 
а также требования отраслевого законодательства

1 ВОЗ. Безопасность пациентов. Режим доступа: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/patient-safety (дата обращения 24.08.2021).
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в области обеспечения качества и безопасности 
медицинской деятельности (БМД)2. Одновременно 
доказано, что профессиональная заболеваемость в 
здравоохранении в 30 раз выше, чем в других видах 
деятельности, и имеет тенденцию роста с темпом 
8–9% в год, что обусловлено прямым контактом с 
больными, спецификой условий труда и воздей-

ствием комплекса факторов физической, химиче-

ской и биологической природы [1]. В этих условиях 
проблема БМД должна охватывать как пациентов, 
так и медицинский персонал.

Существует утверждение, что до 50% НС 
можно предотвратить1. В этом обнаруживают-

ся необходимые предпосылки для обобщения 
имеющихся практик в области управления НС, 
адаптации организационных инструментов для 
решения проблемы обеспечения БМД. Значи-

мость научного поиска в данном направлении 
отмечена в резолюции семьдесят второй сессии 
Всемирной ассамблеи здравоохранения «Гло-

бальные действия по обеспечению безопас-

ности пациентов», в которой звучит призыв к 
странам-участницам о «содействии проведению 
научных исследований, способствующих пре-

доставлению более безопасных услуг здравоох-

ранения». Исследовательский интерес авторов 
настоящей работы сфокусирован на изучении 
инструментов бережливого производства для 
управления НС при оказании медицинской по-

мощи, в частности poka-yoke.
Цель данной работы – теоретическое обосно-

вание и изучение возможности использования ин-

струментов бережливого производства в управле-

нии НС для обеспечения БМД. 

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели проведен 

контент-анализ отечественной и зарубежной лите-

ратуры, а также нормативно-правовой документа-

ции за период с 2015 по 2021 г. В качестве маркеров 
поиска использованы такие ключевые слова, как 
«нежелательные события», «врачебная ошибка», 
«риск-менеджмент в медицинской организации», 
«технология poka-yoke», «система управления не-

желательными событиями». Поиск информации 
выполнен в базе данных Российского индекса на-

учного цитирования, поисковой системе полных 
текстов научных публикаций Google Scholar, спра-

вочной системе «Гарант». Проанализированы пу-

бличные доклады представителей органов власти 
по проблеме повышения БМД. Применены обще-

научные методы системного и логического ана-

лиза. Представлен опыт формирования системы 
управления НС в федеральном государственном 
бюджетном научном учреждении «Научно-иссле-

довательский институт комплексных проблем сер-

дечно-сосудистых заболеваний» (НИИ КПССЗ) [2]. 

Результаты
Результаты анализа отечественных и зарубеж-

ных источников литературы позволили авторам 
структурировать понятийное пространство в обла-

сти БМД при помощи диаграммы Венна (рисунок), 
применяемой во многих прикладных областях для 
сопоставления каких-либо множеств и установле-

ния связей между ними3.

Перечень категорий, представленных на дан-

ном рисунке, не является исчерпывающим, но на-

глядно демонстрирует возможность их смыслового

2 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 31 июля 2020 г. № 785н «Об утверждении Требований к организации и проведению внутреннего 
контроля качества и безопасности медицинской деятельности». Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74610282/#review 
(дата обращения 24.08.2021). 
3 Диаграммы Венна. Режим доступа: https://grapholite.ru/venn-diagrams/ (дата обращения 24.08.2021).

Диаграмма Венна понятийного пространства в области безопасности медицинской 
деятельности
Venn diagram demonstrating the conceptual map of the field of healthcare safety

объединения под общим нача-

лом «нежелательных событий». 
Руководствуясь основами фор-

мальной логики, в рамках на-

стоящего исследования будем 
считать объединяющим поняти-

ем «нежелательные события», 
а остальные по отношению к 
нему – видовыми вариантами 
(частным случаем). Данная ме-

тодическая установка позволяет 
обобщить имеющуюся практику 
в области управления различны-

ми нежелательными результата-

ми лечебно-диагностического 
процесса («врачебная ошибка», 
«нежелательные лекарственные 
реакции», «инфекции, связан-

ные с оказанием любых видов 
медицинской помощи», «меди-

цинские осложнения» и т. д.).
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Под НС авторы статьи принимают понятие, из-

ложенное в Приказе МЗ РФ № 785н и включаю-

щее «факты и обстоятельства, создающие угрозу 
причинения или повлекшие за собой причинение 
вреда жизни и здоровью граждан и (или) меди-

цинских работников, а также приведшие к удли-

нению сроков оказания медицинской помощи»2. 

Содержательно данное понятие затрагивает во-

просы безопасности как пациентов, так и меди-

цинских работников, прямо связанные с оказа-

нием медицинской помощи и факторами рабочей 
среды. Исследователи считают, что НС, напрямую 
не связанные с оказанием медицинской помощи, 
но вовремя предотвращенные и не повлекшие за 
собой последствий, могут быть не учтены, оста-

ваясь в так называемой серой зоне, но крайне 
важны для принятия управленческих решений и 
профилактики рисков НС. Сегодня не существует 
«золотого стандарта» не только в выявлении, но и 
управлении НС. Во многом это объясняется слож-

ностью количественных измерений различных 
проявлений этого процесса. Существует мнение, 
что в настоящее время точной статистики того, 
сколько в России совершается врачебных ошибок, 
не существует [3]. Обращаясь к высказыванию 
Дэвида Паккарда о том, что «нельзя управлять тем, 
что невозможно измерить» [4], отсутствие единых 
подходов к управлению НС становится объясни-

мым. В этих условиях обнаруживается плюрализм 
мнений и теоретических конструкций, а также по-

ливариантность подходов в практическом здраво-

охранении в решении данного вопроса.
Отдельные эксперты рассматривают проблему 

управления НС в контексте риск-менеджмента [3], 
в рамках которого для эффективного управления 
рисками и успешного противодействия инциден-

там необходима надежная система их идентифи-

кации, регистрации и анализа [5]. Для развития 
этого направления зарубежные авторы предлага-

ют наполнить систему управления НС методами, 
позволяющими сформировать у персонала необ-

ходимые навыки и компетенции. Обозначим неко-

торые из них. 
Метод Southwest Airlines основан на последо-

вательном выполнении следующих действий: уви-

деть НС, сообщить о НС, внести изменения в те-

кущую деятельность персонала [6]. Следовательно, 
обеспечивается организационное и функциональ-

ное единство ключевых этапов управления НС, а 
именно: обнаружение, информирование о НС лиц, 
ответственных за принятие решения, изменение 
существующей практики для улучшения оказания 
медицинской помощи. Другой метод, SBAR, пред-

полагает вовлеченность медицинского персонала в 
обнаружение НС, выявление причин наступления 

НС, оценку последствий НС, разработку рекомен-

дации по недопущению повторного НС [6].
Таким образом, процесс управления НС вклю-

чает как обнаружение НС, так и разработку орга-

низационных решений, направленных на измене-

ние ситуации, выявление и устранение причин его 
появления. Данный вывод объясняет наличие си-

стемных сбоев в работе медицинской организации 
(МО). Таким образом, основная причина медицин-

ских ошибок и летальных исходов, которых можно 
было бы избежать, связана не с компетентностью 
или небрежностью медицинского персонала, а от-

сутствием системы превентивных мер и контроля 
безопасности пациентов [7].

Системная природа НС образно представлена 
Джеймсом Ризоном в модели швейцарского сыра. 
Автором доказано, что 85–90% ошибок связаны 
с дефектами системы и только 10–15% – с ин-

дивидуальными действиями (активные ошибки 
персонала) [8]. Одновременно в современных 
исследованиях встречается альтернативная точка 
зрения, согласно которой причины различных НС 
кроются в человеческом факторе: ошибочное на-

значение лекарственных препаратов, управленче-

ские ошибки и пр. [9]. В результате при формиро-

вании системы управления НС в МО необходимо 
учитывать многообразие источников причин их 
наступления.

В реальной клинической практике структура 
процесса управления НС может быть представлена 
двумя основными этапами: обнаружение и инфор-

мирование о нежелательных событиях, выявление 
причин НС и управление улучшениями, каждому 
из которых соответствует свой набор организаци-

онных инструментов, представленных в таблице.

Перечень организационных инструментов, 
представленных в таблице, демонстрирует много-

образие способов управления НС, но не является 
окончательным. По мнению авторов, значитель-

ная роль в управлении НС отводится формирова-

нию корпоративной культуры распознавания НС. 
Можно создать окончательный перечень НС и чет-

кую регламентацию процесса их учета, обучить 
сотрудников действовать в рамках инструкций, 
однако существуют ситуации, в которых сотруд-

нику может встретиться НС, не укладывающееся 
в регламент, когда необходимо самостоятельно 
идентифицировать событие как нежелательное и 
предложить коллегам такое событие к оценке и 
учету. Как раз для таких ситуаций важно работать 
с персоналом для установления понимания сущ-

ности НС различными способами: проведение 
круглых столов, обсуждение результатов по рабо-

те с НС, поощрение инициативы от сотрудников в 
части распознавания НС.



A.N. Popsuyko et al. 181

O
R

I
G

I
N

A
L

 S
T

U
D

I
E

S

4 Кондратова Н. Минздрав поручил вести учет нежелательных событий при ВКК. Главные трудности для руководителя и как их преодолеть. 
Режим доступа: http://inpmo.ru/informatsiya/96-minzdrav-poruchil-vesti-uchet-nezhelatelnykh-sobytij-pri-vkk-glavnye-trudnosti-dlya-rukovoditelya-i-
kak-ikh-preodolet.html (дата обращения 24.08.2021).
5 FMEA: анализ видов и последствий отказов. Режим доступа: http://www.uaautomation.com/content/fmea-analiz-vidov-i-posledstvij-otkazov (дата 
обращения 24.08.2021).

Процесс управления нежелательными событиями на основе различных инструментов (по данным литературы)
The process of managing adverse events using various tools (according to the literature)

Название инструмента 
(способа) реализации / 

Name of the tool (method)
Краткая характеристика / Short description Источник информации / 

Information source

Этап 1. Обнаружение и информирование о нежелательных событиях / Stage 1. Detecting and reporting adverse events

Глобальный триггерный 
инструмент / Global 
Trigger Tool [5]

Инструмент включает 55 триггеров, которые могут 
свидетельствовать о возможных НС с последующей формальной 
оценкой характера и тяжести ущерба здоровью пациента / This tool 
includes 55 triggers that may indicate possible AE, followed by a formal 
assessment of the nature and severity of the damage to the patient's health

Медицинская 
документация / Medical 

records

Modified Automated Global 
Trigger Tool (MAG) [10]

Компьютеризированный инструмент выполняет поиск триггеров 
и предоставляет подробную информацию о том, где они находятся 
в отдельных медицинских записях / The computerized tool searches 
for triggers and provides detailed information about where they are in 
individual medical records

Медицинская 
документация / Medical 

records

Pediatric All-Cause 
Harm Measurement Tool 
(PACHMT) [11]

Запрограммированный отбор триггеров на основе компьютерного 
алгоритма Delphi / Programmed selection of triggers based on the 
Delphi computer algorithm

Медицинская 
документация / Medical 

records

Метод компьютеризи-
рованного мониторинга 
лекарственных осложне-
ний (МКМЛО) / Method 
of computerized monitoring 
of drug complications 
(MCMDC) [12]

Частота выявления лекарственных осложнений с помощью 
компьютеризированного мониторинга составляет примерно 45% 
(по сравнению с другими способами выявления лекарственных 
осложнений) / The frequency of detection of drug complications using 
computerized monitoring is approximately 45% (compared to other 
methods of detecting drug complications)

Медицинская 
документация / Medical 

records

Метод принудительной 
инцидентотчетности 
/ Involuntary reporting 
methods [5]

Рецензирование историй болезней (chart review), использование 
наблюдателей (observers) и опрос пациентов (patient interviews) 
/ Medical record review (Chart review), Observers and Patient 
interviews

Многоканальные 
источники / Multichannel 

sources

Метод добровольной 
отчетности / Voluntary 
reporting methods [5]

Сообщение о НС от сотрудников на добровольной основе различными 
способами в устной и письменной форме / AE reporting by employees 
on a voluntary basis in various ways, provided orally and in writing

Сотрудники учреждения 
/ Employees of the 

organization

Опросник Hospital Survey 
on Patient Safety Culture 
(HSPSC) / Hospital Survey 
on Patient Safety Culture 
(HSPSC) [13]

Опросник разработан на основе данных литературы по проблемам 
безопасности, нежелательных инцидентов в медицинской 
организации, медицинских ошибок, безопасного окружения и 
культуры безопасности / The survey is developed on the basis of 
data on security threats, adverse incidents in healthcare organization, 
medical errors, safe environment and safety culture

Сотрудники учреждения 
/ Employees of the 

organization

Опросник отношения 
к безопасности / Safety 
Attitudes questionnaire 
(SAQ) [13]

Опросник оценивает 6 основных аспектов культуры безопасности: 
командную работу, удовлетворенность работой, восприятие 
руководства, безопасную больничную среду, условия труда и 
оценку стресса / The questionnaire evaluates 6 main aspects of the 
safety culture: teamwork, job satisfaction, perception of management, a 
safe hospital environment, working conditions and stress assessment

Сотрудники учреждения 
/ Employees of the 

organization

Этап 2. Выявление причин НС и управление улучшениями / Stage 2. Identifying the causes of AE and implementing 
improvements

Метод FMEA-анализа / 
FMEA-analysis method4

Метод позволяет найти слабое звено в процессе медпомощи и 
снизить риски до того, как от ошибок пострадает пациент или 
медицинский работник / The method helps to find a weak link in the 
process of healthcare and reduce the risks before the patient or medical 
personnel suffers due to errors 

Зафиксированное и 
зарегистрированное в 

установленном порядке НС 
/ AE* recorded and registered 

in accordance with the 
established procedure

Метод FMECA-анализа / 
FMECA-analysis method5

Метод является продолжением FMEA-анализа в части учета 
силы и частоты наступления рискового события / The method is 
a continuation of FMEA-analysis in terms of taking into account the 
strength and frequency of the risk event occurrence

Зафиксированное и 
зарегистрированное в 

установленном порядке НС 
/ AE recorded and registered 

in accordance with the 
established procedure

Примечание: НС – нежелательные события; FMEA – анализ видов и последствий отказов; FMECA – анализ видов, 
последствий и критичности отказов. 
Notes: AE – adverse events; FMEA – failure modes and effects analysis; FMECA – failure modes, effects and criticality analysis. 
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Дискуссионным остается вопрос о роли стан-

дартизации в процессе управления НС. Существу-

ет мнение, что применение стандартизованной 
процедуры сверки лекарственного назначения 
способно устранить наступление нежелательного 
лекарственного события [14]. Доказано, что 83% 
медицинских ошибок и НС связаны с человече-

ским фактором, в том числе 69% из них происходят 
по причине отклонения совершаемых действий от 
принятых правил и процедур [7]. В то же время об-

ращают на себя внимание результаты зарубежного 
исследования, в котором доказывается, что жесткая 
стандартизация действий не может быть ассоции-

рована с уменьшением числа врачебных ошибок 
– напротив, большая вариативность действий пер-

сонала может привести к меньшему числу НС [15]. 
Не углубляясь в научную полемику, авторы настоя-

щего исследования согласны с утверждением И.В. 
Иванова о том, что стандартизация в здравоохране-

нии направлена на достижение оптимальной степе-

ни упорядоченности путем разработки и установ-

ления определенных требований, норм и правил, 
что не исключает индивидуального подхода к па-

циенту при оказании медицинской помощи6.

Считаем, что существующие отраслевые и меж-

дународные стандарты могут служить основанием 
для построения систем управления НС в МО. Так, 
стандартом JCI предусмотрено несколько спосо-

бов управления НС, которые отражены в таблице 
(FMEA, FMECA). По нашему мнению, вклад стан-

дартизации в развитие данной системы недоста-

точно оценен. В этой связи обратим внимание на 
оценку роли национального стандарта РФ ГОСТ Р 
56407-2015 «Бережливое производство. Основные 
методы и инструменты», который реализуется в 
отрасли здравоохранения посредством приоритет-

ного проекта Министерства здравоохранения РФ 
«Создание новой модели МО, оказывающей пер-

вичную медико-санитарную помощь».
К основополагающим принципам бережливо-

го производства принято относить безопасность, 
сокращение потерь, клиентоориентированность, 
встроенное качество, соблюдение стандартов, вре-

мя, уважение к человеку [16]. В отечественной 
и зарубежной литературе достаточно подробно 
представлен опыт применения данной технологии 
в отрасли здравоохранения. В значительной части 
работ описаны положительные примеры исполь-

зования отдельных инструментов бережливого 
производства, обозначенные в указанном выше 
стандарте: стандартизация, 5S, картирование пото-

ка создания ценности, визуализация, канбан, poka-
yoke [17–19]. Различные авторы близки в позициях 
о значимых эффектах использования данных тех-

нологий в управлении медицинскими учреждени-

ями: сокращение времени ожидания медицинских 
услуг, повышение качества медицинской помощи, 
уровня удовлетворенности пациентов, производи-

тельности труда сотрудников. 
Одновременно мы усматриваем дефицит ин-

формации и прикладных данных среди отечествен-

ных исследований о возможностях использования 
метода poka-yoke, предусмотренного стандартом, 
применительно к процессу управления НС. Дан-

ный метод предложен японским инженером Син-

го Сиего для предотвращения появления нежела-

тельных проблем в процессе производства [20]. 
В стандарте в качестве пользователей poka-yoke 
обозначены только работники производственных, 
конструкторско-технологических подразделений. 
Однако авторы настоящей работы придерживаются 
мнения зарубежных исследователей о том, что дан-

ная методика может быть использована не только в 
сфере промышленного производства, но в области 
предоставления социальных услуг [21].

Ценность данного метода заключается в воз-

можности «избежания непреднамеренных оши-

бок» медицинским персоналом [22]. Считается, 
что poka-yoke направлен на устранение дефектов в 
источнике путем проектирования процессов таким 
образом, чтобы ошибки могли быть немедленно 
обнаружены и исправлены [23]. Система управле-

ния НС, построенная подобным образом, охваты-

вает все этапы процесса – от обнаружения до при-

нятия организационных решений по устранению 
причин возникновения проблемной ситуации. Из 
содержания стандарта, медицинским персоналом 
могут быть почерпнуты различные инструменты, 
позволяющие провести содержательный анализ по-

добного рода причин, а именно: андон, дзидока, ди-

аграмма Исикавы, пять «почему», мозговой штурм.
Руководствуясь содержанием стандарта, счита-

ем, что применение метода poka-yoke в управле-

нии НС может быть реализовано посредством вы-

полнения следующих последовательных действий 
(этапов)7.

1. Выявить существующие и потенциальные НС.
2. Проанализировать причины возникновения НС.
3. Спроектировать технические устройства, ме-

ханизмы направленные на предотвращение насту-

пления в будущем подобных событий. 
4. Распространять и развивать практику примене-

ния технических и организационных решений, пре-

дотвращающих появление несоответствий (ошибок) 
в других процессах (особенно на этапе проектиро-

вания). При этом технические и организационные 
решения могут выполнять несколько функций: 
предупреждение о скором наступлении НС (при-

менение технических устройств для выполнения 
данной функции имеет первостепенное значение); 

6 Иванов И.В. Как в здравоохранении сочетать стандартизацию и индивидуальный подход при оказании помощи конкретному пациенту? Режим 
доступа: https://orgzdrav2021.vshouz.ru/ (дата обращения 24.08.2021).
7 ГОСТ Р 56407-2015 «Бережливое производство. Основные методы и инструменты». Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200120649 
(дата обращения 24.08.2021).
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контроль деятельности медицинского персонала; 
остановка деятельности медицинского персонала в 
случае наступления НС.

Полезность метода poka-yoke видится в его пре-

вентивности и технологичности, благодаря чему 
становится возможной реализация концепции нуле-

вых дефектов в здравоохранении. Приведем неко-

торые примеры успешных практик использования 
poka-yoke, которые описаны в работах зарубежных 
авторов [21]. Проблему выдачи не тех лекарств и/
или не в тех дозировках предложено решить при 
помощи использования системы заказа лекарств 
онлайн. При медицинских ошибках, которые воз-

никали вследствие усталости врачей и медсестер в 
связи с их переработкой, установлена максимально 
допустимая продолжительность рабочего времени 
врачей и медсестер. Ввод дополнительных чек-ли-

стов, которые заполняют минимум два сотрудника, 
позволил избежать случаев недобросовестности 
при выполнении обязанностей медицинским пер-

соналом. Создание онлайн-базы данных пациентов 
с возможностью регулярной автоматической рас-

сылки на их электронную почту писем о необходи-

мости соблюдения специального режима позволил 
минимизировать случаи несоблюдения режима 
питания и рекомендаций по приему необходимых 
лекарственных средств в домашних условиях, что 
в свою очередь позволило избежать отмены хирур-

гических вмешательств по причине несоблюдения 
больными предоперационных рекомендаций.

Информация, приведенная выше, наглядно де-

монстрирует возможности применения данного 
метода в системе управления НС. Считаем, что ор-

ганизационные и технические решения, которые 
появляются в результате использования poka-yoke, 
создают необходимые условия для эффективного 
функционирования системы внутреннего контроля 
качества и БМД.

Опыт НИИ КПССЗ подтверждает целесообраз-

ность применения данного метода для развития 
системы управления НС. В практике НИИ метод 
реализован посредством выполнения последова-

тельных действий (этапов). Исходно в клинике вы-

явлены и систематизированы НС и сформирован 
реестр НС. На втором этапе определены «слабые» 
места в учете НС. На третьем этапе сформирован 
порядок регистрации НС и введен обязательный 
учет медицинским персоналом НС посредством 
медицинской информационной системы НИИ и 
корпоративного портала для регистрации любых 
НС и любым сотрудником НИИ. Заключительным 
действием является анализ результатов и принятие 
управленческих решений по устранению/профи-

лактике НС в НИИ КПССЗ. 
Таким образом, применение данного метода по-

зволит улучшить как в целом систему управления 
НС, так и ее отдельные элементы.

Обсуждение
Проблема управления НС в медицинской дея-

тельности находится в центре научных дискуссий 
среди отечественных и зарубежных исследователей. 
Обсуждаются многочисленные вопросы о методах 
и инструментах предупреждения наступления нега-

тивных последствий лечебно-диагностической де-

ятельности, нормативных, организационных и эко-

номических последствиях наступления НС для МО. 
Теоретически значимой видится проблема уточне-

ния смыслового содержания основных категорий, 
при помощи которых описывается содержание об-

ласти БМД, а именно: «нежелательное событие», 
«нежелательное явление», «медицинская ошибка», 
«медицинские дефекты», «неблагоприятные исхо-

ды», «ненадлежащее оказание медицинской помо-

щи», «нарушения при оказании медицинской по-

мощи». Обращает внимание наличие в некоторых 
исследованиях категорий, в которых отражены кон-

кретные проявления негативных последствий ока-

зания медицинской помощи как для пациентов, так 
и медицинского персонала, в том числе «инфекция, 
связанная с оказанием медицинской помощи», «па-

дения», «медицинские осложнения», «неблагопри-

ятная побочная реакция» и пр.
Характеристике указанных понятий посвящены 

многочисленные труды отечественных и зарубеж-

ных авторов. Так, Р.Н. Федосюк с коллегами ана-

лизируют понятие «неблагоприятное событие» во 
взаимосвязи с категориями «врачебная ошибка» 
и «медицинский инцидент» [5]. В условиях от-

сутствия нормативно закрепленного определения 
термина «врачебная ошибка» наиболее точным 
считается определение И.В. Давыдовского – до-

бросовестные заблуждения врача без элементов 
халатности, небрежности и профессионального 
невежества [24]. В исследовании А.М. Лесниченко 
рассмотрены основные признаки и классификация 
врачебных ошибок (диагностические, лечебно-тех-

нические, лечебно-тактические, ошибки при орга-

низации медицинской помощи, ошибки в ведении 
документации) [25]. В работе Е.И. Озеровой поня-

тие «врачебная ошибка» проанализировано в срав-

нении с категорией «медицинский дефект» [3]. Зна-

чимое место в структуре отечественных исследова-

ний занимает проблема юридических последствий 
наступления врачебных ошибок [26]. Социаль-

но-экономические аспекты последствий медицин-

ских ошибок в МО рассмотрены О.Л. Задворной 
с соавторами [7]. В фокусе внимания А.М. Кар-

санова и коллег находится проблема поиска при-

чин наступления НС. Авторы приходят к выводу, 
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что НС может наступить в результате проблем с 
медицинской практикой, продуктами, процедурами 
или системами [27].

Представляется интересным подход P.V. Sreeramoju,
в рамках которого рассмотрена взаимозаменяемость 
категорий «медицинская ошибка» и «неблагопри-

ятное событие» с учетом наличия у них особенных 
характеристик [6]. Мысль о том, что неблагопри-

ятная побочная реакция может рассматриваться 
в качестве частного случая НС, отражена в работе 
Д.В. Иващенко с соавторами [11].

Настоящее исследование не преследует цели 
дать исчерпывающую характеристику различных 
проявлений НС в медицинской деятельности. Счи-

таем, что каждое из них имеет общие и особенные 
черты, а также заслуживает особого внимания и из-

учения со стороны научного сообщества. Вместе с 
тем, как отмечено ранее в данной работе, авторы 
используют допущение, при котором объединяю-

щим понятием выступает «нежелательное собы-

тие», содержание которого закреплено в соответ-

ствующем Приказе Минздрава РФ2.

Для достижения цели исследования важное зна-

чение имеет анализ работ российских и зарубежных 
авторов, посвященных вопросам инструментов, ме-

тодов и процесса управления НС. В отношении роли 
НС в системе управления МО можно обнаружить 
две противоположные установки. Так, применяемая 
в США, Великобритании и Австралии модель P4P 
предусматривает наказание персонала за медицин-

ские ошибки, неблагоприятные исходы и чрезмерные 
затраты на диагностику и лечение [28]. Одновремен-

но встречается описание НС понятием «справедли-

вой организационной культуры» (just culture), при 
которой ошибки персонала не повод для наказания, а 
источник изменений и улучшений деятельности [29]. 

По своему замыслу формируемая в российском 
здравоохранении система внутреннего контроля 
качества и БМД рассматривает каждое НС как ре-

сурс для улучшения процесса оказания медицин-

ской помощи.
Для организаторов здравоохранения и меди-

цинского персонала становится важным обладание 
разнообразным набором инструментов, позволяю-

щих предупредить, ликвидировать или устранить 
в дальнейшем наступление различных НС. Так, 
А.Г. Назаренко с соавторами отмечают, что метод 
глобальных триггеров (GTT) позволяет многократ-

но повысить выявляемость НС и оценить их пре-

дотвратимость [8]. В работе Д.В. Иващенко и коллег 
рассмотрено значение данного метода в выявлении 
неблагоприятных событий, связанных с оказани-

ем медицинской помощи в педиатрии [11]. Среди 
зарубежных авторов представляет интерес работа 
научного коллектива во главе с P. Doupi, который 
подробно описал опыт применения данного метода 
в скандинавских странах [10]. Отдельные инстру-

менты управления НС могут быть почерпнуты из 
содержания международного стандарта JCI4. 

В отечественной литературе представлены дан-

ные, согласно которым применение технологий бе-

режливого производства в МО позволяет не только 
увеличить пропускную способность учреждения, 
сократить время ожидания, увеличить производи-

тельность труда, но и обеспечивает значительный 
экономический эффект как в амбулаторном звене, 
так и госпитальном секторе [17]; данные также сви-

детельствуют о том, что приоритетная ценность и 
принцип бережливого производства – жизнь и здоро-

вье работников организации и ее потребителей [16]. 
Вместе с тем вклад отдельных инструментов бе-

режливого производства в решение актуальных 
вопросов здравоохранения требует дальнейшего 
изучения. В настоящем исследовании авторы об-

ращают внимание на недостаточную изученность 
практики применения метода poka-yoke, предусмо-

тренного стандартом ГОСТ Р 56407-2015 «Береж-

ливое производство. Основные методы и инстру-

менты», как наиболее понятного и последователь-

ного в действиях для российского здравоохранения. 
В российской базе литературных данных примене-

ние данного метода в указанной области медицины 
детально не описано. В то же время среди зарубеж-

ных исследований встречаются работы, в которых 
отмечены преимущества применения данного ме-

тода в системе управления НС [21]. Руководствуясь 
этим посылом, авторы исследования, применили 
метод poka-yoke в качестве одного из инструментов 
в практике управления НС в НИИ КПССЗ.

Заключение
В представленном исследовании проанализиро-

вано смысловое содержание основных категорий и 
обобщены имеющиеся практики в области управ-

ления различными НС при оказании лечебно-диа-

гностической помощи, показана целесообразность 
применения технологий бережливого производства 
с акцентом на метод poka-yoke как удобного инстру-

мента обеспечения БМД. На его основе возможны 
разработка и реализация как организационных, так 
и технических решений. Ценность данного метода 
для практического здравоохранения видится в обе-

спечении системного подхода к управлению НС. 
Положительный опыт применения poka-yoke сви-

детельствует о его возможной адаптации к деятель-

ности МО любого направления деятельности.
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• Механическая тромбэкстракция – «золотой стандарт» лечения пациентов с окклюзией круп-

ных церебральных артерий. Значительный вклад в развитие и внедрение в клиническую практику 
механической тромбэкстракции внесли пять рандомизированных исследований, проведенных в 
2015 г. Исследования DAWN и DEFUSE 3 открыли новое понимание патофизиологии ишемиче-
ского инсульта и расширения терапевтического окна. 
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ENDOVASCULAR TREATMENTS FOR ISCHEMIC STROKE
D.U. Malaev1, N.I. Grachev2, D.A. Redkin1

Резюме

Инсульт – одна из главных причин смертности и инвалидизации населения 
во всем мире. Общая стратегия терапевтических мер при ишемическом ин-
сульте направлена на восстановление кровотока в ишемизированные отделы 
головного мозга. С 1996 г. внутривенная тромболитическая терапия была 
первой линией лечения больных ишемическим инсультом. Однако с 2015 г. 
на основании результатов пяти рандомизированных исследований «золотым 
стандартом» лечения пациентов с окклюзией крупных церебральных арте-
рий стала эндоваскулярная механическая тромбэкстракция. Исследования 
DAWN и DEFUSE 3 способствовали новому пониманию патофизиологии 
ишемического инсульта со сменой парадигмы «время – мозг» на «коллате-
рали – мозг». В данной статье проанализированы этапы развития эндоваску-
лярных устройств, современные техники механической тромбэкстракции, а 
также возможные направления дальнейшего исследования эндоваскулярных 
методов лечения ишемического инсульта. 

Ключевые слова Ишемический инсульт •  Механическая тромбэкстракция •  Стент-ретриверы
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Highlights
• Mechanical thrombectomy is the “gold standard” treatment of patients with large-vessel occlusions. 

Five randomized trials conducted in 2015 made a significant contribution to the development and 
introduction of mechanical thrombectomy into clinical practice. The DAWN and DEFUSE-3 trials have 
provided new insights into the pathophysiology of ischemic stroke and ensured the advancement in the 
therapeutic field.

Abstract

Stroke is one of the leading causes of death and disability worldwide. The general 
strategy for the treatment of ischemic stroke is aimed at restoring blood flow to the 
ischemic regions of the brain. Intravenous thrombolysis has been the treatment for 
acute ischemic stroke since 1996. However, since 2015, as a result of 5 randomized 
trials, endovascular mechanical thrombectomy has become the gold standard 
for the treatment of patients with large cerebral artery occlusion. The DAWN
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Введение
Инсульт занимает второе место среди причин 

смертности в мире, уступая ишемической болезни 
сердца. Ежегодно инсульт переносят около 33 млн 
человек, из них около 2,8 млн умирают [1]. Общая 
стратегия терапевтических мер при ишемическом 
инсульте направлена на восстановление кровотока 
в окклюзированные артерии головного мозга.

Патогенетическое лечение ишемического ин-

сульта начало развиваться с середины 1990-х гг. 
Первым доказанным и эффективным методом лече-

ния острого ишемического инсульта была внутри-

венная тромболитическая терапия (ВТТ) тканевым 
активатором плазминогена [2, 3]. Однако значи-

тельная часть пациентов с острым ишемическим 
инсультом, прибывавшая в больницы за рамками 
терапевтического окна, а также низкая эффектив-

ность при окклюзии крупных церебральный арте-

рий и большое количество противопоказаний спо-

собствовали развитию эндоваскулярных направле-

ний лечения ишемического инсульта. 
Первым эндоваскулярным методом лечения был 

селективный интраартериальный тромболизис, при 
котором введение фибринолитика осуществляли не-

посредственно в окклюзированную артерию [4, 5]. 
Интраартериальный тромболизис имеет несколько 
теоретических преимуществ над ВТТ. Например, 
с помощью эндоваскулярных катетеров фибрино-

литический агент может быть доставлен и введен 
непосредственно в тромб. Это позволяет меньшей 
дозе фибринолитического агента достичь более вы-

сокой, чем при системном введении, локальной кон-

центрации и провести более полную реканализацию 
с меньшими суммарными дозами фибринолитика, 
что теоретически снижает частоту осложнений от 
системного воздействия препарата, в том числе вну-

тричерепного кровоизлияния. Доказательная база 
интраартериального тромболизиса основана на ре-

зультатах исследований PROACT [4], PROACT II [6] 
и MELT [5], в которых показана высокая частота ре-

васкуляризации в группе интраартериального тром-

болизиса по сравнению с плацебо (гепарин и физрас-

твор). Однако также в данной группе выявлена бо-

лее высокая частота симптомных геморрагических 
трансформаций; смертность в исследуемых группах 
не отличалась. Методика не получила дальнейшего 
развития, и на сегодняшний день интраартериальное 
введение тромболитика применяют off-label. 

В статье представлен обзор эндоваскулярных 
устройств, современных техник механической 
тромбэкстракции, а также описаны возможные на-

правления развития эндоваскулярных методов ле-

чения ишемического инсульта.

Эволюция механической тромбэкстракции
Эндоваскулярная механическая тромбэкстрак-

ция имеет несколько преимуществ по сравнению 
с тромболитическими средствами, в том числе об-

ладает более высокой частотой реканализации ок-

клюзий крупных артерий, меньшим риском тром-

болитического кровоизлияния и более длительным 
терапевтическим окном. 

Устройство для механической тромбэкс-
тракции первого поколения

Первым утвержденным FDA устройством для 
механической тромбэкстракции при остром ишеми-

ческом инсульте был ретривер MERCI (Concentric 
Medical Inc., США) – разработанный в форме што-

пора и состоящий из гибкой нитиноловой проволо-

ки с пятью спиральными петлями (рисунок). 

and DEFUSE 3 trials have provided new insights into the pathophysiology of 
ischemic stroke, shifting the paradigm from “time = brain” to “collaterals = brain”. 
In this article, the authors will consider development of endovascular devices, 
modern mechanical thrombectomy techniques, and directions for further research 
of endovascular treatment for ischemic stroke.

Keywords Ischemic stroke • Mechanical thrombectomy • Stent-retrievers
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Тромбэкстракцию проводили так же, как и совре-

менную классическую стент-ретриверную тром-

бэкстракцию: раздутие баллонного гайд-катетера 
проксимальнее окклюзии, проведение ретривера в 
тело тромба и удаление ретривера вместе с тром-

бом в просвет катетера под активной аспирацией 
из последней.

MERCI было многоцентровым проспективным 
когортным исследованием по изучению безопасно-

сти и эффективности ретривера MERCI в сравне-

нии с контрольной группой (гепарин и физраствор) 
исследования PROACT II в качестве исторического 
контроля [6]. В MERCI включали пациентов с про-

тивопоказанием к ВТТ в течение 8 ч от начала сим-

птомов. Средняя продолжительность процедуры 
составила 2,1 ч [7]. Частота реканализации (TIMI 
2–3) была значительно выше, чем в контрольной 
группе PROACT II (46 против 18% соответственно, 
p<0,0001), но ниже, чем в группе интраартериаль-

ного тромболизиса в PROACT II [6]. Общий показа-

тель достижения больными хорошего неврологиче-

ского результата (оценка по шкале mRS ≤2 баллов) в 
течение 90 дней был сопоставим с показателем кон-

трольной группы (гепарин и физраствор) (23 против 
25% соответственно, p>0,999). Однако в отличие 
от предыдущих исследований частота смертности 
была выше (44%). Хороший неврологический ре-

зультат (46 против 10%, p<0,0001) и низкая частота 
смертности (32% против 54%, p = 0,01) чаще заре-

гистрированы у пациентов с успешной реканализа-

цией по сравнению с безуспешной [7]. 
По результатам исследования Multi-MERCI 

Trial [8] также не удалось доказать преимущество 
ретривера MERCI в сравнении с тромболитиче-

ской терапией. 

Тромбоаспирация
Penumbra стала первой системой для удаления 

тромба из просвета сосуда путем механической 
аспирации. В 2009 г. проведено пилотное иссле-

дование Penumbra Pivotal Stroke System Trial [9], 
включавшее 125 пациентов с противопоказанием 
к ВТТ или безуспешной ВТТ в течение 8 часов от 
начала симптомов. Успешная реваскуляризация 
(TIMI 2–3) достигнута у 82% больных. Хороший 
неврологический результат (mRS ≤2) отмечен у 
25% пациентов. Однако, несмотря на высокий про-

цент успешной реканализации (82%) по сравнению 
с предыдущими исследованиями (Multi-Merci [8] 
– 55%, PROACT II [6] – 66%), хороший невроло-

гический результат был сопоставим или даже ниже 
(Multi-Merci – 36%, PROACT II – 40%), чем в про-

веденных ранее работах [9].

Устройства для механической тромбэкстрак-
ции нового поколения: стент-ретриверы

Первые эндоваскулярные устройства для ле-

чения ишемического инсульта способствовали 
лучшему пониманию патофизиологии инсульта и 
совершенствованию технологии. В дальнейшем 
внедрены многочисленные устройства различных 
форм и размеров, физических свойств, используе-

мые при разных методах реваскуляризации.
Концентрический ретривер MERCI и аспира-

ционная система Penumbra зачастую демонстри-

ровали низкую частоту реканализации в рутинной 
клинической практике. Ригидность этих устройств 
сказывалась на удобстве доставки, что вызывало 
обеспокоенность с точки зрения безопасности. Тем 
не менее в течение некоторого времени указанные 
системы оставались основными методами при 
остром ишемическом инсульте. 

В качестве эндоваскулярной реваскуляризации 
при остром ишемическом инсульте также пытались 
использовать баллонную ангиопластику со стен-

тированием и без стентирования – по аналогии с 
эндоваскулярной реваскуляризацией при инфаркте 
миокарда. Первоначально при реваскуляризации 
применяли баллонмонтируемые стенты. Недостат-

ком таких стентов были выбор размера стента при 
отсутствии адекватной оценки диаметра сосуда, а 
также возможные риски диссекции или разрыва в 
результате баллонной дилатации. Кроме того, не-

достаточная доставляемость и толкабельность в 
извитых церебральных артериях делали стенты ме-

нее эффективными. 
Следующим этапом стало внедрение саморас-

крывающихся стентов. Такие стенты изначально 
использовали для лечения церебральных анев-

ризм и интракраниальных стенозов. В исследова-

нии SARIS [10] (2009 г., n = 20) оценены безопас-

ность и эффективность самораскрывающих стен-

тов Wingspan (Boston Scientific, США) и Enterprise 
(Cordis, США) у пациентов с ишемическим инсуль-

том в острейшем периоде. Успешная реканализа-

ция достигнута у всех больных, хороший невро-

логический результат (mRS 0–3) – у 60%. Однако 
методика не получила широкого распространения 
из-за риска тромбоза, рестеноза стентов, а также 
необходимости двойной дезагрегантной терапии, 
что ограничивало ее применение в острейшем пе-

риоде ишемического инсульта. 
С применением стент-ретриверов удалось ис-

пользовать преимущество стентовых технологий, 
включая быструю доставку и быстрое восстанов-

ление кровотока, и избежать недостатков от ар-

мирования сосуда. Стент-ретриверы изготавлива-

ют из сплава никель-титана (нитинол), основным 
свойством которого является сверхэластичность. 
Сверхэластичность нитинола возможна благодаря 
фазовым преобразованиям, которые происходят в 
кристаллической структуре, вызванной напряже-

нием, что позволяет материалу менять форму во 
время напряжения и восстанавливать ее при снятии
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напряжения [11]. Кроме того, такая фазовая транс-

формация может быть термически индуцирована, что 
известно как эффект памяти формы [11]. Указанные 
свойства позволяют стент-ретриверам проходить че-

рез небольшой микрокатетер и при этом раскрывать-

ся до первоначальной формы, которая во много раз 
больше по диаметру, чем система доставки.

В совокупности указанные свойства формируют 
оптимальную систему для безопасной и эффектив-

ной тромбэкстракции. При классической тромбэкс-

тракции с помощью стент-ретривера микрокатетер 
с микропроводником сначала заводят за область 
окклюзии. Удаляют микропроводник, и через ми-

крокатетер стент-ретривер доставляют в тромб. 
Благодаря термическому воздействию стент-ре-

тривер пытается вернуть первоначальную форму 
и по мере расширения все больше прорезывает и 
захватывает тромб. Большинство производителей 
рекомендуют подождать 3–5 минут для полного 
расправления стент-ретривера. Затем под активной 
аспирацией тромб, фиксированный к стент-ретри-

веру, удаляют из просвета сосуда.
Solitaire FR (ev3, США) был первым одобрен-

ным FDA и наиболее изученным стент-ретривером. 
Мультицентровое проспективное исследование 
Solitaire FR With the Intention For Thrombectomy 
(SWIFT) (n = 113) включало оценку безопасности 
и эффективности новой платформы по сравнению 
с ретривером MERCI [12]. Согласно полученным 
результатам, Solitaire FR лидировал в сравнении с 
ретривером MERCI по частоте успешной реканали-

зации (TIMI 2–3) (83 против 48%, p = 0,0002), дости-

жения хорошего неврологического статуса (mRS ≤2) 
(58 против 33%, p = 0,02), а также частоте смертно-

сти (17 против 38% соответственно, p = 0,02) [12]. 
Авторы исследования Thrombectomy 

Revascularization of Large Vessel Occlusions in Acute 
Ischemic Stroke (TREVO2) [13] сравнили применение 
стент-ретривера TREVO (Concentric Medical Inc., 
США) и ретривера MERCI у пациентов с острым 
ишемическим инсультом в течение 8 ч от начала 
симптомов. Успешная реваскуляризация (TIMI 2–3) 
чаще отмечена в группе TREVO (86 против 60%; 
отношение шансов (ОШ) 4,22, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1×92–9×69, p<0,0001). Частота про-

цедурных осложнений между группами не различа-

лась (15 против 23% соответственно, p = 0,1826).
Таким образом, исследования SWIFT и TREVO2 

показали высокую частоту успешной реваскуля-

ризации и лучшие функциональные результаты. 
В 2012 г. FDA одобрило оба устройства (Solitaire 
FR, Trevo) для механической тромбэкстракции при 
остром ишемическом инсульте. Однако дальней-

шие работы – IMS III [14], SYNTHESIS [15] и MR 
RESCUE [16] – не смогли подтвердить ожидаемое 
преимущество эндоваскулярной техники по срав-

нению со стандартной ВТТ. 

Ключевые исследования механической тром-
бэкстракции

В 2015 г. сразу пять рандомизированных иссле-

дований (MR CLEAN [17], ESCAPE [18], SWIFT 
PRIME [19], EXTEND-IA [20] и REVASCAT [21]) 
продемонстрировали преимущество механической 
тромбэкстракции над стандартной ВТТ у больных 
острым ишемическим инсультом. 

MR CLEAN [17] – многоцентровое рандоми-

зированное исследование интраартериальных ме-

тодов лечения острого ишемического инсульта в 
сравнении со стандартной ВТТ. Под интраартери-

альными понимали все существующие на тот мо-

мент методики (интраартериальный тромболизис 
с использованием урокиназы, ретривер MERCI, 
аспирационная система Penumbra, ультразвуковая 
фрагментация тромба и стент-ретриверы). Однако, 
несмотря на заявленное обилие способов интра-

артериального лечения, большинству пациентов 
(81,5%, 190/233) выполнена стент-ретриверная 
тромбэкстракция. В исследование вошли 500 лиц 
с острым ишемическим инсультом в течение 6 ч от 
начала симптомов. В результате 90-дневного кон-

троля определено существенное преимущество в 
достижении хорошего неврологического результа-

та (mRS 0–2) в группе эндоваскулярного лечения 
(32,6 против 19,1%; ОШ 2,05, 95% ДИ 1,36–3,09), 
но без разницы в смертности или симптоматиче-

ской геморрагической трансформации. 
В исследовании ESCAPE [18] (n = 316) сравни-

вали эндоваскулярный метод со стандартной тера-

пией пациентов с острым ишемическим инсультом 
и показателем по шкале NIHSS >5. В исследовании 
было разрешено использовать все эндоваскуляр-

ные методы, однако основное внимание уделено 
стент-ретриверной тромбэкстракции. Особенно-

стью работы была возможность включать больных 
до 12 ч от начала возникновения симптомов. Ре-

зультаты исследования подтвердили предыдущие 
данные (MR CLEAN): преимущество в частоте 
хорошей неврологической функции (mRS 0–2) (53 
против 29%, p<0,001) и уровне смертности (10 про-

тив 19% соответственно, p = 0,04) зарегистрировано 
в группе эндоваскулярного вмешательства. Частота 
геморрагической трансформации в группах не отли-

чалась (3,6 против 2,7% соответственно, p = 0,75). 
Авторы исследования SWIFT PRIME [19] про-

анализировали результаты имплантации стент-ре-

тривера Solitaire и ВТТ в сравнении с только ВТТ у 
пациентов с умеренным/тяжелым инсультом (NIHSS 
≥8) и окклюзией крупных церебральных артерий в 
течение 6 ч от начала симптомов (n = 196). Пока-

зано преимущество стент-ретриверной тромбэкс-

тракции в сочетании с ВТТ по сравнению с только 
ВТТ. Лучший трехмесячный неврологический ре-

зультат (mRS 0–2) зарегистрирован в группе эндо-

васкулярной методики (60 против 35%, p<0,001),
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без значимой разницы по частоте смертности и ге-

моррагической трансформации. 
В исследовании EXTEND-IA [20] приняли уча-

стие 14 центров Австралии и Новой Зеландии. 
Как и в исследовании SWIFT PRIME, целью была 
оценка эффективности и безопасности механиче-

ской тромбэкстракции при помощи стент-ретриве-

ра Solitaire в сочетании с ВТТ против только ВТТ. 
Особенностью исследования стало обязательное 
использование перфузионной томографии голов-

ного мозга в послеоперационном этапе как части 
первичной конечной точки. Из-за эффективности 
тестируемой методики исследование прекращено 
после набора 70 пациентов. Частота реперфузии 
спустя сутки от начала лечения была значитель-

но выше в группе эндоваскулярной методики (100 
против 37%, p<0,001). Аналогично улучшение не-

врологической функции и достижение функцио-

нальной независимости чаще достигнуты в группе 
механической тромбэкстракции (71 против 40%, 
p = 0,01). Различий в смертности и геморрагиче-

ской трансформации не отмечено.
Из-за опубликованных результатов приведен-

ных выше четырех исследований, исследование 
REVASCAT [21] также остановлено на этапе набо-

ра. Набор пациентов проходил в четырех центрах 
Каталонии (Испания). Всего в исследование успе-

ли включить 206 пациентов с острым ишемиче-

ским инсультом и NIHSS >6. Целью исследования 
была проверка гипотезы superiority механической 
тромбэкстракции с использованием стент-ретриве-

ра Solitare (с или без ВТТ) по сравнению со стан-

дартной терапией (с или без ВТТ). В дополнение 
к результатам вышеперечисленных исследований 
в группе механической тромбэкстракции частота 
восстановления неврологического функции (mRS 
0–2) была также выше, чем при стандартной тера-

пии (43,7 против 28,2%; ОШ 2,1, 95% ДИ, 1,1–4,0).
Метаанализ HERMES, включавший пять выше-

приведенных исследований [22], опубликован в фев-

рале 2016 г. Сводный анализ данных 1 287 больных 
(634 группы механической тромбэкстракции и 653 
контрольной группы) показал, что эндоваскуляр-

ная методика способствует статистически значимо 
большему снижению частоты неврологической дис-

функции через 90 дней по сравнению с контрольной 
группой (стандартная терапия с или без ВТТ) (ОШ 
2,49, 95% ДИ 1,76–3,53). По смертности и геморра-

гической трансформации разницы между группами 
не отмечено. Также исследователи установили связь 
между задержкой времени и результатом лечения: 
вероятность функциональной независимости (mRS 
0–2) выявлена у 64% пациентов с реперфузией в те-

чение 3 ч по сравнению с 46% больных с реваскуля-

ризацией в течение 8 ч (p<0,05).
За последние несколько лет отмечено смещение па-

радигмы «время – мозг» на «коллатерали – мозг» [23]. 

Как показывают исследования [24], объем пенумбры 
в значительной степени зависит от развития колла-

тералей. Большинство ранних исследований ограни-

чены терапевтическим окном в 6 часов как границей 
эффективности механической тромбэкстракции. Од-

нако в более поздних исследованиях авторы придер-

живаются более физиологичного подхода, соглас-

но которому показанием к операции также служит 
оценка отношения зоны пенумбры к зоне инфаркта 
по данным перфузионной томографии [24]. 

Благодаря использованию усовершенствованных 
устройств визуализации, результаты двух исследова-

ний, DAWN [25] и DEFUSE 3 [26], опубликованных 
2018 г., показали преимущества механической тром-

бэкстракции за пределами терапевтического окна (6 
часов). В исследование DAWN [25] включены паци-

енты с окклюзией внутренней сонной артерии или 
М1-, М2-сегментов средней мозговой артерии в ин-

тервале 6–24 ч от начала симптомов, которые имели 
несоответствие между тяжестью клинического карти-

ны и объемом инфаркта. Критериями несоответствия 
были: 1) возраст >80 лет, NIHSS ≥10 и объем инфар-

кта <21 мл; 2) возраст <80 лет, NIHSS >10 и объем 
инфаркта <31 мл; 3) возраст <80 лет, NIHSS >20 и 
объем инфаркта 31–51 мл. Объем инфаркта оцени-

вали с помощью диффузионно-взвешенной МРТ или 
КТ-перфузии с использованием автоматического про-

граммного обеспеченья RAPID. По результатам ис-

следования, частота функциональной независимости 
(mRS 0–2) при 90-дневном периоде наблюдения была 
значимо выше в группе механической тромбэкстрак-

ции (49 против 13%, скорректированная разница – 33; 
95% ДИ 24–44). Частота геморрагических осложне-

ний и смертности в группах не различалась. 
Исследование DEFUSE 3 [26] имело менее стро-

гие критерии визуализации – в него вошли паци-

енты с окклюзией внутренней сонной артерии или 
средней мозговой артерии, объемом инфаркта <70 
мл и отношением зоны пенумбры к зоне инфаркта 
>1,8. Так, пациенты в группе механической тром-

бэкстракции имели более благоприятный прогноз 
через 3 мес. после тромбэкстракции, чем лица, по-

лучившие стандартную терапию острым ишеми-

ческим инсультом. В группе механической тром-

бэкстракции смертность составила 14%, в группе 
стандартной терапии – 26% (p = 0,05). 

Тем не менее время до сих пор остается опре-

деляющим фактором результата механической 
тромбэкстракции, при этом часть пациентов с раз-

витыми коллатералями могут выдержать ишемию 
дольше, чем другие. В последних международных 
рекомендациях по введению больных острым ише-

мическим инсультом AHA/ASA [27] и ESO [28], 
показания к применению механической тромбэкс-

тракции вне терапевтического окна (6 ч) расшире-

ны до 16–24 ч – при наличии критериев согласно 
исследованиям DAWN и DEFUSE.
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Техники тромбэкстракции
Современные методы тромбэкстракции можно 

разделить на три основные группы: 1) стент-ретри-

верная тромбэкстракция, 2) аспирационная мето-

дика и 3) комбинированные методы. 
Стент-ретриверная тромбэкстракция является 

наиболее распространенным методом эндоваску-

лярного лечения острого ишемического инсульта. 
Все исследования 2015 г. с положительные резуль-

татами проведены с использованием именно этой 
техники [17–21]. Основной принцип стент-ретри-

верной тромбэкстракции заключается в доставке 
устройства в тело тромба через микрокатетер, 
раскрытии стент-ретривера и удалении фиксиро-

ванного тромба из просвета сосуда под активной 
аспирацией. 

Аспирационная методика – относительно простая 
техника, которая подразумевает доставку аспирацион-

ного катетера с максимально возможным диаметром 
к проксимальной части тромба и удаление путем вса-

сывания тромба при помощи шприцов VacLock или 
вакуумного насоса. На сегодняшний день доступны 
большие аспирационные катетеры с чрезвычайно 
сложной конструкцией, которые обеспечивают безо-

пасную навигацию в церебральных артериях [29, 30]. 
Последние рандомизированные исследования по 
сравнению аспирационной техники со стент-ретри-

верной тромбэкстракцией показали сопоставимые 
результаты как по частоте реканализации [31], так и 
восстановления неврологической дисфункции [32]. 
Основными преимуществами аспирационной техни-

ки служат относительная простота процедуры, сни-

жение затрат и быстрота реканализации. 
При установке стент-ретривера в тело тромба 

доступно множество вариантов извлечения устрой-

ства, включая комбинированные методики с ис-

пользованием аспирационного катетера. Техника 
Solumbra [33] стала одним из первых комбиниро-

ванных способов, название которого произошло от 
наименований стент-ретривера Solitaire и аспира-

ционной системы Penumbra. При Solumbra после 
раскрытия стент-ретривера аспирационный катетер 
проводят к проксимальному краю тромба, а затем 
под активной аспирацией стент-ретривер полно-

стью заводят в катетер. К недостатком такой тех-

ники относят высокий риск дистальной эмболии в 
результате заведения стент-ретривера в аспирацион-

ный катетер. Альтернативная методика – Aspiration-
Retriever Technique for Stroke (ARTS) [34] – подра-

зумевает проведение аспирационного катетера в 
тело тромба до возникновения сопротивления, что, 
таким образом, сжимает тромб между аспирацион-

ным катетером и стент-ретривером. Затем всю си-

стему удаляеют под продолжающейся аспирацией. 
Другой ключевой особенностью метода являются 
использование баллонного гайд-катетера для пере-

крытия кровотока и удаление микрокатетера после 

установки стент-ретривера для увеличения просвета 
и, соответственно, аспирационной мощности [35]. 

В технике SAVE стент-ретривер развертывают 
немного за тромбом с помощью только проксималь-

ного 1/3 стент-ретривера [36]. Затем аспирационный 
катетер продвигают к проксимальной части тром-

ба и начинают аспирацию. На следующем этапе 
стент-ретривер слегка подтягивают назад, в то время 
как аспирационный катетер медленно продвигается 
до достижения клина положения. Затем всю систему 
медленно удаляют в проводниковый катетер. 

Направления дальнейших исследований
Механическая тромбэкстракция значительно 

улучшила прогноз пациентов с острым ишемическим 
инсультом, и в настоящее время широко используется 
во всем мире [37]. Однако только 46% пациентов, ко-

торым проведена механическая тромбэкстракция, до-

стигли функциональной независимости в течение 90 
дней, из них около 15% умерли [37]. Для дальнейше-

го улучшения результатов лечения больных острым 
ишемическим инсультом, вероятно, необходимы 
вспомогательные нейропротективные стратегии. 

Терапевтическая гипотермия – один из обнаде-

живающих методов нейропротекции [38]. Эффект 
гипотермии является мультимеханистическим: воз-

действует на огромный каскад метаболических и 
молекулярных механизмов гибели клеток, включая 
подавление свободного радикального производства, 
ограничение воспалительных медиаторов, модифи-

цирование индукционного притока кальция, опосре-

дованного ишемией, и уменьшение разрыва гема-

тоэнцефалического барьера [38, 39]. С появлением 
эндоваскулярных технологий стало возможным 
использование терапевтической гипотермии непо-

средственно в зоне ишемии перед и/или после меха-

нической тромбэкстракции. Результаты небольших 
пилотных исследований [40–42] по изучению соче-

танного применения селективной гипотермии и ме-

ханической тромбэкстракции показали возможность 
безопасного использования охлажденного 0,9% 
физраствора у пациентов с острым ишемическим 
инсультом. Метод подразумевает введение охлаж-

денного физраствора через микрокатетер дисталь-

нее тромба, затем повторное введения охлажденного 
раствора после тромбэкстракции. Процедура приво-

дит к задержке вмешательства [42]. Однако методика 
селективной гипотермии при остром ишемическом 
инсульте пока находится на стадии изучения – тре-

буются крупные исследования для подтверждения 
эффективности и безопасности метода. 

Необходимо отметить значительный потенциал 
мультимодальной инсультной терапии, а именно соче-

тание тромбэкстракции с другими местными методами 
лечения, которые могут способствовать улучшению 
клинического результата. Внутриартериальные пре-

параты, уже используемые в нейроинтервенционной
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хирургии, могут иметь нейропротективные свой-

ства и потенциально уменьшать дальнейшее по-

вреждение головного мозга [43]. Недавно завер-

шено первое рандомизированное клиническое 
исследование по изучению сочетанного использо-

вания нейропротекторов и механической тромбэкс-

тракции [44]. Более тысячи пациентов получали 
плацебо или неринетид до механической тром-

бэкстракции. Несмотря на то что исследование не 
достигло основной конечной точки, а именно хо-

рошего функционального восстановления через 90 
дней, анализ подгрупп показал пользу у больных, 
которые получили неринетид без внутривенного 
тромболиза, что свидетельствует о взаимодействии 
неринетида и алтеплазы, при котором плазмин рас-

щепляет аминокислотные последовательности не-

ринетида. Возможно, использование неринетида в 
сочетании с механической тромбэкстракцией и без 
ВТТ покажет лучшие результаты. Также за послед-

ние десятилетия многочисленные нейропротек-

торы продемонстрировали многообещающие ре-

зультаты в доклинических исследованиях. Однако 
клинический результат таких препаратов, как ци-

тиколин [45], церебролизин [46] и блокаторы каль-

циевых каналов [47], не подтвержден. С развитием 
эндоваскулярных технологий лечения инсульта и 
появлением возможности селективной доставки 
препаратов прямо в ишемизированную ткань от-

крывается значительная область для дальнейших 
исследований в данном направлении.
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Основные положения
• В статье представлен уникальный клинический случай пациентки, у которой во взрослом 

возрасте обнаружена врожденная патология сердца – синдром Бланда – Уайта – Гарланда. Для 
коррекции данного порока больной создан внутрилегочный тоннель (операция Takeuchi).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ АНОМАЛЬНОГО ОТХОЖДЕНИЯ 
ЛЕВОЙ КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ ОТ СТВОЛА ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ 

(СИНДРОМ БЛАНДА – УАЙТА – ГАРЛАНДА) У ВЗРОСЛОЙ ПАЦИЕНТКИ

Актуальность

Врожденная аномалия отхождения левой коронарной артерии от легочной 
артерии (синдром Бланда – Уайта – Гарланда) – редкая, но серьезная пато-
логия, требующая немедленного хирургического лечения. Использование 
современных методов диагностики (как неинвазивных, так и инвазивных) 
привело к тому, что количество описанных случаев обнаружения данного 
синдрома возросло не только в раннем детском, но и во взрослом возрасте. 
Регистрация каждого клинического случая, подбор оптимальных методов 
лечения позволят расширить знания о данной патологии и снизить высокий 
риск летальности. В статье описан случай выявления данного синдрома у 
взрослой пациентки, который длительное время оставался недиагностиро-
ванным и протекал под «маской» симптомов хронической сердечной недо-
статочности. Проведена хирургическая коррекция порока с помощью соз-
дания внутрилегочного тоннеля (операция Takeuchi), что является крайне 
редким у пациентов данной возрастной категории. 

Ключевые слова Взрослый тип синдрома Бланда – Уайта – Гарланда • Операция Takeuchi • 
Аномалия коронарных артерий
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A CLINICAL CASE OF AN ANOMALOUS ORIGIN 
OF THE LEFT CORONARY ARTERY FROM THE PULMONARY ARTERY 

(BLAND-WHITE-GARLAND SYNDROME) IN AN ADULT PATIENT
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Highlights
• The paper presents a unique clinical case of patient with congenital heart defect known as Bland-

White-Garland syndrome diagnosed in the adulthood. Takeuchi repair (creation an intrapulmonary 
tunnel) was carried out to treat this defect.
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Введение
Синдром Бланда – Уайта – Гарланда (СБУГ; 

(в англоязычной литературе используют термин 
ALCAPA – anomalous left coronary artery arising from 
the pulmonary artery) – врожденный порок сердца, в 
основе которого лежит аномальное отхождение ле-

вой коронарной артерии (ЛКА) от легочной арте-

рии (ЛА), а не от аортального синуса Вальсальвы. 
Возросший в последнее время интерес к данной 
проблеме может быть связан с улучшением пони-

мания клинической картины, диагностики данного 
порока, а также увеличением возможности эффек-

тивного хирургического лечения – с минимальны-

ми последствиями для пациента. 
Первое клиническое описание данного порока 

принадлежит H. Brooks (1886 г.). Позднее М. Abbot 
(1908 г.) изложил случай отхождения ЛКА от легочно-

го ствола у 60-летней женщины. Российский ученый 
А.И. Абрикосов впервые обнаружил и описал СБУГ у 
5-месячного ребенка в 1911 г. В 1933 г. американские 
кардиологи E. Bland, P. White и J. Garland предста-

вили свидетельства случая выраженного ухудшения 
состояния младенца при кормлении, которое связали 
с острой коронарной недостаточностью, а также уста-

новили электрокардиографические проявления пато-

логии, которая впоследствии названа их именами [1].
Распространенность аномалий отхождения ко-

ронарных артерий от ЛА составляет 1% общей по-

пуляции. Наряду с классическим СБУГ существу-

ют варианты патологического отхождения правой 
коронарной артерии (ПКА), обеих коронарных ар-

терий, а также их ветвей. При этом СБУГ является 
наиболее часто встречаемым вариантом данной па-

тологии (90% всех аномалий коронарных артерий и 
0,25–0,45% всех врожденных пороков сердца) [2]. 

Причина возникновения данного синдрома во вре-

мя закладки органов системы кровообращения до 
сих пор остается невыясненной. Выявляемость 
данной патологии составляет 1 из 300 тыс. живо-

рожденных [2] и представляет основной практиче-

ский интерес, так как аномалии отхождения ПКА 
часто протекают бессимптомно, отсутствуют при-

знаки ишемии на электрокардиограмме.
Выделяют два типа данной патологии – «инфан-

тильный» (с малым числом коллатералей) и «взрос-

лый» (большое число коллатералей, обеспечивающих 
длительное бессимптомное или малосимптомное те-

чение) [2]. Более 90% детей со СБУГ не доживают до 
конца первого года жизни [3]. При этом некоторые 
авторы полагают, что частота встречаемости данной 
патологии значительно выше, и именно она лежит в 
основе развития внезапной смерти у младенцев [4]. 
У взрослых данный порок встречается крайне редко: 
так, в 2011 г. J.M. Yau и коллеги начиная с 1908 г. на-

шли описание всего 115 случаев указанной аномалии, 
среди которых только 64% больных подверглись хи-

рургической коррекции порока; при этом преоблада-

ли пациенты женского пола. Во взрослом возрасте у 
данных больных возникают ишемия миокарда, сим-

птомы митральной регургитации, дисфункция левого 
желудочка, прогрессирующая сердечная недостаточ-

ность, степень выраженности которых зависит от си-

стемы развития коллатералей [5].
Уже более 50 лет хирургический подход остает-

ся единственным методом лечения данной патоло-

гии непосредственно после установления диагно-

за. Несмотря на различие способов хирургической 
коррекции, все они преследуют единую цель – со-

здать адекватное кровоснабжение миокарда в бас-

сейне ЛКА [6]. Хирургическое лечение больных

Список сокращений
ЛА
ЛКА
ПКА

–
–
–

легочная артерия
левая коронарная артерия
правая коронарная артерия

СБУГ
ЭКГ

–
–

Синдром Бланда – Уайта – Гарланда
электрокардиограмма

Background

An anomalous origin of the left coronary artery from the pulmonary artery (Bland-
White-Garland syndrome) is an uncommon but severe pathology that requires 
immediate surgical treatment. The use of modern diagnostic methods (both 
non-invasive and invasive) has resulted in higher prevalence of this syndrome, 
diagnosed not only in an early childhood, but also in adulthood. Recording each 
medical case and choosing an optimal treatment strategy will increase knowledge 
of this pathology and reduce the high risk of mortality. The paper presents a 
clinical case of this syndrome in an adult patient who had remained undiagnosed 
for a long time as the syndrome was masked under the clinical features of chronic 
heart failure. Takeuchi repair (creation an intrapulmonary tunnel) was carried out 
to treat this extremely rare defect for a patient of this age group. 

Keywords Adult-type Bland-White-Garland syndrome • Takeuchi repair • Anomalous 
coronary artery
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СБУГ заключается в формировании двух раздельных 
коронарных систем и создании анастомоза между 
левой подключичной артерией и ЛКА либо в лигиро-

вании устья ЛКА [7] с последующим маммарно- или 
аортокоронарным шунтированием ЛКА. Раздельные 
коронарные системы формируют за счет перемеще-

ния устья ЛКА в аорту или путем формирования 
внутрилегочного тоннеля (операция Takeuchi) [7], 
что возможно вне зависимости от расстояния между 
аортой и устьем коронарной артерии [8, 9]. 

В данной статье представлен случай успешного 
хирургического лечения пациентки со «взрослым» 
типом СБУГ, которой выполнена операция Takeuchi. 

Пациентка подписала информированное согла-

сие на публикацию случая. 

Описание случая
Больная М., 46 лет, поступила в ФГБУ «НМИЦ 

им. В.А. Алмазова» Минздрава России для плано-

вой имплантации кардиовертера-дефибриллятора 
с кардиоресинхронизирующей терапией с предва-

рительным выполнением коронарографии. При по-

ступлении пациентка жаловалась на быструю утом-

ляемость, значительное снижение толерантности к 
физической нагрузке, наличие отеков, появление 
одышки. Из анамнеза известно, что первые жало-

бы появились 6 лет назад, по поводу чего больная 
госпитализирована в кардиологическое отделение 
по месту жительства. После терапии наблюдалось 
значительное улучшение состояния. Ухудшение 
самочувствия связывает с перенесенной накануне 
острой респираторной вирусной инфекцией. 

Результаты лабораторных методов исследова-

ния: общий анализ крови, биохимические показа-

тели крови – в пределах физиологической нормы. 
При проведении электрокардиограммы обнаруже-

ны синусовая тахикардия, признаки гипертрофии 
левого желудочка и левого предсердия, полная бло-

када левой ножки пучка Гиса. По результатам хол-

теровского мониторирования электрокардиограм-

мы отмечены синусовый ритм с частотой 66–112 
ударов в минуту, полная блокада левой ножки пуч-

ка Гиса. При проведении эхокардиографии выяв-

лены уменьшение фракции выброса по Симпсону 
33%, дилатация всех отделов сердца, резкое сни-

жение сократительной способности миокарда на 
фоне циркулярного гипокинеза, митральная недо-

статочность 3-й степени, легочная гипертензия. Па-

циентке выполнена коронароангиография: тип кро-

воснабжения правый; ствол ЛКА отходит от ствола 
ЛА; периферия ЛКА заполняется ретроградно из 
бассейна ПКА; ПКА отходит типично от правого 
синуса, просвет ее расширен; фиксируется сброс 
контрастного вещества в систему ЛА [10]. В связи 
с обнаруженными изменениями больной проведена 
мультиспиральная компьютерная томография-ан-

гиография: ЛКА отходит от левой стенки ствола 

ЛА на расстоянии около 5 мм над клапаном ЛА, 
проходит между правым предсердием и ушком ле-

вого предсердия, среднего калибра в области устья 
до 6,8 мм, протяженностью 12 мм; ПКА отходит от 
правого коронарного синуса, типично расположе-

на, калибром до 9,2 мм (рисунок). Заключительный 
диагноз: «врожденный порок сердца: СБУГ. Не-

достаточность митрального клапана 2-й степени. 
Полная блокада левой ножки пучка Гиса. Хрони-

ческая сердечная недостаточность IIА стадии, III 
функциональный класс по NYHA».

Учитывая вышесказанное, после консилиума 
принято решение о выполнении операции Takeuchi. 
Данную технику наиболее часто применяют при 
оперативном лечении СБУГ у детей. При диагно-

стике «взрослого» типа, как правило, выполняют 
лигирование устья ЛКА с дальнейшим аорто- или 
маммарнокоронарным шунтированием ЛКА.

Пациентке проведена операция Takeuchi. На 
уровне синотубулярного соединения, ближе к ко-

миссуре между левой и передней створками клапа-

на ЛА, определено устье ЛКА. Из передней стенки 
ствола ЛА сформирован поперечный лоскут шири-

ной 12 мм от левой боковой поверхности до контак-

та с аортой. В основании лоскута у места контакта 
аорты и ЛА сформировано сквозное отверстие из 
аорты в ЛА диаметром приблизительно 7 мм и об-

шито обвивным швом Prolene 6/0 для герметизации. 
Лоскут уложен по задней стенке ствола ЛА и по кра-

ям обшит обвивным швом Prolene 5/0 до устья ЛКА, 
что тем самым позволило сформировать тоннель из 
аорты к ЛКА. В образовавшийся дефект передней 
стенки ЛА вшита заплата размером 3 × 4 см из ксе-

ноперикарда. После операции пациентка выписана 
на 6-й день в удовлетворительном состоянии, ослож-

нений в послеоперационном периоде не отмечено. 
Трудности диагностики СБУГ связаны в первую 

очередь с тем, что данная патология исключительно 
редкая, а ее клиническая картина скрывается под «ма-

сками» других заболеваний с явлениями сердечной 
недостаточности. На основании вышеизложенного

Мультиспиральная компьютерная томография-анги-
ография органов грудной клетки до операции
Preoperative chest MSCT
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особенное значение приобретают методы диагно-

стики, позволяющие верно верифицировать опи-

санный врожденный порок сердца, – в данном 
случае «золотым стандартом» являются коронаро-

ангиография и мультиспиральная компьютерная 
томография-ангиография [11, 12]. Однако эти ис-

следования крайне редко проводят больным моло-

дого возраста, что связано как с отсутствием четко 
сформулированных показаний, так и малой доступ-

ностью методов в ряде стационаров. Бесспорно, не-

замедлительно после выявления у пациента СБУГ 
необходимым и единственным подходом служит 
радикальное хирургическое лечение аномалии.
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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. 
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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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