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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
Четвертый номер журнала «Комплексные проб-

лемы сердечно-сосудистых заболеваний» посвящен 
проблемам внедрения в медицинскую практику ре-
зультатов фундаментальных и поисковых научных 
исследований «Протоколы клинической апробации 
и поисковые научные исследования: стандарты и 
алгоритмы». Из-за большого количества направлен-
ных для публикации в этом тематическом номере 
работ принято решение о его выпуске в гибридном 
формате: часть статей будут опубликованы только в 
электронном виде, что ни в коем случае не говорит 
об их вторичности, а лишь о высокой востребован-
ности тематики «наука – практике».

Так, в двух передовых статьях номера актуализи-
рована необходимость усовершенствования подхо-
дов к дооперационной оценке риска у больных перед 
коронарным шунтированием с учетом возраст-ассо-
циированных состояний (хрупкость, саркопениче-
ский синдром – Н.А. Терентьева и соавт.), а также 
описана важность использования методик психоло-
гического сопровождения пациентов с болезнями 
системы кровообращения (копинг-стратегии) для 
повышения эффективности программ первичной 
профилактики (Е.А. Захарьян и Р.Э. Ибрагимова).
В статье коллег из Алтайского краевого кардиологи-
ческого диспансера (О.В. Демчук и И.А. Сукманова) 
оценены частота и вклад острого повреждения 
почек при остром коронарном синдроме в разви-
тие отдаленных сердечно-сосудистых событий. 
Несомненно, высокую клиническую значимость 
имеет раннее обнаружение острой дисфункции с 
использованием современных диагностических 
маркеров повреждения почечной ткани для пре-
вентивной нефропротективной терапии и органо-
протекции при острых ишемических состояниях. 
Работы специалистов Научно-исследовательского 
института комплексных проблем сердечно-со-
судистых заболеваний (А.Н. Стасев и соавт., 
И.В. Двадцатов и коллеги) освещают современ-
ные подходы к хирургическому лечению недоста-
точности митрального клапана с учетом факторов 
риска репротезирования и результаты исполь-
зования инновационного медицинского изделия 
– опорного кольца NeoRing производства ЗАО 
«НеоКор» – в рандомизированном клиническом 
исследовании. Оценка результатов применения 
в сердечно-сосудистой хирургии отечественных 
оригинальных медицинских изделий – важная со-
ставляющая деятельности научно-исследователь-
ских учреждений хирургического профиля.

В постковидный период актуальной задачей 
для здравоохранения развитых стран становятся 
переоценка эффективности и оптимизация дей-
ствующих организационных технологий оказания 

медицинской помощи при болезнях системы кро-
вообращения. Этой важной тематике посвящены 
статьи авторов из Национального научно-иссле-
довательского института общественного здоро-
вья им. Н.А. Семашко и НИИ КПССЗ. Система 
здоровьесбережения нашей страны нуждается в 
научно-обоснованных технологиях первичной и 
вторичной профилактики социально значимых за-
болеваний, которые разрабатываются в ведущих 
научных центрах и должны более активно вне-
дряться в первичное звено здравоохранения.

Среди ряда работ фундаментальной направлен-
ности, также представленных в номере, хотелось бы 
отметить исследование коллег из Санкт-Петербурга 
(Институт цитологии РАН, Санкт-Петербургский 
государственный университет), которое посвящено 
перспективной теме – изучению передачи сигналов 
в эндотелии с помощью белковой рецепторной си-
стемы Notch. Такие исследования являются значи-
мым научным заделом для развития будущих транс-
ляционных направлений отечественной медицины.

Статьи, опубликованные онлайн, представля-
ют интерес для практикующих врачей с позиции 
применения результатов проведенных поисковых 
научных исследований в лечении пациентов с тя-
желыми нарушениями липидного обмена, хрони-
ческой сердечной недостаточностью, стабильной 
ишемической болезнью сердца.

Уверен, данный номер журнала будет интересен 
широкому кругу читателей – практикующим вра-
чам, исследователям и организаторам здравоохра-
нения. Будем рады вопросам и мнениям по опубли-
кованным материалам. Наиболее развернутые ком-
ментарии с литературными ссылками будут выне-
сены в раздел «Письма читателей» и опубликованы 
отдельными статьями в будущих номерах журнала!

Главный редактор академик РАН
Л.С. Барбараш



6 Итоги гранта «Инновационная образовательная платформа «Врач Кузбасса 2030»

Цель гранта – создание инновационной обра-
зовательной платформы для проведения на терри-
тории Кемеровской области – Кузбасса с октября 
по декабрь 2022 г. образовательных мероприятий, 
способствующих формированию гибких (софт-
скилс) и закрепляющих общих профессиональ-
ных навыков молодых и опытных специалистов 
системы здравоохранения в регионе для повыше-
ния качества оказания медицинской помощи. 

Основные задачи гранта:
1) изучить мнение профессионального меди-

цинского сообщества и населения Кузбасса об 
образе врача Кузбасса будущего через социоло-
гический опрос и форсайт-сессии, направленные 
на выявление знаний современных требований к 
качеству оказания медицинской помощи, отноше-
ния медицинского работника и общества к пер-
спективам профессии;

2) разработать содержание основных меропри-
ятий в рамках образовательной платформы;

3) вовлечь профессиональное медицинское со-
общество и заинтересованные стороны общества 
к участию в проекте;

4) организовать рекламную кампанию для вов-
лечения широкого круга медицинского сообще-
ства в мероприятия проекта;

5) провести четыре образовательных меропри-
ятия: круглый стол, мастер-класс, онлайн-школу и 
образовательный форум.

Команда проекта состояла из сотрудников НИИ 
КПССЗ, руководитель проекта – Г.В. Артамонова, 
доктор медицинских наук, профессор замести-
тель директора по научной работе, заведующая 
отделом оптимизации медицинской помощи при 
сердечно-сосудистых заболеваниях. Контакты: 
+7 (903) 907-01-53, artamonova@kemcardio.ru

С 28 октября по 2 декабря 2022 г. на образо-
вательной платформе представлены 28 докладов, 
два мастер-класса и одна стратегическая сессия. 
Выступили 33 докладчика, во всех мероприятиях 
приняли участие в очно-заочном формате свыше 
тысячи участников. 

По результатам онлайн-опроса установлено, 
что 91,5% слушателей оценили полезность тако-
го проекта на 7–10 баллов (в том числе 53,8% на 
10 баллов) при максимальной оценке 10 баллов, 
93,8% отметили, что посоветуют другим посетить 
такое мероприятие. 

Все материалы образовательной платформы 

размещены на сайте конференций НИИ КПССЗ: 
https://events.kemcardio.ru/all

По итогам круглого стола «Актуальные вопро-
сы подготовки кадров для здравоохранения Кеме-
ровской области. Образ врача будущего в Кузбас-
се» в рамках образовательной платформы «Врач 
Кузбасса 2030» (28.11.2022 г., НИИ КПССЗ, Кеме-
рово) предложены следующие рекомендации по 
совершенствованию процесса подготовки кадров 
для здравоохранения Кемеровской области – Куз-
басса: 

• С целью координации усилий по разработке 
стратегии профессионального медицинского об-
разования в Кузбассе, а также для координации 
формирования единой концепции подготовки ме-
дицинских кадров в регионе сформировать при 
Министерстве здравоохранения Кузбасса Коор-
динационный совет образовательных организа-
ций медицинского профиля из числа высших и 
средних учебных заведений и представителей ве-
дущих медицинских организаций.

• Предложить всем заинтересованным образо-
вательным организациям медицинского профиля 
в Кузбассе делегировать в Координационный со-
вет образовательных организаций медицинского 
профиля своих представителей.

• Для закрепления молодых специалистов ме-
дицинского профиля в медицинских организа-
циях сельских районов и малых городов Кузбас-
са силами входящих в Координационный совет 
участников организовать программу информаци-
онно-методической поддержки деятельности мо-
лодых специалистов медицинского профиля. 

• Обучить силами входящих в Координацион-
ный совет образовательных организаций молодых 
специалистов медицинского профиля в медицин-
ских организациях сельских районов и малых го-
родов Кузбасса основам применения современных 
управленческих технологий в работе руководите-
лей среднего звена, врача/среднего медицинского 
персонала; оказывать методическую поддержку в 
части использования в практической деятельности 
врача и СМП современных подходов к диагности-
ке и лечению, клинических рекомендаций.

• Поддержать профориентационные програм-
мы высших и средних учебных заведений Куз-
басса для повышения мотивации школьников к 
выбору профессии медицинского работника и по-
ступления в учебное заведение Кузбасса.

Итоги гранта «Инновационная образовательная платформа «Врач Кузбасса 
2030» Кемеровской областной общественной организации «Кузбасское научное 

общество кардиологов»
https://mtmp42.ru/news/detail/v-kuzbasse-podvedeny-itogi-konkursa-na-predostavlenie-grantov-v-forme-

subsidiy-nekommercheskim-organ
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Основные положения
• Доказана важность психологических скринингов и штатной психологической помощи в кар-

диологических отделениях. Впервые выявлен преобладающий копинг у кардиологических боль-
ных хирургического и терапевтического профиля.

КОПИНГ-СТРАТЕГИИ И ОТНОШЕНИЕ К ЗДОРОВЬЮ У ПАЦИЕНТОВ 
КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ

Актуальность

Одной из гипотез, объясняющих, почему пациенты с одинаковым заболева-
нием, течением, прогнозом и условиями лечения имеют разный исход, яв-
ляется влияние внутренних психологических резервов в борьбе с болезнью. 
Еще в 1984 г. А.Б. Смулевич выявил взаимосвязь соматического клиническо-
го синдрома и психического состояния пациента.

Цель Определение характерного копинга и отношения к здоровью у больных кар-
диологического отделения хирургического и терапевтического профиля.

Материалы 
и методы

В исследование вошли 122 пациента многопрофильного республиканского меди-
цинского центра ГБУЗ РК «РКБ имени Н.А. Семашко»: первую группу составили 
больные, находившиеся на стационарном лечении в отделении хирургического ле-
чения сложных нарушений ритма сердца и электрокардиостимуляции (61 человек); 
вторую группу – пациенты 1-го кардиологического отделения (61 человек). Мето-
дика определения копинг-стратегий включала опросник Р. Лазаруса и С. Фолкман 
1988 г. «Способы совладающего поведения». Для изучения особенностей отноше-
ния к здоровью использован опросник, разработанный Р.А. Березовской в 2005 г.

Результаты

У пациентов хирургического профиля преобладала стратегия активных 
действий, у больных терапевтического отделения – дистанцирование и бег-
ство-избегание. Отмечена корреляция между характерным копингом и отно-
шением к здоровью: стратегии активных действий сопровождаются высоким 
поведенческим, когнитивным и эмоциональным аспектами. Обратная корре-
ляция выявлена при типах дистанцирования и бегства-избегания.

Заключение

Психологический комфорт и правильное отношение пациента к болезни 
служит важным этапом реабилитации, что подтверждает значимость психо-
метрического скрининга у больных кардиологического профиля. Для скри-
нинг-тестов и дальнейшей коррекции целесообразно введение в работу кар-
диологических отделений штатного психотерапевта.

Ключевые слова Копинг-стратегия • Отношение к здоровью • Совладающее поведение • 
Кардиология • Клиническая реабилитация

Поступила в редакцию: 26.10.2022; поступила после доработки: 07.11.2022; принята к печати: 05.12.2022

Highlights

• The importance of psychological assessment and psychological support in Cardiology Departments 
has been demonstrated. For the first time, predominant coping strategy in cardiac patients was revealed.

E.A. Zakharyan, R.E. Ibragimova
COPING STRATEGIES AND ATTITUDES TOWARDS HEALTH IN CARDIAC PATIENTS

Medical Academy named after S.I. Georgievsky of the V.I. Vernadsky Crimean Federal University, 5/7, Lenina 
Blvd., Simferopol, Crimea, Russian Federation, 295051



8 Coping strategies in cardiac patients

Background
Why do patients with the same disease, disease course, prognosis and treatment 
have different outcomes? One hypothesis points to the influence of internal 
resources used in coping with the disease. A.B. Smulewicz in 1984 identified the 
association between the clinical symptoms and mental state of the patient.

Aim To determine characteristics of coping behavior and attitude toward health in 
cardiac patients from Surgical and Therapeutic Departments.

Methods

122 patients admitted to the State Autonomous Healthcare Institution “N.A. 
Semashko Republican Clinical Hospital” were included in the study. The 1st 
group consisted of in-patients from the Department of Surgical Treatment of 
Heart Rhythm Disorders and Electrical Cardiac Stimulation (61 patients); the 
2nd group consisted of patients from the 1st Cardiology Department (61 patients). 
A questionnaire developed by R. Lazarus and S. Falkman in 1988 was used to 
determine coping strategies, and a questionnaire developed by R. A. Berezovskaya 
in 2005 was used to assess attitudes towards health.

Results

Active coping strategy predominates in surgical patients, and distancing and 
avoidant strategies predominate in therapeutic patients. Correlation between 
characteristics of coping strategy and attitudes toward health was analyzed: active 
coping strategies are accompanied by high behavioral, cognitive, and emotional 
aspects. An inverse correlation is noted in distancing and avoidant coping strategies.

Conclusion
Psychological comfort and correct attitude of patient to his/her disease is an 
important part of rehabilitation that highlights the significance of psychometric 
testing in cardiac patients.

Keywords Coping strategies • Attitude toward health • Coping behavior • Cardiology • 
Clinical rehabilitation
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Введение
Во второй половине 20-го века американскими 

психологами Ричардом Лазарусом и Сьюзен Фолк-

ман предложено определение понятия копинг-стра-

тегий как непрерывно меняющихся когнитивных и 
поведенческих попыток справиться со специфиче-

скими внешними и/или внутренними требования-

ми, которые оцениваются как чрезмерные или пре-

вышающие ресурсы человека [1]. На сегодняшний 
день изучение копингов и условий их формирова-

ния входит в сферу интересов не только психоло-

гов, но и клиницистов. В результате многочислен-

ных исследований, проведенных в последние годы, 
отмечена корреляция между преобладающей стра-

тегией совпадающего поведения и течением ряда 
заболеваний [2–5]. Копинг выступает динамиче-

ским показателем, поскольку находится под посто-

янным влиянием внешних и внутренних трансфор-

маций [6]. Копинговые действия формируются как 
под влиянием личных качеств, детерминирован-

ных генетически, так и субъективной оценки, ко-

торую можно модифицировать повышением уров-

ня осведомленности о заболевании, обеспечением 
постоянной социальной поддержки и созданием 
стратегии решения проблемы. Э. Хайм выделяет 
три иерархические структуры психики, в которых 
развиваются копинг-стратегии: эмоциональную, 
когнитивную, поведенческую [6]. Схожая иерар-

хическая структура образует понятие «отношение 
к здоровью». 

Отношение к здоровью определяют как систему 
личных связей с окружающими процессами, со-

храняющих или угнетающих здоровье, а также как 
субъективную оценку собственного здоровья [7]. 
Последние годы проблему отношения к здоровью 
интенсивно изучают и рассматривают на основе 
четырех компонентов: когнитивного, эмоциональ-

ного, поведенческого и ценностно-мотивационного. 
Копинг-стратегии формируются с учетом ко-

пинг-ресурсов личности – совокупности условий, 
способствующих преодолению стресса. Выделяют 
следующие их виды: физические (здоровье, вынос-

ливость); социальные (индивидуальная социаль-

ная сеть, социально-поддерживающие системы); 
психологические (убеждение, устойчивая самоо-

ценка, общительность, интеллект, мораль, юмор); 
материальные (деньги, оборудование) [6]. Отноше-

ние к здоровью принадлежит психологическим ко-

пинг-ресурсам и является модифицируемым компо-

нентом. В 1984 г. А.Б. Смулевич продемонстрировал 
реализацию кардиологической соматической пато-

логии (манифестации) посредством психогенного 
воздействия как на ранних стадиях ее развития 
(латентный этап), так и при сформировавшемся 
клиническом синдроме [8]. Соответственно, мож-

но предположить, что данная категория больных
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имеет ряд особенностей при формировании страте-

гии совладающего поведения, что может влиять на 
течение заболевания. 

Цель представленной работы – изучение ко-

пинг-стратегий и отношения к здоровью у больных 
кардиологического профиля.

Материалы и методы
В исследование вошли 122 пациента много-

профильного республиканского медицинского 
центра ГБУЗ РК «РКБ имени Н.А. Семашко»: пер-

вую группу составили больные, находившиеся на 
стационарном лечении в отделении хирургиче-

ского лечения сложных нарушений ритма сердца 
и электрокардиостимуляции (61 человек); вторую 
группу – пациенты 1-го кардиологического отде-

ления (61 человек). Средний возраст больных со-

ставил 65,1±1,9 года (59 мужчин и 63 женщины). 
Всем пациентам первой группы имплантирован 
искусственный водитель ритма в связи с наличием 
сложных нарушений проводимости в сроки от 2 до 
5 дней до момента анкетирования; вторая группа 
была представлена кардиологическими больными 
терапевтического профиля. Все лица, участвовав-

шие в исследовании, подписывали информирован-

ное добровольное согласие. Методика определения 
копинг-стратегий включала опросник Р. Лазаруса и 
С. Фолкман 1988 г. «Способы совладающего пове-

дения». Для изучения особенностей отношения к 
здоровью использован опросник, разработанный 
Р.А. Березовской в 2005 г. Ранее проведено пилот-

ное исследование с 31 участником [9, 10]. Получен-

ные результаты обработаны в программе Statistica 
7.0 (StatSoft., США).

Результаты
Стратегия активных действий превалировала 

у 83,6% (p<0,0001) опрошенных больных с искус-

ственным водителем ритма. У пациентов терапев-

тического профиля преобладало совладающее пове-

дение по типу дистанцирования (65,6%, p<0,001) и 
бегства-избегания (68,8%, p<0,001). Стратегия поис-

ка социальной поддержки выражена у обеих групп в 
равном количестве (49,2 и 54,0 % соответственно).

При анализе показателей отношения к здоровью 
в обеих группах не выявлено существенной разни-

цы, в связи с чем последующие данные представ-

лены для двух групп комплексно. Анализ ответов 
шкалы ценностно-мотивационного аспекта проде-

монстрировал, что абсолютное количество – 100% 
(p<0,0001) пациентов – оценивают здоровье как до-

минантную сферу, 32,8% считают здоровье факто-

ром успеха в жизни.
Поведенческий аспект отражает предпринятые 

меры профилактики для сохранения здоровья. Ана-

лиз данных показал низкий уровень заинтересован-

ности в активной профилактике: 15,6% (p<0,0001) 

опрошенных регулярно занимаются физическими 
упражнениями, 21,3% (p<0,0001) придерживаются 
диеты и следят за весом, 51,6% избегают вредных 
привычек.

Эмоциональный (чувственный, аффективный) 
аспект отражает личные переживания и психологи-

ческую стойкость больного к ухудшению здоровья. 
Абсолютно число – 100% (p<0,0001) пациентов – 
отмечали, что отсутствие проблем со здоровьем 
сопровождается полным психологическим спо-

койствием; известие об ухудшении здоровья 49,2% 
принимали спокойно; 50,8% чувствовали сожале-

ние, озабоченность.
Когнитивный компонент в обеих группах (97,5% 

респондентов) был основан на информации, полу-

ченной из средств массовой информации.
В ходе исследования обнаружена корреляцион-

ная взаимосвязь преобладающего типа совладаю-

щего поведения и отношения к здоровью. Можно 
заметить, что значительная часть исследуемых со 
стратегией активных действий имеют выраженный 
поведенческий (55,0% представителей данного 
копинга), эмоциональный (88,2%) и когнитивный 
(52,9%) компоненты.

У людей со стратегией дистанцирования выяв-

лена высокая тревожность при информировании об 
ухудшении здоровья (75,0% представителей дан-

ных копингов), источником информации о здоровье 
исключительно или в большей степени являются 
средства массовой информации (87,5%), пациенты 
склонны перекладывать ответственность на других.

Обсуждение
На сегодняшний день существует значитель-

ное количество классификаций копинг-стратегий, 
ни одна из которых полностью не раскрывает их 
многообразие, обусловленное многочисленными 
комбинациями результатов влияющих факторов. 
Классической версией считается классификация 
Р. Лазаруса, основанная на первичной (субъектив-

ной) и вторичной (когнитивной) оценке. Данная 
классификация включает четыре группы копин-

гов: стратегии активных действий (конфронтация, 
принятие ответственности, планирование решения 
проблемы); стратегии контроля (самоконтроль и 
положительная переоценка); стратегии ухода (дис-

танцирование и бегство-избегание); стратегия по-

иска социальной поддержки [11].
В данном исследовании участники разделены 

на две клинические группы: хирургического и те-

рапевтического профиля. В ходе работы мы зафик-

сировали формирование копинга под воздействием 
разного уровня стресса: имплантация искусствен-

ного водителя ритма или плановая госпитализация 
в кардиологическое отделение.

Стратегии активных действий, преобладав-

шие в группе с искусственным водителем ритма, 
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демонстрировали ряд положительных особенно-

стей пациентов: высокую резистентность к трудно-

стям, энергичность и предприимчивость в решении 
проблемы, умение отстаивать собственные интере-

сы, наличие внутренних ресурсов для купирова-

ния тревоги, навык создания алгоритма решения 
проблемы. К минусам данной категории копингов 
относятся возможная эмоциональная гиперболиза-

ция, невосприятие мнения профессионала.
Для больных терапевтического профиля в боль-

шей степени были характерны стратегии ухода: дис-

танцирование и бегство-избегание. Дистанцирова-

ние предполагает попытки преодоления негативных 
переживаний проблемы с помощью субъективного 
снижения ее значимости и степени эмоциональной 
вовлеченности в нее, переключения внимания на 
другие актуальные сферы деятельности. Представи-

тели данного копинга сознательно отказываются от 
осмысления проблемы, предпочитая поиск возмож-

ных положительных сторон ситуации. Однако суще-

ствует угроза обесценивания собственных эмоций и 
чувств, возможны субъективное снижение важности 
заболевания и отсутствие действий, направленных 
на лечение. При совладающем поведении по типу 
бегства-избегания наблюдается несознательное от-

рицание или игнорирование проблемы, уклонение 
от ответственности и действий по разрешению воз-

никших трудностей, делегирование ответственности 
за происходящее на окружение. Для данных паци-

ентов характерны тревога, связанная с надеждой на 
положительный исход, а также уход от реальности 
путем постоянного фантазирования. Бегство-избега-

ние может быть двух типов: когнитивное и эмоцио-

нальное [12]. Когнитивное избегание – это отвлече-

ние от проблемы, смещение фокуса на другие сферы 
деятельности. Эмоциональное подразумевает избе-

гание собственных чувств и переживаний, подавле-

ние собственных эмоций. В первом случае копинг 
эффективен, так как позволяет за счет других сфер 
деятельности избежать рециркуляции негативных 
эмоций, связанных с полученным отрицательным 
опытом. В ситуации с эмоциональным избеганием 
возможно накопление и усиление негативных эмо-

ций с последующим ухудшением психоэмоциональ-

ного состояния человека.
В обеих группах распространенным копингом 

стал поиск социальной поддержки. Данный резуль-

тат можно объяснить желанием разделения эмоций, 
ответственности за принятые решения, так как соб-

ственных личностных ресурсов недостаточно. Па-

циенты имели тенденцию к переживанию чувства 
беспомощности и несостоятельности, нуждались в 
информационной и социальной поддержке, а также 
сочувствии и сострадании, защите и чувстве защи-

щенности. У таких людей часто наблюдается пере-

нятие чужого опыта, постоянное проговаривание 
проблемы с целью снижения внутреннего эмоци-

онального напряжения. Значительный минус дан-

ного копинга – сильная подверженность больного 
мнению близкого окружения, которое может про-

тиворечить научному взгляду на заболевание [13].
При анализе особенностей отношения к здоро-

вью среди пациентов кардиологического профиля 
в обеих группах оценка ценностно-мотивационно-

го аспекта показала высокую субъективную значи-

мость здоровья, понимание здоровья как ресурса и 
неотъемлемого компонента в реализации собствен-

ных целей и задач.
Оценка поведенческого компонента продемон-

стрировала низкий уровень заинтересованности. 
Отсутствие активных мер профилактики, несмотря 
на высокую субъективную значимость, объясня-

ют высокой занятостью, отсутствием мотивации 
на регулярной основе, нехваткой соответствующих 
условий и материальных возможностей. Эмоцио-

нальный компонент отношения свидетельствует о 
том, что отсутствие проблем со здоровьем сопрово-

ждается полным психологическим спокойствием. 
Когнитивный компонент характеризует уровень ос-

ведомленности человека о своем здоровье, понима-

ния его роли в жизнедеятельности, знания основных 
факторов, способных оказывать как повреждающее, 
так и укрепляющее влияние на здоровье [14].

Пациенты со стратегией активных действий 
чаще соблюдают диету, удерживают здоровый вес, 
регулярно занимаются физкультурой, интересуют-

ся закаливанием; обладают эмоциональным резер-

вом – спокойно воспринимают известие об ухудше-

нии здоровья, основным достоверным источником 
информации о здоровье считают медицинских ра-

ботников и научно-популярную литературу. Бла-

годаря истинным понятиям здоровья отсутсвует 
эффект катастрофизации проблемы, что обуслов-

ливает выраженный эмоциональный аспект. Со-

блюдение диеты и наличие регулярной активности 
– выработанная дисциплина, способствующая здо-

ровому переходу на режим, предписанный врачом.
Стратегию дистанцирования можно отнести к 

наиболее дезадаптивным, так как она не подразу-

мевает нацеленности на решение проблемы, паци-

енты не имеют достаточное количество внутренних 
резервов в борьбе с заболеванием, поэтому пыта-

ются дистанцироваться от происходящей ситуации.
Проведенный анализ свидетельствует о форми-

ровании наиболее адаптивных копингов у людей, 
имеющих мощную социальную поддержку, высо-

кую осведомленность о своем здоровье и ведущих 
здоровый образ жизни. У каждого исследуемого от-

мечена комбинация копингов, из которых наиболее 
эффективными можно назвать копинг-стратегии 
активных действий, поиск социальной поддержки 
и когнитивное бегство-избегание, так как данные 
модели позволяют рационально оценить и активно 
преодолеть возникающие проблемы. 
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Представители указанных копингов способны 
адекватно планировать решение проблемы с ис-

пользованием внутренних ресурсов, а также при-

влечением внешних. В случае с реагированием на 
независящую от них ситуацию могут переключать-

ся на когнитивное бегство. Активное преодоление 
и когнитивное избегание способствуют закрепле-

нию психоэмоциональной стабильности. Менее 
адаптивные стратегии – дистанцирование и эмо-

циональное бегство-избегание, для которых харак-

терна недостаточная оценка тяжести заболевания 
за счет снижения степени его значимости. Учиты-

вая, что копинг является динамическим показате-

лем, очевидна необходимость рассматривать его не 
как совокупность взаимоисключающих категорий, 
а как гибкий многогранный процесс, при котором 
различные адаптивные классификационные формы 
перетекают друг в друга, создавая благоприятную 
психоэмоциональную адаптацию. Таким образом, 
на начальных этапах эффективно появление актив-

ного совладания с фокусировкой на проблеме, что 
минимизирует стрессовую связь среды и личности, 
позволяет в полной мере прочувствовать эмоции, 
отрефлексировать негативный опыт и предпринять 
необходимые меры, направленные на излечение с 
последующей сменой на когнитивное дистанциро-

вание с поддержкой окружения (поиск социальной 
поддержки), включающее восполнение положи-

тельного эмоционального опыта при физической 
возможности смещения доминанты на другие сфе-

ры жизни. Однако индивидуальная комбинация 
должна быть создана исходя из внутренних резер-

вов на активное преодоление, что свидетельствует 
о необходимости введения в постоянный штат кар-

диологических отделений психотерапевта, задача 
которого заключалась бы в оценке исходных пока-

зателей и проведении терапии для формирования у 
больных эффективных копингов.

Заключение
Психологический комфорт и правильное отно-

шение пациента к болезни служит важным этапом 
реабилитации, что подтверждает значимость пси-

хометрического скрининга у больных кардиологи-

ческого профиля. Данное исследование необходимо 
для своевременного выявления ошибочных устано-

вок относительно кардиологической патологии, а 
также фиксирования дезадаптивного совладающе-

го поведения. Для скрининг-тестов и дальнейшей 
коррекции целесообразно введение в работу карди-

ологических отделений штатного психотерапевта. 
Ранняя психологическая реабилитация предотвра-

щает неблагоприятные последствия медицинского 
порядка [15], а также способствует своевременно-

му социальному включению. Быстрое социальное 
восстановление сохраняет качество жизни пациен-

та, профессиональный статус, что в свою очередь 
снижает процент суицидальных исходов и инвали-

дизации.
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Основные положения
• Пациенты с ишемической болезнью сердца и возраст-ассоциированными синдромами (сар-

копения, остеопенический синдром, остеосаркопения), перенесшие плановое коронарное шунти-
рование в условиях искусственного кровообращения, в большей степени подвержены сердечно-
сосудистым осложнениям и смерти, а также неинфекционным осложнениям, связанным с хирур-
гическим лечением.

• Наряду с традиционными предикторами (возраст, сахарный диабет, ранее перенесенный ин-
фаркт миокарда и инсульт, онкопатология) исходное нарушение костно-мышечной функции и его 
варианты (саркопения, остеопенический синдром, остеосаркопения) относятся к факторам небла-
гоприятного течения госпитального периода планового коронарного шунтирования. 

ФАКТОРЫ РИСКА НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ПРОГНОЗА У ПАЦИЕНТОВ 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННЫМИ 

СИНДРОМАМИ ПРИ ПЛАНОВОМ КОРОНАРНОМ ШУНТИРОВАНИИ

Цель
Оценить факторы риска неблагоприятного прогноза у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) с учетом возраст-ассоциированных синдромов (сарко-
пения, остеопенический синдром, остеосаркопения), направленных на плановое 
коронарное шунтирование в условиях искусственного кровообращения.

Материалы 
и методы

Проведено одноцентровое исследование 387 больных ИБС, поступивших для 
планового коронарного шунтирования. С учетом диагностированных воз-
раст-ассоциированных синдромов сформированы четыре группы. Первая 
группа – 52 (13,4%) пациента с изолированной саркопенией, вторая – 28 (7,2%) 
больных изолированной остеопенией (остеопения/остеопороз), третья – 25 
(6,5%) пациентов с остеосаркопенией, четвертую группу составили 282 (72,9%) 
участника с ИБС без нарушений костно-мышечного статуса (КМС). Проанали-
зированы факторы риска развития комбинированной конечной точки, объеди-
нявшей сердечно-сосудистые осложнения (инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, 
пароксизм фибрилляции предсердий, нарушение проводимости) и смерть, а 
также неинфекционные осложнения (геморрагическое осложнение, потребо-
вавшее рестернотомии, пневмо- и гидроторакс с плевральной пункцией).

Результаты

Комбинированную конечную точку чаще регистрировали среди больных 
изолированной остеопенией (I группа – 9,6%, II группа – 32,1%, III группа 
– 12%, IV группа – 12,8%; р = 0,029), неинфекционные осложнения – у паци-
ентов с изолированной саркопенией и остеосаркопенией (I группа – 17,3%, 
II группа – 7,1%, III группа – 12%, IV группа – 5,3%; р = 0,002). Нарушение 
КМС сопряжено с риском развития комбинированной конечной точки (от-
ношение шансов (ОШ) 1,73, р = 0,035), при этом изолированная остеопения 
увеличивала этот риск в три раза (ОШ 3,01, р = 0,046). Также нарушение 
КМС ассоциировано с ростом неинфекционных осложнений (ОШ 1,71, р = 
0,026), в частности при изолированной саркопении (ОШ 2,02, р = 0,034). Рас-
чет рангов значимости вклада факторов в риск развития комбинированной 
конечной точки показал наличие остеопенического синдрома (100 у.е.), ранее 
перенесенного инсульта (88 у.е.) и ИМ (85 у.е.). Риск неинфекционных ос-
ложнений ассоциирован с перенесенными ранее ишемическими событиями 
(уровень рангов для ИМ – 100 у.е., для инсульта – 75 у.е.), а также с наруше-
ниями КМС (89 у.е.) и его вариантами (остеосаркопения – 77 у.е., остеопения 
– 69 у.е., саркопения – 52 у.е.).
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Aim

To assess risk factors for unfavorable prognosis in patients with coronary artery 
disease (CAD) undergoing elective on-pump coronary artery bypass grafting, 
taking into account age-related disorders (sarcopenia, osteopenic syndrome, 
osteosarcopenia).

Methods

This single-center study included 387 CAD patients admitted for elective coronary 
artery bypass grafting. Taking into account the diagnosed age-related disorders, 
four groups of patients were formed. The first group consisted of 52 (13.4%) 
patients with sarcopenia, the second group was comprised of 28 (7.2%) patients 
with osteopenia (osteopenia/osteoporosis), the third group included 25 (6.5%) 
patients with osteosarcopenia, and the fourth group consisted of 282 (72.9%) 
participants with coronary artery disease and without musculoskeletal disorders 
(MSD). Risk factors for a composite endpoint (myocardial infarction, stroke, 
paroxysmal atrial fibrillation, cardiac rhythm disturbances) and death, and non-
infectious complications (resternotomy for bleeding, pneumothorax aspiration and 
thoracentesis) were assessed.

Results

The composite endpoint occurred more frequently in patients with osteopenia 
(group I – 9.6%, group II – 32.1%, group III – 12%, group IV – 12.8%; p = 
0.029), and non-infectious complications occurred more frequently in patients 
with sarcopenia and osteosarcopenia (group I – 17.3%, group II – 7.1%, group 
III – 12%, group IV – 5.3%; p = 0.002). MSD were associated with the risk 
of composite endpoint (odds ratio (OR) 1.73, p = 0.035), and osteopenia 
increased it three-fold (OR 3.01, p = 0.046). Moreover, MSD were associated 
with higher risk of non-infectious complications (OR 1.71, p = 0.026), 
especially in patients with sarcopenia (OR 2.02, p = 0.034). The assessment of 
risk factors for unfavorable prognosis highlighted the presence of osteopenic 
syndrome (100 CU), prior stroke (88 CU) and myocardial infarction (85 CU). 
The risk of non-infectious complications was associated with prior ischemic 
events (ranking level for myocardial infarction – 100 CU, stroke – 75 CU), and 
MSD (89 CU) and its types (osteosarcopenia – 77 CU, osteopenia – 69 CU, 
sarcopenia – 52 CU).

Highlights

• Patients with coronary artery disease and age-related disorders (sarcopenia, osteopenic syndrome, 
osteosarcopenia) who underwent elective on-pump coronary artery bypass grafting are at higher risk of 
developing cardiovascular complications, non-infectious complications, and death.

• Musculoskeletal disorders (sarcopenia, osteopenic syndrome, osteosarcopenia) in combination with 
traditional predictors (age, diabetes mellitus, prior myocardial infarction and stroke, cancer) are risk 
factors for unfavorable prognosis of postoperative period of coronary artery bypass grafting. 

N.A. Terentyeva, N.A. Galimova, E.D. Bazdyrev, K.E. Krivoshapova, D.P. Tsygankova, 
S.V. Ivanov, V.L. Masenko, A.N. Kokov, O.L. Barbarash

RISK FACTORS FOR UNFAVORABLE PROGNOSIS IN PATIENTS WITH 
CORONARY ARTERY DISEASE AND AGE-RELATED DISORDERS UNDERGOING 

CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING

Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”, 6, 
Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

Заключение
Возраст-ассоциированные состояния, сопровождающие нарушение КМС, 
увеличивают риск развития комбинированной конечной точки и неинфекци-
онных осложнений в 1,7–3,1 раза.
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Введение
Хирургическая реваскуляризация миокарда – 

один из видов лечения ишемической болезни серд-

ца (ИБС). У пациентов со множественными гемо-

динамически значимыми атеросклеротическими 
поражениями коронарных артерий, ствола левой 
коронарной артерии, систолической дисфункцией 
«золотым стандартом» реваскуляризации служит 
коронарное шунтирование (КШ) [1–3]. В настоя-

щее время в США около 200 тыс. больных получа-

ют КШ каждый год [4]. В Российской Федерации 
ежегодно выполняют в среднем 30–40 тыс. проце-

дур КШ (2018 г. – 39 216, 2019 г. – 40 313, 2020 г. 
– 29 792 операции) [5].

По мере применения данного вида хирургиче-

ского вмешательства усовершенствованы мастер-

ство хирургов и методики выполнения (исполь-

зование артериальных трансплантатов, КШ на 
работающем сердце, малоинвазивное КШ), вне-

дрены оценочные шкалы риска, изучены основные 
факторы риска неблагоприятного прогноза, что, 
несомненно, способствовало улучшению ранних 
и отдаленных результатов оперативного лечения. 
В настоящее время прогнозирование риска небла-

гоприятного исхода основано на таких известных 
факторах, как возраст, пол, сопутствующие забо-

левания (ранее перенесенный инфаркт миокарда 
(ИМ), инсульт, диабет, хроническая обструктив-

ная болезнь легких и др.), в ряде случаев – гене-

тические особенности. С учетом увеличения доли 
пожилых больных, подвергающихся коронарной 
реваскуляризации, логичным представляется из-

учение не только традиционных факторов риска, 
но и возраст-ассоциированных состояний, которые 
неизбежно сопровождают процесс старения. 

С возрастом функции всех органов и систем 
организма претерпевают изменения, в том числе 
костно-мышечная система. Остеопенический син-

дром (остеопения/остеопороз) и саркопения высту-

пают распространенными гериатрическими син-

дромами. Остеопения/остеопороз характеризуется 
снижением минеральной плотности костной ткани 

и прежде всего обусловливает остеопоротические 
переломы [6]. Саркопения представляет собой 
прогрессирующее генерализованное заболевание 
скелетных мышц, связанное с ускоренной потерей 
мышечной массы, слабостью и смертностью [7].
Данные недавно проведенного метаанализа до-

казали связь между остеопенией/остеопорозом и 
саркопенией [8], следовательно, одновременное 
рассмотрение как остеопении/остеопороза, так и 
саркопении может быть ключевой стратегией для 
предотвращения инвалидности и ухудшения каче-

ства жизни у данной категории пациентов. С це-

лью объединения этих взаимосвязанных синдро-

мов введено новое понятие – остеосаркопения [9]. 
Таким образом, изучение влияния указанных воз-

раст-ассоциированных синдромов на клинические 
исходы у больных ИБС, подвергшихся КШ, крайне 
актуально для практического здравоохранения.

Цель исследования – оценить факторы риска 
неблагоприятного прогноза у пациентов с ИБС с 
учетом возраст-ассоциированных синдромов (сар-

копения, остеопенический синдром, остеосарко-

пения), направленных на плановое КШ в условиях 
искусственного кровообращения.

Материалы и методы
В 2019–2020 гг. в ФГБНУ «Научно-исследова-

тельский институт комплексных проблем сердеч-

но-сосудистых заболеваний» (НИИ КПССЗ), Ке-

мерово, проведено одноцентровое исследование с 
включением 387 пациентов с ИБС, направленных 
на плановое КШ. Перед исследованием все участ-

ники подписали информированное согласие уста-

новленной формы, одобренное этическим комите-

том Института (протокол № 12 от 27.12.2019 г.). 
Диагностика нарушений костно-мышечного 

статуса (КМС) заключалась в верификации сарко-

пении (критерии EWGSOP, 2019 г.), остеопениче-

ского синдрома (критерии ВОЗ, 2008 г., для женщин 
в постменопаузе и мужчин старше 50 лет) и осте-

осаркопении (при сочетании остеопении/остеопо-

роза с саркопенией). С учетом верифицированных
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возраст-ассоциированных заболеваний, сопрово-

ждавшихся различными вариантами нарушения 
костно-мышечной функции, сформированы четы-

ре группы. Первую группу составили 52 (13,4%) 
пациента с изолированной саркопенией, вторую 
– 28 (7,2%) больных с изолированной остеопени-

ей (остеопения/остеопороз), третью – 25 (6,5%) 
пациентов с остеосаркопенией, в четвертую группу 
вошли 282 (72,9%) участника без нарушений кост-

но-мышечной функции.
Пациенты всех анализируемых групп не имели 

статистических различий по возрасту, поражению 
коронарного русла и основной сопутствующей 
патологии, за исключением длительности ИБС и 
сахарного диабета (СД) (табл. 1). Так, у больных 
остеосаркопенией продолжительность ИБС была в 
2,3 раза выше, чем у пациентов с остеопеническим 

синдромом, и в 1,7 раз в сравнении с больными 
изолированной саркопенией и лицами без нару-

шения КМС. Аналогичная зависимость выявлена 
и для длительности диабета. Более длительное те-

чение СД наблюдалось у пациентов с изолирован-

ной остеосаркопенией, наименьшая продолжитель-

ность диабета регистрировалась в группе с изоли-

рованным остеопеническим синдромом. Между 
группами больных изолированной саркопенией и 
лиц без нарушения КМС не отмечено различий в 
длительности СД. Более подробная клинико-анам-

нестическая характеристика пациентов представ-

лена в ранее опубликованном исследовании [10].
Всем пациентам проведено классическое КШ 

с использованием срединной стернотомии в усло-

виях искусственного кровообращения. В качестве 
кондуитов чаще использовали левую внутреннюю

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с ишемической болезнью сердца в зависимости от варианта нарушения 
костно-мышечного статуса
Table 1. Comparison of the characteristics of patients with coronary artery disease by musculoskeletal disorder

Клинико-анамнестический 
фактор / Clinical and 

anamnestic factor

I группа 
(изолированная

саркопения) 
/ Group I 

(sarcopenia), 
n = 52

II группа 
(изолированный 
остеопенический 
синдром) / Group 

II (osteopenia), 
n = 28

III группа
(остеосаркопения) 

/ Group III 
(osteosarcopenia), 

n = 25

IV группа
 (без нарушения 
КМС) / Group 

IV (without 
MSD), n = 282

р

Возраст, лет / Age, years, Ме 
(Lq; Uq)

64
(61; 68)

67
(62,5; 71,0)

66
(60; 71)

65
(59; 69) 1–4 = 0,2

Артериальная гипертензия / 
Arterial hypertension, n (%)

47
(90,4)

26
(92,9)

20
(80)

230
(81,6) 1–4 = 0,2

ФК стенокардии / Angina 
pectoris FC, Ме (Lq; Uq)

2 
(2; 2)

2 
(2; 2)

2 
(2; 2)

2
 (2; 2) 1–4 = 0,1

Длительность ИБС, лет / CAD 
duration, years, Ме (Lq; Uq)

2 
(1; 5)

1,5
 (1; 4)

3,5 
(1; 10)

2 
(1; 5)

1–4 = 0,034
1–2 = 0,18
1–3 = 0,02
1–4 = 0,65
2–3 = 0,038
2–4 = 0,26
3–4 = 0,026

Перенесенный ИМ в 
анамнезе /Prior MI, n (%)

31 
(59,6)

18
 (64,3)

16
 (64)

156
 (61,9) 1–4 = 0,5

Нарушения ритма сердца /
Cardiac rhythm disturbances, 
n (%)

8
 (15,4)

2 
(7,1)

4
 (16)

24
 (8,5) 1–4 = 0,3

ФК ХСН / HF FC, Ме (Lq; Uq) 2
 (2; 2)

2
 (2; 2)

2
 (2; 2)

2
 (2; 2) 1–4 = 0,5

СД 2-го типа в анамнезе / Type 
2 DM in medical history, n (%)

12
(23,1)

8
(28,6)

6
(24)

72
(25,5) 1–4 = 0,9

Длительность СД 2-го типа, 
лет / Type 2 DM duration, 
years, Ме (Lq; Uq)

6 (2; 10) 1,5 (1; 2) 10 (3; 10) 5 (1; 10)

1–4 = 0,042
1–2 = 0,021
1–3 = 0,041
1–4 = 0,452
2–3 = 0,017
2–4 = 0,028
3–4 = 0,021

Перенесенное ОНМК в 
анамнезе / Prior stroke, n (%) 5 (9,6) 1 (3,6) 2 (8) 28 (9,9) 1–4 = 0,7

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; КМС – костно-мышечный статус; ОНМК – 
острое нарушение мозгового кровообращения; СД – сахарный диабет; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая 
сердечная недостаточность.
Note: CAD – coronary artery disease; DM – diabetes mellitus; FC – functional class; HF – heart failure; MI – myocardial infraction; 
MSD – musculoskeletal disorders.
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грудную артерию и большую подкожную вену го-

лени (I группа – 73,3%, II группа – 65,2%, III группа 
– 73,7%, IV группа – 78,1%; р>0,05). Среди техник 
забора трансплантата преобладали «на лоскуте» и 
«скелетом» (I группа – 60%, II группа – 56,5%, III 
группа – 65%, IV группа – 75,5%; р>0,05). При ана-

лизе параметров периоперационного периода ста-

тистически значимых различий между группами 
не выявлено, за исключением количества шунтиро-

ванных коронарных артерий (табл. 2). Наибольший 
индекс реваскуляризации отмечен среди пациентов 
с нарушением КМС, а именно с изолированной 
саркопенией (3 (2; 3)) и остеосаркопенией (3 (3; 3)).

На госпитальном этапе проанализировано раз-

витие комбинированной конечной точки, объеди-

нявшей сердечно-сосудистые осложнения (ИМ, 
инсульт, пароксизм фибрилляции предсердий, на-

рушение проводимости) и смерть, а также неин-

фекционные осложнения, обусловленные хирур-

гическим лечением (геморрагическое осложнение, 
потребовавшее рестернотомии, пневмо- и гидрото-

ракс с плевральной пункцией).

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводили с 

использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США). Характер рас-

пределения данных оценивали с помощью крите-

рия Шапиро – Уилка. Распределение всех количе-

ственных данных отличалось от нормального. Ка-

чественные показатели представлены в виде частот 
(n, %), количественные – центральными тенденци-

ями и рассеянием: медианой (Me) и интерквартиль-

ным размахом (25-й и 75-й процентили). Сравне-

ние трех и более независимых групп выполняли с 
помощью рангового анализа вариаций по Краскелу 
– Уоллису. Для оценки различий относительных ве-

личин использовали анализ таблиц сопряженности 
2 × 2. Проверку гипотез проводили по критерию 
χ2 (Пирсона). При малом числе наблюдений при-

меняли двусторонний точный критерий Фишера с 
поправкой Йетса. С целью оценки наличия и уров-

ня ассоциаций риска развития всех анализируемых 
осложнений выполнен линейный регрессионный 
анализ по расчету отношения шансов (ОШ) и 95% 
доверительного интервала (ДИ). Для определения 
роли фактора риска (возраст, верифицированное 
нарушение КМС и его варианта – саркопении, осте-

опении, остеосаркопении), анамнестических дан-

ных (ранее перенесенные заболевания, в частности 
ИМ, инсульт, СД, онкопатология) и интраопераци-

онных параметров оценивали показатели рангов 
значимости предикторов. При использовании де-

ревьев классификации выбрано дискриминантное

Таблица 2. Периоперационные параметры коронарного шунтирования пациентов с ишемической болезнью сердца в 
зависимости от варианта нарушения костно-мышечного статуса, Ме (Lq; Uq)
Table 2. Perioperative characteristics of patients undergoing coronary artery bypass grafting by musculoskeletal disorder, Ме (Lq; Uq) 

Параметр / Parameter

I группа 
(изолированная

саркопения) 
/ Group I 

(sarcopenia), 
n = 52

II группа 
(изолированный 
остеопенический 
синдром) / Group 

II (osteopenia), 
n = 28

III группа
(остеосаркопения) 

/ Group III 
(osteosarcopenia), 

n = 25

IV группа
 (без нарушения 
КМС) / Group 

IV (without 
MSD), n = 282

р

Длительность стационарного 
лечения, дней / Hospital stay, 
days

12
(10; 18)

12
(9; 15)

9
(8; 14)

13
(9; 23) 1–4 = 0,2

Длительность операции, мин 
/ Surgery duration, min

214,5
(170; 260)

187
(132; 225)

208,5
(180; 23)

210
(170; 245) 1–4 = 0,35

Длительность искусственного 
кровообращения, мин / CPB 
duration, min

84
(75; 129)

72,5
(56; 87)

81
(73; 109)

77
(64; 91) 1–4 = 0,087

Время окклюзии аорты, мин /
Aortic clamping, min

53
(44; 72,5)

53
(40; 61)

53,5
(50; 63)

51
(41; 62) 1–4 = 0,5

Длительность искусственной 
вентиляции легких, мин /
Mechanical ventilation, min

690
(534; 864)

600,5
(489; 807)

653
(519; 779)

669
(539; 849) 1–4 = 0,8

Количество шунтов /
Number of shunts

3
(2; 3)

2
(1; 2)

3
(3; 3)

2
(2; 3)

1–4 = 0,007
1–2 = 0,06
1–3 = 0,1
1–4 = 0,7
2–3 = 0,002
2–4 = 0,62
4–3 = 0,03

SYNTAX, балл /
SYNTAX score

22 
(15,5; 28,75)

20,75 
(16,0; 25,75)

23 
(17,0; 28,0)

21,5
 (16,0; 27,5) 1–4 = 0,9

Примечание: КМС – костно-мышечный статус.
Note: MSD – musculoskeletal disorders; CPB – cardiopulmonary bypass.
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одномерное ветвление и значимость предикторов 
оценена в процессе классификации. Для каждой из 
анализируемых независимых переменных устанав-

ливали ранг значимости по 100-балльной шкале: 0 
соответствовал низкой значимости, 100 – высокой. 
Для анализа связей между признаками применя-

ли коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Статистически значимыми считали различия при 
p≤0,05.

Результаты
Среди пациентов, имевших разные варианты на-

рушения КМС, выявлены статистически значимые 
отличия частоты послеоперационных осложнений 
(табл. 3). Так, комбинированную конечную точку 
чаще регистрировали в группе больных ИБС и изо-

лированной остеопенией, реже всего – у лиц с сар-

копенией. Неинфекционные осложнения продемон-

стрировали обратную зависимость: чаще данный
Таблица 3. Госпитальные осложнения у пациентов с ишемической болезнью сердца после коронарного шунтирования в 
зависимости от варианта нарушения костно-мышечного статуса (n, %) 
Table 3. Postoperative complications after coronary artery bypass grafting in patients with coronary artery disease by musculoskeletal 
disorder (n, %)

Осложнение / Complication

I группа 
(изолированная

саркопения) 
/ Group I 

(sarcopenia), 
n = 52

II группа 
(изолированный 
остеопенический 
синдром) / Group 

II (osteopenia), 
n = 28

III группа
(остеосаркопения) 

/ Group III 
(osteosarcopenia), 

n = 25

IV группа
 (без нарушения 
КМС) / Group 

IV (without 
MSD), n = 282

р

Сердечно-сосудистые 
осложнения / Cardiovascular 
complications:

4
(7,7)

8
(28,6)

3
(12)

34
(12,1) 1–4 = 0,053

Инфаркт миокарда без 
подъема сегмента ST / 
NSTEMI

0
(0)

1
(3,6)

1
(4)

3
(1,1) 1–4 = 0,3

Инсульт / Stroke 0 (0) 0 (0) 1 (4) 7 (2,5) 1–4 = 0,4

Пароксизм фибрилляции 
предсердий / Paroxysmal 
atrial fibrillation

4
(7,7)

7
(25)

1
(4)

22
(7,8)

1–4 = 0,016
1–2 = 0,032
1–3 = 0,5
1–4 = 0,9
2–3 = 0,033
2–4 = 0,003
3–4 = 0,4

Нарушение проводимости / 
Cardiac rhythm disturbances

0
(0)

0
(0)

0
(0)

2
(0,7) 1–4 = 0,8

Смерть / Death 1
(1,9)

1
(3,6)

0
(0)

2
(0,7) 1–4 = 0,4

Комбинированная конечная 
точка (сердечно-сосудистые 
осложнения и смерть) /
Composite endpoint 
(cardiovascular complications 
and death)

5
(9,6)

9
(32,1)

3
(12)

36
(12,8)

1–4 = 0,029
1–2 = 0,011
1–3 = 0,7
1–4 = 0,5
2–3 = 0,08
2–4 = 0,006
3–4 = 0,9

Неинфекционные осложнения 
этого вида хирургического 
лечения / Non-infectious 
complications of this type of 
surgical treatment:

9
(17,3)

2
(7,1)

3
(12)

15
(5,3)

1–4 = 0,02
1–2 = 0,2
1–3 = 0,5
1–4 = 0,002
2–3 = 0,5
2–4 = 0,6
3–4 = 0,1

Геморрагическое 
осложнение, потребовавшее 
рестернотомии / 
Resternotomy for bleeding

2
(3,8)

0
(0)

0
(0)

1
(0,4) 1–4 = 0,059

Пневмоторакс, 
потребовавший плевральной 
пункции / Pneumothorax 
aspiration

2
(3,8)

0
(0)

1
(4)

2
(0,7) 1–4 = 0,1

Гидроторакс, 
потребовавший плевральной 
пункции / Thoracentesis

5
(9,6)

2
(7,1)

2
(8)

12
(4,3) 1–4 = 0,3

Примечание: КМС – костно-мышечный статус.
Note: NSTEMI – non-ST-elevation myocardial infarction; MSD – musculoskeletal disorders.
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вид осложнений встречался у пациентов с изоли-

рованной саркопенией и остеосаркопенией, в мень-

шей степени – среди больных остеопенией.
Данные линейного регрессионного анализа про-

демонстрировали, что нарушение костно-мышечной 
функции сопряжено с риском развития комбини-

рованной конечной точки (ОШ 1,73, 95% ДИ 1,04–
2,89, р = 0,035), причем изолированная остеопения/
остеопороз увеличивала этот риск в три раза (ОШ 
3,01, 95% ДИ 1,02–8,9, р = 0,046). Кроме этого, на-

рушение КМС ассоциировано с увеличением риска 
неинфекционных осложнений, связанных с хирур-

гическим вмешательством. Так, риск геморрагиче-

ских осложнений с последующей рестернотомией, 
гидро- и пневмоторакса, потребовавшего плевраль-

ной пункции, оказался практически в два раза выше 
у пациентов с нарушением костно-мышечной функ-

ции (ОШ 1,71, 95% ДИ 1,06–2,76, р = 0,026), в част-

ности при изолированной саркопении (ОШ 2,02, 
95% ДИ 1,05–3,88, р = 0,034).

При расчете рангов значимости влияния на раз-

витие комбинированной конечной точки (сердеч-

но-сосудистые осложнения и смерть) (рисунок, А) 
высокие значения продемонстрировали остеопе-

нический синдром (100 у.е.), ранее перенесенный 
инсульт (88 у.е.) и ИМ (85 у.е.). Средние значения 
рангов получены для больных, имевших исходные 
нарушения КМС (44 у.е.), СД (45 у.е.), онкологиче-

ские заболевания в анамнезе (31 у.е.) и остеосарко-

пению (20 у.е.). Вклад верифицированной саркопе-

нии для данного вида осложнений оказался незна-

чительным, составив всего 3 у.е.
В развитии неинфекционных осложнений, свя-

занных с хирургическим вмешательством (рисунок, 
B), кроме высоких уровней рангов, полученных для 
сопутствующей патологии (ИМ – 100 у.е., острое 
нарушение мозгового кровообращения – 75 у.е.), 
нарушений КМС (ранг 89) и его различных вариан-

тов (остеосаркопения – 77 у.е., остеопения – 69 у.е., 
саркопения – 52 у.е.), незначительную роль играли 
наличие СД и возраст пациента.

Данное исследование было направлено на оцен-

ку факторов неблагоприятного прогноза у пациен-

тов, подвергшихся КШ, с такими возраст-ассоции-

рованными синдромами, как саркопения, остеопе-

нический синдром, остеосаркопения. Полученные 
результаты позволяют предполагать, что наруше-

ния костно-мышечной функции, наряду с ранее 
известными факторами, являются предикторами 
неинфекционных осложнений и комбинированной 
конечной точки в госпитальном периоде «откры-

той» реваскуляризации миокарда.

Обсуждение
Результаты проведенного исследования проде-

монстрировали, что пациенты, исходно имевшие 
нарушения КМС, были в большей степени подвер-

жены развитию суммарного количества сердеч-

но-сосудистых осложнений и летального исхода 
(комбинированная конечная точка), а также не-

инфекционных осложнений, связанных с карди-

охирургическим вмешательством. При этом воз-

раст-ассоциированные состояния, сопровождав-

шиеся нарушением костно-мышечной функции, 
увеличивали риск анализируемых осложнений от 
1,7 до 3,1 раза. Несмотря на отсутствие различий 
в медиане баллов по шкале SYNTAX, пациенты с 
изолированной саркопенией и остеосаркопенией 
характеризовались большим индексом реваскуля-

ризации. Анализ вклада различных факторов ри-

ска в развитие комбинированной конечной точки 
и частоты неинфекционных осложнений проде-

монстрировал, что наряду с традиционными пре-

дикторами неблагоприятного прогноза (такими как 
ранее перенесенный ИМ, инсульт, СД, онкопатоло-

гия и возраст пациентов) к ним отнесены исходное 
нарушение костно-мышечной функции пациента 
(различные варианты). Необходимо отметить, что 
вклад нарушения КМС и его вариантов превосхо-

дил роль возраста больного. 
В настоящее время не вызывают сомнения ре-

зультаты значительного количества исследований, в 
которых доказано, что возраст и коморбидная пато-

логия служат факторами неблагоприятного прогноза

Ранги значимости вклада фактора в риск комбинированной конечной точки (А) и неинфекционных осложнений, связанных с 
хирургическим вмешательством (В), у.е.

Ranking of risk factors for composite endpoint (A) and non-infectious complications of this type of surgical treatment (B) by 
importance, CU

Примечание: КМС – костно-мышечный статус; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Note: MSD – musculoskeletal disorders.
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у пациентов с ИБС, подвергшихся КШ [11–14]. Так, 
согласно ретроспективному анализу А.Н. Сумина и 
С.В. Иванова [11], включившему более 9 тысяч лиц 
с ИБС, поступивших для реваскуляризации миокар-

да, за 13 лет наблюдения больные стали на 7,3 года 
старше, в три раза чаще стали оперироваться жен-

щины в сравнении с пациентами мужского пола, 
выросло число больных более тяжелой коморбид-

ной патологией. Аналогичные результаты представ-

лены K. Moazzami: по данным национального ре-

гистра США, индекс коморбидности за четыре года 
у данной категории пациентов увеличился с 1,75 
до 2,0 [12]. Исследование F. Nicolini и коллег про-

демонстрировало, что у более молодых пациентов 
(младше 60 лет), перенесших «открытую» реваску-

ляризацию миокарда, риск развития неблагоприят-

ных исходов был ниже, чем у лиц более старшего 
возраста. Авторы объясняют это тем, что пожилые 
больные до выполнения КШ чаще имели такие фак-

торы неблагоприятного прогноза, как ожирение, 
ИМ в анамнезе, систолическая дисфункция левого 
желудочка и заболевания легких [13]. В метаанали-

зе 11 исследований с включением 12 965 пациентов, 
подвергшихся КШ, продемонстрирован статистиче-

ски более высокий уровень смертности больных СД 
2-го типа по сравнению с лицами без диабета [14].

Наряду с традиционными факторами неблаго-

приятного прогноза в последние десятилетия об-

суждают вопрос о влиянии гериатрических синдро-

мов не только на течение ИБС, но и исходы КШ. 
Данный интерес обусловлен тем, что по мере старе-

ния населения растет доля пациентов с возраст-ассо-

циированными заболеваниями (старческая астения, 
саркопения, остеопенический синдром, остеопороз, 
остеосаркопения), которым рекомендовано вмеша-

тельство на сердце, в том числе КШ. Анализ доступ-

ных исследований показал, что из всех возраст-ас-

социированных синдромов, сопровождающихся на-

рушением костно-мышечной функции, послеопера-

ционная оценка представлена лишь для саркопении, 
тогда как остеопенический синдром (остеопения/
остеопороз) и остеосаркопения с данной позиций не 
изучены, что представляет актуальность.

Согласно недавно опубликованному метаанали-

зу 10 исследований, объединившему данные 3 707 
участников, по определению влияния саркопении 
на исходы у пожилых пациентов с ИБС, перенес-

ших операцию на сердце, в семи исследованиях 
у когорты больных саркопенией чаще верифици-

ровали MACE (серьезное нежелательное сердеч-

но-сосудистое событие) после коронарного вмеша-

тельства в сравнении с популяцией без саркопении 
(ОШ 2,27, 95% ДИ 1,58–3,27, р˂0,0001) [15]. Ранее 
проведенное в нашем центре исследование также 
подтверждает, что пациенты с более низкой мы-

шечной функцией в большей степени подвержены 
ранним послеоперационным осложнениям [16]. В 

работе H. Okamura и коллег доказано, что у боль-

ных саркопенией, перенесших кардиохирургиче-

ское вмешательство, длительность госпитального 
периода была выше в сравнении с пациентами без 
нее [17]. I. Shibasaki и коллеги выявили аналогич-

ную связь саркопении с длительностью госпитали-

зации (ОШ 2,487, 95% ДИ 1,288–4,804, p<0,01). Ре-

зультаты однофакторного логистического регрес-

сионного анализа показали, что уровень альбумина 
(ОШ 0,239, 95% ДИ 0,082–0,698, р = 0,009), время 
ИК (ОШ 1,016, 95% ДИ 1,006–1,027, р = 0,03), про-

должительность пережатия аорты (ОШ 1,011, 95% 
ДИ 1,002–1,021, p = 0,022) и пребывание в отде-

лении интенсивной терапии (ОШ 1,460, 95% ДИ 
1,047–2,037, p = 0,026) были значимыми факторами 
риска длительной госпитализации у данной кате-

гории больных [18]. Кроме этого, в исследовании 
Y. Morimoto и коллег наличие саркопении ассоци-

ировано с более медленной реабилитацией и более 
высокой частотой госпитализаций [19].

Заключение
Пациенты с нарушением костно-мышечной 

функции перед КШ были в большей степени подвер-

жены сердечно-сосудистым осложнениям и смерти, 
а также неинфекционным осложнениям, связанным 
с хирургическим лечением. Больные изолирован-

ным остеопеническим синдромом продемонстри-

ровали статистически большую частоту развития 
комбинированной конечной точки, тогда как паци-

енты с изолированной саркопенией и остеосарко-

пенией чаще имели неинфекционные осложнения. 
Необходимо отметить, что возраст-ассоциирован-

ные состояния, сопровождающиеся нарушениями 
КМС, увеличивали риск развития анализируемых 
осложнений в сравнении с больными ИБС без на-

рушений костно-мышечной функции. Кроме того, 
наряду с традиционными факторами риска (ранее 
перенесенный ИМ, инсульт, СД, онкопатология, 
возраст) нарушение КМС и его варианты отнесены 
к факторам неблагоприятного прогноза госпиталь-

ного периода среди пациентов с ИБС, которым вы-

полнено плановое КШ в условиях ИК. Полученные 
результаты в перспективе могут помочь определить 
когорту больных, нуждающихся в специальном на-

блюдении, преабилитации и реабилитации после 
кардиохирургического вмешательства.
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Основные положения
• Изучены биомаркеры острого почечного повреждения и его влияние на частоту повторных 

сердечно-сосудистых событий у пациентов с инфарктом миокарда после чрескожных коронарных 
вмешательств.

ОСТРОЕ ПОЧЕЧНОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ 
МИОКАРДА И ЧРЕСКОЖНЫМИ КОРОНАРНЫМИ ВМЕШАТЕЛЬСТВАМИ: 

ЛАБОРАТОРНЫЕ МАРКЕРЫ И ВЛИЯНИЕ НА ЧАСТОТУ ПОВТОРНЫХ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ

Цель
Изучить биомаркеры острого почечного повреждения (ОПП) и прогноза, а 
также частоту повторных сердечно-сосудистых событий у пациентов с ин-
фарктом миокарда (ИМ) и чрескожными коронарными вмешательствами.

Материалы 
и методы

Исследовано 166 пациентов с ИМ и выполненными чрескожными коро-
нарными вмешательствами, разделенных на две группы: с острым повре-
ждением почек (n = 91) и без него (n = 50), группу контроля составили 25 
человек. Всем пациентам проведен стандартный общеклинический и биохи-
мический анализы крови с оценкой уровня С-реактивного белка, маркеров 
некроза миокарда, натрийуретического пептида (NT-proBNP), микроальбу-
минурии (МАУ). В обеих группах рассчитана скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле CKD-EPI. Повышение сывороточного креатинина 
на 26,5 ммоль/л и более в течение трех суток от значения при поступлении 
было поводом для исследования в моче уровня молекулы КИМ-1 (Kidney 
Injury Molecule-1) и интерлейкина 18 (ИЛ-18) на 3-и и 14-е сутки госпитали-
зации. Всем больным выполнены коронароангиография и стентирование ин-
фаркт-зависимой артерии. Через 6 мес. и год после выписки по поводу дан-
ного острого коронарного события проведены осмотры пациентов с оценкой 
частоты повторных сердечно-сосудистых событий и функции почек.

Результаты

Уровень креатинина у обследованных пациентов при поступлении статисти-
чески значимо не различался, однако отмечено снижение фильтрационной 
функции почек у больных группы ОПП. На 3-и сутки госпитализации зареги-
стрирован рост уровня креатинина в первой группе пациентов со снижением 
СКФ. Уровень молекулы КИМ-1 и ИЛ-18 на 3-й день госпитализации в пер-
вой группе был выше, чем соответствующий показатель группы сравнения. 
Также у лиц с ОПП выявлено достоверное повышение уровня NT-proBNP и 
МАУ в раннем периоде повреждения почек. При изучении корреляционных 
связей установлено, что уровень МАУ в группе ОПП был взаимосвязан с по-
казателем С-реактивного белка и креатинином на 3-и сутки госпитализации. 
Также положительная статистически значимая корреляционная обнаружена 
между уровнем молекулы КИМ-1, ИЛ-18, уровнем сывороточного креатини-
на на 3-и сутки госпитализации, NT-proBNP и уровнем МАУ. Через 6 мес. и 
год после выписки в группе с ОПП чаще выявлены нестабильная стенокар-
дия, ИМ, а также прогрессирование хронической сердечной недостаточно-
сти. Стойкое снижение функции почек через год наблюдалось у большинства 
обследованных первой группы.
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Aim
To study biomarkers of acute kidney injury (AKI) and prognosis, as well as the 
frequency of recurrent cardiovascular events in patients with myocardial infarction 
and percutaneous coronary interventions. 

Methods

166 patients with myocardial infarction and performed percutaneous coronary 
interventions were studied, divided into 2 groups: with acute kidney injury 
(n = 91) and without it (n = 50), the control group consisted of 25 people. All 
patients underwent standard general clinical and biochemical blood tests to 
assess the level of C-reactive protein, markers of myocardial necrosis, natriuretic 
peptide (NTproBNP), microalbuminuria (MAU). In both groups, the glomerular 
filtration rate (GFR) was calculated using the CKD-EPI formula. An increase 
in serum creatinine by 26.5 mmol/L or more during the first 3 days from the 
value at admission was the reason for the study of the level of Kidney Injury 
Molecule-1 (KIM-1) and interleukin 18 (IL-18) in urine on the 3rd and 14th days 
from hospitalization. All patients underwent coronary angiography and stenting 
of the infarct-dependent artery. 6 months and 1 year after discharge for this acute 
coronary event, repeated examinations of patients were performed to assess the 
frequency of repeated cardiovascular events and kidney function. 

Results

It was revealed that the creatinine level in the examined patients did not differ 
statistically significantly at admission, but there was a decrease in the filtration 
function of the kidneys in patients with AKI. On the third day of hospitalization, 
there was an increase in creatinine levels in the first group of patients with a 
decrease in GFR. The level of the KIM-1 and IL-18 molecules on the 3rd day of 
hospitalization in the first group was higher than the corresponding indicator of 
the comparison group. Also, patients with AKI showed a significant increase in 
the level of NTproBNP and MAU in the early period of kidney damage. When 
studying correlations, it was revealed that the level of MAU in the group with 
AKI is interrelated with the indicator of C-reactive protein and creatinine on the 
3rd day of hospitalization. Also, a positive statistically significant correlation was 
found between the level of the KIM-1 molecule, IL-18, creatinine level on the 3rd 
day of hospitalization, NTproBNP and the level of MAU. During the follow-up of 
patients 6 months and a year after discharge, unstable angina pectoris, myocardial 
infarction, as well as progression of chronic heart failure were more often detected 
in the group with AKI. A persistent decrease in kidney function after a year was 
observed in most patients of the first group.

Highlights

• Biomarkers of acute kidney injury and their effect on the frequency of recurrent coronary events in 
patients with myocardial infarction after percutaneous coronary interventions. 
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Заключение
Полученные данные свидетельствуют о влиянии ОПП на прогрессирование 
почечной дисфункции и частоту повторных сердечно-сосудистых событий, 
что подтверждается ассоциативными связями уровня молекулы КИМ-1, кре-
атинина и СКФ с показателями прогноза сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Введение
Высокая распространенность, непредсказуемый 

исход и отсутствие четких прогностических кри-

териев делают острый коронарный синдром (ОКС) 
одной из центральных проблем здравоохранения во 
всем мире [1]. Известно, что в настоящее время для 
пациентов с ОКС ведущее значение имеют рентге-

ноконтрастные методы диагностики и лечения [2, 3]. 
Несмотря на пользу, их применение может приво-

дить к ряду осложнений, одним из которых является 
острое почечное повреждение (ОПП). Исходно ОПП 
– часто сопутствующее состояние у больных острым 
инфарктом миокарда (ИМ), которое может затруднять 
и откладывать своевременное проведение основного 
метода обследования и лечения ОКС вследствие пути 
элиминации рентгеноконтрастных препаратов через 
почки [4, 5]. По данным метаанализа, в который во-

шло двадцать пять исследований с участием 254 408 
взрослых (55 150 с ОПП), ОПП было ассоциировано с 
повышением риска сердечно-сосудистой смертности 
на 86% и серьезных сердечно-сосудистых событий 
на 38%, а также сердечной недостаточности на 58% и 
конкретно острого ИМ на 40% [6]. У пациентов с ОПП 
увеличиваются средний койко-день пребывания в ста-

ционаре, частота повторных сердечно-сосудистых со-

бытий, в том числе в отдаленном периоде наблюдения 
[7]. По уровню сывороточного креатинина рутинно 
устанавливается функциональная способность по-

чек, но это не является достоверным и точным мето-

дом оценки почечной функции вследствие того, что 
между истинным повреждением почек и показателем 
сывороточного креатинина возможна 24–48-часовая 
задержка [8]. Кроме того, уровень креатинина опреде-

ляется такими факторами, как объем мышечной мас-

сы, парезы конечностей, особенности питания, прием 
определенных препаратов, в связи с чем креатинин 
выступает сравнительно поздним и недостаточно чув-

ствительным маркером острых изменений почечной 
функции. В результате ОПП долгое время остается 

бессимптомным, приводя к необратимым последстви-

ям [9–11]. Все вышесказанное определяет необходи-

мость дальнейшего изучения прогностического зна-

чения ОПП у больных ИМ, перенесших чрескожные 
коронарные вмешательства (ЧКВ) [5].

Цель исследования: изучить биомаркеры ОПП 
и прогноза, а также частоту повторных сердеч-

но-сосудистых событий у пациентов с ИМ и ЧКВ.

Материалы и методы
Исследование проведено в кардиологическом от-

делении для лечения больных ОКС Алтайского крае-

вого кардиологического диспансера. В исследование 
включены 166 пациентов с ИМ с подъемом сегмента 
ST и без подъема ST с выполненным ЧКВ в возрас-

те от 34 до 79 лет. Средний возраст обследованных 
составил 61,1±0,9 года. Пациенты разделены на две 
группы. Первую группу составил 91 участник: 66 
(72%) мужчин и 25 (27%) женщин в возрасте 61,8±1,1 
года, перенесшие ЧКВ и имевшие признаки острого 
повреждения почек. Во вторую группу вошли 50 лиц 
с ОКС и перенесенным ЧКВ, без признаков ОПП, 
средний возраст 60,6±1,6 года. Третья группа (группа 
контроля) включала 25 добровольцев, не имевших в 
анамнезе ОКС, хронической болезни почек (ХБП) и 
другой органической патологии, в возрасте 48,3±2,8 
года. Исходная характеристика пациентов, их клини-

ко-анамнестические данные и некоторые лаборатор-

ные показатели, а также анализ частоты сердечно-со-

судистых событий у больных ИМ и ОПП уже опубли-

кованы нами ранее [12].
Исследование одобрено этическим комитетом 

ФГБОУ ВО AГМУ Минздрава России. Все вклю-

ченные в исследование пациенты подписывали 
одобренную локальным этическим комитетом фор-

му добровольного информированного согласия.
Критерии включения: мужчины и женщины стар-

ше 18, но моложе 80 лет с острым ИМ с подъемом 
сегмента ST и без подъема ST, перенесшие ЧКВ.

Список сокращений
ИЛ-18
ИМ
МАУ
ОКС
ОПП

–
–
–
–
–

интерлейкин 18
инфаркт миокарда
микроальбуминурия
острый коронарный синдром
острое почечное повреждение

СКФ
ХБП
ХСН
ЧКВ

–
–
–
–

скорость клубочковой фильтрации
хроническая болезнь почек
хроническая сердечная недостаточность
чрескожные коронарные вмешательства

Conclusion
The data obtained indicate the influence of acute kidney injury on the progression 
of renal dysfunction and the frequency of recurrent cardiovascular events, which 
is confirmed by the obtained associative relationships of the level of the KIM-1 
molecule, creatinine and GFR with the prognosis of cardiovascular disease. 

Keywords Myocardial infarction • Acute kidney injury • Prognosis markers • Coronary events 
• Percutaneous interventions
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Критерии исключения из исследования: возраст 
старше 80 лет, сахарный диабет, активный онколо-

гический процесс, анемия тяжелой степени, систем-

ные заболевания, активный воспалительный про-

цесс, ХБП, хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) IIb стадии и выше. Диагноз ИМ был установ-

лен на основании Четвертого универсального опре-

деления ИМ (ESC/ACC/AHA/WHF (2018 г.) [2].
При поступлении в стационар у всех больных 

проведен сбор жалоб, анамнеза. Исследованы об-

щеклинический и биохимический анализы крови с 
определением глюкозы, мочевой кислоты, С-реак-

тивного белка (СРБ), маркеров некроза миокарда 
(высокочувствительный тропонин I), натрийурети-

ческого пептида (NTProBNP), микроальбуминурии 
(МАУ). Всем обследованным рассчитана скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-
EPI (рекомендации KDIGO 2012 г.) [3]. При повы-

шении сывороточного креатинина (более чем на 
26,5 ммоль/л от исходного значения) в течение пер-

вых трех суток, на 3-и и 14-е сутки госпитализации 
методом конкурентного иммуноферментного ана-

лиза в моче определены уровень молекулы Kidney 
Injury Molecule-1 (КИМ-1) набором ELISA (Enzo 
Life Sciences, Швейцария) и интерлейкин 18 (ИЛ-18) 
набором ELISA (Bender MedSystems, Австрия) [9].

Инструментальное обследование включало за-

пись электрокардиограммы в 12 отведениях, эхо-

кардиографию с оценкой размеров полостей серд-

ца, фракции выброса на УЗИ-аппарате Siemens 
Acuson Antares (Германия, 2011 г.). Селективная 
коронароангиография осуществлена бедренным 
или радиальным доступом с использованием анги-

ографа Innova 3100 (General Electric, США), всем 
больным выполнено стентирование инфаркт-зави-

симой артерии. В исследовании использовано низ-

коосмолярное контрастное вещество «Ультравист 
370», средний объем которого составил 163,7±4,2 
мл. Всем пациентам проведено УЗИ почек. 

По прошествии 6 мес. и года после выписки 
пациенты вызваны для амбулаторного осмотра в 
кабинет восстановительного лечения Алтайского 
краевого кардиологического диспансера, где по-

вторно им проведен анализ жалоб, анамнеза, объ-

ективного статуса, принимаемой терапии, лабора-

торных данных, в частности креатинина с оценкой 
СКФ, данных эхо- и электрокардиографии, повтор-

ных сердечно-сосудистых событий и исходов ОПП 
за указанный период.

Через год после выписки осмотрены 125 (88,6%) 
пациентов первой и второй групп, остальные 15 
(10,6%) больных наблюдались по месту жительства 
и опрошены по телефону в консультативно-диагно-

стическом центре, один (0,8%) пациент скончался.

Статистический анализ
Статистические расчеты проведены с помощью 

пакета программ STATISTICA 6 (StatSoft, США). 
Критическое значение уровня статистической зна-

чимости при проверке нулевых гипотез принимали 
равным 0,05. Для всех количественных признаков 
в сравниваемых группах оценены средние ариф-

метические и среднеквадратические (стандарт-

ные) ошибки среднего и стандартного отклонения. 
Непрерывные величины выражены в виде M±m, 
где M – выборочное среднее арифметическое, m – 
стандартная ошибка среднего. Проверка статисти-

ческой гипотезы о нормальности распределения 
осуществлена с использованием критерия Шапиро 
– Уилка. Определены критерий Пирсона (хи-ква-

драт) и достигнутый уровень статистической зна-

чимости этого критерия. Взаимосвязь количествен-

ных признаков оценена с помощью корреляцион-

ного анализа по Спирмену [10]. 

Результаты
По большинству клинико-анамнестических по-

казателей статистически значимых различий меж-

ду участниками первой и второй групп не выявлено 
(табл. 1).

Пациенты основной группы и группы сравнения 
были сопоставимы по возрасту: 64,6±1,1 и 59,9±5,2 
года соответственно, p = 0,102. В группе больных 
ОПП осложнений ИМ в виде KILLIP II было зна-

чительно больше, чем во второй группе: 33 (36,2%) 
против 7 (14%) случаев, p = 0,005 (табл. 2). Также 
следует отметить, что в первой группе чаще, чем 
в группе сравнения, наблюдались пароксизмы фи-

брилляции предсердий: 14 (15,3%) против 1 (2%) 
соответственно, p = 0,014.

По уровню полученных первых значений сы-

вороточного креатинина статистически значимых 
различий между сравниваемыми группами не вы-

явлено (табл. 3), однако показатель СКФ в первой 
группе был выше, чем во второй (p<0,001), что 
может свидетельствовать о возможном субклини-

ческом почечном повреждении. На третьи сутки 
госпитализации в группе с ОПП диагностировано 
статистически значимое повышение уровня креа-

тинина по сравнению с аналогичным показателем 
группы без ОПП. Соответственно, в первой группе 
снижение СКФ отмечено до 51,8±1,7 мкмоль/л, во 
второй группе данный показатель составил 90,2±2,4 
мкмоль/л (p<0,001). На 14-й день госпитализации 
в обеих группах также оценена динамика уровня 
креатинина и функции почек. Так, у больных пер-

вой группы уровень креатинина был ниже, чем во 
втором определении, но тем не менее превышал 
показатель в группе без ОПП: 98,6±2,8 и 75,8±1,5 
мкмоль/л соответственно (p<0,001). Статистически 
значимые различия между первой и второй группа-

ми также наблюдались по уровню NT-proBNP, МАУ 
и тропонину I. Уровень NT-proBNP был достоверно 
выше в первой группе, чем в группе с сохранной
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функцией почек: 1 733,4±286,1 против 660,4±67,4 
ед. соответственно (p = 0,005). Уровень молекулы 
КИМ-1, оцененный на 3-й день госпитализации, у 
пациентов первой группы статистически значимо 
превышал показатель второй группы: 1 990,9±147,6 
против 1 269,8±126,1 пг/мл соответственно (p = 

0,001). ИЛ-18 в группе с ОПП превышал аналогич-

ный показатель группы без ОПП: 168,0±12,9 про-

тив 114,9±11,5 (p = 0,008).
У пациентов первой и второй групп статистиче-

ски значимо различались уровни молекулы КИМ-
1 и ИЛ-18 в зависимости от сроков исследования. 

Таблица 2. Осложнения ИМ у пациентов первой и второй групп
Table 2. Complications AMI at patients of the first and second groups

Осложнение ОИМ за период госпитализации 
/ Complication of AMI during the period of 

hospitalization
Пациенты с ОИМ и ОПП / 

AMI patients with AKI, n = 91
Пациенты с ОИМ без 
ОПП / AMI patients 
without AKI, n = 50

p

Стадия по KILLIP, n (%)

I 37 (40,6) 38 (76) 0,001
II 33 (36,2) 7 (14) 0,005
III 9 (9,8) 1 (2) 0,081
IV 12 (13,1) 4 (8) 0,353

Нарушения ритма 
и проводимости / 
Rhythm and conduction 
disturbances, n (%)

ФП / AF 14 (15,3) 1 (2) 0,014
ЖТ / VT 10 (10,9) 7 (14) 0,599

НЖТ / SVT 16 (17,5) 8 (16) 0,811
АВ-блокада 2-й, 3-й ст. / AV 

block 2.3 4 (4,3) 2 (4) 0,911

Дисфункция синусового узла 
/ Sinus node dysfunction 3 (3,2) 2 (4) 0,829

Примечание: ЖТ – желудочковая тахикардия; НЖТ – наджелудочковая тахикардия; ОИМ – острый инфаркт миокарда; 
ОПП – острое почечное повреждение; ФП – фибрилляция предсердий; KILLIP – классификация острой сердечной 
недостаточности.
Note: AF – atrial fibrillation; AKI – acute kidney injury; AMI – acute myocardial infarction; KILLIP – classification of acute heart 
failure; SVT – supraventricular tachycardia; VT – ventricular tachycardia.

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика обследованных пациентов
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics examined patients

Показатель / Indicator
Пациенты с ОИМ и ОПП 

/ AMI patients with the 
presence of AKI, n = 91

Пациенты с ОИМ без 
ОПП / AMI patients 
without AKI, n = 50

p

Общее количество / Total amount, n 91 50 

Пол / Gender, n (%)
Ж / F 25 (27,4) 14 (28) 0,947
М / M 66 (72,5) 36 (72) 0,947

Средний возраст, лет / Average age, years 64,6±1,1 60,6±1,6 0,107
ОИМпST / STEMI, n (%) 63 (69,2) 32 (64) 0,526
ОИМбпST / NON-STEMI, n (%) 28 (30,7) 18 (34,6) 0,526
 ИМ в анамнезе / History of myocardial infarction, n (%) 20 (21,9) 8 (16) 0,395

ТЛТ / TLT, n (%)
Догоспитально / 
Prehospital 16 (17,5) 14 (28) 0,148

Госпитально / Hospital 12 (13,1) 5 (10) 0,578
ЧКВ в анамнезе / PCI history, n (%) 12 (13,1) 5 (10) 0,578
Коронарное шунтирование в анамнезе / History of coronary 
artery bypass grafting, n (%) 2 (2,1) 1 (2) 0,938

ГБ / AH, n (%) 87 (95,6) 44 (88) 0,092
Постоянная форма ФП / Permanent AF, n (%) 4 (4,3) 1 (2) 0,462
Пароксизмальная ФП / Paroxysmal AF, n (%) 6 (6,5) 3 (6) 0,890

Стадия ХСН / CHF stage, n (%)
0 25 (27,4) 13 (26) 0,850
I 51 (56) 32 (64) 0,358

IIa 15 (16,4) 5 (10) 0,291

Примечание: ГБ – гипертоническая болезнь; ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОИМбпST – острый инфаркт миокарда без 
подъема сегмента ST; ОИМпST – острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; ОПП – острое почечное повреждение; 
ТЛТ – тромболитическая терапия; ФП – фибрилляция предсердий; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ЧКВ – 
чрескожное коронарное вмешательство. 
Note: AF – atrial fibrillation; AH – hypertension; AKI – acute kidney injury; AMI – acute myocardial infarction; CHF – chronic heart 
failure; NON-STEMI – acute myocardial infarction without segment elevation ST; PCI – percutaneous coronary intervention; STEMI 
– acute myocardial infarction with segment elevation ST; TLT – thrombolytic therapy.
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На 3-й день госпитализации показатели КИМ-1 и 
ИЛ-18 у больных ИМ и ОПП были выше в срав-

нении с 14-м днем госпитализации: 1 990 ±147,6 и 
168,0±12,9 против 922,5±66,5 и 84,3±6,1 соответ-

ственно (табл. 4). Также в группе ОПП, в сравнении 
с группой без ОПП, отмечено достоверное повы-

шение уровня NT-proBNP и МАУ в остром периоде 
повреждения почек со снижением показателей к 
14-му дню заболевания: 1 733,4±286 и 132,2±6,012 
против 987,4±57,3 и 13,0±2,1 соответственно.

У пациентов группы с ИМ и ОПП в сравнении 
с больными контрольной группой выявлены ста-

тистически значимые различия по биохимическим 
показателям, таким как уровень креатинина, оце-

ненный на 3-и сутки госпитализации, СРБ, МАУ и 
NT-proBNP (табл. 5).

При изучении корреляционных связей меж-

ду показателями пациентов группы с ИМ и ОПП 
выявлена отрицательная взаимосвязь показателя 
СКФ, оцененного на 3-и сутки госпитализации, и 

NT-proBNP (r = –0,28, p = 0,007), положительная 
связь СРБ и NT-proBNP (r = 0,39, р<0,001), уровень 
МАУ коррелировал с СРБ (r = 0,33, p = 0,001), кре-

атинином, оцененным на 3-и сутки госпитализации 
(r = 0,29, p = 0,009). Также выявлена положитель-

ная статистически значимая корреляционная связь 
между уровнем КИМ-1 и ИЛ-18 (r = 0,81, p<0,001), 
КИМ-1 и ИЛ-18 с уровнем креатинина, исследо-

ванным на 3-и сутки госпитализации (r = 0,23, p = 
0,028 и r = 0,25, p = 0,019 соответственно), КИМ-1, 
NT-proBNP и уровнем МАУ (r = 0,28, p = 0,007 и r = 
0,31, p = 0,003 соответственно).

Все пациенты при выписке получали терапию 
согласно действующим клиническим рекоменда-

циям по ведению пациентов с ОКС [10]. Статины 
принимали 88 (97%) больных первой группы и 
49 (98%) второй, p = 0,657; аспирин – 89 (98%) и 
50 (100%), p = 0,291; клопидогрел – 48 (53%) и 29 
(58%), p = 0,548; тикагрелор – 43 (47%) и 21 (42%) 
пациент соответственно, p = 0,548.

Таблица 3. Сравнительная оценка динамики показателей почечной функции и маркеров прогноза у обследованных пациентов
Table 3. Comparative assessment speakers indicators function kidney and prognosis markers at examined patients

Биохимические показатели / Biochemical indicators Группа I / Group I, m±SE Группа II / Group II, m±SE p
Креатинин 1, мкмоль/л / Creatinine 1, μmol/L 82,3±1,9 77,8±1,6 0,712
СКФ 1 по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 / GFR 1 by CKD-
EPI, mL/ min/1.73 m2 81,3±1,9 93,8±2,6 <0,001

Креатинин 2, мкмоль/л / Creatinine 2, μmol/L 130,4±3,5 79,2±2,1 <0,001
СКФ 2 по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 / GFR 2 by CKD-
EPI, mL/ min/1.73 m2 51,8±1,7 90,2±2,4 <0,001

Креатинин 3, мкмоль/л / Creatinine 3, μmol/L 98,6±2,8 75,8±1,5 <0,001
СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 / GFR by CKD-EPI, 
mL/ min/1.73 m2 71,6±2,3 92,9±1,9 <0,001

СРБ, мг/л / CRP, mg/L 48,4±4,9 38±5,3 0,176
Мочевая кислота, мг/дл / Uric acid, mg/dL 358,0±12,0 351,0±17,7 0,737
NT-proBNP, ед. / NT-proBNP, Units 1 733,4±286,1 660,4±67,4 0,005
Тропонин I нг/мл / Troponin I ng/mL 13,7 ±1,7 12,1±1,6 <0,001
МАУ, мг/л / MAU, mg/L 32,2±6,0 11±2,2 0,001
КИМ-1-1, пг/мл / KIM-1-1, pg/mL 1 990,9±147,6 1 269,8±126,1 0,001
ИЛ-18-1, пг/мл / IL-18-1, pg/mL 168,0±12,9 114,9±11,5 0,008

Примечание: ИЛ-18 – интерлейкин 18; КИМ-1 – kidney injury molecule-1; креатинин 1 – исследование при поступлении; 
креатинин 2 – исследование на 3-й день; креатинин 3 – исследование на 14-й день; МАУ – микроальбуминурия; СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации; СРБ – С-реактивный белок; NT-proBNP – натрийуретический пептид; SE – стандартная ошибка.
Note: creatinine 1 – study on admission; creatinine 2 – study on day 3; creatinine 3 – study on day 14; CRP – C-reactive protein; 
GFR – glomerular filtration rate; IL-18 – interleukin 18; KIM-1 – kidney injury molecule-1; MAU – microalbuminuria; NT-proBNP – 
natriuretic peptide; SE – standard error. 

Таблица 4. Динамика уровней биомаркеров почечного повреждения и NT-proBNP у пациентов первой группы
Table 4. Dynamics of the levels of biomarkers of kidney damage and NT-proBNP in patients of the first group

Биомаркер / Biomarker 3-й день госпитализации / 3rd day 
of hospitalization, m±SE

14-й день госпитализации / 14 day 
of hospitalization, m±SE p

КИМ-1, пг/мл / KIM-1, pg/mL 1 990±147,6 922,5±66,5 <0,001

ИЛ-18, пг/мл / IL-18, pg/mL 168,0±12,9 84,3±6,1 <0,001

NT-proBNP, ед. / NT-proBNP, Units 1 733,4±286,1 987,4±57,3 <0,001
МАУ / MAU 32,2±6,012 13,0 ±2,1 <0,001

Примечание: ИЛ-18 – интерлейкин 18; КИМ-1 – kidney injury molecule-1; МАУ – микроальбуминурия; NT-proBNP – 
натрийуретический пептид; SE – стандартная ошибка.
Note: IL-18 – interleukin 18; KIM-1 – kidney injury molecule-1; MAU – microalbuminuria; NT-proBNP – natriuretic peptide; SE – 
standard error.
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Через год оценена приверженность лечению вы-

писанных больных ИМ различным группам препа-

ратов. Пациенты первой группы чаще, чем второй, 
принимали пролонгированные нитраты (27 (29,6%) 
против 6 (12%) случаев соответственно, p = 0,017) в 
связи с большей частотой клинических проявлений 
ишемической болезни сердца.

Через 6 мес. и год после выписки у всех лиц обе-

их групп оценены частота повторных сердечно-со-

судистых событий, а также прогрессирование ХСН. 
Через 6 мес. в группе ОПП чаще, чем в группе без 
ОПП, регистрировали острые коронарные события 
(нестабильную стенокардию и ИМ) (табл. 6).

Через год наблюдения после выписки из стацио-

нара в группе пациентов с острым ИМ и ОПП чаще 
выявлены нестабильная стенокардия и повторный 
ИМ, а также прогрессирование ХСН до IIa стадии 
(табл. 7).

Таблица 5. Сравнительная оценка биохимических показателей у пациентов первой и третьей групп
Table 5. Comparative assessment of biochemical parameters in patients of the first and third groups

Биохимический показатель / Biochemical indicator Группа I / Group I, 
n = 91, m ± SE

Группа III / Group III, 
n = 43, m ± SE p

Креатинин 1, мкмоль/л / Creatinine 1, μmol/L 82,3±1,9 75,8±2,1 0,182
СКФ 1 по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 / GFR 1 by CKD-EPI, 
mL/ min/1.73 m2 81,3±1,9 86,7±2,9 0,193

Креатинин 2, мкмоль/л / Creatinine 2, μmol/L 130,4±3,5 70,8±2,3 <0,001
СКФ 2 по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 / GFR 2 by CKD-EPI, 
mL/ min/1.73 m2 51,8±1,7 96,2±2,7 <0,001

СРБ, мг/л / CRP, mg/L 48,4±4,9 8,2±0,9 <0,001

NT-proBNP, ед. / NT-proBNP, Units 1 733,4±286,1 272,2±26,3 <0,001

МАУ, мг/л / MAU, mg/L 32,2±6,0 9,5±0,8 0,001

КИМ-1-1, пг/мл / KIM-1-1, pg/mL 1 990,9±147,6 1 041,6±69,5 0,001

ИЛ-18-1, пг/мл / IL-18-1, pg/mL 168,0±12,9 92,5±5,4 0,005

Примечание: ИЛ-18 – интерлейкин 18; КИМ-1 – kidney injury molecule-1; креатинин 1 – исследование при поступлении; 
креатинин 2 – исследование на 3-й день; МАУ – микроальбуминурия; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; СРБ – 
С-реактивный белок; NT-proBNP – натрийуретический пептид; SE – стандартная ошибка.
Note: P is the level of statistical significance; creatinine 1 – study on admission; creatinine 2 – study on day 3; CRP – C-reactive 
protein; GFR – glomerular filtration rate; IL-18 – interleukin 18; KIM-1 – kidney injury molecule-1; MAU – microalbuminuria; NT-
proBNP – natriuretic peptide; SE – standard error. 

Таблица 6. Частота повторных сердечно-сосудистых событий у обследованных пациентов через 6 мес. после выписки 
Table 6. Frequency of recurrent cardiovascular events after 6 months after discharge from examined patients

Показатель / Indicator Пациенты с ОИМ и ОПП / 
AMI patients with AKI, n = 91

Пациенты с ОИМ без ОПП / 
AMI patients without AKI, n = 50 p

ОИМ рецидив / AMI relapse, n (%) 3 (3,2) 1 (2) 0,657

ОИМ повторный / AMI repeated, n (%) 3 (3,2) 1 (2) 0,657

Нестабильная стенокардия / Unstable angina, n (%) 17 (18,6) 2 (4) 0,01

ХСН 2а / CHF 2a, n (%) 7 (8) 2 (4) 0,39

ХСН 2б / CHF 2b, n (%) 2 0 0,29

Примечание: ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОПП – острое почечное повреждение; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность.
Note: AKI – acute kidney injury; AMI – acute myocardial infarction; CHF – chronic heart failure.

Таблица 7. Частота повторных сердечно-сосудистых событий у обследованных пациентов через год после выписки 
Table 7. Frequency of recurrent cardiovascular events one year after discharge from examined patients

Показатель / Indicator Пациенты с ОИМ и ОПП 
/ AMI patients with AKI, n = 91

Пациенты с ОИМ без ОПП / 
AMI patients without AKI, n = 50 p

Повторный ИМ / Repeated AMI, n (%) 15 (16) 2 (4) 0,02

Нестабильная стенокардия / Unstable angina, n (%) 27 (30) 6 (12) 0,02

Прогрессирование ХСН от I до IIa / CHF 
progression from I stages to IIa, n (%) 17 (13) 2 (4) 0,014

Прогрессирование ХСН от IIa до IIб / CHF 
progression from IIa before IIb, n (%) 3 (3) 0 0,19

Примечание: ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОПП – острое почечное повреждение; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность.
Note: AKI – acute kidney injury; AMI – acute myocardial infarction; CHF – chronic heart failure.



32 Acute kidney injury in patients with myocardial infarction

Кроме того, через год после выписки у всех па-

циентов первой группы оценена функция почек. 
Полное восстановление почечной функции наблю-

далось у 16 (17%) человек первой группы, транс-

формация в ХБП до стадии С2 диагностирована у 
38 (41,7%) пациентов, до С3а – у 23 (25%), ХБП 
стадии С3б имели 11 (12%) выписанных участни-

ков первой группы, ХБП С4 – 3 (3,2%) человека. 
Лишь у 4 (8%) больных острым ИМ без ОПП через 
год наблюдалась сниженная СКФ.

Обсуждение
По результатам представленного исследования 

выявлено, что пациенты с ОПП чаще имели ослож-

нения ИМ в виде острой сердечной недостаточ-

ности на уровне KILLIP II – 33 (36,2%) против 7 
(14%) случаев (p = 0,005), фибрилляции предсер-

дий – 14 (15,3%) против 1 (2%) случая (p = 0,014). 
Известно, что и сам по себе ИМ, особенно с подъ-

емом сегмента ST и нестабильной гемодинамикой, 
является высоким фактором риска развития ОПП 
даже при отсутствии ранее выявленной ХБП и дру-

гих факторов риска [13]. Так, при поступлении в 
стационар уровень креатинина у пациентов первой 
и второй групп не различался, но на третьи сутки 
госпитализации у больных первой группы наблю-

далось достоверное в сравнении со второй группой 
повышение показателя (130,4±3,5 против 79,2±2,1 
мкмоль/л, р<0,001), что определяло диагноз ОПП 
у данных пациентов в соответствии с критериями 
KDIGO. Статистически значимые различия между 
обследованными первой и второй групп наблюда-

лись по уровню NT-proBNP, МАУ и тропонину I. 
Данный факт позволяет использовать эти показа-

тели в качестве маркеров прогноза исследуемых 
патологий (ОПП и ИМ), причем у пациентов пер-

вой группы, в сравнении с группой без ОПП, от-

мечено достоверное повышение уровня NT-proBNP 
и МАУ в остром периоде повреждения почек со 
снижением показателей к 14-му дню заболевания
(1 733,4±286,1 против 987,4±57,3 и 32,2±6,012 про-

тив 13,0±2,1 соответственно, р<0,001). 
При изучении лабораторных показателей ОПП 

уровень молекулы КИМ-1, оцененный на 3-й день 
госпитализации, был статистически значимо выше 
у участников первой группы, чем у больных вто-

рой группы (1 990,9±147,6 против 1 269,8±126,1 пг/
мл, p = 0,001), вероятно, вследствие ишемического 
повреждения проксимальных канальцев почки в 
острый период заболевания. ИЛ-18 в группе ОПП 
также превышал соответствующий показатель 
группы без ОПП (168,0±12,9 против 114,9±11,5 
пг/мл, p = 0,008), что определяет его значимость в 
ранней диагностике ОПП. Кроме того, результаты 
нескольких клинических исследований показали, 
что повышенный уровень ИЛ-18 (от 70 до 300 пг/
мл) в сыворотке крови у пациентов с ОКС имеет 

прогностическую ценность в отношении насту-

пления смерти и коррелирует со степенью коро-

нарного атеросклероза [14]. На 3-й день госпита-

лизации уровни молекулы КИМ 1 и ИЛ-18 у боль-

ных первой группы были статистически значимо 
выше в сравнении с 14-м днем госпитализации:
1 990±147,6 против 922,5±66,5 пг/мл и 168,0±12,9 
против 84,3±6,1 пг/мл соответственно (p<0,001). 
Столь раннее повышение данных показателей сви-

детельствует о возможности использования их в 
качестве маркеров острой дисфункции почек на до-

клиническом этапе поражения органа, что крайне 
актуально в современной медицине [15, 16]. 

При изучении корреляционных связей получе-

ны данные о связи уровня молекулы КИМ-1, ИЛ-
18 и креатинина с показателями прогноза сердеч-

но-сосудистых заболеваний. Полученные данные 
свидетельствуют о вероятном влиянии почечной 
дисфункции, в том числе ОПП, на дальнейший про-

гноз пациентов с ИМ, что оценено по результатам 
наблюдения больных через 6 мес. и год после ОКС.

Через 6 мес. у лиц с ОПП чаще, чем в группе без 
ОПП, регистрировали острые коронарные события 
(нестабильная стенокардия – 17 (18,6%) против 2 
(4%) случаев, p = 0,01). Через год наблюдения в 
группе с острым ИМ и ОПП чаще определяли не 
только нестабильную стенокардию (27 (30%) и 6 
(12%) случаев, p = 0,02), но и повторный ИМ (15 
(16%) и 2 (4%) соответственно, p = 0,02), прогрес-

сирование ХСН до IIa стадии (17 (13%) и 2 (4%) 
соответственно, p = 0,014). Также значительная 
часть больных ОПП и острым ИМ в будущем име-

ют стойкое снижение фильтрационной функции 
почек. Полное восстановление почечной функции 
наблюдалось лишь у 16 (17%) участников первой 
группы. 

Заключение
Результаты данного исследования свидетель-

ствуют о том, что в практике врача необходимо 
использовать определение уровней биомаркеров 
ОПП наряду с традиционной оценкой уровня сы-

вороточного креатинина пациентам с острым ИМ. 
Это позволит выявить заболевание и провести 
профилактику данного состояния на более ранних 
этапах, особенно при планируемой коронароангио-

графии. Кроме того, полученные корреляционные 
связи показателей почечной функции (МАУ, СКФ, 
КИМ-1) с маркерами прогноза (NTproBNP и СРБ) 
свидетельствуют о взаимосвязи ОПП и частоты 
повторных сердечно-сосудистых событий. Через 6 
мес. и год наблюдения после острого ИМ выявле-

но, что у пациентов группы ОПП чаще, чем в груп-

пе без ОПП, встречались повторные коронарные 
события (нестабильная стенокардия, повторные 
ИМ). Вышеуказанные данные определяют необхо-

димость более детального наблюдения за данной 
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категорией больных как на стационарном, так и на 
амбулаторном этапе, более частой оценки функции 
почек, усиленной коррекции факторов риска, при-

менения лекарственных препаратов с нефропро-

тективными свойствами.
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Основные положения
• Проведен ретроспективный анализ повторных операций по поводу дисфункции протеза в 

митральной позиции. Изучены предикторы риска неблагоприятных событий и летального исхода. 
Качество полученных предикторных характеристик верифицировано при помощи ROC-анализа.

МОДИФИЦИРУЕМЫЕ И НЕМОДИФИЦИРУЕМЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА 
РЕПРОТЕЗИРОВАНИЯ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА

Цель Изучение предикторов риска неблагоприятных событий и летального исхода 
при репротезировании вследствие дисфункции протеза митрального клапана.

Материалы 
и методы

Проведено ретроспективное регистровое исследование катамнеза пациен-
тов, оперированных по поводу дисфункции протеза митрального клапана. 
Учитывали возраст и пол пациентов, показатели анамнеза жизни, основного 
и сопутствующих заболеваний, особенности первичного и повторного про-
тезирования, срок функционирования первичного протеза, неблагоприятные 
события, летальный исход после повторной операции и другие (более 30 
факторов). Для статистической обработки использовали логистическую ре-
грессию (пошаговый вариант). Качество полученных предикторных характе-
ристик верифицировали при помощи ROC-анализа. 

Результаты

Выявлены факторы риска, которые отнесены к модифицируемым (время 
искусственного кровообращения, продолжительность ишемии миокарда) и 
немодифицируемым (фактор реоперации, исходная тяжесть состояния па-
циента, осложнения рестернотомии, сопутствующие вмешательства на аор-
тальном клапане при повторной операции). Кроме того, определен протек-
тивный характер коррекции фибрилляции предсердий во время первичной 
операции. 

Заключение
Модифицируемыми факторами, на которые можно воздействовать во время 
репротезирования митрального клапана по поводу дисфункции механиче-
ского протеза, являются длительность искусственного кровообращения и 
время ишемии миокарда.
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Aim
To analyze predictors of adverse events and death in redo mitral procedure for 
treating mitral bioprostheses failure.

Methods

The retrospective registry study of catamnesis of patients undergoing treatment 
for mitral valve prosthesis dysfunction was carried out. The age and gender 
of patients, medical history, underlying and comorbid diseases, features of 
primary replacement and reoperation, durability of the primary prosthesis, 
adverse events and death after redo mitral valve replacement and others (more 
than 30 factors) were taken into account. Stepwise logistic regression was used 
for statistical processing. The quality of obtained predictors was verified using 
ROC analysis.

Results

The results of the study have revealed that there are modifiable risk factors such as 
cardiopulmonary bypass time, ischemia time, and nonmodifiable risk factors like 
reoperation, baseline severity of the patient's condition, complications of median 
resternotomy, concomitant interventions on aortic valve during reoperation. 
Moreover, treating atrial fibrillation during primary replacement proved to have 
an overall protective effect.

Conclusion
Тhe only modifiable factors that can be influenced during redo mitral valve 
replacement due to biological prosthesis failure are cardiopulmonary bypass 
duration and aortic cross-clamping time.

Keywords
Mitral valve replacement • Redo cardiac surgery • Reoperations • Cardiopulmonary 
bypass • Aortic cross-clamp time (x-clamp) • Bioprosthetic disfunction • 
Perioperative risk factors • Mitral valve • Biological prosthesis • Mechanical 
prosthesis
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Список сокращений
ОПН – острая почечная недостаточность ССВО – синдром системного воспалительного ответа

Введение
Количество хирургических коррекций приобре-

тенных пороков сердца в России неуклонно растет. 
Так, в 2005 г. выполнено 6 604 операции на кла-

панах сердца, в 2010 г. число таких вмешательств 
возросло до 10 972. К 2019 г. этот показатель увели-

чился более чем в два раза от исходного, составив 
13 639 операций в год [1]. 

Клапанный протез сердца влияет на организм 
пациента в целом при и после его имплантации. Это 
связано как с индукцией топического и системного 
воспалительного ответа, так и особенностями ге-

модинамики после хирургической коррекции поро-

ка [2]. Показано, что тип имплантируемого протеза 
определяет характер риска развития осложнений в 
ранний и отдаленный послеоперационный перио-

ды. На данный момент возможна имплантация двух 
типов устройств: механического и биологического 
протезов клапана сердца. Результаты рандомизиро-

ванных исследований, в которых сравнивают оба 
типа протезов, неизменно подтверждают сходную 
выживаемость, отсутствие значимых различий в 
частоте клапанных тромбозов и тромбоэмболий, 
а также более высокий риск кровотечения при им-

плантации механических протезов и более частые 

повторные вмешательства при использовании био-

логических протезов [3, 4].
Главный недостаток биологического протеза – 

необходимость повторного вмешательства и связан-

ные с ним риски неблагоприятного события, которые 
значительно превосходят таковые при первичной 
операции [5]. К наиболее значимым неблагоприят-

ным событиям при реоперации вследствие дисфунк-

ции биологического клапана сердца в митральной 
позиции относятся травматизация структур камер 
сердца, более длительное время вмешательства и ис-

кусственного кровообращения. При кумуляции этих 
событий и конституциональных неблагоприятных 
факторов может наступить смерть [6]. 

Цель настоящего исследования: изучить пре-

дикторы риска неблагоприятных событий и леталь-

ного исхода при репротезировании митрального 
клапана вследствие дисфункции биологического 
протеза. 

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 192 по-

вторных операций по поводу дисфункции проте-

за в митральной позиции, выполненных в НИИ 
КПССЗ (Кемерово) с 2007 по 2021 г. (за 15 лет). 
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Проанализировано более 30 факторов из регистра 
операций на клапанах сердца, которые, в соответ-

ствии с гипотезой исследования, могли оказать 
влияние на исход процедуры (табл. 1). В данном ре-

гистре учитывали возраст и пол пациентов, показа-

тели анамнеза жизни, основного и сопутствующих 
заболеваний, особенности первичного и повторно-

го протезирования, срок функционирования пер-

вичного протеза, а также неблагоприятные собы-

тия и летальный исход после повторной операции.

Таблица 1. Анализируемые зависимые и независимые факторы из регистра операций на клапанах сердца (при перечислении 
нескольких факторов каждый из них получает свой балл, при наличии)
Table 1. The analyzed dependent and independent factors taken from the registry of cardiovascular surgeries (when listing several 
factors, each of these factors received its own score, in case it was available) 

Классификация 
/ Classification Фактор / Factor Размерность факторов / Dimension 

of factors

Зависимые 
факторы: 
неблагоприятные 
события / 
Dependent 
factors: adverse 
events

Смерть, синдром полиорганной недостаточности, дыхательные 
нарушения: пневмония, гидроторакс, сердечная недостаточность, 
нарушение ритма сердца, неврологические нарушения, синдром 

системного воспалительного ответа, гнойно-септические 
нарушения, острая почечная и печеночная недостаточность, 

интраоперационные коагулопатии / Death, multiple organ 
failure syndrome, respiratory disorders: pneumonia, hydrothorax, 
heart failure, cardiac arrhythmia, neurological disorders, systemic 
inflammatory response syndrome, purulent-septic disorders, acute 

renal failure, acute liver failure, intraoperative coagulopathy

Качественно: 0 баллов – нет события, 
1 балл – есть событие / Quality: 

0 points – no event, 1 point – event 
occurred

Срок функционирования первичного протеза / Durability of the 
primary prosthesis

Количественно, годы / Quantitatively, 
years

Анамнестические 
факторы / 
Anamnestic factors

Пол / Gender 1 – мужской, 2 – женский / 1 – male, 
2 – female

Возраст / Age Количественно, годы / Quantitatively, 
years

Этиологические факторы (ревматизм, инфекционный эндокардит, 
соединительнотканная дисплазия в анамнезе, врожденный 
порок сердца, мультифокальный атеросклероз), курение, 

гипертоническая болезнь, сахарный диабет, инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения, заболевания 

легких / Etiological factors (rheumatism, infectious endocarditis, 
connective tissue dysplasia, congenital heart disease, multifocal 

atherosclerosis), smoking, hypertension, diabetes mellitus, myocardial 
infarction, acute cerebrovascular accident, lung diseases

Качественно: 0 баллов – нет события, 
1 балл – есть событие / Quality: 

0 points – no event, 1 point – event 
occurred

Особенности 
первичного 
протезирования 
/ Features 
of primary 
replacement

Фибрилляция предсердий, желудочковая экстрасистолия, 
закрытая и открытая митральная комиссуротомия, сохранение 

задней створки, радиочастотная аблация при фибрилляции 
предсердий / AF, VEs, CMC, OMC, preservation of the posterior 

leaflet, conducting RFA in AF

Качественно: 0 баллов – нет события, 
1 балл – есть событие / Quality: 

0 points – no event, 1 point – event 
occurred

Тип протеза митрального, аортального клапанов (первичный) / 
Type of MV prosthesis, Type of AV prosthesis (primary)

1 – механический, 2 – биологический 
/ 1 – mechanical, 2 – biological

Размер протеза митрального клапана / The size of MV prosthesis Количественно, мм / Quantitatively, mm

Тип операции на аортальном и трикуспидальном клапанах / 
Type of operation AV, TV

1 – пластика, 2 – протезирование / 1 – 
repair, 2 – replacement 

Особенности 
повторного 
протезирования 
/ Features of redo 
replacement

Тип протеза митрального клапана / Type of MV prosthesis 1 – механический, 2 –биологический / 
1 – mechanical, 2 – biological

Размер протеза митрального клапана / The size of MV prosthesis Количественно, мм / Quantitatively, mm

Тип операции на аортальном и трикуспидальном клапанах / 
Type of surgery on TV and AV

1 – пластика, 2 – протезирование / 1 – 
repair, 2 – replacement

Продолжительность искусственного кровообращения, ишемии / 
CPB time, ischemia time Количественно, мин / Quantitatively, min

Восстановление ритма, травма при рестернотомии, тромбоз, 
первичная тканевая дегенерация, осложнения ритма после 
реоперации (предсердный ритм, фибрилляция предсердий, 

атриовентрикулярная блокада, синдром слабости синусового 
узла) / Restoration of sinus rhythm, injury during resternotomy, 

thrombosis, PTD, rhythm complications after surgery (atrial rhythm, 
AF, AVB, SSS)

Качественно: 0 баллов – нет события, 
1 балл – есть событие / Quality: 

0 points – no event, 1 point – event 
occurred

Note: AF – atrial fibrillation; AV – aortic valve; AVB – atrioventricular block; CMC – closed mitral commissurotomy; CPB 
– cardiopulmonary bypass; MV – mitral valve; OMC – open mitral commissurotomy; PTD – primary tissue degeneration; RFA – 
radiofrequency ablation; SSS – sick sinus syndrome; TV – tricuspid valve; VEs – ventricular extrasystole.
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Статистический анализ
Статистическая обработка данных проведе-

на с помощью пакета программ STATISTICA for 
Windows версия 10.0 (StatSoft Inc., США) и MedCalc 
17.5.3 (MedCalc Software Ltd., Бельгия) по правилам 
вариационной статистики. Для поиска предикторов 
летального исхода и неблагоприятных событий по-

сле реоперации на митральном клапане применена 
логистическая пошаговая регрессия (статистиче-

ский метод классификации с использованием линей-

ного дискриминанта Фишера). Зависимой перемен-

ной были случаи отсутствия (0 баллов) или наличия 
(1 балл) неблагоприятных событий или летального 
исхода, независимыми – все показатели регистра. Ко-

эффициенты, полученные для выявленных значимых 
предикторов, указывали на степень их ассоциации с 
зависимой переменной, а знак (– или +) – на положи-

тельную или отрицательную связь. Положительная 
связь свидетельствовала о том, что показатель яв-

ляется предиктором, отрицательная – протектором. 
Кроме того, полученная при анализе логистическая 
функция с весовыми коэффициентами для каждого 
предиктора и протектора отражала взаимодействие 
и интегральное влияние полученных показателей на 
возможность наступления события (смерть, небла-

гоприятные исходы). Эффективность логистической 
функции оценена по показателю площади под кривой 
(AUC) из ROC-анализа, фактически ставшего стан-

дартом оценки качества бинарной классификации. 
Поиск логистических функций выполнен как для ле-

тального исхода, так и отдельных неблагоприятных 
событий. Количественные данные представлены в 

виде медианы (Ме), 25-го и 75-го квартилей (Q25; 
Q75). Сравнение значений уровней метрических по-

казателей в несвязанных выборках проведено с по-

мощью критерия хи-квадрат. Вероятность ошибки 
первого рода принята за 5%, соответственно уровень 
статистической значимости выявлен при p<0,05, что 
соответствует стандартным требованиям [7].

Результаты
Первичное протезирование митрального кла-

пана биологическими протезами проведено в 192 
случаях. Возраст пациентов на момент первой опе-

рации составил от 12 до 63 лет, медиана – 44,03 
(28,23; 59,81) года. Хирургическая коррекция про-

ведена 69 мужчинам и 123 женщинам (в соотноше-

нии 1:1,78). Срок функционирования первичного 
протеза варьировал от 6 мес. до 15 лет, медиана – 
8,21 (1,14; 14,27) года.

При репротезировании митрального клапана ис-

пользовали 56 биологических и 136 механических 
протезов. Возраст пациентов на момент повторной 
операции составил 13–64 года, медиана – 52,37 
(34,91; 61,83) года. После повторной импланта-

ции 6 больных умерли с биологическим протезом 
митрального клапана и 18 – с механическим. Про-

должительность жизни пациентов с момента реим-

плантации биологических и механических проте-

зов значимо не различалось (p>0,05).
В табл. 2 представлено сравнение неблагопри-

ятных событий и летального исхода у больных с 
повторно имплантированными механическими и 
биологическими протезами митрального клапана. 

Таблица 2. Сравнение неблагоприятных событий и летального исхода у пациентов с различными типами протеза митрального 
клапана
Table 2. Comparison of adverse events and death in patients with different types of mitral valve prosthesis

Аналит / Events
Биологический протез / 

Biological prosthesis
Механический протез / 
Mechanical prosthesis

Абс. / absolute % Абс. / absolute %

Летальный исход / Fatal outcome 6 10,91 18 13,24
Cиндром полиорганной недостаточности / Multiple organ dysfunction 
syndrome 27 49,09 67 49,26

Дыхательная недостаточность (пневмония, гидроторакс и др.) / 
Respiratory failure (pneumonia, hydrothorax, etc.) 34 61,82 80 58,82

Сердечная недостаточность / Heart failure 32 58,18 91 66,91

Нарушения ритма сердца / Heart arrhythmias 16 29,09 36 26,47

Неврологические события / Neurological events 3 5,45 12 8,82
Синдром системного воспалительного ответа / Systemic 
inflammatory response syndrome 9 16,36 17 12,50

Гнойно-септические события / Purulent septic infections 9 16,36 11 8,09

Острая почечная недостаточность / Acute renal failure 11 20,00 20 14,71

Острая печеночная недостаточность / Acute liver failure 3 5,45 8 5,88
Диссеминированное внутрисосудистой свертывание / Disseminated 
intravascular coagulation 4 7,27 4 2,94

Лимфорея / Lymphorrhea 4 7,27 3 2,21

Примечание: все различия для сравниваемых показателей не имели статистической значимости.
Note: all the differences for the compared indicators had no statistical significance.
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На периоперационную летальность и частоту не-

благоприятных событий тип вновь имплантирован-

ного протеза влияния не оказывал. 
Для определения предикторов летального ис-

хода при репротезировании митрального клапана 
проведена логистическая регрессия, значимые ре-

зультаты которой представлены в табл. 3. Необхо-

димо отметить, что бета-коэффициенты логистиче-

ской регрессии отражают относительное влияние 
предиктора на зависимую переменную, а B-коэф-

фициенты – прогностическую значимость предик-

тора. Именно они использованы в логистической 
функции и в соответствующем уравнении.

Из табл. 3 видно, что предикторами летального 
исходы были значимые показатели репротезирова-

ния: длительность искусственного кровообраще-

ния во время реоперации, время пережатия аорты, 
травма при рестернотомии, дополнительное опе-

ративное вмешательство на аортальном клапане, 
а также отсутствие радиочастотной аблации при 
фибрилляции предсердий при первичном протези-

ровании клапана. Кроме того, из анамнестических 
факторов предикторами выступали преимуще-

ственно заболевания, приведшие к формированию 
приобретенного порока митрального клапана. По-

ложительная ассоциация достигнута для ревма-

тизма, инфекционного эндокардита, соединитель-

нотканной дисплазии как различных факторов 

этиологии порока митрального клапана. В то же 
время степень выраженности недостаточности кро-

вообращения до реоперации была ассоциирована с 
летальным исходом. Тем самым выраженная недо-

статочность кровообращения является независи-

мым предиктором смерти после репротезирования 
в митральной позиции. 

В результате полученных данных, с учетом пре-

дикторных и протекторных коэффициентов, уда-

лось вывести логистическую функцию и уравнение 
для расчета риска летального исхода после репро-

тезирования митрального клапана:
Y= (expZ/(1+expZ)) × 100

Z= (–0,405 + 0,002 × Х1 + 0,281 × Х2 + 0,263 × Х3 
+ 0,274 × Х4 – 0,097 × Х5 + 0,202× Х6 – 0,094 × X7 

+ 0,322 × X8 +0,002 × Х9), где
X1 – время ИК при репротезировании, мин; Х2 – 
травма при рестернотомии, баллы (0 – нет, 1 – есть); 
Х3 – факт влияния на повторный характер вмеша-

тельства (инфекционный эндокардит в анамнезе: 0 
– нет, 1 – есть); Х4 – факт влияния на повторный 
характер вмешательства (ревматизм в анамнезе: 0 
– нет, 1 – есть); Х5 – нарушение кровообращения 
до репротезирования митрального клапана, сте-

пень; Х6 – факт влияния на повторный характер 
вмешательства (соединительнотканная дисплазия 
в анамнезе: 0 – нет, 1 – есть); X7 – применение ме-

тода для фибрилляции предсердия, радиочастотная 
Таблица 3. Предикторы и протекторы смерти после репротезирования митрального клапана (смерть – 1 балл, выживаемость 
– 0 баллов; в таблице представлены значимые предикторы)
Table 3. Protectors and predictors of death after mitral valve replacement (death – 1 point, survival – 0 points; the table shows 
significant predictors)

Аналит / Parameter Бета / 
Beta

Стандартная ошибка 
Бета / Standard Error Beta B Стандартная ошибка 

B / Standard Error B p

Свободный член логистической регрессии / 
Independent variable in regression   –0,405 0,189 0,034

Время искусственного кровообращения 
при реоперации / CPB time during redo 
replacement

0,413 0,090 0,002 0,001 0,000

Время ишемии (пережатия аорты) / Ischemia 
time (aortic cross-clamping) 0,176 0,099 0,002 0,001 0,046

Травма при рестернотомии / Cardiac injury 
during resternotomy 0,170 0,066 0,281 0,109 0,010

Фактор реоперации (инфекционный 
эндокардит) / Reoperation factor (infectious 
endocarditis)

0,267 0,078 0,263 0,076 0,001

Фактор реоперации (ревматизм) / Reoperation 
factor (rheumatism) 0,333 0,098 0,279 0,082 0,001

Фактор реоперации (соединительнотканная 
дисплазия) / Reoperation factor (connective 
tissue dysplasia)

0,178 0,090 0,202 0,102 0,049

Cтепень нарушения кровообращения до 
реоперации / CD degree before redo replacement –0,154 0,070 –0,097 0,044 0,030

Лечение ФП методом РЧА (1 – есть, 0 – нет) / 
Treating AF with RFA (1 – yes, 0 – no) –0,171 0,073 –0,094 0,040 0,020

Операции на АК при реоперации / Surgeries 
conducted on AV during redo replacement 0,220 0,086 0,322 0,125 0,011

Примечание: АК – аортальный клапан; РЧА – радиочастотная аблация; ФП – фибрилляция предсердий.
Note: AF – atrial fibrillation; AV – aortic valve; CD – circulatory system disorders; RFA – radiofrequency ablation, CPB – 
cardiopulmonary bypass.
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аблация (0 – нет, 1 – есть); X8 – дополнительное 
операционное вмешательство на аортальном кла-

пане во время реоперации; X9 – время ишемии (пе-

режатия аорты), мин.
Для выявления чувствительности и специфич-

ности уравнения расчета риска танатогенного эф-

фекта репротезирования митрального клапана про-

веден ROC-анализ (рис. 1). 
Специфичность (способность определять ис-

тинно положительные результаты) полученного 
уравнения составила 83,2%, чувствительность 
(способность определять истинно отрицательные 
результаты) – 76,2%. Эти условия выполнялись 
при критерии разграничения положительных и 
отрицательных результатов (ассоциативный кри-

терий), равном 52,57%. Коэффициенты, получен-

ные при расчете по представленному уравнению 
свыше индекса разграничения, соответствовали 
высокому риску летального исхода. Высокая чув-

ствительность и специфичность представленного 
уравнения способствует возможности определения 
вектора развития событий после репротезирования 
митрального клапана.

Необходимо отметить, что на танатогенный эф-

фект не влияли вид протеза, возраст и пол пациента, 
вредные привычки (курение), особенности питания 
и другие медико-социальные факторы. Значимый 
вклад оказывали конституциональные факторы, 
проявляющиеся хроническими аутовоспалитель-

ными заболеваниями и патологией соединительной 
ткани. Управляемыми (модифицируемыми) факто-

рами, влияющими на танатогенный эффект, на ко-

торые можно воздействовать при репротезировании 
митрального клапана, являлись время искусствен-

ного кровообращения и ишемия миокарда. В насто-

ящее время в НИИ КПССЗ активно разрабатывают 
методы репротезирования митрального клапана, 
позволяющие существенно уменьшить время ис-

кусственного кровообращения и пережатия аорты. 

В целом на основании полученной логистической 
функции возможна разработка прототипа калькуля-

тора и шкалы рисков танатогенного эффекта репро-

тезирования митрального клапана.
Далее по такому же алгоритму обработаны все 

неблагоприятные события, вызванные репротези-

рованием митрального клапана. В частности, для 
дыхательных нарушений (пневмония, гидроторакс 
и другие), развившихся после реоперации, выяв-

лены предикторы и протекторы и логистическая 
функция, описывающая совместное влияние этих 
факторов на развитие данного неблагоприятного 
события (табл. 4).

Значимым предиктором, влиявшим на развитие 
дыхательных нарушений после повторной опера-

ции по замене протеза клапана в митральной пози-

ции, было время искусственного кровообращения 
во время реоперации. Предиктором данной группы

Таблица 4. Предикторы и протекторы дыхательных нарушений (пневмония, гидроторакс и другие) после репротезирования 
митрального клапана (нарушение – 1 балл, отсутствие нарушения – 0 баллов; в таблице представлены значимые предикторы)
Table 4. Protectors and predictors of respiratory disorders (RD: pneumonia, hydrothorax and others) after mitral valve replacement 
(RD – 1 point, absence of RD – 0 points; the table shows significant predictors)

Аналит / Parameter Бета / 
Beta

Стандартная ошибка 
Бета / Standard Error Beta B Стандартная ошибка 

B / Standard Error B p

Свободный член логистической регрессии / 
Independent variable in logistic regression   2,579 0,947 0,007

Время искусственного кровообращения при 
реоперации / Cardiopulmonary bypass time 
during redo

0,180 0,075 0,002 0,001 0,017

Сохранение задней створки / Preservation of 
the posterior leaflet –0,171 0,074 –0,237 0,102 0,022

Закрытая митральная комиссуротомия в 
анамнезе / Сlosed mitral commissurotomy in 
the anamnesis

–0,143 0,070 –0,215 0,105 0,043

Курение / Smoking –0,155 0,075 –0,138 0,066 0,039
Наличие врожденного порок сердца / 
Congenital heart defect 0,176 0,076 0,692 0,299 0,022

Рисунок 1. ROC-анализ для определения специфичности и 
чувствительности в расчете риска неблагоприятного исхода 
репротезирования митрального клапана (смерти). Критерий 
разграничения благоприятного и неблагоприятного исхода (ас-
социативный критерий) определяется процентом более 52,57
Figure 1. ROC curve for an unfavorable outcome of mitral valve 
replacement (death). The cut-off value for distinguishing a favorable 
and unfavorable outcome is percentage greater than 52.57
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патологий было наличие врожденного порока серд-

ца, при котором сформировался клапанный порок. 
В то же время протекторами дыхательных наруше-

ний были закрытый тип митральной комиссурото-

мии и сохранение задней створки после первичного 
протезирования. При этом курение также является 
протектором дыхательных нарушений после репро-

тезирования. Этот феномен может быть объяснен 
значительной адаптацией курильщиков к гипоксии 
и слабым реактивным ответом бронхов легочной 
интерстиции на оперативное вмешательство. В це-

лом полученная логистическая функция указывает 
на совместное влияние протекторов и предикторов 
на риск формирования дыхательных нарушений.

Для выявления значимости логистической 
функции, описывающей риск дыхательных нару-

шений после репротезирования митрального кла-

пана, проведен ROC-анализ (рис. 2). Уравнение 
для логистической функции, составленное с уче-

том всех полученных предикторов и протекторов 
и их весовых коэффициентов, значимо отличает 
полученную кривую, ограничивающую AUC, от 
равновероятной прямой и 50% площадью под ней 
(p<0,001).

Для синдрома системного воспалительного от-

вета (ССВО), развившегося после реоперации и 
установленного врачами-реаниматологами по ре-

зультатам клинического и лабораторного обследо-

вания, выявлены предикторы и протекторы и ло-

гистическая функция, описывающая совместное 
влияние этих факторов на развитие данного небла-

гоприятного события (табл. 5).
Значимыми предикторами были возраст пациен-

та и дополнительная операция на трикуспидальном 
клапане. В то же время наличие нарушений ритма 
после реоперации являлось протектором в риске раз-

вития ССВО. Логистическая функция, полученная по 
результатам исследования, указывает на совместное 
влияние протекторов и предикторов на риск ССВО. 

Для выявления значимости этой функции прове-

ден ROC-анализ (рис. 3). Полученная по логисти-

ческому уравнению кривая, ограничивающая AUC, 
значимо отличалась от равновероятной прямой и 
50% площадью под ней (p<0,001).

Выявлены ассоциации для острой почечной недо-

статочности (ОПН), обусловленной повторным про-

тезированием митрального клапана. Предикторные

Таблица 5. Предикторы и протекторы значимого синдрома системного воспалительного ответа после репротезирования 
митрального клапана (синдром – 1 балл, отсутствие синдрома – 0 баллов; в таблице представлены значимые предикторы)
Table 5. Protectors and predictors of significant systemic inflammatory response syndrome (SIRS) after mitral valve replacement 
(SIRS – 1 point, absence of SIRS – 0 points; the table shows significant predictors)

Примечание: ТК – трикуспидальный клапан.
Note: TV – tricuspid valve.

Аналит / Parameter Бета / 
Beta

Стандартная ошибка 
Бета / Standard Error Beta B Стандартная ошибка 

B / Standard Error B p

Свободный член логистической регрессии / 
Independent variable in logistic regression   –0,395 0,168 0,020

Наличие или отсутствие вмешательства на ТК 
/ Presence or absence of interventions on TV 0,161 0,071 0,118 0,052 0,024

Нарушение ритма после реоперации / Rhythm 
disturbance after redo –0,226 0,073 –0,157 0,051 0,002

Возраст / Age 0,072 0,006 0,002 0,019

Рисунок 2. ROC-анализ эффективности логистической 
функции для риска формирования дыхательных нарушений 
по показателю AUC
Figure 2. ROC curve for respiratory disorders, according to 
AUC 

Рисунок 3. ROC-анализ эффективности логистической функ-
ции для риска формирования ССВО по показателю AUC

Figure 3. ROC curve for SIRS, according to AUC 

Примечание: ССВО – синдром системного воспалительного 
ответа.

Note: SIRS – systemic inflammatory response syndrome.
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и протекторные ассоциации представлены в табл. 6. 
Предикторами этого неблагоприятного события были 
функциональный класс до реоперации и возраст па-

циента. Чем выше функциональный класс и старше 
больной, тем выше риск формирования ОПН после 
репротезирования. В то же время протекторами ОПН 
были применение радиочастотной аблации при хирур-

гическом лечении фибрилляции предсердий, высокие 
степени нарушения кровообращения до реоперации 
и гипертоническая болезнь. На примере ОПН можно 
увидеть совместное действие двух схожих факторов, 
но с противоположным знаком: функциональный 
класс и степень нарушения кровообращения (первый 
является предиктором, второй – протектором). Дан-

ные факторы выделены и внесены в логистическую 
функцию, которая указывает на совместное влияние 
этих и других состояний на развитие ОПН.

Для выявления значимости этой функции прове-

ден ROC-анализ (рис. 4). Полученная по логисти-

ческому уравнению кривая, ограничивающая AUC, 
значимо отличалась от равновероятной прямой и 
50% площадью под ней (p<0,001). Кроме того, по-

казаны положительные и отрицательные ассоци-

ации для кровотечений вследствие коагулопатий, 
развившихся после повторного протезирования 
митрального клапана (табл. 7).

Предикторами данной патологии были время 
искусственного кровообращения и размер протеза 
митрального клапана, используемого при репроте-

зировании, инфекционный эндокардит в анамнезе, 
ревматизм в анамнезе, а также фибрилляция пред-

сердий после повторной имплантации протеза в 
митральную позицию. Представленные предикто-

ры можно разделить на три группы: конституцио-

нальные, предрасполагающие к иммунным гипер-

реактивностям; операционные, влияющие на об-

щую и топическую гипоксию; а также клапанные, 
в частности размер клапана. 

Соответственно, протекторами коагулопатий 
были время ишемии миокарда при реоперации, при-

менение радиочастотной аблации при фибрилляции 
предсердия и нарушения ритма после повторного 
протезирования митрального клапана. Для данного 
случая также характерно совместное действие двух 
схожих факторов (время искусственного кровообра-

щения и продолжительность ишемии миокарда), уси-

ливающих друг друга. Логистическая регрессия опи-

сала взаимосвязь факторов, представленных в табл. 6, 
с риском формирования коагулопатий. К внутрисо-

судистым нарушениям, активирующим свертывание, 
могли привести большой размер митрального клапа-

на, длительность искусственного кровообращения. 
По результатам логистической регрессии по-

лучены соответствующая функция и уравнение, 
эффективность которых проверена ROC-анализом 
(рис. 5). Полученная в логистическом уравнении 
кривая, ограничивающая AUC, значимо отличалась

Таблица 6. Предикторы и протекторы острой почечной недостаточности после репротезирования митрального клапана 
(недостаточность – 1 балл, отсутствие недостаточности – 0 баллов; в таблице представлены значимые предикторы)
Table 6. Protectors and predictors of ARF after mitral valve replacement (ARF – 1 point, absence of ARF – 0 points, the table shows 
significant predictors)

Примечание: РЧА – радиочастотная аблация; ФК – функциональный класс; ФП – фибрилляция предсердий. 
Note: AF – atrial fibrillation; CD – circulatory system disorders; FC – functional class; RFA – radiofrequency ablation.

Аналит / Parameter Бета / 
Beta

Стандартная ошибка 
Бета / Standard Error Beta B Стандартная ошибка 

B / Standard Error B p

Свободный член логистической регрессии / 
Independent variable in logistic regression –0,569 0,198 0,005

ФК до реоперации / FС before redo 0,264 0,081 0,148 0,045 0,001
Возраст / Age 0,243 0,081 0,008 0,003 0,003

Лечение ФП методом РЧА (1 – есть, 0 – нет) 
при первичной операции / Treatment of AF by 
RFA (1 – yes, 0 – no) during primary surgery

–0,156 0,077 –0,095 0,047 0,044

Степень нарушения кровообращения до 
реоперации / CD degree before redo –0,175 0,079 –0,122 0,055 0,029

Гипертоническая болезнь / Hypertension –0,173 0,084 –0,064 0,031 0,042

Рисунок 4. ROC-анализ эффективности логистической 
функции для риска формирования ОПН по показателю AUC

Figure 4. ROC curve for ARF, according to AUC 
Примечание: ОПН – острая почечная недостаточность.

Note: ARF – acute renal failure.
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от равновероятной прямой и 50% площадью под 
ней (p<0,001). Так, 100% чувствительность и 
90,2% специфичность уравнения указывают на 
возможность прогнозирования такого тяжелого 
осложнения репротезирования митрального кла-

пана, как диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание.

Обсуждение
Биологические протезы клапанов сердца имеют 

ряд преимуществ, основным из которых является 
сохранение физиологичного потока крови через 
имплант. Пациент не нуждается в постоянной анти-

коагулянтной терапии, в результате чего снижается 
риск геморрагических кровотечений. Кроме того, 

отсутствует необходимость в соблюдении строгой 
диеты; остается возможность для активного об-

раза жизни, путешествий (пациент не привязан к 
медицинской организации для контроля междуна-

родного нормализованного отношения, что лишь 
частично решается портативными устройствами), 
занятий спортом, в том числе контактными видами 
(бокс, футбол, баскетбол). Существенным преиму-

ществом служит отсутствие шума при работе про-

теза, провоцирующего у некоторых больных и их 
близких развитие навязчивых состояний [6].

Несмотря на указанные преимущества, биоло-

гический клапанный протез имеет один существен-

ный недостаток – ограниченный срок службы с 
необходимостью повторной операции, что делает 
его неоптимальным выбором у пациентов со сро-

ком предполагаемой жизни больше среднего срока 
функционирования протеза. С учетом заявленных 
преимуществ многие молодые пациенты предпо-

читают биологический протез, несмотря на риск 
повторной операции. Согласно рекомендациям Ев-

ропейского общества кардиологов и Европейской 
ассоциации кардиоторакальных хирургов, выбор 
биологического протеза зависит в первую очередь 
от информированного согласия пациента [8].

Результаты проведенного исследования показа-

ли, что на танатогенный эффект и неблагоприят-

ные события после репротезирования митрального 
клапана значимо влияет продолжительность искус-

ственного кровообращения. Механизм этого влия-

ния, вероятно, связан с накоплением токсических 
метаболитов в крови, которые могут воздействовать

Таблица 7. Предикторы и протекторы кровотечений вследствие коагулопатий после репротезирования митрального клапана 
(кровотечение – 1 балл, отсутствие кровотечения – 0 баллов; в таблице представлены значимые предикторы)
Table 7. Protectors and predictors of bleeding due to coagulopathy after mitral valve replacement (bleeding – 1 point, absence – 0 
points; the table shows significant predictors)

Примечание: ИК – искусственное кровообращение; МК – митральный клапан; РЧА – радиочастотная аблация; ФП – 
фибрилляция предсердий.
Note: AF – atrial fibrillation; CPB – cardiopulmonary bypass; MV – mitral valve; RFA – radiofrequency ablation.

Аналит / Parameter Бета / 
Beta

Стандартная ошибка 
Бета / Standard Error Beta B Стандартная ошибка 

B / Standard Error B p

Свободный член логистической регрессии / 
Independent variable in logistic regression   –0,871 0,255 0,001

Время ИК при реоперации / CPB time during redo 0,639 0,088 0,002 0,000 0,000
Время ишемии миокрада при реоперации / 
Ischemia time during redo 0,369 0,087 0,002 0,001 0,000

Лечение ФП методом РЧА (1 – есть, 0 – нет) 
при первичной операции / Treatment of AF by 
RFA (1 – yes, 0 – no) during primary surgery

–0,145 0,069 –0,048 0,023 0,036

Размер протеза МК при реоперации / The size 
of MV prosthesis (redo) 0,207 0,065 0,026 0,008 0,002

Фактор реоперации (инфекционный 
эндокардит, ревматизм) / Reoperation factor 
(infectious endocarditis, rheumatism)

0,235 0,076 0,139 0,045 0,002

Нарушения ритма после реоперации / Rhythm 
disturbances after redo –0,364 0,127 –0,149 0,052 0,005

ФП после реоперации / AF after redo 0,293 0,109 0,131 0,049 0,008

Рисунок 5. ROC-анализ эффективности логистической 
функции для риска формирования коагулопатий по показа-
телю AUC
Figure 5. ROC curve for coagulopathy, according to AUC 
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непосредственно на клетки и ткани-мишени. Кроме 
того, они могут активировать чувствительные окон-

чания афферентных путей вегетативной нервной 
системы и через эти пути влиять на трофическую 
иннервацию сердца и других органов и тканей. Так-

же существует вероятность активации врожденного 
клеточного иммунитета за счет стресс-ассоцииро-

ванных молекул, образующихся при длительном 
искусственном кровообращении [9].

Действие экзогенных факторов может быть 
усилено конституциональными характеристика-

ми индивидуума. В частности, показаны ассоциа-

ции с ревматизмом, инфекционным эндокардитом, 
дисплазией соединительной ткани и врожденными 
пороками сердца как основными катамнестически-

ми факторами, приводящими как к первичной, так 
и повторной операции. В то же время обнаружен-

ные ассоциации указывают на высокий аутовос-

палительный потенциал данных пациентов [10], а 
также на конституциональную несостоятельность 
соединительной ткани и способность к восстанов-

лению поврежденных тканей [11]. Именно гипер-

реактивность иммунной системы у данной группы 
больных служит существенным неблагоприятным 
фактором, способствующим дисфункции биологи-

ческого протеза в митральной позиции. Это состо-

яние развивается постепенно и дает возможность 
проводить дополнительные лечебные и реабилита-

ционные мероприятия.
Возраст пациентов выступил предиктором только 

клинически значимого ССВО, при котором требо-

валось применение вазоконстрикторов, и ОПН. По-

жилые больные имели более высокий риск развития 
указанных неблагоприятных событий. При этом пол 
исследуемых не влиял на танатогенный эффект и 
риск формирования неблагоприятного события после 
повторного протезирования митрального клапана.

Необходимо отметить, что радиочастотная абла-

ция при первичной операции повышает вероят-

ность сохранения правильного ритма при повтор-

ном вмешательстве и снижает риск развития тяже-

лых расстройств кровообращения. Возможно, что 
ключевые предрасполагающие факторы определя-

ют ССВО, коагулопатии, смерть. К таким факторам 
можно отнести конституциональную иммунную 
гиперреактивность, при которой развивается вы-

сокий гуморальный врожденный иммунный ответ 
через повышенный синтез молекул компонентов 
комплемента. Известно, что анафилотоксины, обра-

зующиеся при активации комплемента, активируют 
компоненты и факторы гемостаза [12]. Тем самым 
ССВО может быть триггером синдрома диссемини-

рованного внутрисосудистого свертывания. Соче-

тание этих двух процессов может предопределить 
судьбу пациента в ранние сроки после операции. 

Еще раз отметим, что управляемыми факторами 
могут быть длительность искусственного кровоо-

бращения и продолжительность ишемии миокарда. 
Очевидно, эти два фактора можно модифицировать, 
уменьшив время внутрисердечного этапа. К таким 
технологиям следует отнести отказ от иссечения 
каркаса первичного биопротеза и имплантацию но-

вого клапана в уже установленную конструкцию. 
Кроме того, современные технологии, в частности 
катетерные методы замещения митрального клапа-

на при дисфункции биопротеза, помогают в целом 
избежать как искусственного кровообращения, так 
и пережатия аорты. Однако по ряду причин эта тех-

нология применима не во всех случаях, поэтому 
в настоящее время значительная часть повторных 
процедур при дисфункциях биопротезов в митраль-

ной позиции осуществляются рутинным путем – с 
использованием искусственного кровообращения 
и кардиоплегии. В этих условиях основные усилия 
должны быть направлены на сокращение времени 
ишемии миокарда (операция без пережатия аорты) 
и искусственного кровообращения (сокращение 
времени внутрисердечного этапа). 

Таким образом, высокой чувствительностью и 
специфичностью обладают бинарные модели пред-

сказания риска летального исхода и коагулопатиче-

ских кровотечений. 

Заключение
Танатогенный эффект репротезирования ми-

трального клапана связан с длительностью искус-

ственного кровообращения, а также этиологиче-

скими факторами, приводящими как к поражению 
митрального клапана, так и дисфункции биологиче-

ского протеза (инфекционный эндокардит и ревма-

тизм). Управляемыми факторами, на которые можно 
воздействовать во время повторного протезирования 
митрального клапана, являются длительность искус-

ственного кровообращения и продолжительность 
ишемии миокарда. Регрессионные модели дисфунк-

ций дыхательной системы, острой почечной недо-

статочности, системного воспалительного ответа 
имеют умеренную предсказательную мощность, что 
требует поиска более значимых предикторов. 
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Основные положения
• Процедура «Лабиринт V» достоверно уменьшает частоту рецидива аритмии в сравнении с 

биполярной радиочастотной аблацией устьев легочных вен как на госпитальном, так и среднеот-
даленном этапе.

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПАРОКСИЗМАЛЬНЫХ ФОРМ ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ ПРИ КОРОНАРНОМ ШУНТИРОВАНИИ: ИЗОЛЯЦИЯ УСТЬЕВ 

ЛЕГОЧНЫХ ВЕН В СРАВНЕНИИ С ОПЕРАЦИЕЙ «ЛАБИРИНТ V»

Цель
Оценка эффективности и безопасности изоляции устьев легочных вен (УЛВ) 
в сравнении с операцией «Лабиринт V» при лечении пароксизмальных форм 
фибрилляции предсердий (ФП) во время коронарного шунтирования (КШ).

Материалы 
и методы

В ретроспективное исследование изначально включены 139 пациентов с 
ишемической болезнью сердца и сопутствующей пароксизмальной формой 
ФП, из них у 71 (группа I) КШ сочеталось с биполярной радиочастотной 
аблацией (РЧА) УЛВ, а у 68 (группа II) – с операцией «Лабиринт V». С по-
мощью метода псевдорандомизации (PSM) и поиска «ближайшего соседа» 
в соотношении 1:1 из каждой группы выделены по 30 пациентов, для кото-
рых проведен анализ результатов. Критериями невключения в исследование 
были экстренный характер КШ, сопутствующая клапанная патология, непа-
роксизмальная форма ФП, декомпенсация хронических заболеваний, онко-
логическая патология. КШ выполнено в условиях нормотермической перфу-
зии и тепловой кровяной гиперкалиевой кардиоплегии. РЧА УЛВ и операция 
«Лабиринт V» проведены до этапа КШ в условиях параллельной перфузии 
без пережатия аорты. Проанализированы первичные (частота рецидива ФП/
трепетания предсердий (ТП), сохранение синусового ритма при выписке и 
в отдаленном периоде, имплантация постоянного пейсмекера, частота боль-
ших кардио- и цереброваскулярных событий) и вторичные конечные точки.

Результаты

После PSM установлено, что группа КШ + «Лабиринт V» статистически до-
стоверно отличалась от группы КШ + РЧА УЛВ по длительности операции 
(330 (310; 375) против 255 (225; 270) мин, p = 0,0001), времени искусствен-
ного кровообращения (131 (113; 144) против 89 (74; 98) мин, p = 0,0001), про-
должительности аритмологического этапа (53 (44; 59) против 10 (9; 12) мин, 
p = 0,0001). Тем не менее характер и частота осложнений в группах были 
сопоставимыми. Госпитальная летальность отсутствовала в обеих группах. 
Установлено достоверное снижение частоты рецидива ФП/ТП в группе КШ 
+ «Лабиринт V» относительно группы КШ + РЧА УЛВ (13,3 против 33,3%, 
p = 0,044). Во всех случаях синусовый ритм был восстановлен. Частота тран-
зиторной дисфункции синусового узла (не более 5 суток) в группах I и II со-
ставила 6,7 и 16,6%, но разница была недостоверной (p = 0,128). Кумулятив-
ная свобода от ФП/ТП без использования антиаритмической терапии через 
12 мес. была достоверно выше в группе КШ + «Лабиринт V» в сравнении с 
группой КШ + РЧА УЛВ: 97 против 83,5% (p = 0,020). Свобода от МАССЕ в 
обеих группах составила 96,7%.
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Aim
To assess the effectiveness and safety of pulmonary vein isolation (PVI) 
in comparison with Maze V for treating paroxysmal atrial fibrillation (AF) 
concomitant to coronary artery bypass grafting (CABG).

Methods

Medical records of 139 patients with coronary artery disease and concomitant 
paroxysmal AF were retrospectively analyzed. All patients were divided into two 
groups: Group 1 patients (n = 71) underwent CABG + bipolar radiofrequency 
ablation for PVI, and Group 2 patients (n = 68) underwent Maze V + CABG. 
Propensity score-matched (PSM) analysis with a 1:1 nearest-neighbor matching 
was done. 30 patients were selected from each group. The exclusion criteria were 
as follows: emergent CABG, concomitant valvular heart disease, non-paroxysmal 
AF, decompensation of chronic diseases, and cancer. On-pump CABG was 
performed at normothermia with warm blood hyperkalemia cardioplegia. RFA for 
PVI and Maze V were performed before CABG under parallel perfusion without 
aortic cross-clamping. The primary and secondary endpoints included recurrent 
AF/atrial flutter, sinus rhythm at discharge and in the long-term period, permanent 
pacemaker implantation, major cardiovascular and cerebrovascular events.

Results

After the PSM analysis, the CABG+Maze V group and CABG+RFA for PVI differed 
significantly in the duration of surgery (330 [310; 375] vs. 255 [225; 270] min, p 
= 0.0001), cardiopulmonary bypass time (131 [113; 144] min vs. 89 [74; 98] min, 
p = 0.0001), duration of AF treatment (53 [44; 59] min vs. 10 [9; 12] min, p = 
0.0001). The structure and rate of complications in both groups were comparable. 
There were no in-patient deaths. Recurrent AF/atrial flutter significantly reduced in 
the CABG+Maze V group compared to the CABG+RFA for PVI group (13.3% vs. 
33.3%, respectively; p = 0.044). Sinus rhythm was restored in all cases. The rate of 
transient sinus node dysfunction (no more than 5 days) was 6.7% in the Group 1 and 
16.6% in the Group 2. The difference did not reach statistical significance (p = 0.128). 

Highlights

• Maze V significantly reduces the recurrence of AF compared to bipolar RFA for PVI in the short 
and mid-term period.

A.Sh. Revishvili1, V.A. Popov1, V.V. Aminov2, G.P. Plotnikov1, E.S. Malyshenko1, 
M.M. Anishchenko1, M.A. Svetkin2

SURGICAL TREATMENT OF PAROXYSMAL ATRIAL FIBRILLATION 
CONCOMITANT TO CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING: PULMONARY 

VEIN ISOLATION OR MAZE V? 

1 Federal State Budgetary Institution “National Medical Research Center of Surgery named after A. 
Vishnevsky” of the Ministry of Health of the Russian Federation, 27, Bolshaya Serpukhovskaya St., Moscow, 
Russian Federation, 115093; 2 Federal State Budgetary Institution “Federal Center for Cardiovascular 
Surgery (Chelyabinsk)” of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 2, Hero of Russia Rodionova 
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Заключение

Процедура «Лабиринт V», применяемая при лечении сопутствующей парок-
сизмальной ФП, увеличивала длительность искусственного кровообращения 
и самой операции, но в целом не оказывала негативного влияния на течение 
послеоперационного периода, что свидетельствует о невысокой травматично-
сти и безопасности методики. С другой стороны, сочетанная с КШ процедура 
«Лабиринт V» достоверно уменьшала частоту рецидива аритмии в сравнении 
с РЧА УЛВ как на госпитальном, так и среднеотдаленном этапе, что делает 
обоснованным применение данной операции в группе больных с пароксиз-
мальной формой ФП и высоким риском прогрессирования заболевания.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий • Ишемическая болезнь сердца • Радиочастотная 
аблация • Легочные вены • Коронарное шунтирование • Операция «Лабиринт» 
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Введение 

Фибрилляция предсердий (ФП) относится к 
наиболее частым аритмиям, сопровождающим кар-

диохирургические вмешательства. Не исключение 
и «открытая» реваскуляризация миокарда: не ме-

нее 5–10% больных, направленных на коронарное 
шунтирование (КШ), имеют анамнез ФП [1]. 

На сегодняшний день представлено достаточное 
количество доказательств того, что сопутствующая 
ФП влияет на результаты КШ, приводя к кратному 
увеличению частоты осложнений в периопераци-

онном периоде, и уровень летальности [2]. Сохра-

няющаяся ФП негативным образом сказывается на 
отдаленных результатах КШ, что ассоциировано с 
прогрессированием сердечной недостаточности, 
увеличением риска тромбоэмболических осложне-

ний и летальности [3]. 
Тем не менее симультанную коррекцию сопут-

ствующей ФП, согласно существующей стати-

стике, при кардиохирургическом вмешательстве 
выполняют недостаточно часто. Так, по данным 
базы STS, только 33% пациентов с исходной ФП 
во время КШ проведено сочетанное лечение арит-

мии [4]. Другое исследование показало, что среди 
2 755 больных, перенесших хирургическую абла-

цию и сердечно-сосудистое вмешательство, доля 
пациентов с КШ не превышала 6,2% [5]. Наиболее 
частым аргументом, выступающим в пользу неце-

лесообразности сочетанного лечения ФП при КШ, 
является возможное негативное влияние дополни-

тельной процедуры на послеоперационный период 
реваскуляризации миокарда [6]. Этот вопрос осо-

бенно актуален при сопутствующих пароксизмаль-

ных формах ФП, когда риск возникновения по-

следствий некорригированной ФП считается менее 
выраженным. С нашей точки зрения, правильным 
подходом является дифференцированный выбор 
метода лечения сопутствующей ФП – в зависимо-

сти от прогноза дальнейшего течения аритмии и 
особенностей влияния аблации на послеопераци-

онный период КШ [7].
Данное исследование посвящено сравнительно-

му анализу изолированной аблации устьев легочных 
вен (УВЛ) и операции «Лабиринт V» как симультан-

ной стратегии при коронарном шунтировании.

Материалы и методы
В ретроспективное контролируемое исследо-

вание включено 139 пациентов с ишемической 
болезнью сердца и пароксизмальной формой ФП, 
оперированных в ФГБУ «НМИЦ хирургии им. 
А.В. Вишневского» Минздрава России и ФГБУ 
«ФЦССХ» Минздрава России (г. Челябинск). 

Всем пациентам выполнено КШ в сочетании с 
хирургическим лечением ФП. К критериям невклю-

чения отнесены экстренный характер вмешатель-

ства, наличие непароксизмальной формы ФП, зна-

чимой клапанной патологии и тяжелой коморбидно-

сти (сопутствующие онкологические заболевания, 
хроническая почечная недостаточность 3а и выше, 
декомпенсированный сахарный диабет с уровнем 
гликированного гемоглобина >7,5%) (рис. 1). 

Первоначально сформированы две группы боль-

ных: первая группа состояла из 71 пациента, которому

Список сокращений
ИВЛ
ИК
КШ
ЛЖ
ЛП
ПП

–
–
–
–
–
–

искусственная вентиляция легких
искусственное кровообращение
коронарное шунтирование
левый желудочек 
левое предсердие 
правое предсердие 

РЧА
УВЛ
ФП
ЭКГ
ЭКС

–
–
–
–
–

радиочастотная аблация
устья легочных вен
фибрилляция предсердий 
электрокардиограмма 
электрокардиостимулятор 

The 12-months cumulative freedom from AF/atrial flutter without antiarrhythmic 
drug therapy was significantly higher in the CABG+Maze V group compared to 
the CABG+RFA for PVI group (97% vs. 83.5%, respectively; p = 0.020). The 
freedom from MACE in both groups was 96.7%. 

Conclusion

Maze V for treating concomitant paroxysmal AF prolonged the duration of 
cardiopulmonary bypass and the surgery itself, but did not affect the postoperative 
period, indicating its safety and effectiveness. Maze V procedure concomitant 
to CABG significantly reduced the recurrence of AF compared to RFA for PVI 
both in the short- and mid-term period. Thus, it is reasonable to perform Maze 
V+CABG in patients with paroxysmal AF and a high risk of disease progression.

Keywords Atrial fibrillation • Coronary artery disease • Radiofrequency ablation • Pulmonary 
veins • Coronary artery bypass surgery • Maze procedure
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проведены КШ и изолированная биполярная ра-

диочастотная аблация (РЧА) УЛВ; вторая груп-

па – из 68 больных, перенесших КШ и операцию 
«Лабиринт V». Первоначальный анализ показал 
идентичность обеих групп, однако для дальней-

шей объективизации результатов исследования ис-

пользован метод псевдорандомизации (propensity 
score matching, PSM) c поиском «ближайшего со-

седа» в соотношении пар 1:1. В результате уста-

новлено 30 сопоставимых по вариационным пара-

метрам пар (табл. 1).
Обе группы имели клинические показатели, ха-

рактерные для когорты пациентов, направленных на 
КШ, кроме наличия у всех сопутствующей ФП. Сред-

ний возраст больных не превышал 62 лет: 61,8±6,2 
в группе I и 59,0±8,02 года в группе II (p = 0,132);
превалировал мужской пол – 23 (76,7%) в группе I 
и 25 (83,3%) лиц в группе II (p = 0,152); средний ин-

декс массы тела в группах I и II составил 29,2±3,7 и 
29,03±4,1 кг/м2 соответственно; почти у всех паци-

ентов групп I (29 (96,7%)) и II (30 (100%)) наблю-

далась артериальная гипертензия, практически у 
каждого пятого выявлена хроническая обструктив-

ная болезнь легких – 6 (20%) и 8 (26,6%) соответ-

ственно. Доминировала стенокардия напряжения 
III функционального класс – у 23 (93,4%) в группе 
I и у 26 (86,6%) в группе II, причем более полови-

ны больных ранее перенесли инфаркт миокарда: 
63,3% в группе I и 66,7% в группе II (p = 0,981). 
Закономерно превалировало трехсосудистое по-

ражение коронарного русла – у 23 (76,7%) первой 
группы и у 25 (83,3%) лиц второй группы (p = 0,408). 
Поражение ствола левой коронарной артерии выяв-

лено у 10 (33,3%) больных первой и у 7 (23,3%) па-

циентов второй групп (p = 0,06). Реже встречалось 
двухсосудистое (6 (20,0%) и 4 (13,3%) случая соот-

ветственно, p = 0,392) и однососудистое поражение 
коронарной артерии (по одному (3,3%) пациенту в 
каждой группе, p = 1,00).

Значимых нарушений насосной функции левого 
желудочка (ЛЖ) по данным эхокардиографии не от-

мечено, средняя фракция изгнания ЛЖ была выше 
50%, составив 51,5±3,8 и 50,4±5,6% соответственно 
(p = 0,381). Достоверных отличий между группами 
по размерам и объемам ЛЖ, толщине задней стен-

ки ЛЖ и межжелудочковой перегородки согласно 
данным эхокардиографии не выявлено (см. табл. 1). 
Средний размер левого предсердия (ЛП) в группе 
КШ + «Лабиринт V» несколько превышал анало-

гичный показатель в группе КШ + РЧА – 45,6±4,6 
против 44,6±3,8 мм, но разница оказалось стати-

стически недостоверной (p = 0,109).
Медиана длительности существования аритмии 

была относительно небольшой и составила в груп-

пе I 12 (6,2; 26) мес. (в диапазоне от 4 до 230 мес.), 
в группе II – 12 (5,2; 24) мес. (в диапазоне от 1 до 
240 мес.) (p = 0,912). Следует отметить, что 3 (10%) 

больных группы КШ + РЧА УЛВ и 4 (12,1%) груп-

пы КШ + «Лабиринт V» имели показания, свиде-

тельствовавшие о перенесенных ранее острых на-

рушениях мозгового кровообращения (p = 0,789). 
Выраженность симптомов ФП по шкале EHRA 
(European Heart Rhythm Association) [8] соответ-

ствовала третьему классу в обеих группах, что ука-

зывает на нарушение нормальной физической ак-

тивности пациентов вследствие аритмии.

Особенности вмешательств
Хирургические вмешательства проведены со-

гласно стандартизированному протоколу, идентич-

ному в обоих центрах, при этом мы использовали 
многокомпонентную анестезию с применением 
севофлурана в качестве базового анестетика в до-

зировке от 6 до 0,5 об % в течение всего операци-

онного периода с инфузией фентанила 3–5 мкг/кг/
мин и болюсными введениями цисатракурия бе-

силата 0,03 мкг/кг. В качестве доступа применена 
стандартная срединная стернотомия, а искусствен-

ное кровообращение (ИК) проведено в условиях 
нормотермической перфузии с расчетным индек-

сом 2,4–2,7 л/м2 при объемной скорости перфузии 
3,83±0,8 по схеме «правое предсердие – восходя-

щая аорта» в группе КШ + РЧА УЛВ и «верхняя + 
нижняя полые вены – восходящая аорта» в группе 
КШ + «Лабиринт V».

Аритмологическая часть вмешательства всегда 
предваряла основной этап (КШ) и была выполнена 
на параллельном ИК. Технология попарной радиоча-

стотной изоляции УЛВ включала выделение и взятие

Рисунок 1. Дизайн исследования

Figure 1. Study design

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИК 
– искусственное кровообращение; КШ – коронарное 
шунтирование; РЧА – радиочастотная аблация; УЛВ – 
устья легочных вен; ФП – фибрилляция предсердий; MACCE 
– большие кардио- и цереброваскулярные события (major 
adverse cardiovascular and cerebrovascular events). 

Note: AF – atrial fibrillation; CBS – coronary bypass surgery; 
CAD – coronary artery disease; CPB – cardiopulmonary 
bypass; Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular 
Event; RA – radiofrequency ablation. 



А.Ш. Ревишвили и др. 51

О
РИ

ГИ
Н

А
Л

ЬН
Ы

Е
И

С
С

Л
ЕД

О
ВА

Н
И

Я

Таблица 1. Предоперационная клиническая характеристика больных, включенных в анализ до (n = 139) и после (n = 60) 
псевдорандомизации
Table 1. Preoperative clinical data of patients included in the analysis before (n = 139) and after (n = 60) pseudorandomization

Показатель / Variable

Группы до псевдорандомизации / 
Groups before pseudorandomization, 

n = 139

Группы после псевдорандомизации 
/ Groups after pseudorandomization, 

n = 60

КШ + РЧА 
/ CABG + 

RFA, n = 71

КШ + 
«Лабиринт V» / 
CABG + Maze V, 

n = 68
P

КШ + РЧА 
/ CABG + 

RFA, n = 30

КШ + 
«Лабиринт V» / 
CABG + Maze V, 

n = 30
p

Возраст, лет / Age, years 62,8±6,3 60,8±6,7 0,231 61,8±6,2 59,0±8,02 0,132
Мужской пол / Males, n (%) 61 (85,9) 56 (82,3) 0,895 23 (76,7) 25 (83,3) 0,154
Женский пол / Females, n (%) 10 (14,1) 12 (17,3) 0,922 7 (23,3) 5 (16,7) 0,212
ИМТ, кг/м / BMI, kg/m 30,1±3,0 29,9±4,2 0,439 29,2±3,7 29,03±4,1 0,428
Класс стенокардии (СCS) / Angina pectoris 
(CCS)
II
III
IV

4 (5,6)
66 (92,9)
2 (2,8)

5 (7,3)
61 (89,7)
2 (2,9)

0,998
0,866
1,00

1 (3,3)
28 (93,4)
1 (3,3)

2 (6,7)
26 (86,6)
2 (6,7)

0,867
0,689
0,867

ИМ в анамнезе / Prior MI, n (%) 40 (56,3) 37(54,4) 0,257 19 (63,3) 20 (66,7) 0,981
АГ / AH, n (%) 69 (97,1) 67 (98,5) 0,834 29 (96,7) 30 (100) 0,949
ОНМК в анамнезе / Prior stroke, n (%) 4 (5,6) 5 (7,3) 0,986 3 (10) 4 (13,3) 0,789
ХОБЛ / COPD 8 (11,2) 10 (14,7) 0,912 6 (20) 8 (26,6) 0,659
Атеросклеротические поражения БЦА / 
Atherosclerotic lesions of BCA, n (%) 9 (12,5) 7 (10,3) 0,972 4 (13,3) 6 (20) 0,597

ФИ / EF, % 51,8±3,1 50,7±5,3 0,363 51,5±3,8 50,4±5,6 0,381
КДР ЛЖ, см / LVEDD, cm 5,52±0,61 5,87±0,58 0,298 5,45±0,67 5,62±0,61 0,288
КСР ЛЖ, см / LVESD, cm 3,64±0,59 3,8±0,44 0,914 3,76±0,61 3,77±0,60 0,921
ЛП, мм / LA, mm 44,5±3,9 46,1±5,7 0,091 44,6±3,8 45,6±4,6 0,109
ЗС ЛЖ, мм / LVPW, mm 11,3±1,1 11,6±1,2 0,955 11,2±1,4 11,7±1,3 0,154
КДО ЛЖ, мл / LVEDV, ml 145±55,1 156±43,2 0,188 147±59,6 154±44,9 0,643
КСО ЛЖ, мл / LVESV, ml 68±33,6 64,8±24,8 0,381 69±31,7 63,7±23,3 0,541
Баллы по шкале EuroScore II / EuroScore 
II scores 4,06±1,32 3,72±2,83 0,167 3,76±2,34 3,92±2,91 0,821

Поражение ствола ЛКА / LMCA stenosis, n (%) 18(25,3) 11(16,1) 0,081 10(33,3) 7(23,3) 0,06
Однососудистое поражение / One-vessel 
disease, n (%) 3 (4,2) 5 (7,3) 0,861 1 (3,3) 1 (3,3) 1,00

Двухсосудистое поражение / Two-vessel 
disease, n (%) 10 (14) 8 (11,7) 0,932 6 (20) 4 (13,3) 0,396

Трехсосоудистое поражение / three-vessel 
disease, n (%) 58 (81,6) 55 (80,8) 0,897 23 (76,7) 25 (83,3) 0,408

Прием β-адреноблокаторов / β-blockers, n (%) 58 (81,6) 62 (91,1) 0,085 23 (76,7) 25 (83,3) 0,132
Длительность анамнеза аритмии, мес. / 
Atrial fibrillation duration, months 12 (5,5; 16) 13 (6,2; 26) 0,882 12 (6,2; 14) 12 (5,2; 24) 0,912

Баллы по шкале ERHA, медиана / ERHA 
scores, median 3 (2; 3) 3 (2; 3) 1,00 3 (2; 3) 3 (2; 3) 1,00

Примечание: р при сравнении относительных значений. АГ – артериальная гипертензия; БЦА – брахиоцефальные артерии; 
ЗС ЛЖ – задняя стенка левого желудочка; ИМ – инфаркт миокарда; ИМТ – индекс массы тела; 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; КШ – 
коронарное шунтирование; ЛКА – левая коронарная артерия; ЛП – левое предсердие; ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения; РЧА – радиочастотная аблация; ФИ – фракция изгнания; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь 
легких. Результаты представлены как M±SD или n (%), а также в виде медианы и межквартильного интервала. Параметры 
сравнивали с применением критерия Стьюдента и критерия Манна – Уитни. Качественные параметры оценивали с 
применением критерия χ2 (Пирсона) и точного критерия Фишера.
Note: p when comparing relative values. AH – arterial hypertension; BCA – brachiocephalic arteries; BMI – body mass index; CABG 
– coronary artery bypass grafting; COPD – chronic obstructive pulmonary disease; EF – ejection fraction; LA – left atrium; LMCA – 
left main coronary artery; LVEDD – left ventricular end-diastolic dimension; LVEDV – left ventricular end-diastolic volume; LVESD 
– left ventricular end-systolic dimension; LVESV – left ventricular end-systolic volume; LVPW – left ventricular posterior wall; MI – 
myocardial infarction; RFA – radiofrequency ablation. The data are presented as M±SD or n (%), as well as median and interquartile 
range. Variables were compared using the Student's t-test and Man-Whitney test. Qualitative parameters were compared using the 
Pearson's χ2 and Fisher's exact test.
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Рисунок 2. Попарная биполярная радиочастотная изоляция 
устьев легочных вен
Figure 2. Bipolar radiofrequency ablation for pulmonary vein 
isolation

Рисунок 3. Операция «Лабиринт V»: левопредсердный этап
Figure 3. Maze V: left atrial stage

Рисунок 4. Операция «Лабиринт V»: формирование линии к 
ушку левого предсердия
Figure 4. Maze V: making the line to the left atrial appendage 

Рисунок 5. Операция «Лабиринт V»: перевязка и абла-
ция ушка левого предсердия
Figure 5. Maze V: left atrial appendage ligation and 
ablation 

на держалки вначале правых, а затем левых легоч-

ных вен. После тракции за держалки и проведения 
биполярного зажима наносили не менее 10 попар-

ных аблационных воздействий на УЛВ до дости-

жения эффекта трансмуральности под контролем 
кривой тканевого сопротивления и экзит-блока 
проведения (рис. 2). 

Особенности технологии операции «Лабиринт 
V» (А.Ш. Ревишвили, патент РФ 2613445С1 от 
16.03.2017 г.) заключались в возможности выполне-

ния всех этапов без пережатия аорты, что значимо 
снижало травматичность вмешательства при сохра-

нении радикальных преимуществ операции и позво-

ляло выполнять ее в изучаемой группе больных. Не 
менее важным преимуществом модифицированной 
методики является возможность в реальном мас-

штабе времени контролировать полноту достижения 
двунаправленного блока проведения и процесс вос-

становления синусового ритма, что наиболее акту-

ально при непароксизмальных формах ФП.
Левопредсердный этап процедуры (рис. 3) вклю-

чал попарную изоляцию УЛВ биполярным зажимом, 
описанную выше (см. рис. 2). Формирование верхней 
аблационной линии на ЛП происходило посредством 
проведения через кисетный шов нижней бранши би-

полярного электрода по крыше ЛП в направлении 
устья левой верхней ЛВ. Нижняя аблационная линия 
накладывалась аналогичным образом при помощи 
проведения верхней бранши биполярного электрода 
позади нижней полой вены через кисетный шов на 

стенке ЛП напротив устья нижней полой вены и по-

зади нее, в результате чего завершалась непрерывная 
линия изоляции задней стенки ЛП с формированием 
площадки по типу box lesion set (рис. 4). По завер-

шении левопредсердного этапа ушко ЛП дважды 
лигировалось, а перешеек между лигатурами под-

вергался аблации для полного выключения сократи-

тельной активности ушка (рис. 5).
Правопредсердный этап процедуры (рис. 6) 

включал стандартную атриотомию на 3–4 см парал-

лельно пограничной борозде на наружной стенке 
правого предсердия (ПП). От нижнего края атрио-

томного разреза с помощью биполярного электрода 
эпикардиально была наложена аблационная линия 
по наружной стенке ПП, в направлении устья ниж-

ней полой вены. Резецирована верхушка ушка ПП,
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Рисунок 6. Операция «Лабиринт-V»: правопредсердный этап
Figure 6. Maze V: right atrial stage

аналогично сформированы две линии аблации: от 
верхнего края атриотомного разреза к основанию 
ушка ПП по его наружной поверхности и от се-

редины основания резецированного ушка ПП по 
направлению к передней комиссуре и фиброзному 
кольцу трехстворчатого клапана. Далее произведе-

на эпи- и эндокардиальная аблация каватрикуспи-

дального истмуса концевым электродом.
Стандартный этап КШ включал наложение дис-

тальных анастомозов, на остановленном сердце 
после тепловой кровяной гиперкалиевой кардио-

плегии, и проксимальных – после снятия зажима 
с аорты на время реперфузии миокарда. Бассейн 
ПНА всегда шунтировали левой внутренней груд-

ной артерией, бассейны огибающей и правой коро-

нарных артерий – аутовенозными кондуитами.

Этапы исследования 
Оценка результатов проведена по первичным и 

вторичным конечным точкам. К первичным конеч-

ным точкам отнесены частота рецидива ФП на госпи-

тальном этапе, наличие синусового ритма на момент 
выписки из стационара, необходимость импланта-

ции постоянного электрокардиостимулятора (ЭКС), 
частота больших кардио- и цереброваскулярных со-

бытий (МАССЕ). Вторичные конечные точки вклю-

чали продолжительность операции, время окклюзии 
аорты и время ИК, длительность аритмологического 
этапа, объем интраоперационной кровопотери. 

Индикаторами безопасности операций также 
были биохимические и послеоперационные пара-

метры, такие как длительность искусственной вен-

тиляции легких (ИВЛ), продолжительность пре-

бывания в отделении реанимации и интенсивной 
терапии, частота различных осложнений.

ЭКГ-контроль проведен в течение всего периода 
пребывания пациента в палате интенсивной терапии 
с записью тренда в памяти монитора. Непрерывный 
мониторинг ЭКГ продолжен после перевода в отде-

ление кардиохирургии – согласно протоколу ведения 
пациентов, в течение трех суток от момента операции. 
В последующем ЭКГ-контроль осуществляли один 
раз в сутки и при любом подозрении на нарушение 
ритма. Эпизоды ФП по данным ЭКГ длительностью 
более 30 секунд считали рецидивом аритмии [9].

Терапия бета-адренаблокаторами возобновля-

лась сразу после экстубации при стабильном состо-

янии гемодинамики и отсутствии инфузии карди-

отонических препаратов. Дезагрегантная терапия 
проводилась согласно принятому протоколу, до-

полнительно назначался также варфарин до дости-

жения целевых значений международного норма-

лизованного отношения 2,0–3,0 у всех больных. Во 
всех случаях профилактически назначался амиода-

рон на протяжении трех месяцев с последующей 
полной отменой после оценки состояния ритма. 

Контрольные точки наблюдения были на 3, 6, 
12 мес. после операции. Оценены кумулятивная 
свобода от ФП/ТП и частота больших кардиоваску-

лярных и цереброваскулярных событий (МАССЕ). 
Данные собраны при очных визитах с оценкой эхо-

кардиографии и результатов холтеровского мони-

торирования ЭКГ. 

Статистический анализ
Статистическая обработка выполнена с исполь-

зованием программ Statistica 8.0. (StatSoft, США) и 
IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM Corp., США). Коли-

чественные данные исчислены в виде среднеариф-

метического (М) ± стандартного отклонения (SD), 
данные с ассиметричным распределением – в виде 
медианы (Me) и межквартильного интервала (Q1–
Q3). Категориальные параметры представлены в 
виде абсолютных и относительных частот. Для 
оценки достоверности различий между показате-

лями использованы t-критерий Стьюдента при нор-

мальном распределении, критерий Манна – Уитни 
при ассиметричном распределении. Качественные 
данные сравнивали с помощью межгруппового 
критерия χ2 (Пирсона) и точного критерия Фише-

ра. В данном случае результаты представлены как 
численность группы (n), доля от группы (%). Для 
оценки кумулятивной свободы от ФП и МАССЕ 
применены метод Каплана – Майера, лог-ранговый 
тест и F-критерий Кокса. Критический уровень зна-

чимости принят за р<0,05.

Результаты
Госпитальные результаты
При межгрупповом сравнении показателей интра-

операционного периода установлено, что как до, так 
и после псевдорандомизации длительность опера-

ции в группе II была выше, чем в группе I: 330 (310; 
375) против 255 (225; 270) мин, p = 0,0001 (табл. 2).

При этом индекс реваскуляризации в обеих 
группах статистически значимо не отличался (p = 
0,521). Длительность ИК была выше в группе II в 
сравнении с группой I (131 (113; 144) против 89 (74; 
98) мин, p = 0,0001), при сопоставимом времени пе-

режатия аорты (42 (35; 56) против 45 (36; 52) мин, 
p = 0,651), что обусловлено техническими особен-

ностями хирургического лечения ФП – выполне-

ние процедуры в условиях параллельного ИК до 
этапа окклюзии аорты. Объем интраоперационной
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Таблица 2. Сравнительная характеристика параметров операции до и после псевдорандомизации
Table 2. Comparison of the intraoperative parameters before and after pseudorandomization

Группы до псевдорандомизации / 
Groups before pseudorandomization, 

n = 139

Группы после псевдорандомизации / 
Groups after pseudorandomization, 

n = 60

Показатель / Variable
КШ + РЧА 
/ CABG + 

RFA, n = 71

КШ + 
«Лабиринт V» / 
CABG + Maze V, 

n = 68
P

КШ + РЧА 
/ CABG + 

RFA, n = 30

КШ + 
«Лабиринт V» / 
CABG + Maze V, 

n = 30
p

Длительность операции, мин / 
Duration of surgery, min 260 (215; 280) 340 (305; 380) 0,0001 255 (225; 270) 330 (310; 375) 0,0001

Длительность ИК, мин / CPB 
duration, min 95 (70; 102) 140 (120; 156) 0,0001 89 (74; 98) 131 (113; 144) 0,0001

Длительность ишемии миокарда, мин 
/ Ischemia time, min 50 (34; 57) 48 (32; 59) 0,526 45 (36; 52) 42 (35; 56) 0,651

Длительность РЧА, мин / RFA 
duration, min 13 (9; 15) 58 (46; 63) 0,0001 10 (9; 12) 53 (44; 59) 0,0001

Индекс реваскуляризации / 
Revascularization index 3,12±0,41 3,10±0,6 0,589 3,13±0,51 2,83±0,7 0,521

Общий объем кровопотери, мл / Total 
blood loss, ml 560±65,7 557±74,0 0,277 530±53,4 545±71,0 0,317

Примечание: использован U-тест Манна – Уитни. Данные представлены как среднее и стандартное отклонение (M±SD), 
медиана (Ме) и межквартильный интервал (Q1; Q3). ИК – искусственное кровообращение; КШ – коронарное шунтирование; 
РЧА – радиочастотная аблация. 
Note: Mann-Whitney U-test. Data are presented as mean and standard deviation (M±SD), median (Me), and interquartile interval (Q1; 
Q3). CABG – coronary artery bypass grafting; CPB – cardiopulmonary bypass; RFA – radiofrequency ablation.

кровопотери не отличался в группах и не зависел от 
характера проведенного вмешательства, составив 
400–700 мл. При межгрупповом сравнении мар-

керов миокардиального повреждения и основных 
биохимических показателей не установлено досто-

верных статистических различий (табл. 3).

Показатели уровня лейкоцитов, С-реактивного 
белка, специфических ферментов были несколько 
выше у пациентов, перенесших операцию «Лаби-

ринт V», однако без статистически достоверно-

го различия. Дренажные потери за первые сутки 
в группах были равнозначными: 200 (127; 250) 

Таблица 3. Базовые биохимические показатели и маркеры миокардиального повреждения в послеоперационном периоде в 
группах до и после псевдорандомизации
Table 3. Baseline biochemical parameters and markers of myocardial damage in the postoperative period in groups before and after 
pseudorandomization

Группы до псевдорандомизации / 
Groups before pseudorandomization, 

n = 139

Группы после псевдорандомизации / 
Groups after pseudorandomization, 

n = 60

Показатель / Variable
КШ + РЧА 
/ CABG + 

RFA, n = 71

КШ + 
«Лабиринт V» / 
CABG + Maze V, 

n = 68
P

КШ + РЧА 
/ CABG + 

RFA, n = 30

КШ + 
«Лабиринт V» / 
CABG + Maze V, 

n = 30
p

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/L 118,3±20,1 111±19,0 0,267 116,5±14,1 110±13,0 0,191
Лейкоциты / Leukocytes, ×109 14,3±4,0 13,9±3,0 0,396 12,45±4,8 12,7±3,6 0,147
Мочевина, мкмоль/л / Urea, µmol/L 8,3±1,3 8,4±2,4 0,977 8,2±3,8 8,1±2,8 0,945
Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, 
µmol/L 104,2±29,7 114,5±23,5 0,149 103,2±26,1 112,7±22,5 0,160

Общий билирубин, мкмоль/л / Total 
bilirubin, µmol/L 25,2±13,1 27±19,1 0,801 22,4±14,7 21,4±18,1 0,822

Калий, ммоль/л / Potassium, mmol/L 4,4±0,2 4,4±0,8 0,521 4,2±0,3 4,3±0,5 0,60

СРБ, мг/л / CRP, mg/L 60,5±47,7 65,3±30,9 0,596 58,8±41,7 64,2±26,9 0,699
АСТ, Ед/л / AST, U/L 37,6±32,0 45,9±39 0,091 35,6±30,0 42,7±36,4 0,131
АЛТ, Ед/л / ALT, U/L 39,0±30,4 58,7±23,3 0,097 35,0±43,4 57,7±23,7 0,782

КФК-МВ / CPK-MB, % 44,5±20,2 38,5±34,2 0,436 42,5±28,2 32,5±41,6 0,681

Примечание: данные представлены как среднее и стандартное отклонение (M±SD). АСТ – аспартатаминотрансфераза; 
АЛТ – аланинаминотрансфераза; КФК – креатининфосфокиназа; КШ – коронарное шунтирование; РЧА – радиочастотная 
аблация; CРБ – С-реактивный белок.
Note: Data are presented as mean and standard deviation (M±SD). AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase; 
CABG – coronary artery bypass grafting; CPK-MB – creatine phosphokinase-MB; CRP – C-reactive protein; RFA – radiofrequency 
ablation. 
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и 200 (162; 350) мл соответственно, p = 0,242 (табл. 
4). Потребность в инотропной поддержке в послео-

перационном периоде также значимо не отличались 
в группах: 19 (63,3%) и 21 (70%) случай, p = 0,583.

При анализе раннего послеоперационного пе-

риода установлено, что продолжительность ИВЛ 
и пребывания в отделении реанимации и интен-

сивной терапии имела тенденцию к повышению 
у пациентов группы II – 11,5 (6,8; 16,1) против 6,3 
(5,1; 12,5) ч и 24 (16,6; 46,5) против 18,5 (14,1; 20,7) 
ч соответственно, р>0,05. Больших кардиоваску-

лярных событий (МАССЕ) не отмечено. Характер 
и процент некардиальных осложнений, согласно 
полученным результатам, находился на сопостави-

мом уровне (p>0,05). Статистически недостовер-

ное увеличение частоты дыхательной недостаточ-

ности, требовавшей продленной ИВЛ (более 24 ч), 
а также частоты острой почечной недостаточности 
в группе КШ + «Лабиринт V» могло быть связано 

с наличием сопутствующих хронической обструк-

тивной болезни легких и МКБ.
Частота пароксизмов ФП/ТП после операции 

«Лабиринт V» в сравнении с группой РЧА УЛВ была 
достоверно ниже (13,3 против 33,3%, p = 0,044). Во 
всех случаях удалось восстановить правильный 
ритм к моменту выписки пациентов инфузией амио-

дарона. Транзиторная дисфункции синусового узла, 
потребовавшая продленной временной ЭКС (до 5 
суток), была зарегистрирована у 5 (16,6%) больных 
в группе КШ + «Лабиринт V» и у 2 (6,7%) в группе 
КШ + РЧА УЛВ (p = 0,128). В дальнейшем функция 
синусового узла восстановилась.

Среднеотдаленные результаты КШ и хирур-

гического лечения ФП
Результаты прослежены у всех 60 больных в обе-

их группах. Зарегистрировано два случая большого 
кардиоваскулярного события (острый коронарный

Таблица 4. Характеристика послеоперационного периода в группах до и после псевдорандомизации
Table 4. Postoperative period in the groups before and after pseudorandomization

Группы до псевдорандомизации / 
Groups before pseudorandomization, 

n = 139

Группы после псевдорандомизации / 
Groups after pseudorandomization, 

n = 60

Показатель / Variable
КШ + РЧА / 

CABG + RFA, 
n = 71

КШ + 
«Лабиринт V» / 
CABG + Maze V, 

n = 68
P

КШ + РЧА / 
CABG + RFA, 

n = 30

КШ + 
«Лабиринт V» / 
CABG + Maze V, 

n = 30
p

Длительность ИВЛ, ч / MV, hour 7,5 (1; 18,5) 12 (6,5; 19,1) 0,09 6,3 (5,1; 12,5) 11,5 (6,8; 16,1) 0,089**
Пребывание в ОРиТ, ч / Length of 
the ICU stay, hour 18,5 (13,5; 22,6) 25 (15,3; 49,5) 0,07 18,5 (14,1; 20,7) 24 (16,6; 46,5) 0,059**

Дренажная кровопотеря, мл / Lost 
in drain, mL 220 (120; 260) 200 (160; 370) 0,387 200 (127; 250) 200 (162; 350) 0,242

Потребность в инотропной 
поддержке в первые сутки, n (%) 
/ Need for inotropic support on day 
1, n (%)

24 (33,8) 26 (38,2) 0,521 19 21 0,583

ОСН / AHF, n (%) 0 0 – 0 0 –

ДН / RF, n (%) 5 (16,6) 7 (10,2) 0,298 2 (6,7) 5 (16,7) 0,284

Пневмоторакс / Pneumothorax, n (%) 0 0 – 0 0 –

ОПН / ARF, n (%) 3 (4,2) 6 (8,8) 0,687 2 (6,7) 4 (13,3) 0,461

Гидроторакс / Hydrothorax, n (%) 5 (7) 3 (4,4) 0,732 4 (13,3) 3 (10) 0,592

Кровотечение / Bleeding, n (%) 2 (2,8) 1 (1,4) 0,978 1 (10) 0 0,912
Рецидив ФП/ТП / Recurrent AF/
atrial flutter, n (%) 18 (25,3) 4 (5,8) 0,04 10 (33,3) 4 (13,3) 0,044

ФП / AF 14 (19,7) 3 (4,4) 0,198 7 (23,3) 3 (10) 0,121

ТП / atrial flutter 4 (5,6) 1 (1,4) 0,269 3 (10) 1 (3,3) 0,257
Транзиторная дисфункция СУ / 
Transient SND, n (%) 3 (4,2) 6 (8,8) 0,643 2 (6,7) 5 (16,6) 0,128

Имплантация постоянного ЭКС / 
Pacemaker implantation, n (%) 0 0 – 0 0 –

Примечание: * использованы критерии Манна – Уитни и χ2 (Пирсона). ** тенденция. Данные представлены как медиана (Mе), 
межквартильный интервал (Q1–Q3) или n (%). ДН – дыхательная недостаточность с продленной ИВЛ (более 24 ч); ИВЛ 
– искусственная вентиляция легких; КШ – коронарное шунтирование; ОПН – острая почечная недостаточность; ОРиТ – 
отделение реанимации и интенсивной терапии; ОСН – острая сердечная недостаточность; РЧА – радиочастотная аблация; 
СУ – синусовый узел; ТП – трепетание предсердий; ФП – фибрилляция предсердий; ЭКС – электрокардиостимулятор.
Note: * – Mann–Whitney test and Pearson's χ2 were used. ** – trends. Data are presented as median (Me), interquartile interval (Q1–Q3) 
or n (%). AF – atrial fibrillation; AHF – acute heart failure; ARF – acute renal failure; CABG – coronary artery bypass grafting; ICU – 
intensive care unit; MV – mechanical ventilation; RF – respiratory failure; RFA – radiofrequency ablation; SND – sinus node dysfnction.
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синдром) без подъема сегмента ST. В одном из них в 
группе КШ + РЧА УЛВ через 3 мес. после операции 
выполнено чрескожное коронарное вмешательство 
нешунтированной ветви тупого края на фоне про-

грессирования стеноза, во втором случае через 5 мес. 
после операции в группе КШ + «Лабиринт V» дис-

функция маммарокоронарного шунта к ПНА приве-

ла к чрескожному коронарному вмешательству этой 
артерии. В целом кумулятивная свобода от МАССЕ 
в сроки до 12 мес. составила 96,7% и была идентич-

ной в обеих группах (Log-Rank Test = 0,108, p = 1,00) 
(рис. 7), что явилось косвенным свидетельством бла-

гоприятных результатов реваскуляризации.
Кумулятивная свобода от ФП/ТП через три меся-

ца наблюдения составила 90% в группе КШ + РЧА 
УЛВ и 97% в группе КШ + «Лабиринт V», при этом 
в группе I симптомные пароксизмы ФП были отме-

чены в трех случаях, а в группе II – в одном. Через 
6 мес. этот показатель оставался прежним. Через 12 
мес. после операции в группе КШ + РЧА УЛВ у трех 
больных пароксизмальная форма ФП перешла в пер-

систирующую, еще у двух были зарегистрированы 
пароксизмы ФП при холтеровском мониторирова-

нии ЭКГ. В то же время в группе КШ + «Лабиринт 
V» результат оставался прежним, новых случаев ФП 
не отмечено. Кумулятивная свобода от ФП/ТП к это-

му сроку составила 83,5% в группе I и 97% в группе 
II (Cox’s F-Test = 5,889, p = 0,020) (рис. 8).

Обсуждение
В современных клинических рекомендациях 

предложено рассматривать вопрос о сочетанном 
лечении сопутствующей ФП перед каждым карди-

охирургическим вмешательством (класс I, уровень 
В) [10]. Предполагается, что коррекция аритмии 
ведет к уменьшению риска тромбоэмболических 
событий и инсульта, а также обеспечивает улуч-

шение сердечной функции за счет восстановления 
синхронии сердечной деятельности и вклада пред-

сердий во внутрисердечную гемодинамику. Одна-

ко множество вопросов коррекции сопутствующей 
ФП остаются до сих пор открытыми, среди них 
– выбор оптимального метода лечения пароксиз-

мальных форм ФП при КШ. Существует несколько 
подходов к решению этого вопроса.

В рамках консервативного подхода не предусмо-

трена возможность проведения сочетанных аблаци-

онных процедур у данной категории больных, ос-

нованием чему служит теоретическая возможность 
купирования именно этой формы ФП после рева-

скуляризации миокарда в результате устранения 
ишемии [11]. Однако накопленный опыт свидетель-

ствует об обратном: КШ без аблации в большинстве 
случаев не только не приводит к устранению ФП, 
но может являться триггером дальнейшего про-

грессирования аритмии [12]. Радикальный подход 
включает рассмотрение возможности выполнения 
процедуры «Лабиринт IV» у каждого пациента с 
сопутствующей ФП, в том числе пароксизмальной, 
что обосновано высокой эффективностью биатри-

альной процедуры – свободой от аритмии у 92, 84 
и 77% больных через 1, 5 и 10 лет соответствен-

но. Кроме того, показано, что сохранение аритмии

Рисунок 7. Динамика кумулятивной свободы от МАССЕ в 
течение 12 мес. наблюдения 

Figure 7. The 12-months cumulative freedom from MACE

Примечание: АКШ – аортокоронарное шунтирование; 
РЧА – радиочастотная аблация; MACCE – большие 
кардио- и цереброваскулярные события (major adverse 
cardiovascular and cerebrovascular events). 

Note: CABG – coronary artery bypass grafting; MACCE – 
Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Event; RA 
– radiofrequency ablation. 

Рисунок 8. Динамика кумулятивной свободы от ФП/ТП в 
течение 12 мес. наблюдения

Figure 8. The 12-months cumulative freedom from AF/atrial 
flutter 

Примечание: АКШ – аортокоронарное шунтирование; 
РЧА – радиочастотная аблация; ТП – трепетание 
предсердий; ФП – фибрилляция предсердий. 

Note: AF – atrial fibrillation; CABG – coronary artery bypass 
grafting; RA – radiofrequency ablation. 
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в послеоперационном периоде являлось важной 
предпосылкой развития серьезных осложнений [13]. 
Однако возможное увеличение травматичности 
вмешательства само по себе выступает дополни-

тельным риском роста частоты осложнений, кото-

рые могут достигать 13% [14], включая развитие 
хронотропной некомпетентности c последующей 
потребностью в имплантации ЭКС в 9% случаев, 
кровотечений – в 3% [15], повреждения диафраг-

мальных нервов – в 0,68% [16]. 
При пароксизмальной форме аритмии фиброзные 

изменения предсердий зачастую не носят столь рас-

пространенный характер, как при непароксизмаль-

ных, поэтому возможно использовать менее трав-

матичный подход, ограничивающий хирургическую 
аблацию исключительно УЛВ [17]. Эти данные ос-

нованы на работах М. Haissaguerre и соавт., проде-

монстрировавших, что основные триггерные источ-

ники локализуются именно в УЛВ [18]. Кроме того, 
технология отличается относительной простотой и 
хорошей воспроизводимостью. Проблемой остает-

ся ее низкая эффективность у определенных групп 
больных – наше исследование также не демонстри-

рует отличий от других работ: частота сохранения 
синусового ритма через 12 мес. после изолированной 
биполярной РЧА УЛВ у пациентов с пароксизмаль-

ной аритмией составила 83,5%. Так, в исследовании 
E. Pokushalov и коллег через 12 мес. наблюдения у 
72% больных с пароксизмальной формой после КШ 
и РЧА УЛВ отсутствовали рецидивы аритмии [19]. 
S. Kainuma с соавт. также установили, что при оценке 
результатов лечения сопутствующей пароксизмаль-

ной ФП в 84% случаев через 24 мес. после сочетан-

ной операции сохранялся синусовый ритм [20]. Сни-

жение эффективности процедуры по общему мнению 
обусловлено тем, что примерно в 30% случаев задей-

ствованы другие триггеры, не связанные с легочными 
венами, которые чаще всего находятся в задней стен-

ке ЛП и связке Маршалла [21]. В этой связи актуаль-

ность представляют дальнейшие исследования для 
определения таргетной группы больных, в которой 
сочетанная аблация УЛВ будет перспективна. 

Другим возможным способом повышения эф-

фективности сочетанных аблационных процедур 
при снижении их травматичности является внедре-

ние модифицированных методик операции «Лаби-

ринт». В нашем центре для лечения сопутствующей 
пароксизмальной формы ФП используют операцию 
«Лабиринт V», разработанную и запатентованную 
А.Ш. Ревишвили и соавт. [7]. Основные преимуще-

ства заключаются в снижении времени ишемии мио-

карда, возможности непосредственного контроля за 
экзит-блоком проведения и отслеживания в режиме 
онлайн восстановления синусового ритма сердца. 
В более ранней публикации [7] показано, что ча-

стота синусового ритма после операции «Лабиринт 
V» при непароксизмальных формах ФП на момент 

выписки из стационара составила 95,4%, а свобода 
от ФП/ТП в отдаленные сроки до 36 мес. достигала 
90,1%. Причем летальных исходов, тромбоэмболи-

ческих и геморрагических осложнений не наблюда-

лось на протяжении всего периода наблюдения, что 
свидетельствует о высокой эффективности методи-

ки, равнозначной операции «Лабиринт IV» [22].
При сравнении методики изолированной РЧА 

УЛВ и процедуры «Лабиринт V» в данном наблю-

дении у пациентов, перенесших КШ, установлено 
достоверное снижение частоты рецидива ФП/ТП 
на госпитальном этапе в группе КШ + «Лабиринт 
V» относительно группы КШ + РЧА УЛВ: 12,1 про-

тив 33,3% (p = 0,044). Несмотря на то что время ИК 
и продолжительность операции статистически до-

стоверно увеличивались в группе КШ + «Лабиринт 
V», частота и структура осложнений мало отлича-

лись от группы КШ + РЧА УЛВ, что свидетельству-

ет о хорошей адаптации операции «Лабиринт V» 
для сочетанного лечения пароксизмальных форм 
ФП при реваскуляризации миокарда.

Другим специфичным осложнением аблации, 
на которое обращают внимание противники соче-

танного лечения аритмии, является стойкое нару-

шение функции синусового узла после проведения 
линий аблации в ПП, что вызывает необходимость 
имплантации постоянного пейсмекера. По резуль-

татам различных исследований, частота импланта-

ции постоянного ЭКС после операции «Лабиринт 
IV» составляет от 3,2 до 12% [7]. По сообщениям 
некоторых авторов не отмечено разницы в частоте 
имплантации постоянного ЭКС при биатриальном 
подходе и изоляции только ЛП [23]. В то же время в 
крупном метаанализе K. Phan и коллег показано, что 
частота имплантации постоянного пейсмекера была 
выше при использовании биатриальной технологии: 
7,0 против 5,4%, отношение риска 1,75, 95% дове-

рительный интервал 1,16–2,66 (p = 0,008) [24]. Со-

гласно нашим данным, группа КШ + «Лабиринт V» 
характеризовалось несколько большей, однако стати-

стически незначимой частотой продленной времен-

ной электрокардиостимуляции относительно группы 
аблации легочных вен – 15,2 против 6,7% (p = 0,228), 
что может быть связано с транзиторной дисфункци-

ей синусового узла. Тем не менее к моменту выписки 
у всех пациентов данной когорты восстановлен адек-

ватный синусовый ритм и потребности в импланта-

ции постоянного пейсмейкера не отмечено. 
Кумулятивная свобода от ФП/ТП в сроки наблю-

дения 12 мес. ожидаемо была достоверно выше в 
группе КШ + «Лабиринт V» в сравнении с группой 
КШ + РЧА УЛВ (97 против 83,5%, p = 0,020) и была 
идентичной, по данным литературы, результатам 
операции «Лабиринт IV» в группе пациентов с со-

путствующей кардиальной патологией – 93% через 
год наблюдения [25]. Данный факт в свою очередь 
подтверждает большую эффективность операции
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«Лабиринт V» в устранении пароксизмов аритмии 
в среднеотдаленном периоде. 

Также необходимо отметить, что свобода от 
МАССЕ в нашей работе не зависела от вида арит-

мологического вмешательства и не менялась на 
этапах наблюдения, составив 96,7% в обеих груп-

пах по истечению годового периода наблюдения. 
Таким образом, отсутствовало влияние неадекват-

ной реваскуляризации на результаты аритмоло-

гического вмешательства. Полученные в данной 
работе результаты могут свидетельствовать о без-

опасности сочетания КШ и различных схем абла-

ции – как стандартной изоляции легочных вен, так 
и операции «Лабиринт V», используемой нами для 
коррекции сопутствующей пароксизмальной ФП.

Ограничения исследования
Ретроспективное исследование ограниченной 

группы больных с использованием метода псевдо-

рандомизации.

Заключение
Процедура «Лабиринт V», применяемая при ле-

чении сопутствующей пароксизмальной формы ФП, 
увеличивала длительность ИК и самой операции, 
но в целом не оказывала негативного влияния на 
течение послеоперационного периода, что свиде-

тельствует о незначимой травматичности и доста-

точной безопасности методики. С другой стороны, 
сочетанная процедура «Лабиринт V» достоверно 
уменьшала частоту рецидива аритмии в сравнении 
с биполярной РЧА УЛВ как на госпитальном, так и 
среднеотдаленном этапе, что делает обоснованным 
применение данной операции при пароксизмальных 
формах ФП. Следует отметить, что сама по себе ме-

тодика биполярной РЧА УЛВ продемонстрировала 
хорошие результаты в аспекте сочетанного лечения 
ФП в группе КШ, но требуется дальнейшее изуче-

ние прогнозирования эффективности процедуры. 
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Основные положения
• Впервые в рамках проспективного рандомизированного исследования проведена сравни-

тельная оценка среднесрочных результатов применения нового биологического кольца NeoRing 
(ЗАО «НеоКор», Кемерово) и кольца RIGID (ЗАО НПП «МедИнж», Пенза) для аннулопластики 
митрального клапана при дисплазии соединительной ткани. Определены предикторы смены си-
нусового ритма на фибрилляцию предсердий и возврата значимой митральной недостаточности в 
среднесрочном периоде наблюдения.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СРЕДНЕСРОЧНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
КОРРЕКЦИИ МИТРАЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

С ПРИМЕНЕНИЕМ ОПОРНЫХ КОЛЕЦ NEORING И RIGID: 
ПРОСПЕКТИВНОЕ РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Цель Сравнительный анализ среднесрочных результатов применения опорных ко-
лец NeoRing и RIGID в хирургии митральной недостаточности (МН).

Материалы 
и методы

С ноября 2019 г. по март 2022 г. 62 пациентам с диспластической МН выпол-
нена реконструкция митрального клапана (МК) с применением полужестких 
колец NeoRing (ЗАО «НеоКор», Кемерово; n = 31) и жестких колец RIGID 
(ЗАО НПП «МедИнж», Пенза; n = 31). По исходным данным различий между 
группами не выявлено.

Результаты

Зарегистрировано два летальных случая в госпитальном периоде в группе 
RIGID. Оба устройства показали удовлетворительный клинический эффект 
на госпитальном этапе в виде восстановления запирательной функции МК 
(p<0,001) и частоте выявленной максимальной резидуальной МН до 1-й сте-
пени в группах NeoRing (9,7%) и RIGID (29%) соответственно, статистически 
значимых межгрупповых различий не обнаружено (p = 0,292). Через 12 мес. 
свобода от МН ≥2 степени в группе NeoRing составила 93,5%, в группе RIGID 
– 77,4% (p = 0,147). У пациентов с RIGID отмечены более высокие показате-
ли трансклапанного диастолического градиента на МК – Pср. 3,70 [3,00–4,40] 
против 2,3 [2,05–2,85] мм рт. ст. для NeoRing (p<0,001), а также более высо-
кая скорость трансклапанного потока – Vср. 79 [71–94] против 70 [64–79] см/с 
соответственно (p = 0,017). Проанализировано достижение комбинированной 
первичной конечной точки в зависимости от имплантируемого устройства, 
шансы достижения по суммируемым критериям (рецидив митральной регур-
гитации ≥2 степени, MACCE, впервые зарегистрированные нарушения ритма, 
реоперации) в группе RIGID были в 3,067 раза выше, чем в группе NeoRing; 
различия шансов статистически значимые (95% ДИ 1,053–8,934; p = 0,037).

Заключение

При аннулопластике фиброзного кольца МК жесткими и полужесткими опор-
ными кольцами не продемонстрировано существенной разницы отдаленной 
выживаемости и рецидивов МН. С учетом статистически значимых различий в 
достижении комбинированной конечной точки, более низких госпитальных и от-
даленных показателей трансмитрального диастолического градиента, а также по-
ложительного влияния на обратное ремоделирование камер сердца сделан вывод, 
что клапаносохраняющая пластика МК полужесткими кольцами типа NeoRing 
при дисплазии соединительной ткани является предпочтительным вариантом.

Ключевые слова Дегенеративные заболевания митрального клапана • Митральная 
недостаточность • Аннулопластика митрального клапана
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Aim
To analysis and compare mid-term results of mitral valve annuloplasty conducted 
using NeoRing и RIGID rings. 

Methods

From November 2019 to March 2022, 62 patients with mitral valve (MV) dysplasia 
underwent MV annuloplasty using NeoRing semi-rigid rings (CJSC NeoKor, 
Kemerovo, n = 31) and rigid RIGID rings (CJSC NPP MedInzh, Penza, n = 31). 
There were no differences between the groups at baseline.

Results

Two deaths were registered during inpatient treatment in the RIGID group. Both devices 
showed a satisfactory outcome during inpatient treatment in the form of restoration 
of MV function (p<0.001) and the frequency of detected maximum residual mitral 
regurgitation (MR) up to grade 1 in the NeoRing group 9.7% and in the RIGID group 
29%, respectively, no statistically significant intergroup differences were noted (p = 
0.292). After 12 months, freedom from ≥2 grade MR in the NeoRing group was 93.5% 
and 77.4% in the RIGID group (p = 0.147). In the RIGID group, patients had higher 
values of the transvalvular mitral diastolic gradient – PAV 3.70 [3.00–4.40] mm Hg vs. 
NeoRing group 2.3 [2.05–2.85] mmHg (p<0.001), as well as a higher transvalvular 
flow rate – VAV 79 [71–94] cm/sec vs. 70 [64–79] cm/sec (p = 0.017). The analysis of 
the achievement of composite primary endpoint (recurrence of ≥2 grade MR, MACCE, 
new onset arrhythmias, reoperations) by the device was carried out. The composite 
endpoint rate in the RIGID group was 3.067 times higher compared to the NeoRing 
group, odds differences were statistically significant (p = 0.037, 95% CI: 1.053–8.934).

Conclusion

The outcome of MV annuloplasty conducted using rigid and semi-rigid rings revealed 
no significant differences in long-term survival and recurrence of MR between 
groups. Given the statistically significant difference in achieving the combined 
endpoint, lower inpatient and long-term indicators of transmitral pressure gradient, 
and a positive effect on cardiac chambers reverse remodeling, it was concluded that 
the use of semi-rigid NeoRing rings for MV annuloplasty when performing valve-
preserving operations for connective tissue dysplasia is preferable.

Keywords Degenerative mitral valve disease • Mitral insufficiency • Mitral valve annuloplasty 
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Highlights
• For the first time, as part of a prospective randomized study, a comparative assessment of the 

mid-term results of mitral valve annuloplasty using a new biological NeoRing ring (CJSC NeoKor, 
Kemerovo) and a RIGID ring (CJSC NPP MedInzh, Penza) in patients with connective tissue dysplasia 
was carried out. Predictors of the conversion of sinus rhythm to atrial fibrillation and residual mitral 
insufficiency in the medium-term follow-up period were determined.
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Введение
По оценкам глобального эпидемиологического 

исследования, во всем мире в 2017 г. зарегистриро-

вано 35 700 смертей от дегенеративного поражения 
митрального клапана (МК). Увеличение продолжи-

тельности жизни и численности населения привело
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к росту смертности от неревматических заболеваний 
клапанов сердца на 112% с 1990 г. [1]. Дегенератив-

ные заболевания МК, являясь распространенной пато-

логией, поражающей 2–3% населения, обусловлены 
дефектом развития соединительной ткани и преиму-

щественно относятся ко II типу митральной недоста-

точности (МН) по классификации A. Carpentier [2, 3]. 
В настоящее время общепризнано, что реконструк-

тивные методики при диспластической МН демон-

стрируют лучшие результаты, чем протезирование 
МК [4]. Аннулопластика МК выступает основным 
компонентом лечения МН в сочетании с вмеша-

тельством на створчатом аппарате и подклапанных 
структурах, позволяет восстановить размер и форму 
фиброзного кольца МК, а в долгосрочной перспек-

тиве снижает риск прогрессирующей дилатации [5].
На сегодняшний день в арсенале кардиохирурга 

более 40 видов различных устройств для аннулопла-

стики МК, разделенных по жесткости на три основ-

ные группы: жесткие, полужесткие и гибкие. Одна-

ко отсутствует доказательная база, подтверждающая 
влияние различных видов (групп) колец на выживае-

мость и функциональный класс хронической сердеч-

ной недостаточности в долгосрочном периоде наблю-

дения [6]. В современных условиях хирурги вправе 
выбирать кольцо для аннулопластики в соответствии 
с личным опытом и потребностями пациента [7].

К настоящему моменту проведено около 60 кли-

нических исследований сравнения различных ти-

пов устройств и около 30 экспериментальных ис-

следований на животных. Однако это не позволило 
сформулировать критерии наиболее оптимального 
устройства. Объединяющим признаком большин-

ства моделей колец служит использование синте-

тических материалов в качестве манжеты. 
Целью данного исследования явилась оцен-

ка среднесрочных результатов применения ново-

го биологического полужесткого кольца NeoRing 
(«НеоКор», Кемерово) в сравнении с типичным и 
наиболее распространенным представителем груп-

пы жестких колец – RIGID («МедИнж», Пенза).

Материалы и методы
Дизайн исследования
С ноября 2019 г. по март 2021 г. в НИИ КПССЗ 

проведено проспективное рандомизированное ис-

следование, посвященное сравнению результатов 
имплантации двух типов колец в митральную по-

зицию у 62 пациентов с выраженной МН на фоне 
дисплазии МК. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом (протокол № 19 от 05.11.2020) 
и ученым советом НИИ КПССЗ. После подписания 
формы информированного согласия больные слу-

чайным образом распределены на две группы по-

средством проведения адаптивной рандомизации: 
группа I (n = 31) – с имплантацией биологическо-

го полужесткого седловидного замкнутого кольца 

NeoRing (ЗАО «НеоКор», Кемерово, Россия), группа 
II (n = 31) – с имплантацией жесткого разомкнутого 
кольца RIGID (ЗАО НПП «МедИнж», Пенза, Рос-

сия). В исследование включены пациенты в возрасте 
18 лет и старше с тяжелой диспластической МН 2-го 
типа по A. Carpentier, а также показаниями к хирур-

гической коррекции в соответствии с рекомендация-

ми Европейского общества кардиологов (ESC) и Ев-

ропейской ассоциации кардиоторакальной хирургии 
(EACTS) 2017 г. [8]. Критериями исключения были 
предшествующие «открытые» операции на сердце, 
показания к сопутствующей замене аортального 
клапана или коронарному шунтированию, выражен-

ное снижение сократительной способности левого 
желудочка (ЛЖ) (фракция выброса (ФВ) <40%). 

Исследование проведено в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации. Данные проанализи-

рованы в трех контрольных точках: до операции, через 
30 дней и 12 мес. после оперативного вмешательства.

Пациенты
Средний возраст участников I и II групп составил 

56,61±11,24 и 58,00±10,22 года соответственно. Груп-

пы сравнения были сопоставимы по полу, возрасту, 
коморбидности, дооперационному функциональному 
классу хронической сердечной недостаточности по 
классификации Нью-Йоркской кардиологической ас-

социации (NYHA), оцененному по результатам теста 
6-минутной ходьбы. У одной трети пациентов в обеих 
группах недостаточность МК сочеталась с атероскле-

розом коронарных артерий, но не являлась ее прояв-

лением. По данным коронарографии у всех пациентов 
отмечены гемодинамически незначимые стенозы ко-

ронарных артерий. Общая дооперационная характе-

ристика исследуемых больных представлена в табл. 1.

Конечные точки
Первичными конечными точками в среднесроч-

ном периоде наблюдения в соответствии с задачей 
исследования были отсутствие рецидива митраль-

ной регургитации ≥2 степени, MACCE (смерть от 
сердечно-сосудистых причин, нефатальный инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового кровообра-

щения), впервые зарегистрированные нарушения 
ритма, реоперации. Также проанализирована первич-

ная комбинированная конечная точка, в которую во-

шли отсутствие рецидива митральной регургитации 
≥2 степени, смерть от всех причин, MACCE, впервые 
зарегистрированные нарушения ритма, реоперации. 
Вторичные конечные точки включали ремоделиро-

вание левых отделов сердца, показатели диастоличе-

ского трансмитрального потока. Тяжесть МН, а также 
имплант-связанные осложнения оценивали и опреде-

ляли в соответствии с рекомендациями [9, 10]. 

Хирургический этап
После индукционного наркоза всем пациентам
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выполнена чреспищеводная эхокардиография для 
исходной оценки морфологии МН. Все вмешатель-

ства проведены в условиях нормотермического искус-

ственного кровообращения, для профилактики эмбо-

лических осложнений в рану произведена инсуффля-

ция СО2, защита миокарда осуществлена раствором 
«Кустодиол» (Kohler Chemie, Германия). Все вмеша-

тельства выполнены через срединную стернотомию 
одним хирургом, что исключало субъективное влия-

ние этих факторов на полученные результаты. Интра-

операционная дифференциальная диагностика между 
Барлоу и фиброэластиновой дегенерацией осущест-

влена по предложенному алгоритму A. Anyanwu [11]. 
Во всех случаях доступ к МК осуществлен через ле-

вую атриотомию. После ревизии МК и определения 
зоны пролапса проведены такие реконструктивные 
методики, как протезирование хорд, резекции (три-

ангулярная, квадриангулярная), транслокация хорд 
второго порядка на свободный край, пликация створ-

ки. Во всех случаях реконструкция МК завершена ан-

нулопластикой кольцом NeoRing или RIGID. Данные 
операционного периода представлены в табл. 2.

Длительность искусственного кровообращения 
и окклюзии аорты в группах сравнения не разли-

чалась. Наиболее часто в обеих группах встречал-

ся изолированный пролапс Р2-сегмента. Отмечена 
потребность в продленной искусственной вентиля-

ции легких в группе RIGID.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использова-

нием программы StatTech v. 2.8.8 (ООО «Статтех», 
Россия). Количественные показатели оценены на 

предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро – Уилка (при числе 
исследуемых менее 50) или критерия Колмогорова – 
Смирнова (при числе исследуемых более 50). Коли-

чественные показатели, имеющие нормальное рас-

пределение, описаны с помощью средних арифмети-

ческих величин (M) и стандартных отклонений (SD), 
границ 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
В случае отсутствия нормального распределения ко-

личественные данные описаны с помощью медианы 
(Me), а также нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). 

Сравнение двух групп по количественному по-

казателю, имеющему нормальное распределение, 
при условии равенства дисперсий выполнено с 
помощью t-критерия Стьюдента. Сравнение двух 
групп по количественному признаку, распреде-

ление которого отличалось от нормального, осу-

ществлено с помощью U-критерия Манна – Уитни. 
Категориальные данные описаны с указанием абсо-

лютных значений и процентных долей. Сравнение 
процентных долей при анализе четырехпольных 
таблиц сопряженности выполнено с помощью точ-

ного критерия Фишера (при значениях ожидаемого 
явления менее 10). Сравнение процентных долей 
при анализе четырехпольных таблиц сопряженно-

сти – с помощью хи-квадрата Пирсона (при значе-

ниях ожидаемого явления более 10).
Для оценки диагностической значимости ко-

личественных признаков при прогнозировании 
определенного исхода применен метод анализа 
ROC-кривых. Разделяющее значение количествен-

ного признака в точке cut-off определено по наи-

высшему значению индекса Юдена.

Таблица 1. Общая дооперационная характеристика пациентов
Table 1. Preoperative characteristics of patients

Показатель / Index NeoRing, n = 31 RIGID, n = 31 p

Возраст, лет / Age, years, M±SD 56,61±11,24 58,00±10,22 0,564
Мужчины / Male, n (%) 21 (67,7) 19 (61,3) 0,241
Площадь поверхности тела, м² / Body surface area, m², M±SD 1,97±0,23 1,88±0,20 0,057
Барлоу / Barlow
ФЭД / FED, n (%)

6 (19,4)
25 (80,6)

7 (22,6)
24 (77,4) 0,325

ФК по NYHA / FC NYHA, n (%):
I 
II
III
IV

0 (0,0)
19 (61,3)
11 (35,5)
1 (3,2)

0 (0,0)
18 (58,1)
11 (35,5)
2 (6,5)

0,195

Сопутствующие заболевания / Comorbidities, n (%)
Ишемическая болезнь сердца / Coronary artery disease 10 (32,3) 11 (35,5) 0,742
Мультифокальный атеросклероз / Multifocal atherosclerosis 7 (22,6) 9 (29,0) 0,528
Острое нарушение мозгового кровообращения / Acute cerebrovascular accident 1 (3,2) 2 (6,5) 0,647
Хроническая обструктивная болезнь легких / Chronic obstructive pulmonary disease 4 (12,9) 3 (9,7) 0,498
Хроническая болезнь почек / Chronic kidney disease 4 (12,9) 4 (12,9) 0,891
Сахарный диабет / Diabetes mellitus 2 (6,5) 1 (3,2) 0,597
Фибрилляция предсердий / Atrial fibrillation 5 (16,1) 4 (12,9) 0,435

Примечание: ФК – функциональный класс; ФЭД – фиброэластиновая дегенерация; NYHA – Нью-Йоркская кардиологическая 
ассоциация.
Note: FC – functional class; FED – fibroelastin degeneration; NYHA – New-York Heart Association.
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Результаты
Исходные клинико-инструментальные характе-

ристики были сопоставимы в обеих группах. У па-

циентов обеих групп на момент выписки из стаци-

онара зарегистрировано снижение ФВ ЛЖ по срав-

нению с дооперационными значениями: в группе 
NeoRing – с медианы 65 до 55%, в группе RIGID – с 
67 до 60%. Через 12 мес. отмечено восстановление 
ФВ ЛЖ в обеих группах, приближенное к исход-

ным значениям; межгрупповых различий на дан-

ном этапе не выявлено (p = 0,105). Выявлено поло-

жительное влияние на обратное ремоделирование 
левых отделов сердца: конечный диастолический 
размер ЛЖ (p<0,001), левое предсердие (p<0,001), 
снижение перегрузки малого круга кровообраще-

ния и уменьшение давления в легочной артерии 
(p<0,001). Межгрупповых различий на момент 
выписки по данным показателям не определено. 
Результаты эхокардиографии в сравниваемых груп-

пах в исследуемый период приведены в табл. 3.
Через год после коррекции порока МК в группе 

RIGID сохранялись достигнутые госпитальные по-

казатели ремоделирования камер сердца. В группе 

NeoRing отмечена дальнейшая динамика обратного ре-

моделирования в виде уменьшения конечных диасто-

лических размера (p = 0,031) и объема (p = 0,008) ЛЖ.
Оба устройства показали удовлетворительный 

клинический результат на госпитальном этапе: вос-

становление запирательной функции МК (p<0,001) 
и низкую частоту выявленной максимальной рези-

дуальной МН до 1-й степени в группах NeoRing и 
RIGID – 9,7 и 29% соответственно; статистически 
значимых межгрупповых различий не выявлено 
(p = 0,292). Однако у пациентов с кольцом RIGID 
отмечены более высокие показатели трансклапан-

ного диастолического градиента на МК (p<0,001) 
и скорость трансклапанного потока (p<0,001). При 
анализе эхокардиографических данных через 12 
мес. свобода от МН ≥2 степени в группе NeoRing 
составила 93,5 против 77,4% в группе RIGID (p = 
0,147). Кроме того, у больных с RIGID сохранялись 
более высокие показатели трансклапанного диасто-

лического градиента на МК – Pср. 3,70 [3,00; 4,40] 
против 2,3 [2,05; 2,85] мм рт. ст. (p<0,001), а также 
более высокая скорость трансклапанного потока – 
Vср. 79 [71; 94] против 70 [64; 79] см/с (p = 0,017). 

Таблица 2. Характеристика операционного периода в группах сравнения
Table 2. Characteristics of the operating period in the comparison groups

Показатель / Index NeoRing, n = 31 RIGID, n = 31 p

Время ИК, мин / CPB, min, Me [Q₁–Q₃] 110 [98; 126] 116 [98; 139] 0,278
Время окклюзии аорты, мин / Aortic clamping, min, M±SD 83,06±18,89 84,57±17,85 0,717

Анализ митрального клапана и проведенные вмешательства / Mitral valve analysis and interventions, n (%)
Пролапс А 1 / Prolapse A 1 2 (6,5) 1 (3,3) 0,912
Пролапс А 2 / Prolapse A 2 5 (16,1) 4 (12,9) 0,870
Пролапс А 3 / Prolapse A 3 3 (9,7) 2 (6,5) 0,895
Пролапс P 1 / Prolapse P 1 1 (3,3) 2 (6,5) 0,912
Пролапс Р 2 / Prolapse P 2 22 (70,9) 24 (77,4) 0,670
Пролапс Р 3 / Prolapse P 3 7 (22,6) 5 (16,1) 0,483
Размер имплантированного опорного кольца, мм / Ring size, mm
28 
30 
32
34 

8 (25,8)
15 (48,4)
6 (19,4)
2 (6,5)

6 (19,4)
9 (29,1)
10 (32,3)
6 (19,4)

0,132

Реконструктивные методики / Reconstructive techniques, n (%)

Транслокация хорд / Chordal translocation 10 (32,3) 10 (32,3) 0,964

Триангулярная пликация / Triangular plication 3 (9,7) 3 (9,7) 0,765

Резекция (триангулярная, квадриангулярная) / Resection (triangular, 
quadrangular) 20 (64,5) 18 (58,1) 0,124

Протезирование хорд / Chordal replacement 6 (19,4) 9 (29,1) 0,776

Характеристика послеоперационного периода / Characteristics of the postoperative period, Me [Q₁–Q₃]
Длительность ИВЛ, ч / AV duration, h 7,00 [7,0; 7,0] 7,00 [7,0; 12,00] 0,017
Длительность инотропной поддержки, ч / Duration inotropic support, h 12 [0,00; 48,00] 24,00 [0,00; 72,00] 0,569
Количество койко-дней нахождения в реанимации / Number of bed-days in 
the Intensive Care Unit 1 [1; 1,5] 1 [1; 3,0] 0,356

Койко-дней до выписки с момента операции / Number of bed-days untill 
discharge from the date of surgery 12 [9; 14] 14 [12; 19] 0,010*

Примечание: ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ИК – искусственное кровообращение. 
Note: AC – artificial circulation; AVL – artificial ventilation of the lungs. 
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Таблица 4. Зарегистрированные имплант-связанные осложнения в госпитальном периоде
Table 4. Reported implant-related complications in the hospital period

Осложнение / Complication NeoRing, n = 31 RIGID, n = 31 p

Инфаркт миокарда / Myocardial infarction, n (%) 0 (0,0) 1 (3,2) 0,982
Нарушение кровотока по огибающей артерии / Lesion of blood flow in the 
circumflex artery, n (%) 0 (0,0) 1 (3,2) 0,982

Переднесистолическое движение передней створки митрального клапана / 
Septal anterior motion, n (%) 0 (0,0) 1 (3,2) 0,982

Имплантация постоянного электрокардиостимулятора / Implantation of a 
permanent pacemaker, n (%) 4 (12,9) 3 (9,7) 0,871

Острое нарушение мозгового кровообращения / Acute cerebrovascular 
accident, n (%) 2 (6,5) 3 (9,7) 0,895

Отрыв опорного кольца / Separation of the support ring, n (%) 0 (0,0) 2 (6,5) 0,492
Реоперация в связи с дисфункцией / Reoperation due to dysfunction, n (%) 0 (0,0) 2 (6,5) 0,492

В соответствии со снижением степени митраль-

ной регургитации при сохраненной ФВ ЛЖ на-

блюдалось значительное улучшение клинической 
симптоматики, характерное для большинства об-

следованных больных с I или II функциональным 
классом по NYHA на момент выписки, без разли-

чий между группами (p = 0,133).
Частота повторных вмешательств в течение 30 

дней составила 6,5% в группе RIGID и 0% в группе 
NeoRing (p = 0,492). Причиной двух случаев реопера-

ции в группе RIGID являлось прорезывание швов че-

рез фиброзное кольцо МК в раннем послеоперацион-

ном периоде. Исходы через 30 дней показали сопоста-

вимые показатели зарегистрированных имплант-свя-

занных осложнений в обеих группах (табл. 4).
В течение 30 дней после операции в группе RIGID 

зарегистрировано два летальных исхода. В одном 
случае вследствие потребности повторного оператив-

ного вмешательства по поводу дисфункции импланта 
и рецидива выраженной МН в послеоперационном 
периоде развился синдром полиорганной недостаточ-

ности, прогрессирование которого и стало непосред-

ственной причиной смерти. Во втором случае ранний 
послеоперационный период осложнился инфарктом 
миокарда, обусловленным перегибом огибающей ар-

терии (ОА) вследствие редукции фиброзного кольца 
МК ригидным опорным кольцом. Выполнена им-

плантация стента в средний сегмент ОА с восстанов-

лением кровотока по ОА. На третьи сутки послеопе-

рационного периода у данного пациента определена 
клиническая картина тяжелого течения SARS-CoV-2, 
а на 15-е сутки вследствие прогрессирования дыха-

тельной недостаточности наступила биологическая 
смерть. В среднесрочном периоде наблюдения в обе-

их группах случаев летального исхода и имплант-свя-

занных осложнений не зарегистрировано.
В ходе исследования проведен анализ достиже-

ния комбинированной первичной конечной точки 
в зависимости от имплантируемого устройства. 
Шансы ее достижения по суммируемым критери-

ям (рецидив митральной регургитации ≥2 степени, 
MACCE, впервые зарегистрированные нарушения 
ритма, реоперации) в группе RIGID были выше в 
3,067 раза, различия шансов были статистически 
значимыми (95% доверительный интервал (ДИ) 
1,053–8,934, p = 0,037; табл. 5).

С помощью ROC-анализа выявлены пороговые 
значения для факторов, оказывающих статистиче-

ски значимое влияние на достижение комбиниро-

ванной конечной точки. В последующем определены

Таблица 5. Анализ частоты достижения комбинированной конечной точки в сравниваемых группах
Table 5. Analysis of the frequency of reaching the combined endpoint in the compared groups

Осложнение / Complication NeoRing, n = 31 RIGID, n = 31 p

Достижение комбинированной конечной точки / Reaching the combined 
endpoint, n (%) 8 (25,8) 16 (51,6) 0,037

Частота достижения первичных конечных точек / Frequency of reaching primary endpoints
Рецидив МН ≥2 степени / Recurrent MR ≥2 degree, n (%) 2 (6,5) 7 (22,6) 0,147
Инфаркт миокарда / Myocardial infarction, n (%) 0 (0,0) 1 (3,2) 0,982
Острое нарушение мозгового кровообращения / Acute cerebrovascular 
accident, n (%) 2 (6,5) 3 (9,7) 0,895

Смерть от всех причин / Death from all causes, n (%) 0 (0,0) 2 (6,5) 0,492
Реоперации / Reoperations, n (%) 0 (0,0) 2 (6,5) 0,492
Впервые зарегистрированная фибрилляция предсердий / First time registered 
atrial fibrillation, n (%) 4 (12,9) 11 (35,5) 0,073

Примечание: МН – митральная недостаточность.
Note: MR – mitral regurgitation.
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отношения шансов (ОШ) для статистически значи-

мых качественных параметров и выявленных поро-

говых значений показателей, значимо влияющих на 
достижение комбинированной конечной точки. Дан-

ные проведенного анализа представлены в табл. 6.
Предиктором возврата МН ≥2 степени при прове-

дении однофакторного анализа стала резидуальная 
МН (ОШ 98,000, 95% ДИ 9,677–992,495; p<0,001). 
Предикторами смены синусового ритма на фибрилля-

цию предсердий в среднесрочном периоде наблюде-

ния были линейный размер левого предсердия >5,5 см 
(0,887±0,058 с 95% ДИ 0,773–1,000; p<0,001), наличие 
среднего трасмитрального диастолического градиента 
>3,600 мм рт. ст. (0,861±0,064 с 95% ДИ 0,736–0,987; 
p<0,001). В среднесрочном периоде наблюдения (12 
мес.) имплантация того или иного кольца не показала 
значимого влияния на возникновение тромбогеморра-

гических осложнений, послеоперационных значимых 
кровотечений, потребности в имплантации посто-

янного электрокардиостимулятора. В группе RIGID 
чаще отмечена смена синусового ритма на фибрил-

ляцию предсердий в послеоперационном периоде (11 
случаев против 4 в группе NeoRing), при этом учиты-

вали только тех пациентов, которые имели исходный 
дооперационный синусовый ритм без регистрации 
нарушений ритма в анамнезе, однако эти результаты 
не были статистически значимыми (p = 0,073).

Обсуждение
Реконструкция МК признана «золотым стан-

дартом» коррекции МН II типа по классификации 
A. Carpentier [12, 13]. Обязательным компонентом 
реконструкции является восстановление размера и 
формы (resizing, reshaping) фиброзного кольца кла-

пана при помощи опорных колец. В представлен-

ном исследовании проведено сравнение жестких 
(RIGID) и полужестких (NeoRing) колец. Послед-

ние до настоящего времени не были исследованы.
При сопоставимых линейных и объемных эхо-

кардиографических показателях отделов сердца в 
раннем послеоперационном периоде в обеих груп-

пах только у пациентов с NeoRing отмечена про-

должающаяся положительная динамика обратного 
ремоделирования камер сердца в среднесрочном пе-

риоде. Это согласуется с данными ретроспективного 
исследования V.T. Panicker с соавт., посвященного 
сравнению отдаленных результатов аннулопластики 
МК гибкими и жесткими кольцами у 112 пациентов. 
В работе не выявлено различий между группами в 
отдаленной выживаемости, но отмечена тенденция 
более явного ремоделирования ЛЖ в группе боль-

ных, перенесших аннулопластику гибким устрой-

ством. При исходных показателях конечного диасто-

лического диаметра ЛЖ 59,1 мм в группе с гибким 
кольцом и 56,76 мм в группе с жестким кольцом 
до операции среднее значение регресса конечного 
диастолического диаметра через 5 лет составило 
4,5±6,09 и 3,2±7,17 мм соответственно, хотя эти зна-

чения и не были статистически значимыми [14].
В настоящем исследовании зарегистрировано два 

случая острого отрыва протезного кольца вследствие 
прорезывания швов через фиброзное кольцо МК в 
группе с жестким кольцом RIGID. В систематиче-

ском обзоре A. Arjomandi Rad и коллег проанализи-

ровано 7 709 случаев аннулопластики МК различ-

ными типами опорных колец, в результате которых 
выявлена более высокая частота расхождения швов 
при использовании жестких колец [15]. Однако про-

блема отрыва многофакторная и зависит не только 
от жесткости опорного кольца. В различных иссле-

дованиях отмечено влияние генеза МН, структуры 
тканей, возраста и физиологии пациента, наличия са-

харного диабета. Данная тематика требует масштаб-

ных рандомизированных клинических исследований 
для оценки влияния факторов риска на развитие не-

состоятельности кольца, а также разработки реко-

мендаций по лечению данной категории больных.
А.В. Богачев-Прокофьев с соавт. показали, что 

к предикторам возврата МН относятся резидуаль-

ная МН, ишемическая болезнь сердца и расчетное 
систолическое давление в легочной артерии [16].

В нашей работе независимым предиктором воз-

врата МН в среднесрочном периоде наблюдения 
являлась резидуальная МН в раннем послеопераци-

онном периоде, что подтверждает данные исследо-

вателей из Новосибирска. Продемонстрирован удов-

летворительный эффект снижения МН при имплан-

тации обоих устройств и не получено статистически

Таблица 6. Однофакторный анализ для ряда факторов, влияющих на достижение комбинированной конечной точки
Table 6. Univariate analysis for a range of factors influencing the achievement of the combined endpoint

Показатель / Index ОШ / OR 95% ДИ / CI p

Этиология МН болезнь Барлоу / Etiology of MR Barlow's disease 4,250 1,114–16,219 0,046

Линейный размер ЛП >5,2 см / Linear dimension of the LA >5.2 cm 7,667 2,185–26,899 <0,001

Резидуальная МН 1-й степени / Residual MR 1 degree 7,000 1,659–29,540 0,007
Средний трансмитральный градиент >3,5 мм рт. ст. / Mean transmitral gradient 
>3.5 mmHg 21,273 4,149–109,082 <0,001

Тип кольца RIGID / RIGID ring type 3,067 1,053–8,934 0,037

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ЛП – левое предсердие; МН – митральная недостаточность; ОШ – отношение 
шансов.
Note: CI – confidence interval; LA – left atrium; MR – mitral regurgitation; OR – Odds ratio. 
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значимого различия по возвратной МН в средне-

срочном периоде. Кроме того, имплантация полу-

жесткого кольца NeoRing сопровождалась более 
низкими показателями трансмитрального диасто-

лического градиента и продолжающейся динами-

кой обратного ремоделирования камер сердца в 
сравнении с группой RIGID.

M. Bargagna и коллеги описали 10 случаев (0,15%) 
острого нарушения кровотока по ОА в послеопера-

ционном периоде при 6 501 вмешательстве на МК, 
продемонстрировав важность типа коронарного кро-

вотока на этапе дооперационной подготовки, рекомен-

довав щадящие реконструктивные техники и отказ от 
жестких колец в пользу полужестких и гибких. Также 
в этом исследовании предложен алгоритм действий 
при выявлении нарушения кровотока по ОА. Если 
повреждение ОА обнаружено во время операции, 
может быть осуществимо немедленное изменение 
положения кольца или клапана путем снятия швов и 
репозиционирования или, в качестве альтернативы, 
выполнение коронарного шунтирования. При выявле-

нии нарушения кровотока в ОА в раннем послеопера-

ционном периоде чрескожное коронарное вмешатель-

ство может быть допустимым вариантом, при котором 
на коронарной ангиограмме наблюдается перегиб ОА. 
И наоборот, в случаях окклюзии ОА в результате пол-

ной внешней обструкции предпочтительнее экстрен-

ное коронарное шунтирование [17]. В нашем случае в 
раннем послеоперационном периоде после определе-

ния типа поражения ОА по данным коронарной ангио-

граммы в виде частичного перегиба артерии в среднем 
сегменте удалось успешно восстановить кровоток по-

средством чрескожного коронарного вмешательства.

Ограничения исследования
Основными ограничениями исследования явля-

ются непродолжительный срок наблюдения и не-

большой объем выборки. В перспективе необходи-

мы оценка результатов через 5 и более лет и увели-

чение числа включенных в исследование пациентов.

Заключение
Аннулопластика МК жесткими и полужестки-

ми опорными кольцами не показала существенных 
различий в отдаленной выживаемости реципиентов 
и рецидиве МН. С учетом статистически значимой 
разницы в комбинированной конечной точке, более 
низких госпитальных и отдаленных показателей 
трансмитрального диастолического градиента, а 
также риска компрометации кровотока по ОА мож-

но заключить, что клапаносохраняющая пластика 
МК полужесткими кольцами типа NeoRing при 
дисплазии соединительной ткани является пред-

почтительным вариантом.
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Основные положения
• Актуализация порядков оказания медицинской помощи влияет на качество и безопасность 

пациентов. Проанализированы действующие требования и результаты госконтроля. Сформирова-
ны гипотезы для экспертной проработки при актуализации нормативных правовых актов.

АКТУАЛИЗАЦИЯ ПОРЯДКОВ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
ПРИ БОЛЕЗНЯХ СИСТЕМЫ КРОВООБРАЩЕНИЯ

Цель Анализ порядков оказания медицинской помощи для дальнейшего поиска 
механизмов их актуализации.

Материалы 
и методы

Анализ действующих порядков оказания медицинской помощи, применяе-
мых взрослому населению, страдающему болезнями системы кровообраще-
ния (БСК); анализ 1 319 результатов контрольно-надзорных мероприятий за 
2015–2019 гг. при проведении государственного контроля качества и безо-
пасности медицинской деятельности, в рамках которого выявлены наруше-
ния положений порядков оказания медицинской помощи при БСК.

Результаты

Порядки оказания медицинской помощи, применяемые пациентам с БСК, 
содержат 983 положения. 768 (78,13%) из них относятся к стандартам ос-
нащения. Из оставшихся 215 положений, исключая позиции стандарта 
оснащения, 130 (60,46%) соответствуют критериям обязательных требо-
ваний, 63 (29,30%) положения являются уникальными (не дублируются в 
других нормативных правовых актах). Из 1 319 проверок Росздравнадзора 
(2015–2019 гг.) 190 случаев содержали нарушения порядков, применяе-
мых при БСК. Из 308 случаев выявления нарушений 206 (66,88%) относи-
лись к отсутствию определенных позиций, предусмотренных стандартом 
оснащения. При этом 93,14% всех нарушений, не связанных со стандар-
том оснащений, относились всего к 7 пунктам приказа Минздрава России 
№ 918н. Выделение повторяющихся нарушений позволило установить, что 
в рамках контроля исполнения предписаний ни разу не устранялись нару-
шения, связанные с отсутствием в медицинских организациях двух пози-
ций стандарта оснащения.

Заключение

Порядки оказания медицинской помощи, применяемые при БСК, содержат 
относительно небольшое число обязательных требований (в сравнении с 
общим количеством положений, содержащихся в порядках). Выявление на-
рушений одних и тех же положений нормативного акта множеством меди-
цинских организаций создает предпосылки для рассмотрения их вклада в 
качество и безопасность медицинских услуг. Анализ результатов государ-
ственного контроля позволил выработать гипотезы, которые могут быть 
оценены экспертами, участвующими в актуализации порядков оказания ме-
дицинской помощи, в качестве «входных» данных. Наличие подобного ма-
териала, запускающего процесс внесения изменений либо мотивированного 
отказа от их внесения в нормативные акты, позволит систематизировать дан-
ную работу.
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регулирование • Рентгенэндоваскулярное вмешательство • Сосудистый 
центр • Первичное сосудистое отделение
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Aim
To analyze the procedures for providing medical care services to further search for 
appropriate updating mechanisms.

Methods

The study focuses on the analysis of the current procedures for provision of medical care 
services to the adult population suffering from cardiovascular diseases, and the analysis 
of 1319 reports published by governmental organizations during public healthcare 
surveillance for the period from 2015 to 2019 which revealed violations of the procedures 
for provision of medical care services to patients with cardiovascular diseases. 

Results

The procedures for providing medical care services to patients with cardiovascular 
diseases contain 983 provisions. 768 (78.13%) of them are equipment standards. Out 
of the remaining 215 provisions, excluding the equipment standards, 130 (60.46%) 
meet the criteria for mandatory requirements, and 63 provisions (29.30%) are 
unique (i.e., not duplicated in other legal acts). Of the 1319 inspections conducted 
by Roszdravnadzor (Federal Service for Surveillance in Healthcare) in 2015-
2019, 190 cases contained violations of the procedures for providing medical care 
services to cardiac patients. Of the 308 cases of detected violations, 206 (66.88%) 
were due to the absence of certain items provided for by the equipment standard. 
At the same time, 93.14% of all violations that were not associated with the 
equipment standards, occurred due to violation of 7 provisions of the Order of the 
Ministry of Healthcare of Russian Federation No. 918n. Identification of pattern of 
these violations revealed that issues related to the absence of two regulations of the 
equipment standard in medical organizations have never been addressed.

Conclusion

The procedures for provision of medical care services to patients with cardiovascular 
diseases contain a relatively small number of mandatory requirements (compared 
to the total number of provisions contained in the procedures). Identification 
of the same type of violations of the regulatory act committed by numerous 
medical organizations indicates necessity to further assess their real contribution 
to the quality and safety of healthcare. The analysis of the reports published by 
governmental organizations made it possible to develop hypotheses that can be 
analyzed as “input” data by experts who participate in the process of updating the 
procedures for providing medical care services. The existence of data that could 
initiate the process of updating the procedures (or the process of rejecting the 
amendments) will assist in systematization of this work.

Keywords
Provision of medical care services • Cardiology • Regulatory policy • Endovascular 
intervention • Vascular center • Primary vascular department
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Highlights

• The process of updating the procedures for providing medical care services affects the quality and 
safety of patients. The current requirements and the results of public health surveillance are analyzed. 
Hypotheses have been formed for expert analysis in case of update of regulatory and administrative laws.

D.O. Roshchin, O.Yu. Aleksandrova

UPDATING THE PROCEDURES FOR PROVIDING MEDICAL CARE SERVICES 
TO PATIENTS WITH CARDIOVASCULAR DISEASES

Federal State Budgetary Institution “N.A. Semashko National Research Institute of Public Health”, 12-1, 
Vorontsovo Pole St., Moscow, Russian Federation, 105064

Список сокращений
БСК – болезни системы кровообращения

Введение
Федеральное законодательство определяет по-

рядки оказания медицинской помощи в качестве 

основных документов, в которых введены требова-

ния к осуществлению медицинской деятельности по 
профилям медицинской помощи (также по группам
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заболеваний или состояний)1. Их применение обу-

словливает качество и безопасность оказываемых 
медицинских услуг2; порядки включают этапы ока-

зания медицинской помощи, правила ее организа-

ции, стандарты оснащения, рекомендуемые штат-

ные нормативы, а также любые иные положения3.

Первоначальный процесс разработки порядка ока-

зания медицинской помощи, как правило, включает 
систематизацию требований уже имеющихся норма-

тивных актов (действие которых в дальнейшем будет 
отменено); каждая позиция подвергается детальному 
анализу с целью создания проекта порядка оказания 
медицинской помощи [1]. Однако не разработаны ме-

тодологические основы указанного анализа – каким 
критериям должно отвечать предлагаемое положение 
(часть, пункт, подпункт), чтобы быть принятым. 

Многие авторы критикуют принятые порядки 
оказания медицинской помощи, ставя под сомнение 
обоснованность наличия в стандартах оснащения 
различных позиций, применение которых не являет-

ся, по их мнению, необходимым. При этом детально 
рассматривается финансовая составляющая вопроса 
(простой дорогостоящего оборудования, отсутствие 
финансов на закупку), но не влияние на качество 
оказываемой услуги [2]. Эксперты-клиницисты в 
процессе обсуждения требований к актуализации 
действующих порядков используют такие слова, как 
«указать», «уточнить», «дополнить» [3], при этом 
общепринятая модель обоснования требований, как 
указано выше, отсутствует. В значительном числе 
случаев определяющим фактором служит авторитет 
эксперта, предлагающего такие изменения. Период 
действия порядков оказания медицинской помощи 
не ограничен, а актуализация документов происхо-

дит при наступлении негативных последствий ока-

зания медицинской помощи (например, ужесточе-

ние требований в новом порядке по пластической 
хирургии после множества смертей пациенток [4]).

Несоблюдение порядков оказания медицинской 
помощи, в частности лицензионных требований, 
является административным правонарушением [5]. 
Наказание за совершение данного правонарушения 
включает в том числе конфискацию предметов (на-

пример, медицинского оборудования) и приоста-

новление деятельности организации (подразделе-

ния). Важным обстоятельством, подлежащим уста-

новлению в рамках расследования уголовного дела 
[6], в том числе по ст. 238 УК РФ (оказание услуг, не 
отвечающих требованиям безопасности), является 
наличие нарушения нормативного акта, при этом ста-

тья относится к классу имеющих формальный состав, 
т. е. для квалификации необязательно наступление 
негативных последствий в виде вреда здоровью или 

смерти пациента, достаточно лишь факта нарушения.
Цель исследования – анализ порядков оказания 

медицинской помощи для дальнейшего поиска ме-

ханизмов их актуализации. 
Первая задача включает оценку существующих 

порядков оказания медицинской помощи пациентам 
с болезнями системы кровообращения (БСК). Вто-

рая задача – формирование гипотез о необходимых 
изменениях, основанных на результатах контроля 
качества и безопасности медицинской деятельности.

Материалы и методы
Проведен анализ действующих порядков оказа-

ния медицинской помощи, применяемых взрослому 
населению, страдающему БСК, на предмет клас-

сификации положений с целью определения обяза-

тельных, содержащих диспозицию, которая подле-

жит контролю, и уникальных, то есть новых, требо-

ваний (подробнее о применяемых терминах ниже).
Для исследования выбраны БСК, так как имен-

но вклад данных заболеваний лидирует в статисти-

ке смертности, заболеваемости и инвалидизации4.

Проанализировано 1 319 результатов контроль-

но-надзорных мероприятий за 2015–2019 гг. при про-

ведении государственного контроля качества и безо-

пасности медицинской деятельности, в рамках кото-

рого выявлены нарушения положения порядков ока-

зания медицинской помощи, применяемых при БСК.
Используемые понятия. Термином «обязатель-

ное требование» обозначено положение норматив-

ного акта, вступившего в законную силу (для феде-

ральных нормативных актов, в том числе порядков 
оказания медицинской помощи – регистрация в 
Минздраве и Минюсте России с получением даты и 
номера, официальная публикация текста документа). 

Термином «обязательное требование» в законо-

дательстве обозначено положение нормативного 
акта, вступившего в законную силу, подлежащего 
обязательному исполнению и проверке в рамках 
контроля. Чтобы соответствовать данному термину 
акта, необходимо как быть принятым с полным со-

блюдением установленный процедуры (регистра-

ция в органе юстиции, вседоступная публикация 
и др.), так и не иметь последующих решений, со-

гласно которым не утративший нормативную силу 
акт не подлежит более контролю (такие решения, 
например, принимали Госдума в отношении актов 
СССР и РСФСР, Правительство РФ по большому 
перечню актов, так называемый белый список).

Федеральным законом от 31.07.2020 № 247-ФЗ 
«Об обязательных требованиях в Российской Фе-

дерации» и Федеральным законом от 31.07.2020 
№ 248-ФЗ «О государственном контроле (надзоре) 

1 Федеральный закон «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» от 21.11.2011 № 323-ФЗ.
2 Там же, п. 4, ст. 10. 
3 Там же, ч. 2, ст. 37.
4 Федеральная служба государственной статистики, раздел «Здравоохранение»: https://rosstat.gov.ru/folder/13721
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и муниципальном контроле в Российской Федера-

ции» дано определение, в котором ключевая роль 
в определении обязательного требования отведе-

на возможности контроля его соблюдения. Дру-

гими словами, это возможность получить санк-

цию (предписание, штраф и др.) за неисполнение 
требования. Необходимо отметить, что процедура 
принятия обязательного требования, включающая 
различные предусмотренные законом этапы (эко-

номическая обоснованность, публичные слушания 
и др.), не применима для порядков оказания меди-

цинской помощи, так как они являются исключе-

нием. Это не влияет на правовые последствия их 
принятия (они обязательны для исполнения).

Существует ряд требований, которые содержатся 
в иных нормативных актах (не являющихся порядка-

ми оказания медицинской помощи). В связи с этим 
в рамках настоящей статьи авторы вводят понятие 
«уникальное требование». Если какое-то положение 
встречается единожды, оно уникальное. Если требо-

вание, установленное в порядке оказания медицин-

ской помощи, ранее зафиксировано в ином норматив-

ном правовом акте, то, являясь обязательным, оно не-

уникальное (при его несоблюдении нарушены сразу 
две или более нормы, хотя состав нарушения один).

Пример уникального требования – госпитализация 
пациента с инфарктом миокарда в первичное сосуди-

стое отделение или сосудистый центр (введено поряд-

ком). Пример неуникального требования – соответ-

ствие врача-специалиста квалификационным требова-

ниям к уровню образования (содержится и в порядке 
оказания медицинской помощи, и в утвержденных 
Минздравом России квалификационных требованиях).

В статье проведен анализ положений приказов 
Минздрава России: от 15.11.2012 № 918н «Об утверж-

дении Порядка оказания медицинской помощи боль-

ным с сердечно-сосудистыми заболеваниями»; от 
20.06.2013 № 388н «Об утверждении Порядка оказа-

ния скорой, в том числе скорой специализированной, 
медицинской помощи»; от 31.05.2019 № 345н (рег. 
№ Минтруда России 372н) «Об утверждении Поло-

жения об организации оказания паллиативной меди-

цинской помощи, включая порядок взаимодействия 
медицинских организаций, организаций социаль-

ного обслуживания и общественных объединений, 
иных некоммерческих организаций, осуществляю-

щих свою деятельность в сфере охраны здоровья»; от 
05.05.2016 № 279н «Об утверждении Порядка орга-

низации санаторно-курортного лечения» в действую-

щих редакциях с целью систематизации положений 
и выявления количества обязательных и уникальных 
требований (далее по тексту указанные приказы упо-

минаются с указанием только номера). Также отдель-

но выделены позиции стандарта оснащения, так как 
их число зачастую значительно превалирует. Разде-

ление на виды и условия осуществлено в соответ-

ствии с ФЗ № 323-ФЗ1. Данную же классификацию 
применяют для целей лицензирования медицинской 
деятельности5. Необходимо отметить, что порядки не 
всегда тождественны одному виду работ/услуг в рам-

ках медицинской деятельности6; к примеру, порядок, 
анализируемый в настоящей статье, включает оказа-

ние медицинской помощи в рамках «кардиологии», 
«рентгенэндоваскулярной диагностики и лечения», 
«анестезиологии и реаниматологии».

Результаты
Порядки оказания медицинской помощи, при-

меняемые пациентам с БСК, содержат 983 положе-

ния – пункты, подпункты, позиции (табл. 1).
Из них 768 (78,13%) относятся к стандартам ос-

нащения. Из оставшихся 215 положений, исключая 
позиции стандарта оснащения, 130 (60,46%) со-

ответствуют критериям обязательных требований 
(могут подлежать контролю), 63 (29,30%) положе-

ния являются уникальными (не дублируются в дру-

гих нормативных правовых актах).
Нами проанализированы результаты 1 319 кон-

трольно-надзорных мероприятий за 2015–2019 гг., 
проведенных в рамках государственного контроля 
качества и безопасности медицинской деятельности 
в Москве и Московской области. Так как невозмож-

но выделить в части случаев по описанию наруше-

ния профиль пациента при оказании скорой меди-

цинской помощи, паллиативной помощи и санатор-

но-курортных услуг, при анализе актов выкопировке 
подлежали нарушения приказа № 918н. Оценены 
выявленные нарушения и их частота (табл. 2).

Всего 190 проверок завершились выявлением 
нарушений. При этом в рамках одной проверки в 
среднем зафиксировано 3,6 нарушения. Отсутствие 
необходимого оснащения считалось одним нару-

шением даже в случаях, когда отсутствовало сразу 
несколько позиций.

Из 308 случаев нарушений 206 (66,88%) отно-

сились к отсутствию определенных позиций, пред-

усмотренных стандартом оснащения. При этом 
93,14% всех нарушений, не связанных со стандар-

том оснащений, относились всего к 7 пунктам при-

каза № 918н (см. табл. 2). Выделение повторяющих-

ся нарушений позволило установить, что в рамках 
контроля исполнения предписаний ни разу не устра-

нялись нарушения, связанные с отсутствием в ме-

дицинских организациях двух позиций стандарта 
оснащения: ядерно-магнитного резонансного томо-

графа и аппарата искусственного кровообращения.
5 Приказ Минздрава России от 11.03.2013 № 121н «Об утверждении Требований к организации и выполнению работ (услуг) при оказании 
первичной медико-санитарной, специализированной (в том числе высокотехнологичной), скорой (в том числе скорой специализированной), 
паллиативной медицинской помощи, оказании медицинской помощи при санаторно-курортном лечении, при проведении медицинских экспертиз, 
медицинских осмотров, медицинских освидетельствований и санитарно-противоэпидемических (профилактических) мероприятий в рамках 
оказания медицинской помощи, при трансплантации (пересадке) органов и (или) тканей, обращении донорской крови и (или) ее компонентов в 
медицинских целях».
6 Постановление Правительства Российской Федерации от 16.04.2012 № 291 «О лицензировании медицинской деятельности (за исключением 
указанной деятельности, осуществляемой медицинскими организациями и другими организациями, входящими в частную систему 
здравоохранения, на территории инновационного центра «Сколково»)».
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Таблица 2. Положения приказа № 918н, нарушение которых выявлено в ходе проверок в рамках государственного контроля
Table 2. Provisions of Order No. 918n, violations of which were revealed during inspections within the framework of federal surveillance

Положение приказа № 918н / Regulations 
of Order No. 918n Описание кратко / Brief description Количество / 

Quantity

п. 23, п. 32 Порядка / p. 23, p. 32 of the Order Маршрутизация не в сосудистый центр / Routing to non-
vascular center

48

п. 24 Порядка / p. 24 of the Order
Не выполнена операция с применением 

рентгенэндоваскулярных методов / Endovascular surgery 
procedure was not performed

2

п. 26 Порядка / p. 26 of the Order
Пациент не направлен на плановую 

высокотехнологичную медицинскую помощь / The patient 
is not referred to a planned high-tech health care

3

п. 29 Порядка / p. 29 of the Order
Пациент не направлен на медицинскую реабилитацию 

или санаторно-курортное лечение / The patient is not 
referred to medical rehabilitation or sanatorium 

11

п. 3 Приложения № 11 / p. 3 of Appendix No. 11 Отсутствие круглосуточной лаборатории / Lack of a 24 
hours laboratory services 5

п. 2 Приложения № 11, п. 3 Приложения № 14 
/ p. 2 of Appendix No. 11, Clause 3 of Appendix 
No. 14

Отделение или центр не выделено в качестве отдельного 
структурного подразделения / The department or center is 

not defined as a separate structural unit
26

Стандарт оснащения / Equipment standard Отсутствие позиции, указанной в стандарте оснащения / 
Lack of an item specified in the equipment standard 206

Нарушение иных положений / Violation of 
other provisions

– 7

Таблица 1. Число обязательных требований в порядках оказания медицинской помощи взрослому населению при болезнях 
системы кровообращения
Table 1. The number of mandatory requirements in the procedures of providing medical care service to adults with cardiovascular 
diseases

Вид / Type Условия / Conditions

Положения (кроме позиций стандарта 
оснащения) / Regulations (except equipment 

standard items)
Позиции 

оснащения 
/ Equipment 

standard itemsВсего / Total Обязательные 
/ Mandatory 

Уникальные / 
Unique

Относящиеся ко всем видам и условиям / Related to all 
types and conditions*

46 28 7 48

Первичная 
специализированная / 
Primary specialized*

амбулаторно / outpatient 6 3 1 22

Специализированная / 
Specialized*

дневной стационар / day 
hospital

12 6 2 27

Высокотехнологичная / 
High-tech medical care* cтационар / in-patients 17 11 7 40

Скорая помощь / First-
aid**

вне медицинской 
организации / outside the 

medical organization
4 3 2 68

амбулаторно / outpatient 0 0 0 0

cтационар / in-patient 8 5 1 404

Паллиативная / 
Palliative***

относится ко всем условиям 
/ applies to all conditions

39 28 22 0

амбулаторно / outpatient 11 7 3 26

стационар / in-patients 38 21 9 64

Санаторно-курортная / Sanatorium**** 34 18 9 69

Примечание: произведено сложение числа требований в случаях, когда в рамках одного вида и одних условий предусмотрено 
несколько вариантов на выбор (например, при наличии отделения или диспансера); * приказ № 918н; ** приказ № 388н; *** 
приказ № 345н; **** приказ № 279н.
Note: the number of requirements was added in cases where within the same type and conditions there are several options to choose 
from (for example, in the case of a department or dispensary); * order No 918n; ** order No 388n; *** order No 345n; **** order 
No 279n.
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Обсуждение
Федеральным законом от 31.07.2020 № 247-ФЗ «Об 

обязательных требованиях в Российской Федерации» 
предпринята серьезная попытка систематизации под-

ходов, обусловливающих введение новых требований. 
Закреплены принципы установления и оценки приме-

нения обязательных требований: законность, обосно-

ванность, правовая определенность и системность, 
открытость и предсказуемость, исполнимость. Поряд-

ки оказания медицинской помощи являются исключе-

нием, к ним не применяется данная процедура. Тем не 
менее очевидно, что должны действовать применяе-

мые федеральными органами исполнительной власти 
правила, идеологически соответствующие принципам, 
заложенным в вышеупомянутом федеральном законе.

Положениями приказа Минздрава России от 
15.11.2012 № 918н «Об утверждении Порядка ока-

зания медицинской помощи больным с сердечно-со-

судистыми заболеваниями» не охвачены скорая, пал-

лиативная и санаторно-курортная виды медицинской 
помощи, при этом представлены отдельные порядки 
оказания медицинской помощи по ним, которые при-

менимы в том числе для лиц, страдающих БСК. Од-

нако в указанных порядках отсутствуют специфич-

ные требования для кардиологических больных.
На примере системного анализа порядков оказа-

ния медицинской помощи, применяемых пациентам 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, показано, 
что лишь небольшая часть положений в текущий 
момент содержит обязательные требования, которые 
однозначно предписывают действовать определен-

ным образом. Еще меньшее их количество является 
уникальным, то есть не дублирует иные норматив-

ные акты – таких чуть менее трети (29,30%).
Результаты государственного контроля подтвер-

ждают, что подавляющее число нарушений – отсут-

ствие позиций стандарта оснащения (66,88%), а из 
остальных положений Порядка (приказ № 918н) поч-

ти половина относится к одному из них – нарушению 
маршрутизации пациента в сосудистый центр при на-

личии показаний (47,06%). Практически все наруше-

ния за 5 лет относятся всего к 11 положениям.
Подобная картина свидетельствует о том, что по-

рядки оказания медицинской помощи в большинстве 
своем содержат рекомендуемые и реферативные поло-

жения, из них лишь единичные включают четкую дис-

позицию и могут быть проконтролированы в теории. 
Практика показывает, что еще меньшее их число в дей-

ствительности применяется при контроле. Исключение 
составляют позиции стандарта оснащения. Повторная 
выявляемость нарушений, при которой некоторые по-

зиции фигурируют наиболее часто, и неустранение их 
медицинскими организациями (несмотря в том числе 
на административные санкции в виде штрафа на ор-

ганизацию и должностных лиц) свидетельствуют о 
необходимости оценки их вклада в безопасность и ка-

чество оказываемой медицинской помощи. При этом 

механизма подобной верификации не сформировано, 
данный вопрос решается экспертным путем.

Проведенный анализ позволяет определить ряд 
гипотез, которые могут быть предложены экспертам 
для верификации вклада конкретных проектируемых 
(или подвергаемых повторному анализу) положений 
в качество и безопасность медицинской услуги:

– п. 23, 24, 26, 29 и 32 Порядка, п. 3 Приложения 
№ 11, п. 2 Приложения № 11, п. 3 Приложения № 14 
(приказ № 918н) являются наиболее часто выявля-

емыми, каждое данное положение во всех случаях 
оказания медицинской помощи влияет на качество 
и безопасность медицинских услуг;

– все пункты стандарта оснащения (в частности 
ядерно-магнитного резонансного томографа, аппарата 
искусственного кровообращения) необходимы во всех 
медицинских организаций, оказывающих соответству-

ющие медицинские услуги, и их отсутствие может 
снижать качество и безопасность медицинских услуг.

Относительно стандарта оснащения возможно отме-

тить, что применение большинства медицинских изде-

лий не предусмотрено стандартами медицинской помо-

щи с частотой 1,0, что открывает альтернативную воз-
можность: предусмотреть маршрутизацию пациентов 
(изначальную либо в случае необходимости) в медицин-

ские организации, обладающие таким оборудованием, 
не вводя требования о его наличии для всех без исклю-

чения провайдеров медицинской помощи по профилю.
Очевидно, что невозможно рассматривать норматив-

ные акты отдельно от связанных обязательных требова-

ний в иных нормативных актах, поэтому в настоящей 
работе проанализировано сразу несколько порядков 
оказания медицинской помощи (объединенных тем, что 
они применимы к пациентам с заболеваниями БСК). 
Кроме того, перспективным видится наложение требо-

ваний порядков на стандарты медицинской помощи и 
клинические рекомендации, что также будет формиро-

вать гипотезы для пересмотра отдельных требований.

Заключение
Порядки оказания медицинской помощи, приме-

няемые при БСК, содержат относительно небольшое 
число обязательных требований (в сравнении с об-

щим количеством положений порядков). Выявление 
нарушений одних и тех же положений нормативного 
акта множеством медицинских организаций создает 
предпосылки для рассмотрения их вклада в качество 
и безопасность медицинских услуг. Порядки оказания 
медицинской помощи, являясь основным видом доку-

ментов, содержащих обязательные требования, долж-

ны проходить верификацию с точки зрения вклада 
каждого положения (позиции стандарта оснащения и 
др.) в качество и безопасность медицинской помощи. 

Анализ результатов государственного контроля 
позволил выработать гипотезы, которые могут быть 
оценены экспертами, участвующими в актуализации 
порядков оказания медицинской помощи, в качестве
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«входных» данных. Наличие подобного материала, 
запускающего процесс внесения изменений либо мо-

тивированного отказа от их внесения в нормативные 
акты, позволит систематизировать данную работу. 
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Основные положения
• Получены уникальные эпидемиологические данные об эффективности профилактической 

работы государственных медицинских организаций при болезнях системы кровообращения, 
приверженности респондентов профилактическим рекомендациям и наличия у этих граждан фак-
торов риска болезней системы кровообращения.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ФАКТОРОВ РИСКА БОЛЕЗНЕЙ СИСТЕМЫ КРОВООБРАЩЕНИЯ 
И ОБРАЩАЕМОСТЬ НАСЕЛЕНИЯ ЗА МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩЬЮ

Цель
Оценить обращаемость населения крупного промышленного региона Сиби-
ри в медицинскую организацию и его приверженность рекомендациям по 
модификации образа жизни (эпидемиологические данные).

Материалы 
и методы

В исследование включены 729 жителей г. Кемерово и Кемеровской области. 
Оценка основных факторов риска болезней системы кровообращения проведе-
на согласно российским рекомендациям по кардиоваскулярной профилактике. 
Обращаемость и приверженность рекомендациям по модификации образа жиз-
ни оценены согласно опроснику по оценке системы здравоохранения междуна-
родного проспективного исследования городской и сельской эпидемиологии.

Результаты

Среди 729 участников городское население составило 67,4%, сельское – 32,6%. 
В выборке преобладали женщины (69,7%). Медиана возраста респондентов – 
59,0 (51,0; 65,0) лет. Курильщиками были 18,6% обследуемых, большинство из 
них мужчины (p = 0,000). Избыточная масса тела чаще наблюдалась у женщин 
(p = 0,013), медиана индекса массы тела у женщин составила 29,5 кг/м2. Меди-
ана анализируемых лабораторных параметров (общий холестерин, холестерин 
липопротеидов низкой и высокой плотности, триглицериды, глюкоза) была в 
диапазоне нормальных значений. Ранее диагностированная артериальная ги-
пертензия выявлена у 64,6% респондентов, сахарный диабет – у 12%, ишеми-
ческую болезнь сердца имели около 7%, перенесенный инсульт – 1,6% обсле-
дуемых. Оценка сердечно-сосудистого риска по шкале SCORE показала низкий 
риск у 17% опрошенных, умеренный риск – у 50%, высокий или очень высокий 
– у 29,2%. При обращении в медицинскую организацию только 38,1% обследу-
емых получили рекомендации по изменению образа жизни. Наиболее часто ре-
спондентам рекомендовали скорректировать рацион питания, далее следовали 
советы по коррекции веса и повышению физической активности, а от вредных 
привычек рекомендовали отказаться реже всего. Респонденты меняли образ 
жизни статистически значимо чаще в соответствии с рекомендациями, полу-
ченными при обращении (p = 0,000), причем умеренный сердечно-сосудистый 
риск имели 56,7% участников, высокий или очень высокий риск – 26,7%, низ-
кий риск по SCORE зарегистрирован у 16,7% лиц. Тем не менее при получении 
рекомендаций респонденты чаще им не следовали, чем следовали (p = 0,000).

Заключение

В связи с высокой обращаемостью участников исследования в медицинские 
организации, высокой распространенностью факторов риска и низкой привер-
женностью населения профилактике становится очевидным, что существующая 
модель профилактики не достигает целей, которые перед ней поставлены. Не-
обходимы инновационные инструменты управления факторами риска болезней 
системы кровообращения и влияния на изменение образа жизни человека.

Ключевые слова Организация здравоохранения • Профилактика • Приверженность
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Aim
To assess healthcare services uptake in large industrial Siberian region, as 
well as the adherence of population to lifestyle modification recommendations 
(epidemiological data).

Methods

The study included 729 residents of Kemerovo and Kemerovo region. The 
assessment of the main risk factors for cardiovascular diseases was carried out 
in accordance with the Russian recommendations for cardiovascular prevention. 
Uptake and adherence to lifestyle modification recommendations was assessed 
using the Health System Assessment Questionnaire of the International Prospective 
Study of Urban and Rural Epidemiology.

Results

Among the 729 study participants, the urban population is represented by 
67.3%, rural – 32.6%. The population was majority represented by women 
(69.7%). The mean age of participants was 59.0 (51.0; 65.0) years. Smokers 
accounted for 18.6% of the participants, the majority represented by men 
(p = 0.000). Excessive weight was more often observed in women (p = 
0.013), the mean body mass index in women was 29.5 kg/m2. The mean 
values of the analyzed laboratory parameters (cholesterol, low- and high-
density lipoprotein cholesterol, triglycerides, glucose) were within the range 
of normal values. Previously diagnosed hypertension was noted in 64.6% of 
the participants, diabetes in 12%, coronary heart disease in about 7%, stroke 
in 1.6% of the participants. Assessment of cardiovascular risk according 
to SCORE scale showed that 17% of participants were at low risk, 50% – 
moderate risk in, and 29.2% – high-very high risk. Upon visiting healthcare 
provider, only 38.1% of subjects received recommendations for lifestyle 
changes. Respondents were frequently given recommendations to adjust 
their diet, followed by recommendations regarding weight loss, increased 
physical activity; smoking cessation and lower alcohol consumption were 
recommended less often. Respondents changed their lifestyle significantly 
more often in accordance with the recommendations received at the time 
of visit (p = 0.000); out of them, 56.7% had moderate cardiovascular risk, 
26.7% had high and very high risk, and low risk according to SCORE – 
16.7%. However, study participants were more likely to not follow received 
recommendations (p = 0.000).

Conclusion

Due to high uptake of healthcare services in the population, high prevalence of 
risk factors and low adherence of the population to prevention, it can be concluded 
that the current model of prevention does not work. Innovative tools are needed to 
manage risk factors for cardiovascular diseases and positively change a person`s 
lifestyle.

Keywords Healthcare organization • Prevention • Adherence
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• Unique epidemiological data were obtained on the effectiveness of preventive services of healthcare 
organizations in relation to cardiovascular diseases, adherence to lifestyle modification recommendations, 
and presence of risk factors for cardiovascular diseases in these citizens.

A.S. Agienko, I.L. Strokolskaya, V. Yu. Heraskov, G.V. Artamonova 

EPIDEMIOLOGY OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS AND HEALTHCARE 
SERVICES UPTAKE

Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”, 6, 
Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

Список сокращений
АГ
БСК
ДИ
ИБС

–
–
–
–

артериальная гипертензия
болезни системы кровообращения
доверительный интервал
ишемическая болезнь сердца

ЛПУ
ОШ
СД

–
–
–

лечебно-профилактическое учреждение
отношение шансов
сахарный диабет



A.S. Agienko et al. 81

O
R

IG
IN

A
L

 S
T

U
D

IE
S

Введение
Ключевые цели национального проекта «Здра-

воохранение» – усиление роли первичного звена в 
развитии здоровьесберегающих технологий, уве-

личение охвата граждан диспансерным и профи-

лактическим наблюдением, формирование групп 
риска на любом этапе обращения в медицинскую 
организацию. Доказано, что около 70% смертей от 
болезней системы кровообращения (БСК) связаны 
с модифицируемыми факторами риска [1]. Наряду 
с этим низкая выявляемость факторов риска среди 
пациентов, страдающих БСК, низкий охват данной 
категории пациентов диспансерным наблюдением 
приводят к увеличению смертности в последую-

щие три года [2, 3]. В настоящее время в борьбе по 
снижению смертности от БСК очевиден неудовлет-

ворительный результат поликлинической медицин-

ской профилактики [2]. Среди основных причин не-

достаточных качества и полноты диспансеризации 
организаторы здравоохранения называют кадро-

вый дефицит, нехватку материальных и информа-

ционных ресурсов государственной системы здра-

воохранения [4]. При этом только половина врачей 
Российской Федерации информированы о группах 
здоровья прикрепленного к ним населения, а дис-

пансерному учету подвергаются лишь 50% лиц с 
БСК [3]. С другой стороны, население также плохо 
информировано о факторах риска болезней, имеет 
низкую приверженность рекомендациям по здоро-

вому образу жизни, коррекции факторов сердеч-

но-сосудистого риска. Граждане не мотивированы 

к активным обращениям в лечебно-профилактиче-

ские учреждения (ЛПУ), даже если у них выявлены 
факторы риска неинфекционных заболеваний [5]. 

Цель настоящего исследования – оценить об-

ращаемость населения крупного промышленного 
региона Сибири в медицинскую организацию, его 
приверженность рекомендациям по модификации 
образа жизни (эпидемиологические данные).

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 729 жителей 

различных районов г. Кемерово и поселений Ке-

меровской области, посетивших исследователь-

ский центр на базе федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Научно-ис-

следовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» в 2019–2020 
гг. У всех обследованных получено добровольное 
информированное согласие. Исследование одо-

брено локальным этическим комитетом (протокол 
№ 7 от 24.04.2019) и соответствовало принципам 
Good Clinical Practice и Хельсинкской декларации. 
Участников исследования распределили по груп-

пам с учетом возраста: младшая (37–49 лет), сред-

няя (50–59 лет), старшая (60 лет и старше).
С целью определения факта посещения ЛПУ в 

течение года после первичного обследования ис-

пользована стандартизованная анкета (табл. 1) на 
основе опросника по оценке системы здравоохра-

нения международного исследования PURE: про-

спективное исследование городской и сельской

Таблица 1. Анкета респондента
Table 1. Questionnaire

№ Вопрос / Question Ответ / Answer

1

За последние 12 месяцев 
посещали ли Вы учреждения 
здравоохранения? / In the past 

12 months, have you visited 
health care provider?

Да/Нет / Yes/No
При ответе «да» предлагалось отметить в государственную или в частную 
медицинскую организацию был факт обращения / If “yes”, the respondent then should 
mark whether they went to a state or private healthcare organization

2

За последние 12 месяцев врач/
медицинская сестра или другой 

работник здравоохранения 
рекомендовал Вам изменить 

образ жизни? / In the past 
12 months, did a doctor/nurse 
or other healthcare specialist 

recommend you to change your 
lifestyle?

Да/Нет / Yes/No
При ответе «да» предлагалось отметить те рекомендации, которые получал респондент 
/ If “yes”, choose what recommendation have you got:

• отказ от курения / smoking cessation
• снижение потребления алкоголя / reduction in alcohol consumption
• увеличение физической активности / increased physical activity
• снижение веса / weight loss
• снижение количества потребляемой соли / reduction in the amount of salt consumed
• увеличение потребления овощей/фруктов / increased consumption of vegetables/fruits
• снижение потребления жирной/жареной пищи / reduced consumption of fatty/fried foods
• снижение потребления сладкого/конфет / reduced consumption of sweets/candy

3

За последние 12 месяцев Вы 
меняли свой образ жизни? / 

In the past 12 months, have you 
changed lifestyle?

Да/Нет / Yes/No
При ответе «да» предлагалось отметить, как респондент изменил образ жизни / If “yes”, 
choose how did you change lifestyle:

• отказ от курения / smoking cessation
• снижение потребления алкоголя / reduction in alcohol consumption
• увеличение физической активности / increased physical activity
• снижение веса / weight loss
• снижение количества потребляемой соли / reduction in the amount of salt consumed
• увеличение потребления овощей/фруктов / increased consumption of vegetables/fruits
• снижение потребления жирной/жареной пищи / reduced consumption of fatty/fried foods
• снижение потребления сладкого/конфет / reduced consumption of sweets/candy
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эпидемиологии, заключающееся в изучении вли-

яния социальных факторов на хронические неин-

фекционные заболевания в странах с низким, сред-

ним и высоким уровнем доходов [6].
Основные факторы риска БСК оценены соглас-

но российским рекомендациям по кардиоваскуляр-

ной профилактике [7]: курение, индекс массы тела, 
окружность талии, систолическое и диастолическое 
артериальное давление, параметры липидного про-

филя (общий холестерин, холестерин липопротеи-

дов низкой плотности, холестерин липопротеидов 
высокой плотности, триглицериды), уровень глю-

козы, а также гликированный гемоглобин у паци-

ентов с сахарным диабетом (СД). Кроме этого, про-

анализировано наличие сердечно-сосудистых забо-

леваний и СД. Сердечно-сосудистый риск опреде-

ляли у лиц старше 40 лет, применяя шкалу SCORE 
(Systematic Coronary Risk Evaluation) для стран с 
высоким или очень высоким уровнем сердечно-со-

судистой смертности. Респонденты сгруппированы 
согласно сердечно-сосудистому риску по SCORE. 
Так, в группу низкого риска отнесены опрошенные 
с кардиоваскулярным риском менее 1%, в группу 
умеренного риска – от 1 до 5%, в группу высокого 
и очень высокого риска – от 5% и более.

С целью оценки социального статуса респон-

дентов собрана информация об уровне образования 
(школьное / среднее специальное / высшее), семей-

ном положении (одинокий / семейный), трудовом ста-

тусе (трудоустроен / не трудоустроен или на пенсии). 

Статистический анализ
При статистической обработке данных исполь-

зован программный пакет Statistica 6.0 (StatSoft, 
США), лицензия № AXXR003E608729FAN10 от 
31.03.2010. Качественные показатели представ-

лены в виде частот (n, %), количественные – цен-

тральными тенденциями и рассеянием: медианой 
(Me) и интерквартильным размахом (25-й и 75-й 
процентили). Кодировка качественных перемен-

ных соответствовала 0 – нет, 1 – да. Для количе-

ственных переменных применен критерий Манна 
– Уитни, для качественных – хи-квадрат; поправка 
Йетса использована, когда таблицы 2 × 2 содержали 
только малые частоты наблюдений (менее 10 хотя 
бы в одной группе наблюдения). Для сравнения 
нескольких групп использован критерий Краскела 
– Уоллиса. Оценка существования и уровня ассо-

циации проведена по значениям отношения шан-

сов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ). 
Уровень p≤0,05 считали критическим при проверке 
статистических гипотез в исследовании. 

Результаты
Общая характеристика группы представлена в 

табл. 2. Возрастная структура респондентов: 37–49 
лет – 22,35% участников, 50–59 лет – 30,04%, в воз-

расте 60 лет и старше – 47,59%. Среди опрошенных 
преобладали женщины (69,68%), однако в возраст-

ных группах 37–49 и 50–59 лет чаще встречались 
мужчины, а среди респондентов 60 лет и старше – 
женщины. Городское население составило 67,35%, 
сельское – 32,64% участников.

Характеризуя социальный статус респондентов, 
необходимо отметить преимущественно среднее 
специальное образование (44,77%), проживание в 
браке (67,76%), отсутствие трудоустройства или 
достижения пенсионного возраста (56,79%). Для 
опрошенных мужского пола по сравнению с ре-

спондентами женского пола в большей степени 
характерно наличие только школьного образования 
(23,53%). Среднее специальное образование пре-

валировало как у мужчин, так и женщин, но доля 
последних была выше (47,24%). 

На момент проведения опроса 18,65% респон-

дентов курили, курильщиков было больше среди 
мужчин (p = 0,000). Среди лиц с избыточной мас-

сой тела чаще отмечены женщины. Так, медиана 
индекса массы тела у женщин составила 29,5 кг/м2, 
окружность талии – 95,9 см. Медиана анализиру-

емых лабораторных параметров была в диапазоне 
нормальных значений. Из анамнеза определено, 
что у 64,6% опрошенных ранее диагностирована 
артериальная гипертензия (АГ), у 12,07% – СД, 
около 7% имели ишемическую болезнь сердца 
(ИБС), перенесенный инсульт выявлен у 1,64% об-

следуемых. 
Оценка риска по шкале SCORE показала, что в 

исследуемой популяции низкий риск установлен 
у 17%, умеренный риск – у 50%, высокий и очень 
высокий – почти у трети обследуемых (29,21%). 
Среди респондентов с низким и умеренным риском 
сердечно-сосудистой смерти чаще встречались 
женщины, чем мужчины (21,46 против 8,86% и 
54,86 против с 45,19% соответственно, p = 0,000–
0,019). В группе высокого и очень высокого риска, 
наоборот, преобладали лица мужского пола. Таким 
образом, видна целесообразность активной меди-

цинской профилактики среди популяции, причем 
не столько вследствие наличия факторов риска, 
сколько за счет превалирования патологии умерен-

ного и высокого или очень высокого риска фаталь-

ных сердечно-сосудистых осложнений в ближай-

шем десятилетии.
Анализ обращаемости респондентов в ЛПУ 

показал, что из 729 респондентов в течение после-

дующих 12 мес. обратились в ЛПУ 622 (85,32%). 
Большинство участников исследования (84%) обра-

щались только в государственные ЛПУ, в частные 
учреждения – лишь 6%, одновременно в государ-

ственные и частные – 10%. В ЛПУ чаще обраща-

лись женщины, чем мужчины, вне зависимости от 
возраста; причем чем старше возраст, тем чаще. Так, 
в возрастной категории 37–49 лет лица женского
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Таблица 2. Медико-социальная характеристика участников исследования
Table 2. Medical and social characteristics of study population

Показатель / Parameter Всего, n = 729 Мужчины / Male 
(n = 221)

Женщины / 
Female (n = 508) p

Возраст / Age, Ме (25; 75) 59,0 (51,0; 65,0) 57,0 (47,0; 64,0) 60,0 (52,0; 65,0) 0,006

Возрастные 
группы / Age 
groups

37–49 лет / years, n (%) 163 (22,35) 61 (27,60) 102 (20,08) 0,027

50–59 лет / years, n (%) 219 (30,04) 70 (31,67) 149 (29,33) 0,526
60 лет и старше / 60 years and 
older, n (%) 347 (47,59) 90 (40,72) 257 (50,59) 0,013

Пол / Gender, n (%) – 221 (30,31) 508 (69,68)

Проживающие в селе / Rural population, n (%) 238 (32,64) 86 (36,13) 152 (63,87) 0,018

Проживающие в городе / Urban population, n (%) 491 (67,35) 135 (27,49) 356 (72,51) 0,018

Образование / 
Level of education

Школьное / School education, n (%) 114 (15,63) 52 (23,53) 62 (12,20) 0,000
Среднее специальное / Secondary 
professional education, n (%) 326 (44,71) 86 (38,91) 240 (47,24) 0,036

Высшее / High education, n (%) 289 (39,64) 83 (37,56) 206 (40,55) 0,446
Семейное 
положение / 
Marital status

Не замужем/не женат / Single, n (%) 235 (32,23) 25 (11,31) 210 (41,34) 0,000

Замужем/женат / Married, n (%) 494 (67,76) 196 (88,69) 298 (58,66) 0,000

Трудоустройство 
/ Status of 
employment

Есть / Employed, n (%) 315 (43,20) 113 (51,13) 202 (39,76) 0,004

Нет / Unemployed, n (%) 414 (56,79) 108 (48,87) 306 (60,24) 0,004

Курение / Smoking, n (%) 136 (18,65) 72 (32,58) 64 (12,60) 0,000

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2, Ме (25; 75) 29,25 (25,76; 33,10) 28,7  (25,2; 31,9) 29,5  (25,9; 33,9) 0,013
Окружность талии, см / Waist circumference, cm, Ме 
(25; 75) 98,0 (88,0; 108,0) 102,0 (91,5; 110,0) 95,9 (86,0; 106,1) 0,367

Холестерин, ммоль/л / Cholesterol, mmol/L, Ме (25; 75) 5,2 (4,5; 6,0) 5,1 (4,4; 5,8) 5,3 (4,6; 6,15) 0,085

ХС-ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/L, Ме (25; 75) 1,5 (1,2; 1,8) 1,3 (1,1; 1,6) 1,6 (1,3; 1,9) 0,006

ХС-ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/L, Ме (25; 75) 3,2 (2,5; 3,9) 3,1 (2,5; 3,8) 3,2(2,5; 3,9) 0,967
Триглицериды (ммоль/л) / Triglycerides, mmol/L, Ме 
(25; 75) 1,2 (0,9; 1,8) 1,2 (0,9; 1,8) 1,2 (0,9; 1,7) 0,904

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/L, Ме (25;75) 5,6 (5,2; 6,2) 5,7 (5,3; 6,3) 5,6 (5,2; 6,1) 0,286
САД, мм рт. ст. / Systolic arterial pressure, mm Hg, Ме 
(25;75) 127,0 (112,0; 142,0) 129,0 (115,0; 147,0) 126,0 (111,0; 140,0) 0,092

ДАД, мм рт. ст. / Diastolic arterial pressure, mm Hg, Ме 
(25;75) 83,0 (76,0; 92,0) 85,0 (78,0; 92,0) 82,5 (75,0; 91,0) 0,668

БСК в анамнезе / CVD, n (%) 481 (65,98) 133 (60,18) 348 (68,50) 0,082
АГ / Hypertension, n (%) 471 (64,60) 131 (59,27) 340 (66,92) 0,114
ИБС / CHD, n (%) 49 (6,72) 15 (6,79) 35 (6,88) 0,962
Инсульт / Stroke, n (%) 12 (1,64) 4 (1,80) 8 (1,57) 0,855
СД / Diabetes, n (%) 88 (12,07) 22 (9,95) 66 (12,99) 0,357

Риск по шкале 
SCORE / CVD risk 
according SCORE 
scale*

Низкий / Low, n (%) 124 (17,00) 18 (8,65) 106 (21,46) 0,000

Умеренный / Moderate, n (%) 365 (50,06) 94 (45,19) 271 (54,86) 0,019

Высокий и очень высокий / High-
very high, n (%) 213 (29,21) 96 (46,15) 117 (23,68) 0,000

Примечание: * кардиоваскулярный риск измерен у лиц старше 40 лет; АГ – артериальная гипертензия; БСК – болезни 
системы кровообращения; ДАД – диастолическое артериальное давление; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМТ – индекс 
массы тела; САД – систолическое артериальное давление; СД – сахарный диабет; ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов 
высокой плотности; ХС-ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.
Note: * cardiovascular disease risk measured in subjects 40 years and older; BMI – body mass index; CHD – coronary heart disease; 
CVD – cardiovascular disease; HDL-C – high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol.

пола обращались в два раза чаще, чем мужчины 
(66,67 против 33,33%, p = 0,038), в средней воз-

растной группе – в 2,5 раза (71,51 против 28,49%, 
p = 0,011), в категории 60 лет и старше – в 2,9 раза 
(74,27 против 25,73%, p = 0,024). Анализ факторов 

риска среди обращавшихся в ЛПУ за последний год 
и не обращавшихся не показал статистически зна-

чимых различий. Однако среди обратившихся чаще 
были лица с АГ (87,47%, p = 0,028), ИБС (95,92%, 
p = 0,049) и СД (93,18%, p = 0,039).
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При оценке обращений в государственные ЛПУ 
(табл. 3) практически половина респондентов были 
курильщиками. Курение традиционно и статисти-

чески значимо распространено среди мужской по-

пуляции (p = 0,000 у лиц 37–49 и 60 лет и старше). 
Среди женщин заметен рост доли курящих с до-

стижением пиковых значений к 50 годам (60,87%) 
и спадом более чем в половину к 60 годам (35,29%). 
Женщины (54,29%) в возрасте 37–49 лет чаще, чем 
мужчины (45,71%), имели уровень холестерин ли-

попротеидов низкой плотности, превышающий 3 
ммоль/л. Уровень триглицеридов >1,7 ммоль/л, на-

оборот, чаще встречался у мужчин. В возрастной 
категории 50–59 лет уровень систолического ар-

териального давления ≥140 мм рт. ст. преобладал 
у женщин (59,52%). Среди респондентов 60 лет 
и старше распространенность избыточной массы 
тела/ожирения, а также отклонения уровня холе-

стерин липопротеидов высокой плотности от целе-

вого чаще выявляли у женщин.
При анализе уровня риска по шкале SCORE в за-

висимости от половозрастной структуры установле-

но, что женщины в возрасте 40–49 лет имели более 
низкий, по сравнению с мужчинами, 10-летний риск 
фатальных кардиоваскулярных событий (88,7 про-

тив 11,3%, p = 0,000), высокий или очень высокий 

риск чаще выявляли среди мужчин этой возрастной 
категории (66,7 против 33,3%, p = 0,026). У женщин 
в возрасте 60 лет и старше чаще, чем у мужчин, 
определяли умеренный и высокий или очень высо-

кий риск по шкале SCORE: 86,9 и 13,3% (p = 0,000) 
и 54,4 и 45,6% (p = 0,000) соответственно.

На рис. 1 представлено распределение обратив-

шихся в государственные ЛПУ в зависимости от ка-

тегорий риска по шкале SCORE. Категорию низкого 

Таблица 3. Характеристика пациентов, обращавшихся в государственную медицинскую организацию, n = 524 
Table 3. Characteristics of patients who visited a public healthcare provider, n = 524

Возрастная группа / Age groups 37–49 лет / years 50–59 лет / years 60 и старше / 60 years and 
older

Фактор риска/пол / Risk factor/
gender

М/M Ж/F р М/M Ж/F р М/M Ж/F р

Курит в настоящее время / Current 
smoker, n (%) 18 (54,55) 15 (45,45) 0,000 9 (39,13) 14 (60,87) 0,316 22 (64,71) 12 (35,29) 0,000

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 >25, n (%) 18 (30,00) 42 (70,00) 0,599 35 (28,00) 90 (72,00) 0,865 54 (24,00) 171 (76,00) 0,002
ОТ у Ж ≥80 см, у М ≥94 см / WC 
≥80 cm in F, ≥94 см in M, n (%) 17 (28,33) 43 (71,67) 0,331 35 (26,12) 99 (73,88) 0,118 52 (21,85) 186 (78,15) 0,000

САД ≥140 мм рт. ст. / Systolic 
arterial pressure ≥140 mm Hg, n (%) 4 (57,14) 3 (48,86) 0,287 17 (40,48) 25 (59,52) 0,043 35 (32,41) 73 (67,59) 0,192

ДАД ≥90 мм рт. ст. / Diastolic 
arterial pressure ≥90 mm Hg, n (%) 7 (50,00) 7 (50,00) 0,209 18 (31,58) 39 (68,42) 0,487 23 (24,21) 72 (75,79) 0,305

ХС-ЛПНП / LDL-C >3,0 ммоль/л / 
mmol/L, n (%) 16 (45,71) 19 (54,29) 0,030 21 (23,08) 70 (76,92) 0,083 42 (24,71) 128 (75,29) 0,123

ХС-ЛПВП у Ж ˂1,2 ммоль/л, у М 
˂1,0 ммоль/л, n (%) / HDL-C ˂1,2 
mmol/L in F, ˂1,0 mmol/L in M, n (%)

6 (22,22) 21 (77,78) 0,301 13 (27,08) 35 (72,92) 0,822 9 (11,69) 70 (88,61) 0,000

ТГ>1,7 ммоль/л / TG>1,7 mmol/L, 
n (%) 10 (62,50) 6 (37,50) 0,010 17 (36,96) 29 (63,04) 0,123 13 (16,67) 65 (83,33) 0,006

HbA1c> 7%, n (%) 1 (100) 0 1,0 1 (16,67) 5 (83,33) 0,905 3 (20,00) 12 (80,00) 0,769

АГ / Hypertension, n (%) 14 (40,00) 21 (60,00) 0,205 29 (26,85) 79 (73,15) 0,540 57 (26,15) 161 (73,85) 0,187

ИБС / CHD, n (%) 2 (40,00) 3 (60,00) 0,923 3 (27,27) 8 (72,73) 0,787 10 (40,00) 15 (60,00) 0,174

Инсульт / Stroke, n (%) 0 0 – 1 (33,33) 2 (66,67) 0,651 3 (42,86) 4 (57,14) 0,645

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; ДАД – диастолическое артериальное давление; Ж – женщины; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; ИМТ – индекс массы тела; М – мужчины; ОТ – окружность талии; САД – систолическое 
артериальное давление; ТГ – триглицериды; ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС-ЛПНП – 
холестерин липопротеидов низкой плотности, HbA1c – гликированный гемоглобин.
Note: BMI – body mass index; CHD – coronary heart disease; F – female; HbA1c – glycated hemoglobin; HDL-C – high-density 
lipoprotein cholesterol; LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol; M – male; TG – triglycerides; WC – waist circumference.

Рисунок 1. Распределение обратившихся в государственную 
медицинскую организацию в зависимости от категорий ри-
ска по шкале SCORE, %

Figure 1. Distribution of patients who visited a public healthcare 
provider depending on the SCORE scale, %, 

Примечание: p = 0,013 между всеми группами.

Note: p = 0.013 between all groups.
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Рисунок 2. Структура изменения образа жизни, %

Figure 2. Structure of lifestyle changes, %
Примечание: р<0,001 между всеми группами.

Note: p<0.001 between all groups.

риска преимущественно составляли участники 
в возрасте 40–49 лет, на обследованных в возрас-

те 50–59 лет пришлось 20,5%. Более половины 
(56,6%) респондентов, характеризующихся уме-

ренным риском по SCORE, были в возрасте 60 лет 
и старше. Лица с высоким и очень высоким риском 
кардиоваскулярных событий в ближайшие 10 лет 
выявлены в каждой возрастной группе. Так, пока-

зан рост высокого и очень высокого риска в зави-

симости от возрастной категории – с 5,4 до 75,3%, 
в 13,89 раза.

Таким образом, среди лиц, обращавшихся в 
государственное ЛПУ, в возрасте 37–49 лет нару-

шение липидного профиля было чаще у мужчин, 
в возрасте 50–59 лет уровень систолического ар-

териального давления, превышающий 140 мм рт. 
ст., наблюдался преимущественно у женщин, среди 
участников исследования от 60 лет и старше выяв-

ляли больше мужчин с высокой частотой курения, 
а с избыточной массой тела/ожирением и наруше-

нием липидного обмена от целевых параметров – 
женщин. Высокий и очень высокий риск по шкале 
SCORE у лиц 40–49 лет преобладал среди мужчин 
и увеличивался в зависимости от возраста в 14 раз 
во всех возрастных группах. 

При обращении за медицинской помощью толь-

ко 236 человек (38,10%) получили рекомендации по 
изменению образа жизни. Наиболее часто респон-

дентам рекомендовали скорректировать рацион 
питания, а именно снизить потребление жирной/
жареной пищи – 24,90% случаев, добавить в раци-

он фрукты и овощи – 21,38%, сократить потребле-

ние сладостей – 20,73%. Снизить потребление соли 
рекомендовали в 19,13% случаев. Далее следовали 
рекомендации по коррекции веса и повышению 
физической активности – 23,95 и 15,75% случаев 
соответственно. От вредных привычек рекомендо-

вали отказаться реже всего: о необходимости бро-

сить курить сообщали 7,55% пациентов, снизить 
потребление алкоголя – 4,98%.

Респонденты меняли образ жизни (рис. 2) ста-

тистически значимо чаще в соответствии с реко-

мендациями, полученными при обращении в ЛПУ 
(62,87%), чем без рекомендаций (31,50%), p = 0,000. 
Чаще всего изменения касались рациона питания 
– 53,55% участников последовали рекомендации 
сократить потребление жирной/жареной пищи, 
49,61% участников стали потреблять меньше сла-

достей, 47,06% – соли, 45,11% – больше овощей и 
фруктов. Затем следовало увеличение физической 
активности и сокращение потребления спиртных 
напитков – 31,63 и 29,03% соответственно. Реже 
всего респонденты снижали вес – 23,49% – и отка-

зывались от курения – 17,02%.
К сожалению, при получении рекомендаций 

(рис. 3) респонденты чаще им не следовали (p = 
0,000). Большая доля пациентов не отказались от 
вредных привычек (курение и потребление алко-

голя – 82,98 и 70,97% респондентов соответствен-

но), остались в прежнем весе/набрали массу тела 
(76,51%), не повысили физическую активность 
(68,37%). Отсутствовали изменения рациона пи-

тания у меньшей доли опрошенных, получивших 
соответствующие рекомендации. Так, потребление 
фруктов/овощей осталось на прежнем уровне у 
54,89% лиц, соли – у 52,94%, конфет – у 50,39%, 
жирной/жареной пищи – у 46,45%.

Среди изменивших свой образ жизни умерен-

ный риск развития неблагоприятных сердечно-со-

судистых событий в ближайшие 10 лет имели 
56,67% респондентов, высокий и очень высокий 
риск – 26,67%, низкий риск по SCORE – 16,67% 
(рис. 4). Статистически значимых различий между 
группами респондентов не выявлено.

Логистический регрессионный анализ показал, 
что принадлежность к женскому полу в 1,5 раза



86 Эпидемиология факторов риска БСК и обращаемость пациентов

Рисунок 3. Структура соблюдения рекомендаций, %

Figure 3. Structure of adherence to recommendations, %
Примечание: р<0,001 между всеми группами.

Note: p<0.001 between all groups.

Рисунок 4. Структура изменений образа жизни в зависимости от уровня риска по шкале SCORE, %
Figure 4. Structure of lifestyle changes depending on the SCORE scale, %

увеличивает вероятность изменения образа жизни 
(ОШ 1,575 [95% ДИ 1,131–2,193], p = 0,006). После 
нивелирования влияния пола и возраста установ-

лено, что наличие БСК в 1,6 раза, а АГ в 1,5 раза 
увеличивает вероятность изменения образа жизни 
(ОШ 1,622 [95% ДИ 1,146–2,294], p = 0,006 и ОШ 
= 1,530 [95% ДИ 1,086–2,155], p = 0,014 соответ-

ственно). Кроме того, избыточная масса тела (ин-

декс массы тела >25 кг/м2) также ассоциирована 
с вероятностью модификации образа жизни (ОШ 
1,570 [95% ДИ 1,082–2,278], p = 0,017). Факт на-

личия рекомендации по модификации образа жиз-

ни увеличивает шансы изменения образа жизни, 
но эта связь статистически не значима (ОШ 3,801 
[95% ДИ 2,734–5,285], p = 1,836). 

Обсуждение
Результаты исследования показали, что значи-

тельная часть пациентов обращаются за медицин-

ской помощью в государственные ЛПУ. Основную 
долю обратившихся составляют женщины, лица 
с АГ, ИБС, СД и умеренным риском по шкале 
SCORE. Полученные результаты согласуются с ра-

нее выполненными исследованиями. Так, в обзоре 
О.В. Сенаторовой и соавт. отмечено гендерное раз-

личие в отношении к своему здоровью и, как след-

ствие, в совершении активных самосохранитель-

ных действий. Более частое обращение женщин в 
ЛПУ возможно объяснить более низкой по сравне-

нию с мужчинами оценкой своего здоровья и тем 
самым большей нацеленностью на превентивные 
мероприятия [5, 12].

Несмотря на то что в исследовании не стояла 
цель выявить причину обращения в ЛПУ, можно 
предполагать, что потребность населения в кон-

такте с медицинскими специалистами высокая и 
составила в рамках данной выборки 84%. В ходе 
анализа около 30% участников имели высокий или 
очень высокий риск по шкале SCORE, а при более 
глубоком анализе этой группы выявлено, что коли-

чество респондентов с высоким или очень высоким 
риском за 20 лет (с 40 до ≥60 лет) возросло в 14 раз. 
В соответствии с российскими рекомендациями по 
кардиоваскулярной профилактике, советы по моди-

фикации образа жизни должны получать все лица 
с низким и умеренным риском, а лица с высоким 



А.С. Агиенко и др. 87

О
РИ

ГИ
Н

А
Л

ЬН
Ы

Е
И

С
С

Л
ЕД

О
ВА

Н
И

Я

и очень высоким риском – углубленное профи-

лактическое консультирование и активное тера-

певтическое вмешательство по снижению риска. 
Респонденты настоящего эпидемиологического 
исследования были приглашены с целью изучения 
факторов риска БСК и в 100% информированы о 
их наличии, о необходимости их коррекции, а так-

же целесообразности динамического наблюдения. 
Результаты исследования иллюстрируют состояние 
реальной клинической практики. Согласно полу-

ченным данным, такие рекомендации получили 
лишь 38% участников. Активная самосохрани-

тельная стратегия поведения населения является 
ключом к снижению распространенности БСК и 
смертности [5]. Посещение ЛПУ должно не толь-

ко повышать информированность населения, но и 
следование врачебным рекомендациям, которые, 
по результатам настоящего исследования, чаще иг-

норировали, чем соблюдали. Регулярность визитов 
наряду с высокой информированностью способ-

ствуют повышению приверженности [5]. 
Бесспорно, для увеличения охвата рискометри-

ей и оценки факторов сердечно-сосудистого риска, 
вне зависимости от цели визита в медицинское уч-

реждение, любой специалист должен уделять при-

стальное внимание как выявлению факторов сер-

дечно-сосудистого риска, так и ранее верифициро-

ванных факторов риска БСК. Кроме этого, факторы 
сердечно-сосудистого риска влияют на здоровье 
в совокупности и усиливают негативное воздей-

ствие друг друга, поэтому необходимо определять 
уровень риска по шкале SCORE с использованием 
соответствующих правил, так как от этого зависит 
тактика ведения пациента [7]. Определение может 
быть проведено как непосредственно во время вра-

чебного приема, так и перед посещением специа-

листа с формированием программы индивидуаль-

ного здоровьесбережения [8]. С целью повышения 
эффективности профилактической деятельности 
первичного звена здравоохранения в России и за 
рубежом применяют методику привлечения к про-

филактической работе среднего медицинского пер-

сонала, что повышает приверженность рекоменда-

циям по коррекции модифицируемых факторов ри-

ска и впоследствии приводит к улучшению образа 
жизни [11, 4]. В современном обществе очевидно 
более широкое привлечение цифровых технологий 
для большей части населения не только для опера-

тивной оценки уровня риска фатальных осложне-

ний БСК, но и формирования у человека мотивации 
к здоровьесбережению, активному обращению в 
первичное звено здравоохранения за профессио-

нальной консультацией.
Основные функции первичного звена здравоох-

ранения по организации профилактики факторов 
риска заболеваний регулируют многочисленные 
приказы Министерства здравоохранения Рос-

сийской Федерации (918н от 15.11.2012 г., 173н 
от 29.03.2019 г., 1177н от 29.10.2020 г., 29н от 
28.01.2021 г, 404н от 27.04.2021 г.). Однако на реги-

ональном уровне необходимо создавать в системе 
здравоохранения условия для исполнения всех нор-

мативных решений, установленных на федераль-

ном уровне, с целью достижения поставленных 
целей по снижению смертности от БСК.

Заключение
В связи с высокой распространенностью фак-

торов риска и низкой приверженностью населения 
профилактике становится очевидным, что суще-

ствующая модель профилактики не достигает по-

ставленных перед ней целей, что определяет не-

обходимость инновационных инструментов управ-

ления факторами риска БСК и влияния на образ 
жизни человека. В частности, широкое внедрение 
цифровых технологий, дистанционные модели об-

ратной связи «пациент – поликлиника» позволят 
создать информационную базу для формирования 
персонифицированных программ здоровьесбереже-

ния, снижения риска осложнений и смерти от БСК.
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Основные положения
• Предварительное заселение эндотелиальными клетками внутренней поверхности тканеин-

женерных сосудов малого диаметра, как предполагается, может служить эффективным способом 
профилактики тромбозов. Остается дискуссионным вопрос о выборе оптимального источника 
эндотелиальных клеток для использования в тканевой инженерии. В работе рассмотрены особен-

ности культуры колониеформирующих эндотелиальных клеток, полученных из периферической 
крови пациентов с ишемической болезнью сердца, в сравнении со зрелыми эндотелиальными 
клетками из коронарной артерии. 

ВЛИЯНИЕ НАПРЯЖЕНИЯ СДВИГА НА СВОЙСТВА 
КОЛОНИЕФОРМИРУЮЩИХ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК В СРАВНЕНИИ 

С ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫМИ КЛЕТКАМИ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

Цель
Изучение влияния ламинарного потока на морфологические и функциональ-

ные особенности зрелых эндотелиальных клеток и колониеформирующих 
эндотелиальных клеток, полученных из периферической крови.

Материалы 
и методы

Первичные эндотелиальные клетки коронарной артерии приобретены у Cell 
Applications (США). Колониеформирующие эндотелиальные клетки полу-

чали из периферической крови пациентов с ишемической болезнью серд-

ца, перенесших чрескожное коронарное вмешательство. Клетки выделяли с 
использованием градиента фиколла, культивировали в культуральной среде 
EGM-2MV, содержащей 5% фетальной бычьей сыворотки. Клетки, соста-

вившие экспериментальную группу, культивировали в планшетах µ-Luer в 
перфузионной системе, создававшей напряжение сдвига в 3 дин/см2. Время 
культивирования – 2 суток. Клетки контрольной группы культивировали в 
статических условиях. По окончании культивирования проводили иммуно-

флуоресцентное окрашивание на маркеры CD31, KDR/CD309, CD144, фак-

тор фон Виллебранда, коллаген IV типа, F-актин.

Результаты

И в статике, и в условиях ламинарного потока колониеформирующие эндо-

телиальные клетки и эндотелиальные клетки коронарных артерий сохраняли 
высокую плотность и жизнеспособность. Напряжение сдвига стимулиро-

вало изменение фенотипа колониеформирующих эндотелиальных клеток в 
направлении зрелых эндотелиальных клеток, в частности значимое увели-

чение экспрессии KDR/CD309 и CD31. Действие ламинарного потока сни-

жало синтез фактора фон Виллебранда, стимулировало синтез коллагена IV 
типа. Напряжение сдвига способствовало развитию структурных перестроек 
клеток в ответ на трансдукцию, выразившуюся в изменении ориентации фи-

брилл F-актина в соответствии с направлением потока.

Заключение
Колониеформирующие эндотелиальные клетки демонстрировали характер-

ный ответ на действие напряжения сдвига, заключавшийся в изменении мор-

фологии, фенотипа и секреторной активности клеток, сравнимый с таковым 
у эндотелиальных клеток коронарных артерий.

Ключевые слова Тканевая инженерия • Напряжение сдвига • Колониеформирующие 
эндотелиальные клетки • Эндотелиальные клетки коронарных артерий
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Aim
To study the effect of laminar flow on the morphological and functional 
characteristics of mature endothelial cells and peripheral blood-derived endothelial 
colony-forming cells.

Methods

Coronary artery endothelial cells were purchased from the Cell Applications, 
Inc. Colony-forming endothelial cells were obtained from the peripheral blood 
of patients with coronary artery disease who underwent percutaneous coronary 
intervention. The cells were isolated using a Ficoll gradient and cultured in 
EGM-2MV culture medium containing 5% fetal bovine serum. The cells of the 
experimental group were cultured in µ-Luer plates in a perfusion system with 
a shear stress of 3 dyn/cm2. The cultivation time was 2 days. The cells of the 
control group were cultured under static conditions. At the end of the cultivation 
we performed immunofluorescent staining for CD31, KDR/CD309, CD144, vWF, 
type IV collagen, F-actin.

Results

Colony-forming endothelial cells and coronary artery endothelial cells retained 
high density and viability both under static and laminar flow conditions. Shear 
stress stimulated a change in the phenotype of colony-forming endothelial cells 
towards a mature endothelial cells, in particular, a significant increased the 
expression of KDR/CD309 and CD31. The action of laminar flow reduced the 
synthesis of von Willebrand factor, stimulated the synthesis of type IV collagen. 
Shear stress promoted the development of structural rearrangements in cells in 
response to transduction, which manifested in a change in F-actin fibrils orientation 
on the flow direction.

Conclusion
Colony-forming endothelial cells showed a characteristic response to the action 
of shear stress, consisting in a change in morphology, phenotype, and secretory 
activity of cells, comparable to that of coronary artery endothelial cells.

Keywords
Tissue engineering • Shear stress • Colony-forming endothelial cells • Coronary 
artery endothelial cells
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Highlights

• It is assumed that pre-colonization by endothelial cells of the inner surface of tissue-engineered 
vessels of small diameter can serve as an effective way to prevent thrombosis. The question of choosing 
the optimal source of endothelial cells for use in tissue engineering remains debatable. The paper 
considers the features of the culture of colony-forming endothelial cells obtained from the peripheral 
blood of patients with coronary heart disease, in comparison with mature endothelial cells from the 
coronary artery.
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EFFECTS OF SHEAR STRESS ON THE PROPERTIES OF COLONY-FORMING 
ENDOTHELIAL CELLS IN COMPARISON WITH CORONARY ARTERY 

ENDOTHELIAL CELLS

Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”, 6, 
Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

Введение
Важную роль в лечении ишемической болез-

ни сердца и ее осложнений занимает коронарное 
шунтирование. При этом аортокоронарное шунти-

рование остается наиболее частой кардиохирурги-

ческой операцией во всем мире, что подчеркива-

ет актуальность данного метода [1]. Вместе с тем 
существенным недостатком данной процедуры

Список сокращений
ECFC – колониеформирующие 

эндотелиальные клетки (endothelial 
colony-forming cells)

HCAEC – эндотелиальные клетки коронарных 
артерий человека (human coronary 
artery endothelial cells)
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является ограниченная доступность используемых 
аутологичных материалов вследствие сопутству-

ющих заболеваний или ранее перенесенных вме-

шательств [2]. Это диктует необходимость созда-

ния искусственных кондуитов. В настоящее время 
наиболее перспективным подходом признана раз-

работка тканеинженерных кровеносных сосудов. 
Использование различных материалов позволяет 
добиться высокой прочности и биосовместимости 
конструктов, кроме того, возможно создание кар-

каса из биодеградируемых полимеров, который в 
дальнейшем будет замещаться собственными тка-

нями организма.
Исследования показали, что одной из наиболее 

существенных проблем, препятствующих приме-

нению тканеинженерных протезов сосудов малого 
диаметра, являются тромбозы [3–5]. Естественная 
профилактика тромбообразования заключается в 
формировании эндотелиального монослоя на по-

верхности протеза [6], но поскольку тромбообразо-

вание запускается в короткое время после контакта 
крови с полимерной поверхностью, это приводит к 
необходимости эндотелизации протеза до его им-

плантации в кровеносное русло.
Предварительное заселение и культивирование 

клеток на поверхности протеза в специальных ус-

ловиях – один из основных подходов в тканевой 
инженерии. Исследования в данной области под-

разумевают выбор режимов культивирования и по-

иск оптимальных источников аутологичных клеток. 
Внимание исследователей привлекают колоние-

формирующие эндотелиальные клетки (endothelial 
colony-forming cells, ECFC), которые вследствие вы-

сокого ангиогенного и пролиферативного потенциа-

ла признаны подходящей клеточной популяцией для 
использования в тканевой инженерии [7]. ECFC мо-

гут быть получены из различных источников, одна-

ко морфологические и функциональные особенно-

сти ECFC из разных тканей до конца не выяснены. 
Очевидно, что с точки зрения применения в ткане-

вой инженерии сосудов особенно важно понимание 
их реакции на воздействие напряжения сдвига.

Целью работы явилось изучение влияния ла-

минарного потока на морфологические и функци-

ональные особенности ECFC, полученных из пери-

ферической крови, в сравнении с эндотелиальными 
клетками коронарных артерий. 

Материалы и методы
Культивирование клеток
Для эксперимента использовали коммерческую 

культуру эндотелиальных клеток коронарных ар-

терий человека (human coronary artery endothelial 
cells, HCAEC) и культуру ECFC человека, получен-

ных из периферической крови пациентов с ишеми-

ческой болезнью сердца.
 Первичные эндотелиальные клетки коронарной 

артерии приобретены у Cell Applications (300K-05a, 
США). Согласно информации производителя, клет-

ки получены из артерий здоровых доноров с крио-

консервацией на втором пассаже (500 000 клеток в 
базальной среде MesoEndo Cell Basal Medium (Cell 
Applications, США), содержащей 10% фетальной 
телячьей сыворотки и 10% диметилсульфоксида). 
Клетки размораживали и культивировали в среде 
для роста клеток MesoEndo Cell Growth Medium 
(Cell Applications, США). 

Периферическую кровь для выделения куль-

туры ECFC получали у пациентов, проходивших 
лечение в НИИ КПССЗ. Дизайн исследования одо-

брен локальным этическим комитетом (ID 657459, 
утвержден 28 октября 2016 г.). Все участники пре-

доставили письменное информированное согласие 
до набора. Всего в исследование было включено 8 
пациентов мужского пола с ишемической болезнью 
сердца, направленных на чрескожное коронарное 
вмешательство. Критериями включения в иссле-

дования явились возраст от 50 до 70 лет, предше-

ствующие операции на сердце или чрескожное 
коронарное вмешательство. Критерии исключе-

ния: возраст старше 70 лет, острые ишемические 
процессы, сопутствующие опухолевые и гематоло-

гические заболевания, активное воспаление, ауто-

иммунные заболевания, постинфарктный кардио-

склероз. Подробная характеристика включенных 
в исследование больных приведена в более ранней 
публикации [8].

ECFC получали по модифицированному прото-

колу M. Kolbe с соавт. [9]. Клетки выделяли с ис-

пользованием градиента фиколла (Histopaque 1077, 
Sigma, США), отмывали фосфатно-солевым буфе-

ром (PBS, Gibco, Thermo Fisher Scientific, США). 
Клетки ресуспендировали в культуральной среде 
EGM-2MV (Lonza, Швейцария), содержащей 5% 
фетальной бычьей сыворотки (HyClone, США), и 
высеивали на покрытые коллагеном культураль-

ные флаконы. Через неделю клетки пересеивали 
на планшеты, покрытые фибронектином. Дальней-

ший пересев производили по достижении 70–80% 
конфлюентности.

Культивирование в ламинарном потоке
HCAEC и ECFC заселяли в планшеты µ-Luer 

(IBIDI, Германия) в концентрации 1 млн клеток/
мл согласно инструкции производителя. Перед экс-

периментом клетки культивировали в планшетах в 
течение ночи для формирования монослоя. Затем 
планшеты промывали средой для удаления неадге-

зировавших клеток и подключали в перфузионную 
систему IBIDI. Параметры движения культураль-

ной среды в перфузионной системе обеспечивали 
действие на клетки напряжения сдвига величиной 
5 дин/см2. Клетки культивировали в условиях не-

прерывного ламинарного потока в течение 2 суток.
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В качестве контроля использовали клетки, культиви-

рованные в течение аналогичного срока в планшетах 
µ-Luer в статических условиях. Замену среды в кон-

трольных планшетах производили дважды в день. 

Иммунофлуоресцентный анализ
После завершения культивирования проводи-

ли иммунофлуоресцентное исследование. Клетки 
предварительно фиксировали 4% параформальде-

гидом. Для окрашивания внутриклеточно локали-

зованных маркеров клетки пермеабилизировали 
обработкой 0,1% Тритоном X-100 (Sigma, США) 
в течение 15 мин. Далее образцы инкубировали 
с первичными антителами к CD31 (MA5-13188, 
Invitrogen, США), CD309/KDR (ab2349), коллагену 
IV типа (ab6586), CD144/VE-кадгерину (ab33168) 
в течение ночи при 4 °С, затем со вторичными ан-

тителами (антитела козы к IgG кролика, конъю-

гированные с AlexaFluor488, A11034, Invitrogen; 
антитела козы к IgG мыши, конъюгированные с 
AlexaFluor568, А-11031, Invitrogen) и конъюгиро-

ванными с FITC антителами к фактору фон Вилле-

бранда (ab6994) (все антитела производства Abcam, 
Великобритания, если не указано иное). В качестве 
контроля использовали образцы, обработанные 1% 
бычьим сывороточным альбумином, вместо пер-

вичных антител с сохранением общего протокола 
окрашивания. Также проводили окрашивание ме-

ченым с AlexaFluor-555 фаллоидином для выявле-

ния F-актина. Контрастирование ядер выполнено 
4′,6-диамидино-2-фенилиндолом (DAPI) (Sigma, 
США) в концентрации 10 мкг/мл. 

Результаты анализировали с помощью конфо-

кального микроскопа LSM-700 (Carl Zeiss, Герма-

ния). Количественный анализ полученных изобра-

жений проводили с помощью программы ImageJ. 
Для оценки плотности клеточной популяции счи-

тали количество ядер клеток в поле зрения, окра-

шенных красителем DAPI. Полученное значение 
пересчитывали на 1 мм2 площади. Для иммунофлу-

оресцентно окрашенных образцов вычисляли сред-

нюю интенсивность флуоресцентного сигнала или 
процент положительно окрашенной площади. При 
анализе F-актина вычисляли направление ориента-

ции волокон.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных резуль-

татов проводили в программе GraphPad Prism 7 
(GraphPad Software, США). Для оценки межгруп-

повых различий использовали two-way ANOVA, 
предварительно для определения возможности 
применения указанного анализа оценивали со-

ответствие данных нормальному распределению 
(тест Колмогорова – Смирнова) и равенство дис-

персий выборок (тест Брауна – Форсайта). Значе-

ния p<0,05 признавали статистически значимыми. 

Результаты
По результатам анализа количества клеток на 

единицу площади поверхности показано, что не-

зависимо от условий культивирования HCAEC и 
ECFC сохраняли конфлюентный слой (рис. 1). При 
этом наблюдали статистически значимые отличия 
плотности клеточной популяции между культура-

ми HCAEC и ECFC, причем число HCAEC превы-

шало количество ECFC в 1,8–2,5 раза (p = 0,00001). 
Значимых отличий внутри культуры между стати-

ческими и динамическими условиями культивиро-

вания не выявлено.
Далее изучены особенности реакции HCAEC и 

ECFC на воздействие напряжения сдвига в отноше-

нии фенотипа, секреторной активности и адгезии 
клеток к поверхности. Культуры HCAEC и ECFC 
экспрессировали эндотелиальные маркеры СВ309/
KDR и CD31 (рис. 2). Однако отмечены существен-

ные различия в выраженности эндотелиального 
фенотипа и реакции клеток на действие потока. 
Так, культура HCAEC характеризовалась высо-

ким значением экспрессии маркера CD309/KDR в 
статических условиях; под действием напряжения 
сдвига его экспрессия увеличивалась, что выра-

жалось в усилении флуоресцентного сигнала в 1,2 
раза. При этом в культуре ECFC экспрессия CD309/
KDR в статических условиях была в 3 раза ниже, 
чем у HCAEC; напряжение сдвига также вызывало 
усиление сигнала в 1,4 раза. Все отличия статисти-

чески значимы (р = 0,0001).
При анализе экспрессии СD31 отмечали другие 

тенденции. Так, в отличие от CD309/KDR напряжение

Рисунок 1. Оценка плотности культур HCAEC и ECFC в 
статических условиях (статика) и в условиях ламинарного 
потока под воздействием напряжения сдвига в 5 дин/см2 

(динамика): А – окраска ядерным красителем DAPI (4′,6-ди-

амидино-2-фенилиндол), репрезентативные микрофотогра-

фии, увеличение ×200, масштабная линейка 50 мкм; B – ко-

личественный анализ плотности популяции. Каждая точка 
на графиках показывает результаты с одного поля зрения 

Figure 1. Density of HCAEC and ECFC cultures under static 
conditions (“Static”) and under laminar flow conditions, shear 
stress of 5 dyn/cm2 (“Dynamics”). A – staining with DAPI 
(4', 6-diamidino-2-phenylindole), representative micrographs, 
magnification ×200, scale bar 50 μm; B – quantitative analysis of 
population density, each dot represents a count from one image

Примечание: ECFC – колониеформирующие эндотелиальные 
клетки; HCAEC – эндотелиальные клетки коронарных 
артерий человека.

Note: ECFC – endothelial colony-forming cells; HCAEC – 
human coronary artery endothelial cells.
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сдвига снижало экспрессию данного маркера в 
культуре HCAEC (уменьшение интенсивности 
сигнала в 1,2 раза, р = 0,0043). В культуре ECFC 
экспрессия CD31 более выражена, интенсивность 
сигнала была выше в 1,5 раза (р = 0,0001). Как и в 
случае с CD309/KDR, в культуре ECFC наблюдали 
увеличение экспрессии CD31 под действием пото-

ка (увеличение сигнала в 1,1 раза, р = 0,0001).
При оценке окрашивания VE-кадгерина (CD144) 

продемонстрировано, что во всех случаях клетки 
формировали плотный слой с хорошо выражен-

ными межклеточными контактами (рис. 3). Экс-

прессия маркера была более выражена в культуре 
ECFC (интенсивность сигнала выше в 1,5 раза, р 
= 0,0001). Культура HCAEC характеризовалась от-

носительно невысоким уровнем секреции фактора 
фон Виллебранда, снижавшегося под воздействи-

ем потока (р = 0,0001). Напротив, в культуре ECFC 
уровень данного показателя был в 2,4 раза выше, 
но он также уменьшался в условиях действия на-

пряжения сдвига (р = 0,0001).
Синтетическая активность клеток оценена по 

уровню продукции коллагена IV типа. Показано, 
что и HCAEC, и ECFC активно синтезировали кол-

лаген, образовывавший во всех культурах сплош-

ное покрытие (рис. 4, А, B). Между HCAEC и CFEC 
не наблюдали количественных различий по уровню 
продукции коллагена, однако действие ламинарно-

го потока значимо (р = 0,0001) увеличивало син-

тетическую активность в обеих культурах клеток. 
Не отмечено выраженного изменения морфологии 
(«вытягивания») клеток под воздействием потока 
как у HCAEC, так и ECFC. Однако анализ F-актина 
продемонстрировал, что при культивировании кле-

ток в условиях ламинарного потока их направление 
меняется – с уменьшением разброса и формирова-

нием преобладающей ориентации. Данная тенден-

ция наблюдалась и у HCAEC, и у ECFC (рис. 4, С).

Обсуждение
Разработка технологии создания эндотелизиро-

ванного сосудистого протеза ставит перед иссле-

дователями комплексные задачи, включающие как 
работы с каркасом протеза, так и его органической 
частью – выбор оптимального источника клеток 
для заселения протеза, определение режима куль-

тивирования, который будет обеспечивать наиболь-

шую сохранность клеточного монослоя. 
Необходимость использования проточного био-

реактора на этом этапе практически не вызывает 
сомнений, поскольку обусловлена физиологиче-

скими особенностями эндотелиальных клеток. 
Известно, что имитация тока крови является необ-

ходимым фактором для поддержания нормальной 
жизнедеятельности эндотелия [10]. Помимо этого, 
поскольку в тканевой инженерии целесообразно 
использование незрелых прогениторных клеток с 
учетом их высокого пролиферативного потенциала,

Рисунок 2. Иммунофлуоресцентное окрашивание культур 
HCAEC и ECFC в статических условиях (статика) и в ус-

ловиях ламинарного потока под воздействием напряжения 
сдвига в 5 дин/см2 (динамика) на эндотелиальные маркеры 
CD309/KDR (зеленый цвет) и CD31 (красный цвет), ядра 
клеток окрашены DAPI: А – репрезентативные микрофото-

графии, увеличение ×200, масштабная линейка 50 мкм; B 
– количественный анализ. Каждая точка на графиках пока-

зывает результаты с одного поля зрения

Figure 2. Immunofluorescent staining of CD309/KDR (green), 
CD31 (red) of HCAEC and ECFC cultures under static conditions 
(“Static”) and under laminar flow conditions, shear stress of 5 
dyn/cm2 (“Dynamics”). Cell nuclei are stained with DAPI. A – 
representative photomicrographs, magnification ×200, scale bar 
50 μm; B – quantitative analysis. Each dot represents a count 
from one image

Примечание: ECFC – колониеформирующие эндотелиальные 
клетки; HCAEC – эндотелиальные клетки коронарных 
артерий человека.

Note: ECFC – endothelial colony-forming cells; HCAEC – 
human coronary artery endothelial cells.

Рисунок 3. Иммунофлуоресцентное окрашивание культур 
HCAEC и ECFC в статических условиях (статика) и в ус-

ловиях ламинарного потока под воздействием напряжения 
сдвига в 5 дин/см2 (динамика) на эндотелиальные маркеры 
vWF (зеленый цвет) и CD144 (красный цвет), ядра клеток 
окрашены DAPI: А – репрезентативные микрофотографии, 
увеличение ×200, масштабная линейка 50 мкм; B – количе-

ственный анализ. Каждая точка на графиках показывает ре-

зультаты с одного поля зрения

Figure 3. Immunofluorescent staining of VWF (green), CD144 
(red) of HCAEC and ECFC cultures under static conditions 
(“Static”) and under laminar flow conditions, shear stress of 5 
dyn/cm2 (“Dynamics”). Cell nuclei are stained with DAPI. A – 
representative photomicrographs, magnification ×200, scale bar 
50 μm; B – quantitative analysis. Each dot represents a count 
from one image

Примечание: ECFC – колониеформирующие эндотелиальные 
клетки; HCAEC – эндотелиальные клетки коронарных 
артерий человека; vWF – фактор фон Виллебранда.

Note: ECFC – endothelial colony-forming cells; HCAEC – human 
coronary artery endothelial cells; vWF – von Willebrand factor. 
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Рисунок 4. Иммунофлуоресцентное окрашивание культур HCAEC и 
ECFC в статических условиях (статика) и в условиях ламинарного по-

тока под воздействием напряжения сдвига в 5 дин/см2 (динамика) на 
коллаген IV типа (зеленый цвет) и F-актин (красный цвет), ядра кле-

ток окрашены DAPI: А – репрезентативные микрофотографии, увели-

чение ×200, масштабная линейка 50 мкм; B – количественный анализ 
синтеза коллагена. Каждая точка на графиках показывает результа-

ты с одного поля зрения, аналогичного представленному на рисунке 
А; C – диаграммы, демонстрирующие преобладающую ориентацию 
волокон F-актина в поле зрения. Столбцы соответствуют частотам 
распределения ориентации волокон по направлениям, линии графика 
показывают преобладающее направление для каждого образца

Figure 4. Immunofluorescent staining of type IV collagen (green) and 
F-actin (red) of HCAEC and ECFC cultures under static conditions 
(“Static”) and under laminar flow conditions, shear stress of 5 dyn/cm2 

(“Dynamics”). Cell nucleus are stained with DAPI. A – representative 
photomicrographs, magnification ×200, scale bar 50 μm; B – quantitative 
analysis of collagen synthesis. Each dot represents a count from one 
image. C – Orientation of F-actin fibers in the field of view. The columns 
correspond to the frequencies of the fiber orientation distribution by 
direction, the graph lines show the prevailing direction for each sample

Примечание: ECFC – колониеформирующие эндотелиальные клетки; 
HCAEC – эндотелиальные клетки коронарных артерий человека.

Note: ECFC – endothelial colony-forming cells; HCAEC – human 
coronary artery endothelial cells.

воздействие напряжения сдвига важно для стиму-

ляции созревания этих клеток [11].
Вместе с тем не существует единого представ-

ления об оптимальных параметрах ламинарного по-

тока при формировании клеточнозаселенных ткане-

инженерных протезов. Известно, что физиологиче-

ские значения напряжения сдвига, которым подвер-

гаются эндотелиальные клетки, лежат в диапазоне 
5–20 дин/см2 [12], в том числе для эндотелиальных 
клеток коронарных артерий – 7–10 дин/см2 [13]. Од-

нако многие исследователи в эксперименте исполь-

зуют гораздо меньшие параметры [14, 15], чтобы 
избежать разрушения потоком несформированного 
эндотелиального слоя на поверхности протеза. Из 
этих соображений нами в эксперименте выбраны 
параметры потока, обеспечивающие действие на 
клетки напряжения сдвига величиной 5 дин/см2, по-

скольку такие параметры позволяют успешно пред-

культивировать эндотелиальный слой на поверхно-

сти каркаса, не допуская его смывания.
При анализе плотности клеточной попу-

ляции определено значимо большее коли-

чество клеток на 1 мм2 в культуре HCAEC 
по сравнению с ECFC. Тем не менее обе 
культуры формировали плотный монос-

лой; выявленные различия объясняются 
разницей морфологии клеток, поскольку 
колониеформирующие клетки значительно 
крупнее HCAEC. Отсутствие в обеих куль-

турах различий между статическим культи-

вированием и культивированием в потоке 
демонстрирует устойчивость сформиро-

ванного эндотелиального монослоя.
При анализе маркеров эндотелиального 

фенотипа отмечены выраженные различия 
между культурами. Так, особенностью коло-

ниеформирующих клеток стала значительно 
повышенная, по сравнению с HCAEC, экс-

прессия CD31 и CD144, пониженная – CD309/
KDR. При этом воздействие напряжения 
сдвига на колониеформирующие клетки вы-

зывало ожидаемую для эндотелиальных кле-

ток реакцию в виде увеличения экспрессии 
CD31 и CD309/KDR. Это согласуется с ре-

зультатами исследований, показывающими, 
что даже относительно невысокие значения 
напряжения сдвига стимулируют экспрессию 
специфических эндотелиальных маркеров и 
являются мощным стимулом эндотелиальной 
дифференцировки клеток [16, 17].

Стоит отметить, что действие потока на 
HCAEC выражалось в усилении экспрессии 
CD309/KDR, но уменьшении CD31. По-ви-

димому, это связано с низким, для клеток ко-

ронарных артерий, значением напряжения 
сдвига. В ряде исследований показано, что 
напряжение сдвига ниже физиологических

значений ассоциировано с нарушением функцио-

нирования эндотелия [18]. 
Несмотря на то что, по литературным данным, 

напряжение сдвига стимулирует синтез эндотели-

альными клетками фактора фон Виллебранда [19], 
в нашем эксперименте наблюдали его значимое 
уменьшение при культивировании HCAEC и ECFC 
в условиях ламинарного потока. Известно, что 
фактор фон Виллебранда является важным ком-

понентом системы гемостаза, а роль напряжения 
сдвига заключается не только в стимулировании 
его выработки, но и изменении его конформации 
и доступности для ADAMTS-13-опосредованного 
расщепления на более мелкие формы [20]. С дру-

гой стороны, дефицит фактор фон Виллебранда ас-

социирован с усилением ангиогенеза, пролифера-

ции и миграции эндотелиальных клеток [21]. В со-

вокупности это свидетельствует о необходимости 
применения более высоких значений напряжения



96 Effects of shear stress on colony-forming endothelial cells
сдвига на поздних этапах формирования тканеин-

женерного протеза сосуда для нормализации син-

тетической активности и адаптации к физиологи-

ческим параметрам.
Кроме того, исследована синтетическая актив-

ность клеток в отношении коллагена IV типа. Пока-

зано, что HCAEC и ECFC не отличались по уровню 
выработки коллагена, а также демонстрировали оди-

наковую реакцию на действие напряжения сдвига, 
стимулировавшего его синтез. Поскольку коллаген 
IV типа выступает одним из основных компонентов 
базальной мембраны [22], образование в экспери-

менте его плотного покрытия может рассматривать-

ся как благоприятный признак с точки зрения эндо-

телизации тканеинженерных протезов сосудов. 
Специфической реакцией эндотелиальных кле-

ток на действие напряжения сдвига является изме-

нение формы и ориентации клеток. В нашем экспе-

рименте морфологические отличия и характерное 
вытягивание вдоль потока жидкости были слабо 
выражены, что объясняется высокой плотностью 
клеточного слоя и низким значением стимула. Тем 
не менее зарегистрированы значительные цито-

скелетные перестройки, в частности отражаемые 
ориентацией F-актина. Анализ ориентации воло-

кон F-актина показал, что при культивировании в 
статических условиях клетки ориентированы хао-

тично. При культивировании в потоке наблюдалась 
преимущественная ориентация волокон F-актина по 
направлению потока, при этом эта тенденция была 
характерна для всех полей зрения. Подобная пере-

стройка наблюдалась в культурах HCAEC и ECFC. 

Заключение
Можно заключить, что в условиях ламинарного 

потока ECFC демонстрируют характерный ответ 
на действие напряжения сдвига, заключающийся 
в изменении морфологии, фенотипа и секреторной 
активности клеток. Несмотря на некоторые особен-

ности этой популяции, в целом изменения анало-

гичны тем, которые показали в эксперименте эн-

дотелиальные клетки коронарных артерий. Таким 
образом, ECFC из периферической крови представ-

ляются перспективным материалом для использо-

вания в тканевой инженерии кровеносных сосудов.
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Aim

The disturbance of blood flow and alteration of physiological shear stress is one 
of the main reasons for endothelial dysfunction. Mechanosensitive and dose-
dependent Notch pathway is assumed to be an important player of endothelial 
dysfunction progression, but the molecular mechanisms of the influence of Notch 
dysregulation on endothelium are still not understood. In particular, there is no 
data about possible targets of Notch in the endothelial epigenome.

Methods

Here we focused on the analysis of changes in histone code of human umbilical 
vein endothelial cells (HUVEC) after activation of Notch. For this purpose, 
we transduced cells by lentiviruses with construction for Notch 1 intracellular 
domain (N1ICD) overexpression or by empty vector (control). Then we isolated 
histone enriched fraction and secretome proteins and performed their shotgun 
proteomics analysis on timsToF Pro instrument. Proteomics data are available via 
ProteomeXchange with identifier PXD032978.

Results

We found the shift in proteomics profile of HUVEC caused by Notch activation 
and, particularly, the increase in the levels of N-terminal acetylated forms of 
histone 1: H1-0, H1-3, H1-4, H1-5, H1-10. We also found changes in the cell 
secretome profile which are associated with the decrease in proangiogenic effect 
of HUVEC secretome. 

Conclusion
Our data identified epigenomic Notch targets and we assume that changes in H1 
repertoire might be associated with cardiovascular disease progression in vivo.

Keywords
Notch • Histone 1 • Endothelium • HUVEC • Histone code • Epigenome • 
Secretome • Shear stress
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Introduction
Vasculature permeates our entire body and is 

involved in homeostasis and the progression of various 
diseases. Endothelial cells line the vessels and play a 
substantial role in the development and maintenance 
of the cardiovascular system. Due to its localization, 
the endothelium maintains a barrier between blood 

and peripheral tissues. It directly controls the transport 
of nutrients (such as sugars and amino acids) and 
transfers systematic signals from various hormones 
and cytokines.

Endothelial function is controlled by various 
signal cascades and stimuli and Notch signaling and 
mechanical shear stress are among the main ones [1, 2].

Список сокращений
HUVEC

NICD

–

–

human umbilical vein endothelial 
cells
Notch intracellular domain

PTMs
LC-MS/MS
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post-translational modifications
liquid chromatography coupled with 
tandem mass spectrometry
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ACTIVATION OF NOTCH SIGNALING IN ENDOTHELIUM CAUSE 

UPREGULATION OF N-TERMINAL ACETYLATED HISTONE 1

Highlights

• Notch signaling is known to be important regulator of endothelium homeostasis and cardiovascular 
disease. Particularly, Notch seems to be associated with pathological changes in endothelium epigenome 
although no such Notch effects have been found. We have discovered that activation of Notch signaling 
alters histone 1 repertoire in the human endothelial cells and this is the first example of epigenomic 
Notch targets.
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Physiologically high shear stress is necessary for 
normal endothelium function and production of 
NO, endothelium-derived relaxing factors (EDRFs), 
endothelin-1 (ET-1) etc. [1, 2]. Endothelial dysfunction is 
associated with various forms of cardiovascular disease 
from atherosclerosis to chronic heart failure [2, 3]. 
Decrease in shear stress, particularly due to the 
disturbance of the blood flow by bends or vascular 
obstruction, leads to atherosclerosis and endothelial 
dysfunction [2]. In clinical studies, low shear stress 
correlated with plaque burden in patients with coronary 
artery disease [2].

Notch signaling may act as a mechanosensor [4, 5] 
and therefore is assumed to be one of the central signal 
pathways associated with endothelial dysfunction [1]. 
For Notch-signal transduction, receptors on the cell-
membrane surface (Notch1-4 in mammals) should 
interact with their ligands on the surface of another cell 
(Delta-like ligand 1, 3, 4, and Jagged 1, 2 in humans). 
This interaction leads to the cleavage of Notch-receptor 
by gamma-secretase and release of Notch intracellular 
domain (NICD) which then migrates to the nucleus 
where it forms transcription activation complex with 
CSL and MAML proteins [4]. Unlike most signaling 
pathways, Notch-pathway has no signal amplification 
stage (has dose-dependent effects [6]) and is sensitive 
to mechanical stimuli [4].

While the association of shear stress, Notch and 
endothelial dysfunction is well known, molecular 
mechanisms connecting these factors are still not 
understood. For example, it has been demonstrated that 
mutations in Notch1 in valve leaflet endothelium are 
associated with general dysregulation of gene networks 
leading to calcific aortic valve disease progression. 
In turn, the recovery of normal gene networks in 
endothelium by XCT790 prevents calcific aortic valve 
disease progression [7]. One might assume that long-
term dysregulation of Notch in endothelium causes 
changes in the epigenetic profile of the cells. While 
epigenetic changes in shear stressed environments are 
known to be involved in endothelial dysfunction [8],
the possible connection of Notch and epigenetic 
changes in endothelium has not yet been tested.

Therefore, here we analyzed how activation of Notch 
signaling influences histone code of endothelial cells in 

vitro. We found that activation of Notch increased the 
level of N-acetylated forms of Histone 1: H1-0, H1-
3, H1-4, H1-5, H1-10. We also found downregulation 
of telomere-complex components (Hsp90 and p23), 
and changes in chromatin remodeling proteins: 
upregulation of SMARCD2 and downregulation of 
SMARCA5. Those changes were also associated with 
changes in the secretome profile of endothelium and 
might have broad biomedical significance in case of 
endothelial dysfunction.

Methods
Cell culturing

Human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) 
were bought in Pokrovsky Stem Cell Bank. HUVEC 
were seeded on 6-well plates (Eppendorf, Germany) 
gelatinized by 0.2% gelatin (Sigma Aldrich, St. 
Louis, MO, USA) in phosphate-buffered saline (PBS; 
Rusmedbio, St. Petersburg, Russia) in the 20×105 

density and cultured with endothelial cell culture 
medium with endothelial cell growth supplement 
(ScienCell, Carlsbad, CA, USA) with addition of 1% 
of L-glutamine (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) and 
1% penicillin/streptomycin (Invitrogen, Carlsbad, CA, 
USA). The incubation was performed at 37°C in humid 
air containing 5% CO2.

Lentiviral transduction

For the Notch pathway activation we used 
lentiviral transduction with construction for Notch1 
intracellular domain (N1ICD) overexpression or with 
empty constructions (control). This method of Notch 
activation was described in details before [6].

Shortly, we used a three-plasmid system for 
lentiviral production in HEK 293-T cell line with 
polyethylenimine (PolySciences, Warrington, PA, 
USA) transfection [9]. Lentiviral packaging plasmids 
(pMD2.G and pCMV-dR8.74psPAX2) were a generous 
gift from Prof. Didier Trono (École Polytechnique 
Fédérale de Lausanne, Switzerland). Modified 
pLVTHM plasmid was used for NICD overexpression. 
Open reading frame for murine N1ICD was amplified 
from reversely transcribed mouse ES cells mRNA and 
inserted to pLVTHM vector [10]. 15 ug pLVTHM 
with NICD or empty vector (for control transfection), 
9.73 ug of pCMV-dR8.74psPAX2 and 5.27 ug of 
pMD2.G were mixed with 60 UL of polyethylenimine 
and added to HEK293-T cells in 70-80% confluence. 
One the second morning (16 h. after transfection) the 
medium was changed to the fresh medium. After 24 
h. conditioned medium with produced lentivirus were 
collected and concentrated from the supernatant by 
ultracentrifugation, resuspended in 1% BSA/PBS 
and frozen in aliquots at −80 °C. The virus titer was 
defined by GFP-expressing virus; the efficiency of cell 
transduction was 85–90% by GFP.

qPCR

Notch pathway activation was verified by qPCR 
quantification of HEY1 expression (one of the main 
Notch targets). RNA from cultured cells was isolated 
using ExtractRNA (Eurogen, Moscow, Russia) and was 
used for reverse transcription (MMLV RT kit, Eurogen, 
Moscow, Russia). Real-time PCR was performed in 
the LightCycler 96 system (Roche, Basel, Switzerland) 
with SYBR Green visualization (qPCRmix-HS SYBR, 
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Eurogen, Moscow, Russia). We used primers for 
HEY1 (forward: 5’ TGAGCTGAGAAGGCTGGTAC 
3’, reverse: 5’ ATCCCAAACTCCGATAGTCC 3’) 
level of which was calculated relatively to HPRT 
(forward: 5’ TGACACTGGCAAAACAATGCA 3’, 
reverse: 5’ GGTCCTTTTCACCAGCAAGCT 3’). The 
fold change in gene expression (compared to control 
samples) was calculated using the ΔΔCt method.

We found a 20-fold increase in HEY1 level which 
correlated with our previous data in these experimental 
conditions and confirmed activation of Notch pathway.

Protein isolation

For secretome collection, in 48 h. of incubation 
after lentiviral transduction conditioned medium was 
collected (n = 6), centrifuged on 500g and then on 
1500g for 15 min to remove cell contaminations. Then 
protein was precipitated by 4 volumes of iced cold 
acetone (LC-MS Grade; LiChrosolv) and washed with 
methanol (LC-MS Grade; LiChrosolv). Protein pellet 
was air-dried and resuspended in 8M Urea (Sigma 
Aldrich, St. Louis, MO, USA) in 50 mM ammonium 
bicarbonate (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA).

Histone isolation was performed in the same cells 
by Histone Extraction Kit (n = 2; ab113476; Abcam, 
Cambridge, UK) according to the manufacturer 
recommendations.

Sample preparation for shotgun proteomics

Protein concentrations were measured by Qubit 
fluorimeter (Thermo Fisher Sci, Waltham, MA, USA) 
with QuDye Protein Quantification Kit (Lumiprobe, 
Moscow, Russia). We used 20 ug of each secretome 
and 2.5 ug of each histone enriched fraction were 
used for sample preparation. Samples were incubated 
for 1 h at 37°C with 5 mM DTT (Sigma Aldrich, St. 
Louis, MO, USA) with subsequent incubation in 15 
mM iodoacetamide for 30 min in the dark at room 
temperature (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA), 
followed by quenching with 5 mM DTT. the samples 
were diluted with seven volumes of 50 mM ammonium 
bicarbonate and incubated for 16 h at 37°C with Trypsin 
Gold in ratio 1:50 (Promega, Madison, WI, USA). 

Tryptic peptides were desalted by solid-phase 
extraction using stage tips. Stage-tips were prepared 
by filling of polypropylene Vertex pipette tips (200 
µL; SSIbio, USA) with six layers of C18 reversed-
phase excised from Empore 3M C18 extraction disks 
(3M-Corporation, Maplewood, MN, USA). The 
desalted peptides were evaporated in a Labconco 
Centrivap Centrifugal Concentrator (Labconco, USA) 
and dissolved in water/0.1% formic acid (LC-MS 
Grade; LiChrosolv) to approximate final concentration 
of 250 ng/ul for further LC-MS/MS analysis.

LC-MS/MS analysis

Approximate 500 ng of peptides were used for 

shotgun proteomics analysis by LC-MS/MS with ion 
mobility in TimsToF Pro mass spectrometer (Bruker 
Daltonics, Bremen, Germany) with nanoElute UHPLC 
system (Bruker Daltonics, Bremen, Germany). UHPLC 
was performed in two-column separation mode with 
Acclaim™ Pep-Map™ 5 mm Trap Cartridge (Thermo 
Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) and Bruker 
Ten separation column (C18 ReproSil AQ, 100 mm × 
0.75 mm, 1.9 µm, 120 A; Bruker Daltonics, Bremen, 
Germany) in gradient mode with 400 nL/min flow 
rate with column temperature at 50°C. Phase A was 
water/0.1% formic acid, phase B was acetonitrile/0.1% 
formic acid (LC-MS Grade; LiChrosolv). The gradient 
was from 2% to 35% phase B for 35 min, then to 95% 
of phase B with subsequent wash with 95% phase B for 
10 min. The column was equilibrated with 4 column 
volumes before each sample. CaptiveSpray ion source 
was used for electrospray ionization with 1600 V of 
capillary voltage, 3 l/min N2 flow, and 180 °C source 
temperature. The mass spectrometry acquisition was 
performed in automatic DDA PASEF mode with 1.1 
s cycle in positive polarity with the fragmentation of 
ions with at least two charges in m/z range from 100 to 
1700 and ion mobility range from 0.60 to 1.60 1/K0. 
The analysis of samples of histone enriched fraction 
was performed in analytical triplicates.

The mass spectrometry proteomics data have been 
deposited to the ProteomeXchange Consortium via the 
PRIDE partner repository with the dataset identifier 
PXD032978 and 10.6019/PXD032978.

Protein identification
Protein identification was performed in Peaks Xpro 

software (Bioinformatics Solutions Inc., Waterloo, 
ON, Canada) with parent mass error tolerance 10 
ppm and fragment mass error tolerance 0.05 ppm, 
protein and peptide FDR less than 1%, two possible 
missed cleavage sites, proteins with at least two unique 
peptides were included for further analysis. Cysteine 
carbamidomethylation was set as fixed modification. 
Methionine oxidation, acetylation of protein N-term, 
asparagine, and glutamine deamidation were set as 
variable modifications. For histone data analysis we 
used human protein SwissProt database (uploaded on 
2 March 2021; 20,394 sequences) while for secretome 
analysis we mixed human and bovine databases 
to exclude proteins from bovine serum. CRAP 
contaminants database was used for both searches 
(version of 4 March 2019).

2.8 Statistical analysis

Peak area was used for further statistical analysis 
in R (version 4.1.2) [11]. For secretome study we used 
proteins identified in no less than 75% of samples while 
for proteomics analysis of histone enriched fraction we 
used proteins identified in no less than 80% of samples. 
Then we performed imputation of missed values 
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by k-nearest neighbors by the “impute” package for 
both datasets. Secretomes and proteomes of histone 
enriched fraction from control HUVEC and cells 
with activated Notch signaling were compared by 
principal component analysis (package MixOmis) and 
differential expression analysis (Limma package).

We revealed potential differences in N-terminal 
acetylated forms of histone 1, thus, for analysis of 
differentially expressed N-acetylated peptides we 
extracted such peptides from the original dataset. We 
used peptides identified in no less than 75% of samples. 
Missed values were replaced by zero. Differential 
expression analysis of N-acetylated peptides was 
performed by the “limma” package.

Reproducible code for data analysis is available 
from github.com (https://github.com/ArseniyLobov/
Analysis-of-changes-in-HUVEC-histone-code-under-
Notch-activation).

Functional annotation was performed by the 
Database for Annotation, Visualization and Integrated 
Discovery v6.8 (https://david.ncifcrf.gov/, accessed on 
28 March 2022) GO “biological processes” database.

Results
Changes of HUVEC proteomics profile 

during activation of Notch signaling

We obtained protein extract enriched in 
histones, but it also included some other 
proteins. Our dataset included 1013 proteins 
after exclusion of proteins identified by less than 
two unique peptides and missed values in more 
than two samples. 

We performed enrichment analysis of this 
dataset against GO “cellular compartment” 
database and found that most of the proteins 
had nuclear (589 proteins, p-Value = 2,5E-85) 
or cytosol (551 proteins, p-Value = 4,3E-79) 
localization. Other various compartments were 
also presented but much less enriched in our dataset 
such as extracellular exosome (362 proteins, 
p-Value = 3,6E-101), membrane (353 proteins, 
p-Value = 3,6E-79), extracellular region (121 
proteins, p-Value = 9,6E-2) and mitochondrion 
(103 proteins, p-Value = 1,8E-4). Thus, obtained 
data is also informative for analysis of overall 
changes in HUVEC’s physiology caused by 
activation of Notch signaling.

HUVECs before and after activation of 
Notch formed separate clusters in the principal 
component analysis (figure 1A). We found 
statistically significant 83 upregulated and 
79 downregulated proteins presented in the 
supplementary materials 1 (adjusted P-value 
<0.05, LogFC > |1|; supplementary table  S1 
available via https://github.com/ArseniyLobov/
Analysis-of-changes-in-HUVEC-histone-code-
under-Notch-activation). Pathway enrichment

Figure 1. Comparison of proteomic profiles of human umbilical vein 
endothelial cells (HUVEC) with or without activation of Notch pathway. 
(A) Principal component analysis of HUVEC transduced by lentivirus with 
construction for Notch1 intracellular domain overexpression (N1ICD) or 
by empty lentivirus (Control). (B) Results of pathway enrichment analysis 
of proteins upregulated (red, upper pathways) or downregulated (blue, 
bottom pathways) after NICD overexpression against GO “biological 
processes” database

analysis against GO “biological processes” database 
revealed that upregulated processes were associated 
with mRNA synthesis and processing and mitochondrial 
electron transport; while down regulated proteins 
were associated with translation (chaperone complex 
assembly and ribosome) and telomerase complex 
(figure 1B). 

Among specific upregulated proteins we would like 
to emphasize several forms of histone 1: H1-0 (LogFC 
2.15, adj. P-value 0.01), H1-3 (LogFC 1.98, adj. P-value 
0.017), H1-1 (LogFC 1.68, adj. P-value 0.005), H1-5 
(LogFC 1.5, adj. P-value 0.006), H1-2 (LogFC 1.42, adj. 
P-value 0.002), H1-10 (LogFC 1.36, adj. P-value 0.015); 
and SMARCD2 – SWI/SNF-related matrix-associated 
actin-dependent regulator of chromatin (LogFC 2, adj. 
P-value 0.034; supplementary materials 1).

Among downregulated proteins we singled out 
MYB Binding Protein 1a (MYBBP1A; LogFC –1, adj. 
P-value 0.001), SWI/SNF Related, Matrix Associated, 
Actin Dependent Regulator of Chromatin, Subfamily 
A, Member 5 (SMARCA5; LogFC –2.3, adj. P-value 
0.006), Heat Shock Protein 90 Alpha Family Class A 
Member 1 (HSP90AA1; LogFC –2.9, adj. P-value 0.01), 
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Profilin 1 (PFN1; LogFC –1.5, adj. P-value 0.04), 
Zyxin (ZYX; LogFC –2.3, adj. P-value 0.02).

Activation of Notch caused downregulation of 

secretome proteins, necessary for normal endothelium 

functioning

One of the central roles of endothelium in vivo is to 

regulate biological processes in blood and in the vessel 
wall. Thus, we also performed the analysis of HUVEC 
secretome in control and under activation of Notch-
signaling. Due to the sensitivity of endothelium to 
depleted medium we analyzed standard condition medium 
with highly abundant serum proteins. Thus, we were 
able to include to statistical analysis only 159 proteins 
and to identify three endothelium secretome proteins 
downregulted by activation of Notch signaling: Pentraxin-
related protein (PTX3; LogFC –2.35, adj. P-value 5.6E-
6), Plasminogen activator inhibitor 1 (SERPINE1; 
LogFC –1.68, adj. P-value 0.00014), Thrombospondin-1 
(THBS1; LogFC –2.47, adj. P-value 0.041).

Pathway enrichment analysis of these proteins 
revealed, that they are associated with atherosclerosis 
and positive regulation of angiogenesis.

Activation of Notch signaling increase Histone 1 

N-terminal acetylation

Changes in histone 1 repertoire are related to epigenetic 
changes as well as their post-translational modifications 
(PTMs). We have not found any changes in histone 2, 3 
and 4 PTMs after Notch activation, but found differences 
in N-acetylated forms of Histone 1. Thus, we performed 
qualitative analysis of N-terminal acetylated peptides 
identified by our data. 162 such peptides were included in 
statistical analysis. We found 22 differentially expressed 
N-acetylated peptides (adj.P.Val <0.05 and LogFC > |1|; 
supplementary materials 1) 9 of which were peptides of 
various forms of histone 1 (table).

Discussion
Blood flow changes causing shear stress are the main 

factor of endothelial dysfunction [4]. Dose-dependent 
Notch pathway assumed to be chemosensory effector of 
shear stress [3]. While epigenetic changes are known to 
be important in endothelial dysfunction progression, we 

are the first to describe possible changes in endothelial 
epigenome caused by Notch pathway activation. We 
found that Notch increase level of N-acetylated forms 
of histone1 (H1-0, H1-3, H1-4, H1-5, H1-10).

Notch signaling is known to be regulated by 
epigenetic in the level of Notch component expression or 
expression of Notch target genes [12, 13]. Nevertheless, 
we found only several examples were activation of 
Notch pathway caused epigenetic changes. Ting et al. 
(2018) demonstrated that DLL4 (Notch-ligand able 
to increase NICD level in recipient cell) dynamically 
increase H3K4 methylation in specific locus through 
upregulation of SMYD3 [14]. Similarly, Kim et al. 
(2012) found that activation of Notch1 suppressed the 
expression of WNT target genes in human colorectal 
cancer cells through histone methyltransferase SET 
domain bifurcated 1 (SETDB1) [15]. Thus, we assume 
that in the endothelial context there are some protein 
targets which may implement changes in level of 
N-acetylated H1 described by us.

N-terminal modifications of histones remain a 
relatively understudied area of research, especially 
in case of histone 1. It is known that H1 N-terminal 
acetylation may occur by initiator methionine or other 
N-terminal amino acids if initiator methionine was 
excised by aminopeptidases [16]. Most of N-acetylated 
peptides found by us were acetylated by serine (table), 
but biological relevance of it remains unknown. One 
of the most studied sites of H1 acetylation is acK34 of 
histone 1.4. Acetylation of this site assumed to activate 
transcription [17], but these data are not relevant to 
N-terminal acetylation in endothelial model which we 
describe here.

In some cases, H1 acetylation molecular participants 
have been studied: for example, acetyltransferase 
GCN5 acetylates H1.4 in human cells from several 
different lines [18]; nucleosome assembly protein 1 
(NAP-1) inhibits acetylation of H1 by acetyl-transferase 
p300 in Drosophila cells [19]. We have not identified 
upregulated acetyl-transferase or aminopeptidases 
which might be associated with H1 acetylation, but we 
found downregulation of N-alpha-acetyltransferase 10 
(NAA10) and methionine aminopeptidase 2 (METAP2) – 
proteins which technically able to acetylate N-terminal end

N-terminal acetylated peptides of Histone 1 which change their expression during Notch pathway activation.

Uniprot accession Gene name Peptide sequence logFC adj.P.Val

P16401 H1-5

M.S(+42.01)ETAPAETATPAPVEKSPAKK.K 3,00 4,38E-05
M.S(+42.01)ETAPAETATPAPVEKSPAK.K 1,86 8,54E-07

M.S(+42.01)ETAPAETATPAPVEK.S 1,08 0,0054

P16402 H1-3
M.S(+42.01)ETAPLAPTIPAPAEKTPVKK.K 1,49 0,0049
M.S(+42.01)ETAPLAPTIPAPAEKTPVK.K 1,47 0,0013

P07305 H1-0
M.T(+42.01)ENSTSAPAAKPK.R 2,25 0,0112
M(+42.01)TENSTSAPAAKPK.R 1,75 0,0085

P10412 H1-4 M.S(+42.01)ETAPAAPAAPAPAEKTPVKK.K 1,15 0,0047
Q92522 H1-10 M.S(+42.01)VELEEALPVTTAEGMAK.K 1,12 0,0436
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and remove N-terminal methionine respectively. 
Therefore, we assume that changes in histone 
repertoire might be associated with some changes in 
acetyltransferase and aminopeptidase activity, but it 
needs additional confirmation. 

In case of endothelial dysfunction and effect of shear 
stress, researchers generally focus on PTMs of core 
histones (e.g. H3) [8] and we found no data about PTMs 
of H1 in that context. Still, we found some changes 
in proteomics profile which might be associated with 
endothelial dysfunction. We found downregulation 
of protein components of telomerase active complex 
– Hsp90 (HSP90AA1 and HSP90AB1) and p23 
(PTGES3; figure 1) [20]. Decrease of telomerase 
activity is associated with endothelial aging and 
senescence in vitro and associated with atherosclerosis 
in vivo [21]. We also found downregulation of Zyxin 
– mechanotransducer associated with reactions to 
stretch-induced stress [22]. 

Finally, we found that Notch induced downregulation 
of secreted endothelial proteins: Pentraxin-related 
protein (PTX3), Plasminogen activator inhibitor 
1 (SERPINE1) and Thrombospondin-1 (THBS1). 
Similar pattern of Notch dependent decrease in 
expression of secreted SERPINE1 and PTX3 was 

already demonstrated in other models [23, 24]; while 
thrombospondin-1 was demonstrated to be involved 
in mechanotransduction [25]. Therefore, our data is 
in a good accordance with previous investigations. 
Downregulation of these factors lead to dysregulation 
of vascular remodeling and endothelium proliferation 
and thus associated with atherosclerosis and endothelial 
dysfunction [23–25].

Conclusions
Notch signaling is mechanosensitive pathway 

associated with endothelium dysfunction and 
atherosclerosis. We found that its activation in human 
umbilical vein endothelial cells (HUVEC) cause 
changes in epigenetic profile by increase in level of 
N-acetylated histone 1 as well as in HUVEC proteomic 
profile and secretome. We argue that changes in histone 
1 repertoire might be associated with atherosclerosis 
and endothelium dysfunction in vivo and seems fruitful 

to additional study in clinical samples. Summary of our 
study is presented in figure 2.
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тов с ревматоидным артритом. Разработка подходов к его стратификации и коррекции обеспечит 
улучшение прогноза в данной популяции больных.
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RA-ASSOCIATED ATHEROSCLEROSIS: MECHANISMS OF DEVELOPMENT 
AND THERAPEUTIC PERSPECTIVES
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Резюме

В соответствии с данными крупных популяционных исследований и метаана-
лизов, смертность при ревматоидном артрите (РА) значимо превышает таковую 
у населения в целом. При этом сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) вносят 
обширный вклад в избыточную летальность пациентов с РА. Несмотря на появ-
ление большого количества инновационных лекарственных препаратов для ле-
чения РА в последние годы, смертность от ССЗ при данной патологии сохраня-
ется на уровне сердечно-сосудистого риска (ССР), соответствующего сахарному 
диабету. При этом в клинической практике до настоящего времени наблюдается 
четкая тенденция недооценки ССР у этих пациентов. В обзоре проанализирова-
ны установленные к настоящему моменту патогенетические механизмы разви-
тия ССР при РА, представляющие собой сложный интегрированный комплекс 
сосудистых (эндотелиальная дисфункция), клеточных (дисфункция Т-клеток) 
и гуморальных (провоспалительные медиаторы, аутоантитела, активация ком-
племента) нарушений. Кроме того, несмотря на обширный арсенал базисных 
противовоспалительных препаратов, которые могут обеспечивать снижение 
ССР благодаря селективному воздействию на отдельные механизмы, недостаток 
сравнительных исследований на данный момент не позволяет с уверенностью 
выделить конкретные препараты, обладающие преимуществом в отношении 
специфического уменьшения ССР. В связи с этим перспективным направлением 
прикладной клинической медицины является внедрение междисциплинарного 
подхода к коррекции ССР у больных РА, в рамках которого будут учтены не 
только назначенная ревматологом терапия, но и стратификация рисков, привер-
женность пациентов лечению и многопрофильный контроль эффективности те-
рапии. Это позволит обеспечить оптимальную профилактику ССЗ у больных РА 
и тем самым значимо улучшить их качество жизни и прогноз.
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• Cardiovascular risk is a significant morbidity and mortality factor in patients with rheumatoid arthritis. 
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Введение
Популяционные исследования и метаанализы 

последних лет свидетельствуют о том, что смерт-

ность пациентов с ревматоидным артритом (РА) 
в 1,5 раза превышает таковую среди населения в 
целом [1]. Причем смертность при РА только отча-

сти связана с увеличением частоты инфекционных 
осложнений и заболеваний дыхательной системы, 
в то время как сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) обусловливают 30–40% смертельных исхо-

дов, становясь ведущей причиной избыточной ле-

тальности у данной категории больных [1]. Несмо-

тря на ранние вмешательства в рамках стратегии 
лечения до достижения цели (treat to target) и бы-

строе увеличение количества возможных вариан-

тов терапевтических вмешательств, смертность от 
ССЗ сохраняется на уровне в 1,5–3 раза выше, чем 
в контрольных группах, что соответствует уровню 
сердечно-сосудистого риска (ССР), обусловленно-

го сахарным диабетом [2].
Связь ССЗ и РА становится все более очевид-

ной, что находит подтверждение в официальных 
рекомендациях Европейской антиревматической 

лиги (EULAR), в которых представлены меры по 
усилению контроля ССР у больных РА [3]. Однако 
в реальной клинической практике это не приводит 
к достаточной оценке ССР врачами [4]. Установ-

лено, что первичный скрининг липидного спектра 
проводят менее чем половине пациентов с РА, при 
этом примерно 70–90% больных РА не знают о по-

вышенном у них ССР [5].
В настоящем обзоре обобщены фундаментальные 

данные о потенциальных механизмах, патогенетиче-

ски связывающих развитие РА с повышенным ССР, 
что позволит взглянуть на современные возможности 
терапии РА с позиций перспективы коррекции ССР.

Клинические проявления и факторы кардио-
васкулярного риска

Известно, что наряду с традиционными факто-

рами ССЗ первичные характеристики РА могут вно-

сить вклад в общую избыточную заболеваемость 
и смертность, связанную с сердечно-сосудистыми 
осложнениями (ССО), у пациентов с данной ауто-

иммунной патологией [6]. Установлено, что риск ин-

фаркта миокарда (ИМ) с поправкой на традиционные

Список сокращений
ИБС
ИЛ
ИМ
РА

–
–
–
–

ишемическая болезнь сердца
интерлейкин
инфаркт миокарда
ревматоидный артрит

ССЗ
ССО
ССР
ФНО

–
–
–
–

сердечно-сосудистые заболевания
сердечно-сосудистые осложнения
сердечно-сосудистый риск
фактор некроза опухоли

Abstract

According to data from large population trials and meta-analyses, mortality in 
rheumatoid arthritis (RA) significantly exceeds that in the general population. 
Cardiovascular diseases (CVD) rather widely contribute to the excess mortality 
in RA patients. Despite the recent emergence of a large number of innovative 
drugs for RA treatment, CVD mortality in this pathology persists at the level of 
the cardiovascular risk (CVR) typical for diabetes mellitus. With that, currently 
there is a clear trend among physicians for underestimating CVR in these patients. 
The review analyzes discovered pathogenetic mechanisms of CVR development 
in RA, which are represented by an integrated complex of vascular (endothelial 
dysfunction), cellular (T-cell dysfunction), and humoral (proinflammatory mediators, 
autoantibodies, complement activation) disorders. Besides, despite a large amount 
of disease-modifying antirheumatic drugs that can provide CVR decrease due to 
selective effects on separate mechanisms, the current lack of comparative trials does 
not allow to readily define specific drugs that are beneficial for the specific CVD 
decrease. Due to this, the promising trend of applied clinical medicine presumes the 
implementation of the interdisciplinary approach to CVR correction in RA patients, 
which will account not only for the treatment administered by the rheumatologist, 
but also the risk stratification, patient compliance, and multidisciplinary treatment 
efficacy control. This will allow for optimal CVD prevention in RA patients, thus 
significantly improving their quality of life and prognosis.

Keywords Rheumatoid arthritis • Cardiovascular risk • Cardiovascular diseases • 
Atherosclerosis • Disease-modifying antirheumatic drugs • Biological drugs
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The development of approaches to its stratification and correction will allow to improve prognosis in this 
patient population.
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факторы ССЗ при РА увеличивается в 2 раза по срав-

нению с сопоставимой контрольной группой. Кроме 
того, больные РА с большей вероятностью страдают 
«тихой» ишемической болезнью сердца (ИБС), сер-

дечной недостаточностью, у них чаще развивается 
внезапная смерть [7]. Аналогичные тенденции выяв-

лены в отношении нарушений мозгового кровообра-

щения и венозной тромбоэмболии – риск каждой из 
этих патологий при РА увеличивается примерно в 2 
раза по сравнению с общей популяцией [8].

Традиционные факторы ССЗ, такие как артери-

альная гипертензия, курение, сахарный диабет 2-го 
типа и гиперлипидемия, хорошо описаны в общей 
популяции, в то время как при РА оценка ССР по Фра-

мингемской шкале риска (FRS), оценка риска по Рей-

нольдсу (RSS) и шкала SCORE в значительной степе-

ни неэффективны, поскольку сам по себе РА является 
независимым фактором риска смерти от ССЗ [9].

У пациентов с РА отмечена более высокая ате-

росклеротическая нагрузка, причем показатели 
кальцификации коронарных артерий у них увели-

чиваются в 2,5 раза по данным компьютерной то-

мографии (КТ) сердца и КТ-ангиографии [7]. Так-

же у больных РА обнаружено увеличение частоты 
метаболического синдрома (сложного комплекса 
нарушений обмена веществ, сопровождающегося 
развитием абдоминального ожирения, артериаль-

ной гипертензии, инсулинорезистентности), что в 
свою очередь наряду с протромботическим состоя-

нием определяет двукратное нарастание риска раз-

вития ССЗ. При этом предполагается, что именно 
хроническое воспаление является ключевым фак-

тором, объясняющим недооценку ССР с помощью 
шкал FRS, SCORE и RSS. Кроме того, в настоящее 
время ключевая роль в развитии и прогрессиро-

вании атеросклеротического поражения отведена 
нарушению функции эндотелия, модификациям 
липопротеинов, воспалению, иммунным расстрой-

ствам и генетическим нарушениям [10].

Патогенетические предпосылки развития 
ССЗ при РА

Риск ССЗ тесно связан с тяжестью РА, при этом 
более высокий ССР наблюдается у пациентов с бо-

лее агрессивным течением болезни. Хроническое 
системное воспаление, затрагивающее как врожден-

ный, так и адаптивный иммунитет, оказывает пря-

мое и косвенное влияние на сосудистое русло и мио-

кард, сопровождаясь потенциальным патогенетиче-

ским вкладом гиперпродукции острофазных белков, 
провоспалительных цитокинов, аутоантител и спец-

ифических субпопуляций Т-клеток [11].
Для понимания роли системного воспаления в 

развитии ССО у больных РА принципиальное зна-

чение имеет концепция сходства звеньев патогенеза 
аутоиммунного воспаления и атеросклероза. При 
этом до настоящего времени факторы прогрессиро-

вания атеросклероза у больных РА изучены недо-

статочно. Чаще всего в литературе констатируется 
развитие того или иного ССО; конкретных данных 
инструментальных исследований по оценке дина-

мики атеросклеротического процесса приведено не-

достаточно, что не позволяет сделать однозначные 
выводы. Поэтому для изучения вклада факторов, 
связанных с РА, в развитие ССЗ создан Трансатлан-

тический консорциум по изучению факторов риска 
развития ССЗ при РА (Trans-Atlantic Cardiovascular 
Consortium for Rheumatoid Arthritis, ATACC-RA). В 
соответствующее исследование вошло 5 638 боль-

ных РА без признаков ССЗ из 13 ревматологических 
центров, расположенных по всему миру. Период 
наблюдения составил 5,8 года. Результаты данного 
исследования показали, что 10-летний кумулятив-

ный риск развития ССЗ у мужчин составил 20,9%, 
у женщин – 11,1%. При этом в данной когорте 
больных РА продемонстрирована связь ССО с ха-

рактеристиками основного заболевания – индексом 
DAS28, серопозитивностью [12].

Эндотелиальная дисфункция
Среди «новых» факторов ССР важная роль при-

надлежит эндотелиальной дисфункции, поскольку 
она является независимым измеримым предикто-

ром ССО в общей популяции. Эндотелиальная дис-

функция представляет собой состояние, которое 
характеризуется нарушением баланса сосудорасши-

ряющих медиаторов с антимитогенной, антитром-

богенной активностью (в частности оксида азота 
(NO), простациклина) и сосудосуживающих меди-

аторов с протромботическими пролиферативными 
эффектами (в частности эндотелина-1). Причем по-

вреждение эндотелия сосудов является первичным 
механизмом изменения архитектоники сосудистой 
стенки, который ведет к развитию артериальной ри-

гидности, субклинического атеросклероза и в итоге 
– к манифестации ССЗ. В настоящее время дока-

зано нарушение функции эндотелия у пациентов с 
РА, которое вносит существенный вклад в прогрес-

сирование атеросклероза в данной популяции [13]. 
Немаловажную роль в развитии дисфункции играют 
и некоторые молекулы адгезии (Е-селектин, молеку-

лы адгезии сосудистых клеток (VCAM-1) и межкле-

точной адгезии (ICAM-1)), являющиеся активными 
«участниками» синовиального воспаления и кост-

ного ремоделирования при РА. При этом описано 
положительное влияние ряда препаратов на функци-

ональное состояние эндотелия (в частности ингиби-

торов фактора некроза опухоли (ФНО-α)), характе-

ризующееся в том числе ингибированием молекул 
адгезии на фоне терапии [6].

Функцию эндотелия в основном анализируют 
при помощи количественной оценки с определе-

нием сосудистой реакции на фармакологическую 
и физическую стимуляцию. На сегодняшний день
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исследование вазодилатации, опосредованной по-

током, прошло активную валидацию в клинических 
исследованиях, хотя данная методика имеет недо-

статки и ограничения. С другой стороны, эластиче-

ские свойства артериальной стенки (артериальная 
жесткость) лучше всего анализируются при помощи 
неинвазивных методик, в частности скорости рас-

пространения пульсовой волны; при этом показате-

лем, наиболее часто используемым для диагностики 
субклинического атеросклероза, является толщина 
комплекса «интима – медиа» сонных артерий [14].

Эндотелиальная дисфункция и артериальная 
жесткость развиваются на ранних этапах естествен-

ного течения атеросклероза, при этом оба этих яв-

ления можно выявить при помощи неинвазивных 
методик за несколько лет до появления структур-

ных изменений сосудистой стенки. Кроме того, 
эти нарушения в целом считаются «функциональ-

ными» и по крайней мере частично обратимыми, 
поскольку их можно скорректировать посредством 
назначения статинов или ингибиторов ангиотен-

зин-превращающего фермента [15].

Воспаление и атеросклеротическая нагрузка
В настоящее время установлено, что атероскле-

роз представляет собой воспалительный процесс, 
который проявляется на локальном уровне обнару-

жением инфильтрирующих макрофагов и Т-клеток 
в бляшках, а на системном уровне – умеренно по-

вышенными концентрациями провоспалительных 
цитокинов, таких как ФНО-α, интерлейкины-1 и 
-6 (ИЛ-1, ИЛ-6), металлопротеиназы. Различные 
эпидемиологические исследования, проведенные 
на популяционном уровне, в целом связывают вы-

сокие уровни металлопротеиназы, острофазных 
белков и провоспалительных цитокинов с повы-

шенным риском ССО. Незначительное повышение 
уровня острофазного С-реактивного белка явля-

ется независимым фактором риска ССЗ, особенно 
ИМ, повышение частоты развития которого, ве-

роятно, обусловлено активным разрывом бляшек. 
Аналогичным образом повышение уровней ИЛ-6 
ассоциировано с ССЗ как в общей популяции, так 
и при РА [16].

У пациентов с РА и в общей популяции описана 
линейная зависимость между повышением скоро-

сти оседания эритроцитов, С-реактивным белком 
и толщиной комплекса «интима – медиа» сонных 
артерий независимо от традиционных факторов 
риска ССЗ и статуса болезни. При РА медианные 
сывороточные уровни провоспалительных меди-

аторов (ИЛ-6, ФНО-α, миелопероксидаза) значи-

тельно превышают показатели у контрольных лиц, 
причем увеличение сывороточной концентрации 
ИЛ-6 и ФНО-α ассоциировано с более высоким по-

казателем кальцификации коронарных артерий не-

зависимо от FRS и статуса сахарного диабета [17]. 

Подобные ассоциации позволили сформулиро-

вать активную гипотезу о том, что более высокие 
уровни провоспалительных цитокинов при РА спо-

собствуют акселерации атеросклероза, индуцируя 
протромботическую среду, характеризующуюся эн-

дотелиальной дисфункцией, инсулинорезистентно-

стью, дислипидемией и патологической активацией 
каскада коагуляции, что приводит к разрыву бля-

шек и развитию ССО. Таким образом, нарушение 
иммунного ответа является причиной хронизации 
воспаления, а врожденного иммунитета – пусковым 
механизмом образования пенистых клеток [13].

Роль аутоантител в развитии РА-ассоцииро-
ванных ССЗ

Цитруллинирование является необратимой по-

сттрансляционной модификацией аргинина в ци-

труллин, которая осуществляется с помощью се-

мейства ферментов пептидиларгининдеиминаз. 
Хотя частота выявления антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду нарастает с воз-

растом и встречается при иных аутоиммунных бо-

лезнях, ее считают наиболее высокоспецифичным 
диагностическим маркером РА. Цитруллинирован-

ные синовиальные белки являются мишенями для 
антител, а наличие подобных аутоантител при РА 
служит прогностическим фактором эрозивной па-

тологии и общих неблагоприятных клинических 
исходов [18].

Описано наличие цитруллинированных белков, 
колокализованных с пептидиларгининдеиминазой 
4-го типа, внутри атеросклеротических бляшек у 
больных без РА. При этом предшествующие лабора-

торные модели продемонстрировали воспалитель-

ный потенциал иммунных комплексов, состоящих 
из цитруллинированного фибриногена. Предполага-

ется, что цитруллинированные эпитопы в атероскле-

ротических бляшках являются мишенями для анти-

тел и могут способствовать образованию бляшек за 
счет интенсивной воспалительной реакции [19].

Кроме того, в последние годы получены убе-

дительные данные, свидетельствующие о том, что 
наличие антител к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду повышает ССР за счет взаимодей-

ствий непосредственно на уровне миокарда [20], 
в том числе показано, что фенотип сердечной не-

достаточности, наблюдаемый при РА, отличается 
от такового у пациентов без РА; в первую очередь 
он характеризуется диастолической дисфункцией, 
низким артериальным давлением и более высокой 
фракцией выброса на момент диагностики, что по-

зволяет предположить механизмы развития патоло-

гии миокарда при РА, отличные от таковых в общей 
популяции. Протеомные и гистологические иссле-

дования показали, что многие цитруллинированные 
белки, присутствующие в синовиальной жидкости 
при РА, также экспрессируются в миокарде [20]. 
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Важно отметить, что цитруллинирование сарко-

мерных белков уменьшает их чувствительность к 
высвобождаемому кальцию, который необходим 
для обеспечения сердечных сокращений. Пред-

полагается, что серопозитивность по антителам к 
циклическому цитруллинированному пептиду при 
РА может приводить к ремоделированию миокарда 
и в конечном счете к его дисфункции [21].

Подтипы Т-клеток
В настоящее время установлено, что РА обу-

словливает изменение экспрессии ряда генов, ас-

социированных с ИБС, в частности S100 – каль-

ций-связывающих белков A8 и A12, ассоциирован-

ных с активацией нейтрофилов. Кроме того, состав 
подтипов мононуклеаров периферической крови, 
а также степень активации и дифференцировки 
Т-клеток у пациентов с РА связаны с образованием 
атеросклеротических бляшек [22].

Известно, что у лиц с РА и высоким показателем 
кальцификации коронарных артерий наблюдается 
значительное увеличение количества CD4+ и CD8+ 

Т-клеток, а также субпопуляций эффекторной па-

мяти в периферической крови [11]. Кроме того, ма-

крофаги также играют важную роль как в механиз-

мах воспаления, так и в дестабилизации атероскле-

ротических бляшек, при этом выявлены их опреде-

ленные функциональные нарушения. Установлена 
реорганизация метаболизма в макрофагах, образо-

ванных в результате дифференцировки CD14+-мо-

ноцитов периферической крови, взятых у пациен-

тов с РА и ИБС, которая проявляется беспрепят-

ственным потреблением кислорода и избыточной 
продукцией ферментов, разрушающих ткани [23]. 
Роль нарушения функции T-клеток – «естествен-

ных киллеров» (NK, natural killers) – в стимуляции 
воспалительного каскада при РА и атеросклерозе 
изучена отдельно, в основном в рамках механизма 
патологической активации, последующей быстрой 
продукции массивного количества цитокинов и 
цитотоксических белков, а также регуляторного 
влияния на дифференцировку и активацию других 
Т-клеток. Дополнительные субпопуляции монону-

клеаров периферической крови также вовлечены в 
развитие субклинического атеросклероза. В целом 
эти результаты свидетельствуют о том, что посте-

пенная экспансия специфических подтипов моно-

нуклеаров периферической крови прямо или кос-

венно способствует развитию атеросклероза [7].

Активация комплемента
Периваскулярная жировая ткань может проду-

цировать белки комплемента, а висцеральная жи-

ровая ткань тесно ассоциирована с ИБС. Теорети-

чески продукт активации комплемента может быть 
направлен против структурных белков сосудистой 
стенки, а также циркулирующих иммунных клеток, 

что вызывает местное воспаление и дальнейшее 
образование атеросклеротических бляшек [24]. 
Поскольку у пациентов с РА выявлена тенденция 
к увеличению объема висцерального жира, предпо-

лагается, что синтез и активация комплемента так-

же участвуют в развитии ИБС у данной категории 
больных. Одно из предыдущих исследований пока-

зало, что в популяции ИБС у пациентов с РА от-

мечены более высокие уровни терминальных ком-

плексов комплемента; пентраксина-3, опосредую-

щего альтернативный путь активации комплемен-

та; а также усиление мононуклеарной инфильтра-

ции в стенках сосудов по сравнению с пациентами 
без РА [25]. В свою очередь активация комплемента 
может также препятствовать нормальному обмену 
веществ, обусловливая развитие инсулинорези-

стентности и ожирения. Теория активации компле-

мента нуждается в дальнейшей проверке, при этом 
предполагается, что комплемент может стать био-

маркером ранней диагностики и новой мишенью в 
лечении РА-ассоциированной ИБС [25].

Влияние препаратов, используемых для лече-
ния РА, на ССО

Целью терапии РА-ассоциированного атероскле-

роза является снижение заболеваемости/рецидивов, 
прогрессирования и смертности от ИБС. Таким 
образом, гипотетически терапию можно разделить 
на первичную и вторичную профилактику, а также 
лечение острой патологии (острого коронарного 
синдрома). Принципы терапии в целом идентичны 
таковым для общей популяции, включая контроль 
традиционных факторов риска ССЗ, ингибирование 
функции тромбоцитов, коррекцию гиперлипидемии 
при помощи статинов, расширение коронарного ре-

зерва и реваскуляризацию миокарда [26]. Однако, 
поскольку РА служит независимым фактором ри-

ска, следует подчеркнуть важность снижения ак-

тивности заболевания, что отмечено в рекоменда-

циях EULAR [3].
Современные рекомендации EULAR поощряют 

диагностику и контроль рисков ССЗ у пациентов с 
РА ревматологами [3]. Тем не менее, несмотря на 
растущее понимание увеличения ССР при РА, оп-

тимальные средства его минимизации остаются 
недостаточно изученными, в том числе в рамках 
сравнительных исследований. Также до настояще-

го времени остается ограниченным понимание точ-

ных физиологических влияний этих препаратов на 
ССР. Основываясь на данных, свидетельствующих 
о тесной взаимосвязи более низкой активности 
заболевания и снижения ССР, согласно текущим 
рекомендациям EULAR, необходимо обеспечить 
агрессивный контроль активности РА для умень-

шения как прогрессирования поражения суставов, 
так и ССР на фоне эффективной терапии базисны-

ми противовоспалительными препаратами [3]. 
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Хотя объем данных по-прежнему ограничен, име-

ющиеся сведения позволяют предположить диф-

ференцированное влияние нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов, глюкокортикоидов, 
стандартных базисных противовоспалительных 
препаратов, генно-инженерных биологических 
препаратов и таргетных базисных противовоспали-

тельных препаратов на ССР [27].
 

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты и глюкокортикоиды 

Глюкокортикоиды и нестероидные противо-

воспалительные препараты часто используют для 
купирования болей во время обострений РА. Не-

смотря на доказанный противовоспалительный 
эффект, множество потенциальных побочных эф-

фектов этих двух классов препаратов также хорошо 
известны. Вместе с этим вклад нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов и глюкокортико-

идов в ССР определить сложно. В проспективном 
когортном исследовании установлено, что прием 
глюкокортикоидов ассоциирован с дозозависимым 
увеличением смертности от всех причин и увеличе-

нием риска всех ССО [28]. Точно так же нестероид-

ные противовоспалительные препараты повышают 
риск всех ССО, хотя величина этого эффекта мо-

жет быть завышена из-за включения исследований, 
конкретно посвященных рофекоксибу, применение 
которого на данный момент ограничено из-за неу-

довлетворительного профиля ССО [29].

Стандартные базисные противовоспалитель-
ные препараты 

В настоящее время установлено, что стандарт-

ные базисные противовоспалительные препараты, 
такие как метотрексат, лефлуномид, сульфасалазин 
и гидроксихлорохин, способствуют уменьшению 
ССР [30]. Так, в первичной канадской когорте па-

циентов с РА, у которых диагноз установлен по-

сле 75 лет, наблюдалось снижение частоты ССО 
примерно на 20% на фоне непрерывного приема 
метотрексата, недавно назначенного в виде либо 
комбинированной терапии, либо монотерапии [47]. 
Тройная терапия метотрексатом, сульфасалазином 
и гидроксихлорохином также продемонстрировала 
снижение ССР благодаря уменьшению воспаления 
и улучшению липидного профиля [30, 31]. Более 
того, отмечено повышение уровня липопротеидов 
высокой плотности, снижение уровня липопротеи-

дов низкой плотности и улучшение отношения об-

щего холестерина к липопротеидам высокой плот-

ности у пациентов, получавших тройную терапию, 
по сравнению с больными, получавшими моноте-

рапию метотрексатом или метотрексат в комбина-

ции с этанерцептом [31]. Кроме того, согласно по-

следним данным, назначение метотрексата при РА 
сопровождается снижением риска ССО, особенно 

госпитализаций, обусловленных сердечной недо-

статочностью, причем подобное уменьшение риска 
не было опосредовано снижением активности РА, 
что свидетельствует о модуляции ССР альтернатив-

ными механизмами, связанными с приемом мето-

трексата [32]. Таким образом, остаются не до конца 
изученными механизмы положительного влияния 
метотрексата и других стандартных базисных про-

тивовоспалительных препаратов, обусловленные, 
возможно, не только уменьшением интенсивности 
хронического воспаления.

Длительный прием лефлуномида ассоциирован 
с уменьшением ССЗ у больных РА в рамках на-

блюдательных исследований, однако у пациентов с 
ранним РА на фоне терапии лефлуномидом отмече-

на более высокая частота артериальной гипертен-

зии. Также установлено, что лефлуномид обладает 
свойством уменьшать признаки субклинического 
поражения артериального русла, что проявляется 
восстановлением функции эндотелия как в системе 
мелких резистивных сосудов, так и крупных мы-

шечных артериях уменьшением жесткости маги-

стральных артерий [33].

Генно-инженерные биологические препараты 
Терапия ингибиторами ФНО положительно вли-

яет на второстепенные маркеры ССЗ, в том числе 
толщину комплекса «интима – медиа» сонных ар-

терий и вазодилатацию, опосредованную потоком, 
и приводит к снижению уровня циркулирующих 
С-реактивных белков и ИЛ-6. Систематический 
обзор 16 наблюдательных когортных исследований 
РА показал, что терапия препаратами ингибито-

ров ФНО ассоциирована со снижением риска всех 
ССО, ИМ и цереброваскулярных осложнений [34]. 
Подобную ассоциацию проанализировали в про-

спективном когортном исследовании: в 47 случаях 
в группе пациентов с РА, ответивших на терапию 
ингибиторами ФНО, наблюдалось снижение риска 
острого коронарного синдрома на 50% по сравне-

нию с теми, кто не ответил на лечение [35].
Влияние генно-инженерных биологических 

препаратов, не направленных против ФНО, на риск 
ССЗ, в частности абатацепта (химерного белка, со-

стоящего из внеклеточного домена CTLA-4 челове-

ка и модифицированной Fc-части IgG1 человека), 
тоцилизумаба (гуманизированные моноклональ-

ные антитела против рецептора ИЛ-6), канакину-

маба (моноклональные антитела против ИЛ-1) и 
ритуксимаба (моноклональные антитела против 
CD20), также изучено, хотя данные по-прежнему 
ограничены. Польза абатацепта для сердечно-сосу-

дистой системы оценена по сравнению с ингибито-

рами ФНО на пациентах, начавших терапию дан-

ными препаратами, в рамках различных программ 
страхования [36]. После учета исходного риска ССЗ 
на момент начала терапии применение абатацепта
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ассоциировано с примерно на 20% большим сни-

жением ССР по сравнению с ингибиторами ФНО. 
Что касается тоцилизумаба, несмотря на первона-

чальные опасения в отношении ухудшения исходов 
ССЗ за счет увеличения уровня общего холестери-

на, долгосрочные наблюдательные исследования 
свидетельствуют о том, что частота инсульта и раз-

вития ИМ после лечения тоцилизумабом (средней 
продолжительностью 2,4 года) сопоставимы с по-

казателями у пациентов с РА, получавших моноте-

рапию метотрексатом или плацебо. Исследование 
MEASURE показало, что возможным объяснени-

ем данного парадокса является способность тоци-

лизумаба менять частицы липопротеидов высокой 
плотности в сторону противовоспалительного со-

става (снижение сывороточных концентраций ами-

лоидного белка А, фосфолипазы А2, липопротеина 
А, фибриногена и D-димера), что может уменьшать 
сопутствующий ССР [37]. В активном клиническом 
исследовании TOCRIVAR (NCT01752335) пред-

принимаются попытки продемонстрировать влия-

ние тоцилизумаба на ССР при РА. В рамках общей 
популяции пациентов с ИБС актуальные результа-

ты рандомизированных клинических испытаний 
(NCT01491074) демонстрируют, что тоцилизумаб 
не оказывает влияния или незначительно влияет 
на уровень цитокинов, не улучшая при этом резерв 
коронарного кровотока у пациентов с ИМ без подъ-

ема сегмента ST [38].
Известно, что ритуксимаб способен подавлять 

воспаление за счет быстрой и длительной депле-

ции В-лимфоцитов, специфически связываясь с их 
поверхностным антигеном CD20. Недавнее иссле-

дование показало уменьшение толщины комплекса 
«интима – медиа» сонной артерии после лечения 
ритуксимабом, что может указывать на потенци-

альную пользу в защите сердечно-сосудистой си-

стемы. Результаты клинического исследования 
показали, что несмотря на небольшое увеличение 
уровней общего холестерина и триглицеридов, де-

плеция В-клеток действительно улучшает эндоте-

лиальную функцию на макро- и микрососудистом 
уровне в рамках вазодилатации, опосредованной 
потоком, и скорости реактивной гиперемии плече-

вой артерии. Лечение ритуксимабом обусловлива-

ет снижение скорости распространения пульсовой 
волны после 12 мес. использования, при этом ана-

логичные результаты при терапии тоцилизумабом 
наблюдались уже спустя 3 мес. [39]. Наконец, оцен-

ка долгосрочной безопасности ритуксимаба среди 
пациентов с РА показала, что частота ИМ у них 
схожа с таковой у больных РА, получающих мето-

трексат и плацебо [40].
Интересно, что в рамках общей популяции лиц, 

не страдающих РА, блокирование пути ИЛ-1 кана-

кинумабом (150 мг каждые 3 мес.) обусловливает 
значительно более низкую частоту ИМ по сравне-

нию с плацебо независимо от снижения уровней 
липидов. В большом клиническом исследовании III 
фазы, включавшем 10 000 человек на протяжении 4 
лет (исследование CANTOS (NCT01327846)), паци-

енты с ИМ в анамнезе и высоким уровнем высоко-

чувствительного С-реактивного белка были рандо-

мизированы для получения трех доз канакинумаба 
или плацебо. По сравнению с группой плацебо у 
лиц, получавших канакинумаб, наблюдалось значи-

тельное снижение уровней высокочувствительного 
С-реактивного белка; кроме того, у тех, кто полу-

чал дозу 150 мг на протяжении 3 мес., определена 
значительно более низкая частота рецидивов ССО 
при отсутствии изменения уровня липидов [41]. Это 
первое крупномасштабное клиническое исследова-

ние, которое напрямую демонстрирует связь меж-

ду противовоспалительной терапией и снижением 
риска ССЗ. Другое рандомизированное контроли-

руемое исследование (NCT01566201) показало, что 
ингибирование активности ИЛ-1 анакинрой может 
снижать окислительный стресс при РА, что харак-

теризуется более низкими уровнями маркеров апоп-

тоза и окисления, т. е. улучшением как гистологи-

ческой структуры, так и физиологической функции 
сердечно-сосудистой системы. Кроме того, обнару-

жено более выраженное улучшение функции сосу-

дов и снижение деформации миокарда левого желу-

дочка, что приводило к значительному увеличению 
фракции выброса левого желудочка после лечения 
анакинрой у пациентов с РА-ассоциированной ИБС 
по сравнению с пациентами без нее [42]. Эти дан-

ные указывают на потенциальное преимущество 
вторичного профилактического ингибирования 
пути ИЛ-1 и предполагают дальнейшие исследова-

ния для более точного определения относительного 
превосходства различных лекарственных средств в 
разных клинических условиях.

Раннюю сосудистую дисфункцию можно счи-

тать привлекательной дополнительной мишенью в 
рамках ранней терапии РА, направленной на сни-

жение РА-ассоциированных ССО. В данном кон-

тексте ингибиторы ФНО однозначно улучшают 
функцию эндотелия у пациентов с РА. Остальные 
биологические препараты могут способствовать 
снижению сосудистой дисфункции у данной когор-

ты больных.
При РА воспалительный процесс ведет к нару-

шению функции эндотелия вследствие усиления 
нитроокислительного стресса и высвобождения 
сосудосуживающих медиаторов, что предполагает 
потенциальную роль иммуносупрессивных препа-

ратов в восстановлении физиологических функций. 
С учетом этого во многих исследованиях приме-

няют вазодилатацию, опосредованную потоком, – 
вспомогательный маркер эндотелий-зависимой ва-

зодилатации, используемый для оценки сосудистых 
эффектов отдельных препаратов. Что интересно, 
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биологические препараты, не влияющие на ФНО, 
улучшают вазодилатацию, опосредованную потоком, 
– это подтверждает факт того, что антагонистическое 
влияние на воспалительный процесс может положи-

тельно сказываться на эндотелиальной дисфункции 
независимо от конкретного иммунологического ме-

ханизма, внося вклад в снижение ССР. Установлено, 
что ранняя эндотелиальная дисфункция, определен-

ная посредством вазодилатации, опосредованной 
потоком, предшествует развитию клинического ате-

росклероза, сопровождающегося более выраженной 
дисфункцией и акселерацией атеросклероза по мере 
хронизации основной патологии [43].

Генно-инженерные биологические препараты 
могут влиять на сосудистую ригидность, однако по 
сравнению с функцией эндотелия подобное влияние 
менее стабильно, что отражает своеобразную слож-

ность при оценке эластических свойств артериаль-

ной стенки и значимую гетерогенность оцениваемых 
популяций. Несмотря на подобные ограничения, па-

тологическая жесткость сосудистой стенки, оценива-

емая путем определения скорости распространения 
пульсовой волны, относится к подтвержденным не-

зависимым прогностическим факторам ССЗ в общей 
популяции, в том числе у пациентов с РА. При этом 
улучшение скорости распространения пульсовой 
волны может быть еще одним возможным объясне-

нием снижения частоты ССЗ у больных РА [44].
Ультраструктурные признаки крупных (напри-

мер, сонных) артерий можно легко оценить при по-

мощи УЗИ, при этом их толщина комплекса «инти-

ма – медиа» считается наиболее надежным марке-

ром субклинического атеросклероза, польза которо-

го в оценке риска ССЗ четко доказана у пациентов с 
РА [45]. Толщина комплекса «интима – медиа» сон-

ных артерий отражает гипертрофию интимы или 
медии (либо обоих слоев), ее патологию считают 
фиксированным структурным нарушением артери-

альной стенки, в развитии которого основную роль 
играют невоспалительные механизмы. В связи с 
этим можно предполагать, что назначения имму-

носупрессивной терапии может быть недостаточно 
для индукции регресса подобных анатомических 
нарушений. Однако следует провести дальнейшие 
исследования с расширенным периодом наблюде-

ния с целью анализа данной проблемы.

Таргетные базисные противовоспалитель-
ные препараты (ингибиторы янус-киназ)

Некоторые цитокины, ассоциированные с РА, 
включая семейства цитокинов ИЛ-6, ИЛ-23 и ИЛ-
2, а также интерфероны I и II типа, передают сиг-

налы клеточной активации через сигнальный путь 
янус-киназы (JAK). Ингибиторы янус-киназ при-

меняют в качестве противовоспалительных препа-

ратов для лечения РА из-за их функции блокирова-

ния активации цитокинов [46]. В отношении вли-

яния таргетных низкомолекулярных ингибиторов 
янус-киназ (тофацитиниб, барицитиниб) на ССР 
в литературе представлено относительно немного 
данных. Установлено, что терапия тофацитинибом 
обладает вазопротективным влиянием на крупные 
сосуды эластического типа, а также крупные и мел-

кие артерии мышечного типа [47]. Увеличение на 
10–20% уровней общего холестерина и липопро-

теидов низкой плотности, подобное тому, что на-

блюдается при терапии тоцилизумабом, отмечено 
в рандомизированных клинических испытаниях 
тофацитиниба, что вызывает озабоченность по по-

воду возможного ухудшения сердечно-сосудистых 
исходов [48]. Оценка эффектов 24 нед. терапии 
тофацитинибом показала, что увеличение уровня 
холестерина липопротеидов высокой плотности, а 
также снижение отношения общего холестерина к 
данным липопротеидам ассоциировано с уменьше-

нием риска тяжелых нежелательных ССО (MACE) 
в будущем, в то время как увеличение уровня обще-

го холестерина и холестерина липопротеидов низ-

кой плотности не сопровождалось подобным за-

щитным эффектом [49]. Возникновение венозных 
тромбоэмболий при ингибировании JAK, однако, 
еще больше усилило первоначальные опасения, и 
формальное сравнение влияния тофацитиниба и 
ингибиторов ФНО на риск MACE представлено в 
проспективном сравнительном исследовании IIIb/
IV фазы [49]. Кроме того, последние данные не 
продемонстрировали связи между лечением бари-

цитинибом и частотой MACE. Что касается риска 
тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной 
артерии, у пациентов, получавших 4 мг барицити-

ниба, выявлено 6 осложнений, а в группе плацебо 
не зафиксировано ни одного случая; при этом все 6 
случаев развились у пациентов, которые уже имели 
факторы риска венозной тромбоэмболии. В расши-

ренном анализе барицитиниба 2 мг по сравнению с 
4 мг ПЗ тромбоза глубоких вен/тромбоэмболии ле-

гочной артерии были сопоставимы в рамках срав-

нения дозовых групп [50].

Заключение
Ревматоидный артрит служит независимым фак-

тором риска развития ССЗ, что в целом обусловле-

но хроническим воспалением, маркеры которого 
ассоциированы с ССО и смертностью при РА. Про-

тивовоспалительная терапия, особенно новейшие 
биологические и таргетные препараты, незаме-

нимы при контроле риска ССР у пациентов с РА. 
Одной из актуальных проблем современной кли-

нической медицины является междисциплинарная 
оптимизация коррекции ССР у больных РА, которая 
подразумевает важность профилактики, стратифи-

кации рисков, улучшения комплаентности паци-

ентов, оптимизацию схем терапии и мониторинг 
эффективности лечения. К основным перспективам
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Резюме

Наиболее многочисленной, при этом не до конца изученной остается когорта 
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• This review discusses the main components of the complex phenotype in patients with pulmonary 

hypertension associated with left heart disease. Attention is focused on the conditions for the development 
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differential diagnosis with other forms of pulmonary hypertension using modern non-invasive and 
invasive approaches.
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Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) – гетерогенный 

синдром, при котором повышение давления в ле-

гочной артерии (ЛА) сопровождается структур-

но-функциональными нарушениями правых отде-

лов сердца, что негативно отражается на прогнозе 
пациентов при отсутствии своевременного лече-

ния. Наиболее многочисленной, при этом не до 
конца изученной является когорта лиц с постка-

пиллярной ЛГ, ассоциированной с заболеваниями 
левых отделов сердца в связи с наличием систо-

лической/диастолической дисфункции левого же-

лудочка (ЛЖ) на фоне ишемического поражения 
миокарда, артериальной гипертензии, нарушений 
ритма сердца, ожирения и сахарного диабета, а 
также на фоне приобретенных клапанных поро-

ков сердца и их сочетания, кардиомиопатий с об-

струкцией выходного тракта ЛЖ [1–3] (рис. 1). По 
клинической классификации ЛГ данные заболева-

ния объединены во вторую группу, составляющую 
до 80% всех причин повышения давления в малом 
круге кровообращения [4].

Согласно определению, принятому на VI Всемир-

ном конгрессе по ЛГ в 2018 г., вторая группа ЛГ ха-

рактеризуется средним давлением в ЛА ≥20 мм рт. ст. 
и давлением заклинивания ЛА (ДЗЛА) ≥15 мм рт. ст. 
Однако Евразийская ассоциация кардиологов и отече-

ственные специалисты сохранили ранее утвержден-

ные критерии ЛГ в виде среднего давления в ЛА ≥25 
мм рт. ст. и ДЗЛА ≥15 мм рт. ст. [5, 6].

Эпидемиология ЛГ на фоне заболеваний ле-
вых отделов сердца 

Точно определить распространенность ЛГ в по-

пуляции не представляется возможным. По неко-

торым данным, частота встречаемости ЛГ в мире 
составляет 1% населения, при этом у лиц старше 
65 лет возрастает до 10% [7]. Среди всех больных с 
дисфункцией ЛЖ распространенность ЛГ, ассоци-

ированная с заболеваниями левых отделов сердца, 
значительно варьирует в зависимости от принятых 
диагностических критериев – от 25 до 83% [8, 9]. 

ЛГ встречается у 60% пациентов с систоличе-

ской и у 83% с диастолической дисфункцией ЛЖ. 
Среди лиц с приобретенными пороками сердца 
отмечена у 38% больных митральным стенозом 
(процент пациентов с систолическим давлением в 
легочной артерии (СДЛА) >50 мм рт. ст. по данным 
трансторакальной эхокардиографии), у 23% боль-

ных митральной недостаточностью (пациенты с 
СДЛА >50 мм рт. ст.), у 29% больных аортальным 
стенозом (пациенты с СДЛА >50 мм рт. ст.) и у 16% 
больных аортальной недостаточностью (пациенты 
с СДЛА ≥60 мм рт. ст.) [10, 11].

В зависимости от особенностей гемодинамиче-

ского статуса пациентов с ЛГ группы 2 потенциально
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The cohort of patients with postcapillary pulmonary hypertension (PH), associated 
with the left heart diseases, is the most numerous, but is still not fully understood. 
This review presents the pathophysiological aspects of the PH group 2 development 
as well as the influence of comorbid pathology on the course of the PH. The 
features of the differential diagnosis of post-capillary PH and combined post-/
precapillary PH, as well as methods of the differential diagnosis of these forms of 
PH with pulmonary arterial hypertension using modern non-invasive and invasive 
approaches are discussed.
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могут разниться подходы к тактике лечения данной 
когорты лиц. Выделяют такие гемодинамические 
варианты ЛГ на фоне патологии левых отделов 
сердца, как изолированная посткапиллярная и ком-

бинированная пост- или прекапиллярная, различа-

ющиеся степенью сопротивления легочных сосу-

дов (ЛСС) и диастолическим градиентом давления 
(ДГД): в первом случае ЛСС составляет ≤3 единиц 
Вуда и ДГД <7 мм рт. ст., во втором – ЛСС >3 еди-

ниц Вуда и ДГД ≥7 мм рт. ст. [5, 6]. Гемодинами-

ческий фенотип пациента с ЛГ, ассоциированной 
с поражением левых отделов сердца, классически 
представлен следующим образом: умеренно повы-

шенное среднее давление в ЛА в пределах 25–40 мм 
рт. ст., ДЗЛА >20 мм рт. ст., сердечный индекс ≤2,5 
л*мин–1*м–1, транспульмональный градиент давле-

ния >12 мм рт. ст. в сочетании с нормальным ДГД 
<3 мм рт. ст. и ЛСС от 3 до 4,9 единицы Вуда [12].
Именно присутствие и идентификация прекапил-

лярного компонента дополнительно к посткапил-

лярной ЛГ имеет решающее значение, поскольку 
может влиять на прогноз и принципы лечения дан-

ной группы больных [13–15].
Высказано предположение, что смешанный ва-

риант ЛГ (наличие пре- и посткапиллярного ком-

понента) может иметь генетический профиль, 
отличный от фенотипа с изолированной постка-

пиллярной ЛГ [15]. В ретроспективном анализе 
W.L. Miller и соавт. отмечено, что при уровне ДГД 
>7 мм рт. ст. или ЛСС >3 единиц Вуда частота 
встречаемости смешанной ЛГ (пре- и посткапил-

лярного компонента) у пациентов с сердечной не-

достаточностью (СН) не превышает 8,8% [16]. Дру-

гие данные свидетельствуют об идентификации 
смешанной формы ЛГ у 22,6 и 18,8% лиц с СН с 
сохранной фракцией выброса ЛЖ (СНсФВ) и с СН 
со сниженной ФВ ЛЖ (СНнФВ) соответственно 

при учете только величины ДГД >7 мм рт. ст. [17]. 
Достоверно судить о наличии изолированного 
посткапиллярного или смешанного (пре- или пост-

капиллярного) компонента ЛГ можно только по 
результатам инвазивной диагностики. Однако при 
изучении распространенности различных гемоди-

намических типов группы 2 ЛГ только в некоторых 
исследованиях использованы инвазивные параме-

тры гемодинамики [18–20]. 
Целью данного обзора явилось изучение пато-

физиологических аспектов ЛГ вследствие патологии 
левых отделов сердца и особенностей дифференци-

ального диагноза ЛГ второй группы с другими фор-

мами заболевания на основе современных методов 
как инвазивной, так и неинвазивной диагностики.

Патофизиологические аспекты ЛГ вслед-
ствие патологии левых отделов сердца

Патофизиологической особенностью ЛГ при па-

тологии левых отделов сердца как при СНнФВ, так и 
СНсФВ служит повышенное давление в левом пред-

сердии (ЛП) вследствие нарушения расслабления и 
наполнения ЛЖ. В дальнейшем отмечена пассивная 
передача повышенного давления с развитием утол-

щения интимы легочных вен и гипертрофии медии 
артериальной микрососудистой сети [1, 21–24]. 

Первым компенсаторным механизмом правого 
желудочка (ПЖ) к повышению постнагрузки явля-

ется его гипертрофия, что позволяет ПЖ адаптиро-

ваться к 4–5-кратному увеличению сократимости 
миокарда, процесс, которого описан патофизиологи-

чески как сопряжение ПЖ и ЛА. В дальнейшем ПЖ 
начинает дилатироваться, напряжение стенки уве-

личивается по закону Лапласа, наступает дисбаланс 
между потребностью в кислороде и его снабжением, 
что ведет к ишемии миокарда ПЖ и снижению его 
сократимости. ПЖ теряет способность поддерживать

Составляющие фенотипа пациента с легочной гипертензией (ЛГ) на фоне патологии левых отделов сердца
The complex phenotype of patients with pulmonary hypertension (PH) due to left heart diseases
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сердечный выброс, неизбежно развиваются на-

рушение сопряжения ПЖ и ЛА и декомпенсация 
правожелудочковой СН. Развитие регургитации на 
трикуспидальном клапане из-за дилатации правых 
отделов сердца приводит к дополнительной объем-

ной перегрузке ПЖ, снижая ударный объем. В свою 
очередь данные изменения приводят к снижению 
толерантности пациента к физической нагрузке и 
неблагоприятному исходу [2, 21–24].

Функция ПЖ часто нарушается и независимо 
от увеличения постнагрузки, приводящей к нару-

шению сопряжения ПЖ и ЛА [25–28]. Это особен-

но актуально для больных СНсФВ. Систолическая 
дисфункция ПЖ, оцененная с помощью эхокардио-

графии, по некоторым данным, прослеживается как 
минимум у 1/5 данной группы пациентов [25–28]. 
На повышение давления в ЛП оказывает влияние со-

отношение типа ремоделирования ЛЖ и адаптации 
ЛП к размерам и гемодинамике. Действительно, тип 
гипертрофии кардиомиоцитов ЛЖ и тип фиброзных 
изменений четко разделяют СНнФВ и СНсФВ [29].

Обширный коморбидный статуса пациентов с па-

тологией левых отделов сердца в свою очередь также 
влияет на характер ремоделирования ЛЖ, приводя к 
развитию ЛГ. Так, наличие хотя бы двух составляю-

щих метаболического синдрома (избыточная масса 
тела или ожирение, гипертоническая болезнь, дис-

липидемия, нарушения углеводного обмена) встре-

чается более чем у 50% лиц с ЛГ, ассоциированной с 
заболеванием левых отделов сердца [30].

У пациентов с СНсФВ развивающаяся концен-

трическая гипертрофия ЛЖ и повышенная диасто-

лическая жесткость в большинстве случаев выяв-

лены на фоне сопутствующей артериальной гипер-

тензии и ожирения [31, 32]. У 30% таких больных 
помимо этого может встречаться сахарный диабет 
и даже, в 10–15% случаях, инфильтративные забо-

левания, например амилоидоз сердца [15]. 
Коморбидные состояния при СНсФВ оказыва-

ют негативное влияние на миокард, стимулируют 
окислительный стресс и формируют гипертро-

фию [16]. Опираясь на эти данные, W.J. Paulus и 
C. Tschope [33] предложили гипотезу о централь-

ной роли провоспалительных путей в изменении 
свойств миоцитов путем пролиферации коллагена. 
Высокая жесткость стенок поддерживается по-

вышенным фосфорилированием белка тайтина, 
снижением продукции эластазы, высоким мито-

хондриальным окислительным стрессом и эпиге-

нетическими изменениями, окончательно ухудша-

ющими клеточный гомеостаз кальция. При СНсФВ 
повышение конечного диастолического давления 
за счет потери эластичности ЛЖ развивается рань-

ше, чем у больных со сниженной функцией ЛЖ 
ЛЖ [15]. Повышенная артериальная жесткость – 
дополнительный патогенетический субстрат для 
увеличения жесткости ЛЖ при СНсФВ, связанной 

с возрастом [34] и дефицитом эстрогенов в период 
менопаузы у женщин [35].

При СНнФВ ремоделирование ЛЖ и адаптация 
миоцитов, вызванные чрезмерным напряжением 
стенки в большинстве случаев на фоне ишемиче-

ских изменений и генетической основы, приводят 
к дилатации и эксцентрической гипертрофии ЛЖ. 
Нарушение баланса между процессами продукции 
и распада коллагена приводит к образованию неод-

нородных участков за счет замещения мертвых кар-

диомиоцитов соединительной тканью [29]. Измене-

ния во внеклеточном матриксе дополнительно спо-

собствуют увеличению и нарушению эластичности 
ЛЖ, а в дальнейшем к повышению его жесткости.

Именно при комбинированной пост- и прека-

пиллярной ЛГ хроническое повышение давление 
в ЛП у пациентов с заболеваниями левых отделов 
сердца вызывает более выраженное необратимое 
ремоделирование легочного микрососудистого рус-

ла и повышение ЛСС, что обычно не наблюдается 
при изолированном посткапиллярном варианте ЛГ. 
Больные смешанной пост- и прекапиллярной ЛГ, 
по-видимому, находятся в середине спектра прека-

пиллярной и изолированной посткапиллярной ЛГ с 
точки зрения их клинической и эхокардиографиче-

ской характеристик [36].
Важно отметить, что смешанный вариант пост- 

и прекапиллярной ЛГ ассоциирован со сниженной 
переносимостью физических нагрузок и феноти-

пом, аналогичным легочной артериальной гипер-

тензии (ЛАГ) [37]. 

Дифференциальный диагноз ЛГ на фоне за-
болеваний левых отделов сердца и легочной ар-
териальной гипертензии 

С учетом отсутствия специфических симптомов 
ЛГ и широкой распространенности данного пато-

физиологического состояния при различных забо-

леваниях диагностика требует мультидисципли-

нарного подхода и четкого соблюдения диагности-

ческого алгоритма с последовательным переходом 
для исключения от наиболее частых причин разви-

тия ЛГ к наиболее редким [1].
Эксперты VI Всемирного симпозиума по ЛГ в 

2018 г. предложили трехступенчатый подход к диф-

ференциальной диагностике ЛГ вследствие патоло-

гии левых отделов сердца: 1) идентификацию клини-

ческого фенотипа для установления характеристики 
ЛГ второй группы, 2) определение предтестовой 
вероятности верификации для выполнения инвазив-

ной оценки и 3) гемодинамическая характеристика, 
которая может включать провокационное тестирова-

ние водной нагрузкой в отдельных случаях [38].
Клинические признаки ЛГ, ассоциированной с 

заболеваниями левых отделов сердца, включают 
симптомы СН: одышка при физической нагрузке, 
ортопноэ и/или пароксизмальная ночная одышка, 



122 Фенотип больных легочной гипертензией группы 2

боль в грудной клетке, обычно вызванная физической 
нагрузкой, учащенное сердцебиение, сухой кашель, 
пресинкопальные/синкопальные состояния, гепа-

томегалия, асцит, периферические отеки и т. д. При 
аускультации сердца наблюдаются типичная картина 
ЛГ в виде акцента второго тона сердца в точке аускуль-

тации ЛА и пансистолический шум трикуспидальной 
регургитации. При этом у пациентов с прекапилляр-

ной ЛГ – ЛАГ аускультация легких может быть не 
изменена, тогда как для больных с посткапиллярной 
ЛГ и выраженной одышкой характерно появление 
мелкопузырчатых хрипов в нижних отделах легких в 
сочетании с положением ортопноэ [2]. 

В ретроспективном исследовании 
A. Charalampopoulos и соавт. сравнивали больных 
ЛАГ, имеющих сердечно-сосудистые заболевания 
и компоненты метаболического синдрома, с паци-

ентами с ЛГ на фоне заболеваний левых отделов 
сердца. Пациенты с ЛГ второй группы чаще имели 
периферические отеки и характеризовались более 
тяжелым функциональным классом после поправ-

ки на возраст, при этом достоверных различий в 
дистанции теста 6-минутной ходьбы по сравнению 
с лицами с ЛАГ не отмечено [39]. 

Пациенты с ЛГ второй группы обычно также 

характеризуются нормальной сатурацией артери-

альной крови кислородом в покое с возможным ее 
снижением при выполнении физических упражне-

ний кроме случаев сопутствующей респираторной 
патологии. Это отличает больных ЛГ второй группы 
от пациентов с ЛАГ на фоне врожденных пороков 
сердца с синдромом Эйзенменгера или на фоне си-

стемных заболеваний соединительной ткани (груп-

па 1), пациентов с патологией легких (группа 3), 
хронической тромбоэмболической ЛГ (группа 4) [2].

Поскольку одной переменной недостаточно для 
точного дифференциального диагноза, сочетание 
характеристик может помочь определить предтесто-

вую вероятность ЛГ второй группы. На основании 
комплексного подхода, включающего оценку клини-

ко-анамнестических характеристик, особенностей 
коморбидного статуса, результатов инструменталь-

ных исследований составлены критерии, определя-

ющие высокую, среднюю или низкую вероятность 
верификации диагноза ЛГ на фоне заболеваний ле-

вых отделов сердца (группа 2) (таблица) [1].
Пациенты с ЛГ, ассоциированной с СНсФВ, за-

частую представляют группу лиц пожилого возрас-

та, женского пола с компонентами метаболическо-

го синдрома. При этом наличие синдрома у такой

Вероятность диагноза ЛГ вследствие патологии левых камер сердца 
Probability of diagnosis of PH due to left heart disease

Параметр / Parameters Высокая вероятность / 
High probability

Средняя вероятность / 
Intermediate probability

Низкая вероятность / 
Low probability

Возраст / Age >70 лет / years 60–70 лет / years <60 лет / years
Артериальная гипертензия, ожирение, 
дислипидемия, НТГ/СД / Arterial 
hypertension, obesity, dyslipidemia, 
glucose intolerance, diabetes mellitus

>2 факторов / factors 1–2 фактора / factors 0 факторов / factors

Предшествующее кардиохирургическое 
вмешательство / Prior cardiac surgery Да / Yes Нет / No Нет / No

Фибрилляция предсердий / Atrial 
fibrillation

Постоянная форма / 
Persistent

Пароксизмальная форма 
/ Paroxysmal

Отсутствует / No

Структурные заболевания левых отделов 
сердца / Structural left heart disease Да / Yes Отсутствует / No Отсутствует / No

Электрокардиография / 
Electrocardiography

БЛНПГ или ГЛЖ / left 
bundle branch block or left 

ventricular hypertrophy

Умеренная ГЛЖ / 
Moderate left ventricular 

hypertrophy

Нормальная или признаки 
деформации ПЖ / Normal 
ECG or signs of right heart 

remodeling only

Трансторакальная эхокардиография / 
Transthoracic echocardiography

Дилатация ЛП или 
МР >2 ст. / Left atrium 

dilation or Mitral 
regurgitation >2 level

Нормальный размер 
ЛП, МР <2 ст. / Normal 
left atrium size or Mitral 

regurgitation <2 level

Нормальный размер ЛП, 
E/e′ <13 / Normal left 
atrium size, E/e′ <13

Спировелоэргометрия / Cardiopulmonary 
exercise test

Слегка повышенное 
соотношение VЕ/VСО2; 

EOV / Mildly elevated 
VЕ/VСО2; EOV

Повышенное 
соотношение VЕ/VСО2 
или EOV / Elevated VЕ/

VСО2 or EOV

Высокое VЕ/СО2; нет 
EOV / High VЕ/СО2; 

absent of EOV

Примечание: БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса; ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; ЛП – левое предсердие; МР 
– митральная регургитация; НТГ – нарушение толерантности к глюкозе; ПЖ – правый желудочек; СД – сахарный диабет; 
ЭКГ – электрокардиограмма; E – максимальная скорость раннего диастолического наполнения ЛЖ; E’ – максимальная 
скорость раннего диастолического смещения латерального сегмента кольца митрального клапана; EOV – осцилляторная 
вентиляция при нагрузке; VE/VCO2 – вентиляционный эквивалент по углекислому газу.
Note: E – early diastolic transmitral flow velocity; E’ – early diastolic mitral annular tissue velocity; EOV – exercise oscillatory 
ventilation; VE/VCO2 – minute ventilation/carbon dioxide production.
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когорты больных свидетельствует о наиболее тя-

желом фенотипе ЛГ второй группы [30]. Допол-

нительными причинами, ассоциированными с 
СНсФВ, являются поражение микрососудистого 
коронарного русла, фибрилляция предсердий, хро-

ническая болезнь почек и хроническая обструктив-

ная болезнь легких [40]. В свою очередь СНнФВ 
более распространена среди мужчин среднего воз-

раста с ишемической болезнью сердца или дилата-

ционной кардиомиопатией [16]. 
Стоит отметить, что характер коморбидной пато-

логии и возраст могут влиять на физиологический 
уровень ДЛА. Так, у лиц старше 50 лет и у пациентов 
с ожирением (индекс массы тела >30 кг/м2) СДЛА мо-

жет достигать 40 мм рт. ст. У пациентов с сахарным 
диабетом по мере увеличения возраста отмечено уве-

личение СДЛА, что связано с повышением жестоко-

сти ЛА и давления наполнения ЛЖ при сопутствую-

щей гипертонической болезни [19, 41]. Хроническая 
болезнь почек также провоцирует ремоделирование 
легочных сосудов вследствие воздействия уремиче-

ских токсинов, что вызывает воспаление и эндотели-

альную дисфункцию. Вследствие чего до 70% паци-

ентов с хронической болезнью почек имеют сопут-

ствующую посткапиллярную либо комбинирован-

ную (пост- и прекапиллярную) ЛГ, что коррелирует 
с высоким риском смертности в данной группе [42]. 

При дифференциальном диагнозе важно учесть, 
что и у больных ЛАГ могут присутствовать тради-

ционные сердечно-сосудистые факторы риска [4, 
7, 43]. Однако ишемическая болезнь сердца, фи-

брилляция предсердий, составляющие метаболи-

ческого синдрома, такие как ожирение, системная 
гипертензия, сахарный диабет и дислипидемия, 
чаще встречаются у пациентов с ЛГ, ассоциирован-

ной с заболеваниями левых отделов сердца, чем у 
больных ЛАГ. Еще в 2009 г. группа исследовате-

лей во главе с I.M. Robbins показали, что две или 
более составляющих метаболического синдрома 
присутствовали у 94,1% лиц с ЛГ, ассоциирован-

ной с заболеваниями левых отделов сердца, и толь-

ко у 34,3% пациентов с ЛАГ [19, 20, 39]. Пожилой 
возраст, системная гипертензия и ишемическая 
болезнь сердца могут быть дополнительными ус-

ловиями дифференциального диагноза ЛГ второй 
группы и ЛАГ совместно с эхокардиографически-

ми и гемодинамическими параметрами [38].

Инвазивные и неинвазивные способы оцен-
ки гемодинамического типа ЛГ на фоне патоло-
гии левых отделов сердца

Катетеризация правых отделов сердца – «золо-

той стандарт» при дифференциальном диагнозе 
этиологии и гемодинамического варианта ЛГ. Не-

редко фенотип пациента с патологией левых камер 
сердца и имеющейся ЛГ может быть дополнитель-

но представлен сопутствующей патологией в виде 

системных заболеваний соединительной ткани, 
патологии легких, ВИЧ-инфекции, хронической 
тромбоэмболической ЛГ и т. д. В частности у боль-

ных с СНсФВ перечисленные заболевания могут 
вносить сомнения в гемодинамический вариант ЛГ 
и характеризуются добавлением прекапиллярного 
компонента к посткапиллярному. 

В данных случаях определение ДЗЛА, ДГД, 
транспульмонального градиента, ЛСС при катете-

ризации правых отделов сердца позволит сделать 
выводы о гемодинамическом варианте ЛГ и решить 
вопрос о дальнейшей тактике ведения больного. 
Важно отметить, что из-за сложности фенотипа и 
интерпретации полученных данных катетеризацию 
правых отделов сердца следует проводить только 
в экспертных центрах ЛГ [1]. При наличии уровня 
ДЗЛА в пределах «серой зоны» (13–14 мм рт. ст.) мо-

жет быть применимо провокационное тестирование 
«водной нагрузкой» с использованием внутривенной 
инфузии физиологического раствора во время кате-

теризации правых отделов сердца для понимания ха-

рактера гемодинамического компонента [1, 38].
При ДЗЛА 13–15 мм рт. ст. и низкой предтесто-

вой вероятности ЛГ вследствие патологии левых 
отделов сердца исключена (см. таблица). При тех 
же показателях ДЗЛА и промежуточной или высо-

кой предтестовой вероятности нельзя исключить 
ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца, 
однако для подтверждения диагноза необходимы 
провокационные тесты «водной нагрузкой». На ос-

новании повышения ДЗЛА >15 мм рт. ст. в соче-

тании с промежуточной или высокой предтестовой 
вероятностью подтверждается ЛГ вследствие пато-

логии левых отделов сердца [38, 44]. 
Важно понимать, что простое различие между 

пре- и посткапиллярным компонентами ЛГ мо-

жет оказаться сложной, иногда невозможной зада-

чей при оценке гемодинамики. Манометрические 
кривые при катетеризации правых отделов сердца 
могут быть некорректно оценены ввиду выполняе-

мых измерений в неправильную фазу дыхательного 
цикла, динамики внутригрудного давления и т. д. 
Дыхательные движения могут быть глубокими и 
привести к вариабельности полученных результа-

тов и диагностическим сложностям [45]. По техни-

ческим особенностям и надежности регистрации 
давления водная нагрузка предпочтительнее физи-

ческой в дифференциальной диагностике.
С учетом минимального, но все же возможного 

риска осложнений при инвазивной диагностике, а 
также противопоказаний у декомпенсированных 
пациентов, при аномалиях свертываемости крови 
(тромбоцитопения, гипокоагуляция на фоне анти-

тромботических препаратов) для пациентов с ЛГ 
ведется поиск неинвазивных методов диагностики 
для определения вероятности ЛГ и ее причины, а 
также прогноза данной когорты больных.
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За последние несколько лет созданы модели для 
балльной оценки вероятности ЛГ, ассоциированной 
с патологией левых отделов сердца, для избежания 
проведения катетеризации правых отделов сердца. 
Так, D. Bonderman с коллегами предложили модель, 
основанную на показателях продольной деформа-

ции (strain) миокарда ПЖ, параметрах электрокар-

диограммы и уровне мозгового натрийуретического 
пептида [46]. В свою очередь коллектив ученых во 
главе с W. Jacobs представили модель риска, включа-

ющую анамнез заболеваний левых отделов сердца, 
сумму зубца S в V1 и R в V6 на электрокардиограм-

ме, дилатацию левого предсердия и поражение ми-

трального или аортального клапана по результатам 
трансторакальной эхокардиографии [47]. 

Работа S.E. Richter и соавт. посвящена поиску пре-

дикторов посткапиллярной ЛГ (ДЗЛА >15 мм рт. ст.). 
Данным коллективом ученых предложен калькулятор 
для неинвазивной оценки вероятности посткапилляр-

ной ЛГ, основанный на комплексе таких факторов, как 
возраст >68 лет, индекс массы тела >30 кг/м2, отсут-

ствие гипертрофии/дилатации ПЖ и дилатации ЛП по 
данным трансторакальной эхокардиографии [48].

Оценка сердечно-сосудистого сопряжения для 
дифференциального диагноза изолированной и 
смешанной (пост- и прекапиллярной) форм ЛГ 

Результаты пилотных работ свидетельствуют о 
нарушении сердечно-сосудистого сопряжения у па-

циентов с СН как с сохранной, так и сниженной ФВ 
ЛЖ. Показатель сердечно-сосудистого сопряжения 
представляет собой адекватное функционирование 
сердечно-сосудистой системы, выраженное опти-

мальным взаимодействием желудочков сердца и 
магистральных сосудов, что обеспечивает их эффек-

тивную метаболическую и энергетическую работу.
Так, в исследовании T. Sugimoto и соавт. у па-

циентов с СН со сниженной или сохранной ФВ, 
сравниваемых со здоровой контрольной группой, 
оценена деформация ЛП и сердечно-сосудистое со-

пряжение в покое, во время физической нагрузки и 
фазы восстановления после нагрузки. Обе группы 
с СН показали более выраженное нарушение сер-

дечно-сосудистого сопряжения, выражающееся в 
виде отношения величины систолической экскурсии 
кольца трикуспидального клапана (TAPSE) к СДЛА 
при снижении деформации ЛП. Полученные данные 
указывают на вклад ремоделирования ЛП при СН в 
выраженность структурно-функциональных нару-

шений ПЖ и нарушения сопряжения ПЖ и ЛА [49].
Так, более низкое значение TAPSE/СДЛА отме-

чено у группы пациентов с СНсФВ с более тяжелым 
функциональным статусом [28]. Отношение TAPSE/
СДЛА значительно снижается при смешанной фор-

ме (пост- и прекапиллярной) ЛГ по сравнению с изо-

лированной посткапиллярной ЛГ и при СН без ЛГ, 
что указывает на более выраженное ремоделирова-

ние и структурно-функциональные нарушения ПЖ 
при наличии прекапиллярного компонента помимо 
посткапиллярного (ДГД ≥7 мм рт. ст.) [18]. При ре-

грессионном анализе соотношение TAPSE/СДЛА 
было наиболее сильным параметром, различающим 
изолированный и смешанный типы ЛГ. Соотноше-

ние TAPSE/СДЛА представляется параметром силь-

ной клинической значимости, однако его патофизио-

логическое значение требует дальнейшего изучения.
M. Gerges и соавт. оценивали сопряжение ПЖ и 

ЛА у пациентов с СНсФВ и СНнФВ и ЛГ инвазив-

ным методом, определяя его как отношение конеч-

ной систолической жесткости ПЖ (Ees) к эффектив-

ной артериальной жесткости ЛА (Ea). Более выра-

женное нарушение сопряжения ПЖ и ЛА наблюда-

лись у пациентов со смешанной ЛГ на фоне заболе-

ваний левых отделов сердца. Так, у больных пост- и 
прекапиллярной ЛГ значение Ees/Ea составило 
1,05±0,25 для лиц с систолической дисфункцией ЛЖ 
(p = 0,002) и 1,17±0,27 для лиц с нарушением диа-

столической функции ЛЖ (p = 0,027) по сравнению 
с пациентами с изолированной посткапиллярной ЛГ 
(Ees/Ea при систолической дисфункции 1,52±0,51 и 
диастолической дисфункции 1,45±0,29 ЛЖ).

У данных пациентов значение ДГД явилось 
определяющим в выраженности нарушения сопря-

жения ПЖ и ЛА. Больные ЛГ, ассоциированной с 
заболеваниями левых отделов сердца, с ДГД <7 мм 
рт. ст. и ЛСС >3 единицами Вуда (изолированная 
посткапиллярная ЛГ) имели менее выраженные 
нарушения сопряжения ПЖ/ЛА (Ees/Ea 1,4±0,3) по 
сравнению с теми, у кого ДГД равен 7 мм рт. ст. и 
ЛСС >3 единиц Вуда (Ees/Ea 1,1±0,3, p<0,001) [18].

Заключение
Сложный фенотип пациентов с ЛГ на фоне за-

болеваний левых отделов сердца обусловливает 
важность детальной оценки статуса больного, ха-

рактера сопутствующей патологии, своевременно-

го комплексного обследования для понимания ге-

модинамического варианта ЛГ второй группы. Это 
позволит оперативно скорректировать патологию 
левых отделов сердца и/или достичь медикамен-

тозной компенсации. 
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Основные положения
• В данном обзоре литературы представлена актуальная информация о связи окситоцина и 

сердечно-сосудистой системы. Помимо известного действия окситоцин участвует в регуляции и 
непосредственно синтезируется в сердечно-сосудистой системе. Данный факт свидетельствует о 
том, что изучение окситоцина как гормона сердечно-сосудистой системы крайне важно, так как 
при помощи данного пептида в дальнейшем могут быть разработаны механизмы борьбы с пато-
логией сердечно-сосудистой системы.

РОЛЬ ОКСИТОЦИНА В ЗАЩИТНОЙ ФУНКЦИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИСТЕМЫ

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk 
State Medical University» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Partizan Zheleznyak St., 1, 
Krasnoyarsk, Russian Federation, 660022

THE ROLE OF OXYTOCIN IN CARDIOVASCULAR PROTECTION 
O.V. Borovleva, D.S. Kaskayeva, M.M. Petrova, O.L. Lopatina, A.V. Borovleva

Резюме

Окситоцин синтезируется в эндотелиальных клетках сердечно-сосудистой 
системы и осуществляет воздействие путем связывания с окситоциновыми 
рецепторами. Доказано воздействие окситоцина на тонус сосудистой стенки, 
артериальное давление, рост и ремоделирование сосудов, а также участие в 
сердечно-сосудистой регуляции. Хорошо изучено благоприятное влияние 
окситоцина на размер инфаркта и сократительную функцию сердца при ре-
перфузии. Механизмы этой кардиопротекции окончательно не определены. 
Опубликованные данные показывают, что лечение окситоцином улучшает ра-
боту сердца, уменьшает апоптоз и воспаление и увеличивает васкуляризацию 
рубцов. Окситоцин стимулирует дифференцировку стволовых клеток в клоны 
кардиомиоцитов, а также образование эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток, что в свою очередь способствует ангиогенезу. Благоприятное действие 
окситоцина может включать увеличение поглощения глюкозы кардиомио-
цитами, снижение гипертрофии кардиомиоцитов и окислительного стрес-
са. Окситоцин обладает кардиозащитным действием, которое проявляется в 
уменьшении воспалительной реакции и улучшении сердечно-сосудистой и 
метаболической функций. Из-за плейотропной природы эффектов окситоцина 
последний демонстрирует потенциал в лечении заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы. В данном обзоре описаны возможные внутриклеточные меха-
низмы действия окситоцина, участвующие в кардиопротекции.
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Highlights
• This literature review presents up-to-date data on the relationship between oxytocin and cardiovascular 

system. In addition to widely known action, oxytocin also participates in regulation and is directly 
synthesized in the cardiovascular system. Thus, studying oxytocin as a hormone of the cardiovascular
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Окситоцин и сердечно-сосудистая и кардио-
ренальная системы

В эндотелиальных клетках сердца грызунов 
и человека присутствует собственная специфи-

ческая система окситоцина (ОТ), которая вклю-

чает окситоцин и его рецепторы (OTR) [1, 2]. 
Присутствие OT и OTR в эндотелиальных клет-

ках камер сердца указывает на аутокринную и/
или паракринную роль этого пептида. Эффекты 
ОТ опосредуются OTR, которые присутствуют в 
эндотелиальных клетках крупных сосудов [2, 3], 
а также в микрососудах сердца, которые экспрес-

сируют маркер CD31 и эндотелиальный оксид азо-

та (NO) [4]. У взрослых крыс OTR экспрессиру-

ются в клетках во всех камерах сердца, но больше 
всего их обнаруживается в эндотелии и кардиоми-

оцитах (КМЦ) [5, 6]. ОТ выполняет свои функции 
путем связывания с OTR в клетках сердца или в 
сосудистой сети, регулируя такую функцию, как 
уменьшение преднагрузки левого желудочка и 
инотропное действие на сердце [2]. 

Окситоцин, локализующийся в эндотелиальных 

клетках сосудов, участвует в контроле сосудистого 
тонуса и кровотока, возобновлении роста эндоте-

лиальных клеток и ремоделирования сосудов [7]; в 
зависимости от сосудистого русла вызывает как су-

жение, так и расширение сосудов [8]. В результате 
системное воздействие ОТ оказывает значительное 
влияние на сосудистый тонус, кровоток и давление, 
а также сердечно-сосудистую регуляцию [1, 9].
Однако мыши с дефицитом ОТ или OТR, по-ви-

димому, не демонстрируют дефицита сердечной 
функции [10]. Однако стоит отметить, что сердеч-

но-сосудистая функция нарушается у исследуемых 
взрослых мышей с ожирением и дефицитом функ-

ции OTR. Фактически различия отмечены в ба-

зальном уровне артериального давления, функции 
барорефлекса и вегетативной функции у OT-дефи-

цитных мышей, что подтверждает роль системы 
OT в сердечно-сосудистой функции [11].

Начиная с первого исследования, посвященного 
воздействию ОТ на сердечную систему, четко уста-

новлено, что помимо прямого действия ОТ на сер-

дечно-сосудистую регуляцию эффекты ОТ также
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Abstract

Oxytocin is synthesized in endothelial cells of the cardiovascular system and 
exerts its effects by oxytocin receptors. The effect of oxytocin on vascular tone, 
blood pressure, vascular growth and remodeling, as well as participation in 
cardiovascular regulation has been proven. The positive effect of oxytocin on 
infarct size and recovery of contractile function in reperfusion is well studied. 
It should be noted that the mechanisms of this cardioprotective effect have not 
yet been studied. Research evidence suggests that oxytocin therapy significantly 
improves cardiac function, reduces inflammation and apoptosis, and improves scar 
vascularization. Oxytocin stimulates the transformation of stem cells into clones 
of cardiomyocytes. Oxytocin promotes angiogenesis by stimulating the formation 
of endothelial and smooth muscle cells. Increased consumption of glucose by 
cardiomyocytes, inhibition of cardiomyocyte hypertrophy, and a decrease in 
oxidative stress are the reasons for the positive effects of oxytocin. Oxytocin 
reduces inflammation, improves cardiovascular and metabolic function. This is 
the manifestation of the cardioprotective effect of oxytocin. Potential treatment of 
cardiovascular diseases with oxytocin is possible due to the pleiotropic nature of 
oxytocin effects. This review indicates the likely mechanisms of oxytocin action 
at the cellular level that are involved in cardioprotection.
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system is very important, since this peptide can be used for treatment of cardiovascular system pathologies 
in the future.
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опосредуются высвобождением предсердного на-

трийуретического пептида (ПНП) [1]. В экспери-

ментах на изолированном сердце выявлено, что ОТ 
регулирует коронарное перфузионное давление, 
индуцируя вазодилатацию артерий коронарного 
сопротивления. ПНП также участвует во многих 
полезных действиях, таких как уменьшение вне-

клеточной жидкости, улучшение фракции выброса 
сердца и ингибирование как гипертрофии КМЦ, 
так и фиброза при сердечной недостаточности [1]. 
ПНП и мозговой натрийуретический пептид яв-

ляются сильнодействующими диуретическими, 
натрийуретическими и сосудорасширяющими гор-

монами, синтезируемыми в сердце, головном мозге 
и различных периферических тканях [12]. Также 
NO, ключевой регулятор сердечной и сосудистой 
функции, участвует во многих действиях в сердце 
и сосудистом русле с помощью ОТ [1]. Ряд соци-

альных и репродуктивных форм поведения, таких 
как грудное вскармливание, кожный контакт между 
матерью и младенцем, а также сексуальная актив-

ность наедине или с другими, связаны с сенсорной 
стимуляцией ОТ [13, 14].

Роль ОТ в регуляции артериального давления 
изучена достаточно [1, 13, 15, 16]. ОТ регулирует 
артериальное давление, действуя как через цен-

тральные, так и периферические механизмы. Вну-

трицеребральные инъекции ОТ воздействуют на 
артериальное давление. Снижение артериального 
давления и брадикардия при центральном приме-

нении ОТ связаны с повышенной реактивностью 
α2-адренергических рецепторов в голубом пятне, 
ядре солитарного тракта и дорсальном двигатель-

ном ядре блуждающего нерва [13, 16]. Подкожные 

инъекции ОТ также могут снижать артериальное 
давление, воздействуя периферически на сердеч-

но-сосудистую и почечную системы. Действуя через 
эти системы, ОТ снижает артериальное давление, 
модулируя вегетативную нервную систему, что при-

водит к уменьшению частоты сердечных сокраще-

ний и сократительной способности. Кроме того, ОТ 
сокращает сосудистое сопротивление перифери-

ческих кровеносных сосудов и увеличивает почеч-

ный кровоток, оказывая натрийуретический эффект 
и уменьшая объем циркулирующей крови [15, 16].
Высвобождение ПНП из предсердных КМЦ, опо-

средованное паракринным действием ОТ, также 
благоприятно снижает артериальное давление. Это 
косвенно подавляет синтез ренина и альдостерона и 
вызывает форсированный диурез [16]. 

Активация барорецепторного (почечного, аор-

тального и каротидного) рефлекса на увеличение 
объема крови или гипертонию и последующая инте-

грация афферентных сигналов в ядро солитарного 
тракта активируют окситоцинергические нейроны. 
Это вызывает синтез ОТ из гипоталамуса и выброс 
его в плазму. В плазме ОТ может связываться с ОТ, 
обнаруженными в сердце, почках и сосудистой сети. 
Сердце также является источником OTR, где он мо-

жет связываться со своими рецепторами. Актива-

ция OTR в сердце вызывает брадикардию и сниже-

ние инотропии, а также высвобождение ПНП и NO. 
Высвобождение ПНП вызывает расширение сосу-

дов периферических артериол после связывания с 
рецептором натрийуретического пептида. Воздей-

ствие ОТ на периферическую вазодилатацию – это 
NO-зависимый эффект вазодилатации. ПНП также 
связывается с рецепторами натрийуретического

Роль окситоцина в регуляции артериального давления

The role of oxytocin in the regulation of blood pressure

Примечание: АКТГ – адренокортикотропный гормон; КЛ – кортиколиберин; 
ОТ – окситоцин; ОТн – окситоцинергические нейроны; ПНП – предсердный 
натрийуретический пептид; рПНП-A – рецептор предсердного 
натрийуретического пептида, тип A; ЯСТ – ядросолитарный тракт; OTR – 
рецептор окситоцина.

Note: ACTH – adrenocorticotropic hormone; ANP – atrial natriuretic peptide; CL – 
corticoliberin; NST – the nucleus of the solitary tract; Oxt – oxytocin; OTn – oxytocinergic 
neurons; OTR – oxytocin receptor; rPNP-A – atrial natriuretic peptide receptor, type A.

пептида в почечных сосудах. Физио-

логические концентрации ОТ и ПНП 
вызывают расширение артериол, что 
приводит к диурезу, натрийурезу, ка-

лиурезу и уменьшению объема плаз-

мы. Чистый эффект – снижение ар-

териального давления. Известно, что 
высокие уровни ОТ, центрально про-

дуцируемые окситоцинергической 
системой или в плазме, подавляют 
ось «гипоталамус – гипофиз – надпо-

чечники». Это снижает высвобожде-

ние кортиколиберина из гипоталаму-

са и выработку адренокортикотроп-

ного гормона и кортизола (рисунок).

Воздействие окситоцина на ре-
генерацию сердца

Известно об усилении синтеза OT 
и экспрессии OTR в развивающемся 
сердце на 21-й день беременности 
и в первые постнатальные дни [17]. 
На этой стадии сердечные клетки
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интенсивно пролиферируют in vitro и содержат мно-

гочисленные кардиальные клетки-предшественники 
(CPCs), которые могут вносить вклад в сердечные ре-

паративные процессы [18]. В нескольких исследовани-

ях предложена роль ОТ в пролиферации клеток [19], 
а также выдвинуто предположение о том, что ОТ 
участвует в дифференцировке стволовых клеток в 
сердечные клоны. В экспериментах для дифферен-

цировки использовали хорошо зарекомендовавшую 
себя клеточную линию эмбриональной карциномы 
мыши (P19) для оценки ранней дифференцировки 
клеток сердца [20]. Эффективная дифференцировка 
линии клеток P19 зависит от предшествующего об-

разования неадгезирующих клеточных агрегатов, ко-

торые могут дифференцироваться во все три зароды-

шевых листка. Обработка агрегатов 10–7М раство-

ром OT приводила к образованию колоний пульси-

рующих клеток, которые были дифференцированы 
как КМЦ с использованием гистологических, моле-

кулярных и электрофизиологических маркеров [21]. 
В последующем обнаружено, что активация синтеза 
NO играет важную роль в OT-опосредованной диф-

ференцировке КМЦ, а также что OT стимулирует 
дифференцировку эндотелиальных и гладкомышеч-

ных клеток [7], способствуя ангиогенезу.
В ряде сообщений показано, что кардиомио-

генез происходит в различных линиях стволовых 
клеток, включая соматические стволовые клетки 
(Sca-1) [22], выделенные из предшественников сер-

дечных стволовых клеток взрослых мышей и крыс, 
идентифицированных как побочная популяция. 
Эти и другие данные свидетельствуют о том, что 
ОТ служит естественным кардиоморфогеном [23].

В отличие от системы ОТ в гипоталамусе уров-

ни ОТ и OTR повышаются в постнатальных КМЦ, а 
затем снижаются у взрослых кардиомиоцитов [17]. 
Интересно, что хорошо известная и основная кар-

диомиогенная ретиноевая кислота увеличивает 
экспрессию ОТ в сердце плода мыши [17]. Соот-

ветственно, создание функциональных КМЦ из 
стволовых клеток с помощью ОТ [21] предложено 
для сердечной клеточной терапии [19].

Молекулярные сигналы окситоцина в сердце
Кроме того, ОТ участвует в поддержании жизне-

способности и морфологической структуры КМЦ в 
поврежденном сердце. Чтобы объяснить этот эф-

фект, предложено несколько механизмов действия 
ОТ в сердечных клетках: снижение апоптоза, ги-

пертрофии и фиброза КМЦ, а также увеличение 
поглощения и окисления глюкозы. Благоприятные 
воздействия ОТ также проявляются в результате 
повышенной клеточной пролиферации и диффе-

ренцировки сердечных стволовых клеток [15].
Эффекты ОТ, которые приводят к снижению ча-

стоты сердечных сокращений и инотропии, а также 
расширению сосудов, опосредуются путями через 

ПНП – циклический и NO-циклический гуанозин-

монофосфат [15]. Существует исследование, кото-

рое было выполнено с использованием линии мио-

генных клеток (H9c2), полученных из эмбриональ-

ного миокарда сердца крысы. Эта клеточная линия 
экспрессирует пути передачи сигналов КМЦ [24] 
и служит установленной моделью in vitro для из-

учения КМЦ при сердечных патологиях. Исследо-

вания подтверждают характеристики кардиоподоб-

ных клеток линии H9c2 с точки зрения их сходства 
со взрослыми КМЦ и скорости митохондриально-

го дыхания, а также актуальности и уязвимости в 
условиях ишемии и реперфузии [25]. С использо-

ванием клеток линии H9c2, подвергнутых модели-

рованию ишемии и реперфузии, исследована роль 
ОТ в жизнеспособности и устойчивости клеток к 
апоптозу [26]. Жизнеспособность клеток сохраня-

лась за счет активации OTR, тогда как в клетках, 
экспрессирующих низкие уровни OTR в результа-

те РНК-опосредованного нокдауна, OT увеличивал 
гибель клеток в условиях ишемии и реперфузии. 
Лечение ОТ также имело пролиферативное, антиа-

поптотическое и антифиброзное действия [4].
OTR представляют собой рецепторы, сопряжен-

ные с G-белком. Интегральный мембранный белок 
класса Gq/11α и передача сигналов активируют 
фосфолипазу C-β, вызывая повышение внутрикле-

точных уровней образования инозитол-3-фосфата 
и диацилглицерина при связывании ОТ. В результа-

те стимулируются вход Ca2+ из внеклеточного про-

странства и высвобождение из саркоплазматическо-

го ретикулума, что приводит к диссипации мито-

хондриального электрохимического градиента [27]. 
Активация протеинкиназы C с помощью диацилгли-

церина сигнализирует о выживании внеклеточной 
сигнально-регулируемой киназы и нижестоящих 
мишеней, а мобилизация внутриклеточного Ca2+ 

стимулирует высвобождение ПНП из КМЦ [28]. Со-

общалось о кардиозащите с помощью фосфоинози-

тид-3-киназы и NO при ОТ [29]. Более того, на кро-

личьей модели инфаркта миокарда (ИМ) активация 
преобразователя сигнала и активатора транскрипции 
3 (STAT3) и внеклеточной сигнально-регулируемой 
киназы, ключевых молекул, которые обеспечивают 
передачу сигналов выживания, усиливалась в ише-

мических областях сердца, обработанного OT, но не 
в контрольных сердцах [29]. Повышенная продук-

ция NO благотворно влияет на функцию сосудов и 
миокарда и является ключевой молекулой в ангиоге-

незе, включая передачу сигналов фактора роста эн-

дотелия сосудов через путь фосфоинозитид-3-кина-

зы [30]. Пути киназы кальций-кальмодулинкиназы и 
активируемой протеинкиназы также активируются 
в присутствии OT в КМЦ. Активация пути активи-

руемой протеинкиназы признана кардиозащитной за 
счет уменьшения степени апоптоза и повреждения 
клеток после ишемии и реперфузии [31].
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Сигналосомы, сформированные внутри КМЦ, 
представляют собой механизм повышения спец-

ифичности и эффективности путей передачи сиг-

налов, участвующих в защите [32]. Собранные в 
кавеолах (Cav), эти везикулярные и мультимолеку-

лярные сигнальные комплексы нацелены на внеш-

нюю митохондриальную мембрану и нарушают 
активность АТФ-чувствительных калиевых кана-

лов, увеличивая образование активных форм кис-

лорода. Это приводит к активации протеинкиназы 
C-эпсилон и ингибированию митохондриальной 
поры в митохондриях и уменьшению повреждения 
миокарда [33]. В этом отношении известно, что 
сигналосомы, действуя через рецептор, связанный 
с G-белком, вызывают кардиопротекцию как в пре-,
так и посткондиционных условиях [34]. Проде-

монстрировано, что OTR, расположенные внутри 
и снаружи микродоменов кавеол, инициируют раз-

ные сигнальные пути; в зависимости от их лока-

лизации OTR может трансактивировать рецептор 
эпидермального фактора роста и активировать вне-

клеточную сигнально-регулируемую киназу 1/2, 
используя разные промежуточные продукты пере-

дачи сигналов [35]. Имеются доказательства того, 
что лечение ОТ стимулирует образование сигнало-

сом в КМЦ. В КМЦ эндотелиальная синтаза окиси 
азота (eNOS) локализуется в Cav-3, позволяя акти-

вировать eNOS рецепторами клеточной поверхно-

сти и высвобождать NO на клеточной поверхности 
для межклеточной передачи сигналов [36]. При 
использовании кардиомиобластов линии H9c2 об-

наружено, что ишемия и реперфузия увеличивают 
экспрессию Cav-3 при значительном взаимодей-

ствии с лечением ОТ. Кроме того, иммунофлуо-

ресцентная микроскопия продемонстрировала, что 
транслокация Cav-3 с поверхности клетки в пери-

нуклеарную область клетки происходит там, где 
концентрируются митохондрии [26]. Совместная 
локализация фосфорилированной протеинкиназы 
с митохондриальными белками и фосфорилиро-

ванной формой eNOS подтверждает участие OT в 
формировании сигналосом. Этот эффект подавля-

ется протеинкиназой G. Ингибирование с помо-

щью этого механизма также блокирует благотвор-

ное влияние ОТ на жизнеспособность КМЦ [26]. 
Вышеописанные механизмы указывают на плей-

отропные молекулярные механизмы, участвующие 
в кардиопротекции.

Защитная роль окситоцина в сердце
Помимо хорошо задокументированной роли ОТ 

в классических репродуктивных функциях полу-

ченные данные свидетельствуют о том, что актива-

ция ОТ и ПНП-опосредованной передачи сигналов 
может благоприятствовать сердечно-сосудистой 
функции во время беременности [14]. Предпола-

гается, что стимуляция OTR и ПНП в сердечно-со-

судистой системе защищает сердечно-сосудистую 
функцию матери и плода. Однако в литературе 
представлен ряд сообщений о том, что негативное 
действие ОТ после болюсной инъекции при вы-

сокой концентрации ОТ может быть вредным для 
сердечно-сосудистой системы и повышать риск сер-

дечной недостаточности у матери и потомства [37].
Напротив, продемонстрированы наличие фиброз-

ных отложений, гипертрофия КМЦ, разрежение 
капилляров в сердце и повышенная экспрессия 
маркеров сердечной патологии у беременных крыс 
после ишемии плаценты [38].

Некоторые из этих пагубных последствий пре-

дотвращены лечением этанерцептом, растворимым 
рецептором TNF-α, который активировал eNOS и 
усиливал OTR, идентифицированный в сердечных 
микрососудах [38]. Кроме того, активация OTR с 
использованием эстрогенного стимула генистеина 
у овариэктомированных крыс была потенциально 
связана с улучшением структуры аорты и функцио-

нальных параметров сердца [4].
При изучении роли системы ОТ и OTR как по-

лезной или вредной важно учитывать тонкий ба-

ланс, который существует между сердечным ОТR и 
уровнями ОТ, производимыми локально, и концен-

трацией ОТ, присутствующей в кровотоке. Более 
того, опубликованные данные поднимают важный 
вопрос о том, как естественные вариации в сердеч-

ной системе ОТ могут влиять на патологию и физи-

ологическую обработку ОТ в сердце. Также важное 
значение в этой кардиоспецифической сверхэкс-

прессии модели OTR играет роль аргинин-вазо-

прессиновая система: аргинин-вазопрессин (AVP) 
и рецепторы к AVP (V1/V2-рецепторы) [1].

ОТ и ПНП имеют высокое сродство со свои-

ми собственными рецепторами, однако, когда эти 
пептиды вводятся в высоких концентрациях, веро-

ятна перекрестная связь между этими гормонами с 
OTR и ПНП. Например, в зависимости от концен-

трации и пути введения ОТ вызывает диуретические 
и антидиуретические реакции в почках крыс [39].
При использовании физиологической концентра-

ции диурез и натрийурез стимулируются у грызу-

нов [10] с помощью механизмов, которые вклю-

чают высвобождение ПНП сердцем и активацию 
OTR в почках с образованием NO [40]. При нали-

чии фармакологической концентрации ОТ [41] или 
хронической инфузии наблюдается антидиурети-

ческий эффект. Кроме того, OTR и аналогичные 
рецепторы (т.е. класс 1 типа родопсина), связанные 
с G-белком, регулируются изменениями в экспрес-

сии рецептора и резистентности, а также локаль-

ными концентрациями OT, подверженными воз-

действию OTR [42].
Введение экзогенного ОТ регулирует внутрен-

нюю проводящую систему сердца, обусловливая от-

рицательный хронотропный эффект [2]. ОТ вызывает
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временный отрицательный инотропный и хро-

нотропный эффекты в изолированном перфузируе-

мом правом предсердии собаки за счет увеличения 
продукции NO и высвобождения ацетилхолина на 
парасимпатических постганглионарных нейронах 
сердца. Снижение хронотропности сердца снижа-

ет потребление кислорода и улучшает коронарный 
и субэндокардиальный кровоток, что приводит к 
усилению сократительной функции [43]. Проде-

монстрирована важность этих воздействий ОТ на 
внутреннюю нервную систему сердца [44]: потре-

бление норадреналина и экспрессия кардиоинги-

бирующих рецепторов стимулировались в сердце 
хронически социально изолированных животных, 
получавших ОТ. Это может защитить сердечно-со-

судистую систему в условиях стресса, в период 
активности как симпатической, так и симпатоадре-

наловой систем. Поэтому с точки зрения фарма-

котерапии следует разработать аналоги ОТ, чтобы 
предложить безопасное и эффективное лечение 
сердечно-сосудистых заболеваний [13].

Далее рассмотрим механизмы кардиопротектив-

ного эффекта ОТ при ишемической болезни серд-

ца, которая в виде острого ИМ и острого коронар-

ного синдрома является частой причиной смерти. 
Своевременная реперфузия коронарных артерий 
после острого ИМ имеет решающее значение для 
восстановления кровотока. Уменьшения объема 
зоны инфаркта также можно добиться, подвергая 
сердце повторяющимся коротким периодам ише-

мии, за которыми следует реперфузия [45]. 
В доклинических исследованиях на эксперимен-

тальных моделях животных выявлены многочис-

ленные молекулярные пути, потенциально участву-

ющие в гибели клеток и доступные для терапевти-

ческого вмешательства [46]. Однако применение 
этих кардиозащитных подходов в соответствую-

щей клинической сфере было разочаровывающим 
и предложено множество потенциальных причин 
для этого [47]. Во-первых, пациенты, включенные в 
данные испытания, как правило, находились в пре-

клонном возрасте и имели несколько коморбидных 
заболеваний, таких как гиперлипидемия, гиперто-

ния, ожирение и диабет; эти условия трудно вос-

произвести на животных моделях, используемых 
в исследовательских целях [46, 48, 49]. Во-вторых, 
поскольку ИМ является многофакторным, смерть 
КМЦ происходит через несколько механизмов и 
путей, влияя на тромбоциты, фибробласты, эндоте-

лиальные, гладкомышечные и иммунные клетки. В 
этом отношении оптимальная кардиозащита, веро-

ятно, требует применения нескольких комбинаций 
добавочных или синергетических многоцелевых 
методов лечения [50].

В этом контексте плейотропная природа ОТ про-

является в качестве значимого гормона, который 
может обеспечить дополнительные преимущества 

при лечении сердечно-сосудистых заболеваний [15]. 
Растет признание антиишемического действия ОТ 
на экспериментальных моделях реперфузионного 
повреждения. Так, в моделях ишемической болез-

ни сердца у крыс и кроликов ОТ способствовала 
восстановлению функции левого желудочка за счет 
уменьшения ишемических и реперфузионных по-

вреждений и размера зоны инфаркта [29, 43]. Пода-

вление системы ОТ-OTR, вызванное эксперимен-

тальным ИМ, может быть купировано с помощью 
ОТ, вводимого либо до начала ишемии, либо через 7 
дней после ишемического повреждения [4].

Кроме того, лечение ОТ улучшило работу серд-

ца, увеличило васкуляризацию рубцов и уменьши-

ло апоптоз. Этот антиапоптотический эффект ОТ 
и OTR выявлен на проведенных экспериментах с 
использованием клеток линии H9c2, трансфициро-

ванных последовательностями миРНК, комплемен-

тарными мРНК OTR. В клетках, экспрессирующих 
пониженное содержание OTR, обработка OT уси-

ливала апоптотический эффект реперфузии, тогда 
как в контрольных клетках, обработанных скрем-

блированной мРНК, OT вызывал значительную 
защиту [26]. Эти эффекты согласуются с наблюде-

нием, что в ранний период после ИМ у крысы экс-

прессия мРНК OTR значительно снижается, а за-

тем постепенно увеличивается выше нормальных 
уровней после лечения ОТ [4].

Заключение
ОТ и OTR продуцируются в сердечно-сосуди-

стой системе и имеют решающее значение в ре-

гуляции сердечно-сосудистой функции на раннем 
этапе развития и во взрослом возрасте. Основные 
действия ОТ включают регулирование хроно- и 
инотропии сердца, а также тонуса сосудов сердеч-

ного сопротивления. ОТ также участвует в регуля-

ции артериального давления и объема циркулиру-

ющей крови через сердечно-почечную ось и высво-

бождении ПНП и NO. Помимо регуляции и защиты 
сердечно-сосудистой системы ОТ оказывает силь-

ное антиоксидантное и противовоспалительное 
действие на КМЦ. В клетках ОТ воздействует на 
митохондрии, способствуя поглощению глюкозы и 
уменьшая эффекты активных форм кислорода при 
реперфузии.

Исследования на животных показывают, что ОТ 
является не только пептидом, защищающим сер-

дечно-сосудистую систему, но также играет важ-

ную роль в гомеостазе сердечно-сосудистой систе-

мы и уменьшении тяжести сердечно-сосудистых 
патологий. Значение ОТ в кардиозащитной переда-

че сигналов требует дальнейшего изучения.
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Основные положения
• Имплантация кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) – наиболее эффективный метод про-

филактики внезапной сердечной смерти (ВСС): как первичной, при отсутствии случаев ВСС в 
анамнезе, так и вторичной, при перенесенном сердечном аресте.

• В настоящее время смертность больных с низкой фракцией выброса левого желудочка, ос-

новным предиктором высокого риска ВСС, существенно уменьшилась благодаря изменению па-

радигмы медикаментозной терапии, при этом доля ВСС среди пациентов с ишемической болез-

нью сердца и перенесенным инфарктом миокарда, напротив, остается высокой.
• Существует потребность в анализе и оценке особенностей и эффективности профилактики 

ВСС с помощью ИКД в условиях меняющейся клинической практики. Решению этой задачи мо-

жет способствовать создание и анализ регистров пациентов с ИКД, чему посвящено настоящее 
исследование.

ИМПЛАНТИРУЕМЫЕ КАРДИОВЕРТЕРЫ-ДЕФИБРИЛЛЯТОРЫ 
ДЛЯ ПЕРВИЧНОЙ И ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ ВНЕЗАПНОЙ 

СЕРДЕЧНОЙ СМЕРТИ: АНАЛИЗ КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКОГО СТАТУСА 
ПАЦИЕНТОВ ПО ДАННЫМ КУЗБАССКОГО РЕГИСТРА 

Цель
Изучение клинико-анамнестических особенностей пациентов с имплантиру-

емыми кардиовертерами-дефибрилляторами (ИКД) для первичной или вто-

ричной профилактики внезапной сердечной смерти (ВСС) на основе данных 
кузбасского регистра.

Материалы 
и методы

Проведен ретроспективный анализ демографических, клинико-анамнести-

ческих данных кузбасского регистра пациентов с имплантированным кар-

диовертером-дефибриллятором, включавшего 286 больных, госпитализи-

рованных в Кузбасский клинический кардиологический диспансер имени 
академика Л.С. Барбараша с 2015 по 2019 г.

Результаты

Возраст включенных в регистр лиц составил 59 (53; 66) лет, 239 (83,6%) – 
мужчины, у всех больных диагностирована хроническая сердечная недоста-

точность. ИКД установлен 171 (63,6%) больному с целью первичной профи-

лактики ВСС (группа 1) и 98 (36,4%) пациентам для вторичной профилактики 
состояния (группа 2). Группы не различались по возрасту, полу, основной 
нозологии (ишемическая болезнь сердца), фракции выброса левого желудоч-

ка (31,4 (26; 35) и 30 (10; 68) % соответственно, p = 0,389). По сравнению с 
группой 2 в группе 1 было меньше работающих пациентов, чаще встречались 
пороки сердца, тяжелая сердечная недостаточность, чаще регистрировались 
пароксизмы неустойчивой ЖТ (68,7 против 44,8%, p = 0,001) и чаще проводи-

лась реваскуляризация миокарда (48,9 и 31,7% соответственно, p = 0,006). До 
имплантации кардиовертера-дефибриллятора по поводу сердечной недоста-

точности 210 (73,4%) больных получали блокаторы ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы, 259 (90,6%) – бета-адреноблокаторы, 167 (58,4%) – анта-

гонисты минералокортикоидных рецепторов. Различий в назначаемой терапии 
между сравниваемыми группами не выявлено. Трехкомпонентную нейрогумо-

ральную блокаду получали всего 137 (47,9%) пациентов: 86 (47,3%) больных 
группы 1 и 51 (49,0%) группы 2. Системы удаленного наблюдения использова-

ны ограниченно, только в рамках научных программ.

Заключение Основную когорту пациентов с ИКД составляет группа первичной профилак-

тики ВСС. Независимо от вида профилактики ВСС основным заболеванием

ONLINE
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Aim
To study clinical and anamnestic data of patients with implantable cardioverter-
defibrillators (ICD) for primary or secondary prevention of sudden cardiac death 
(SCD) based on the data from the Kuzbass ICD registry.

Methods

Retrospective analysis of demographic, clinical and anamnestic data from the 
“Kuzbass Registry of Patients with Implanted Cardioverter-Defibrillator”, which 
includes 286 patients admitted at the Kuzbass Cardiology Center in 2015–2019, 
was carried out.

Results

The age of patients included in the registry was 59 (53; 66) years, 239 (83.6%) were 
men; all patients were diagnosed with heart failure. ICD for primary prevention 
of SCD was prescribed in 171 (63.6%) patients (group 1) and for secondary 
prevention in 98 (36.4%) patients (group 2). The groups were comparable in age, 
sex, main nosology (coronary artery disease), left ventricular ejection fraction 
(31.4 (26; 35) and 30 (10; 68)%, p = 0.389). Compared with the group 2, the 
group 1 had fewer working patients, higher incidence of heart defects, severe 
heart failure, higher incidence of paroxysmal supraventricular tachycardia (68.7% 
versus 44.8%, p = 0.001), and higher rates of revascularization (48, 9% and 31.7%, 
respectively, p = 0.006). Before ICD implantation for heart failure, 210 (73.4%) 
patients were receiving renin angiotensin aldosterone system inhibitors, 259 
(90.6%) – beta-blockers, 167 (58.4%) – mineralocorticoid receptor antagonists. 
There were no differences in prescribed treatment between the groups. Only 137 
(47.9%) patients, 86 (47.3%) patients in the group 1 and 51 (49.0%) patients in 
the group 2 received triple neurohormonal blockade. Remote monitoring was used 
only within the framework of research programs.

Conclusion
The primary cohort of patients with ICD is the primary SCD prevention group. 
Regardless of the type of SCD prevention, the underlying disease is coronary 
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Введение
Несмотря на большой арсенал возможностей 

современной кардиологии, проблема внезапной 
сердечной смерти (ВСС) не теряет актуальности. 
По последним данным, на ее долю в мире прихо-

дится 15–20% всех смертей [1]. Основными ме-

ханизмами, лежащими в основе развития ВСС, в 
большинстве случаев являются желудочковая та-

хикардия (ЖТ) и фибрилляция желудочков (ФЖ), 
которые составляют до 95% всех случаев ВСС. 
Исходя из этого наиболее эффективным методом 
профилактики ВСС, как первичной, при отсут-

ствии случаев ВСС в анамнезе, так и вторичной, 
при перенесенном сердечном аресте, служит им-

плантация кардиовертера-дефибриллятора (ИКД). 
История применения ИКД в клинической практике 
насчитывает не более тридцати лет, но в настоящее 
время эффективность современных устройств при 
правильном использовании в случае развития ЖТ/
ФЖ приближается к 100% [1]. С учетом того что 
в мире среди всех причин смерти, наступившей 
вне медицинских учреждений, доля ВСС достига-

ет 39,4%, а доля выживших при развитии ВСС вне 
стационара не превышает 2–5%, наиболее перспек-

тивным представляется применение ИКД именно в 
качестве метода первичной профилактики ВСС [1].

Основная нозологическая причина ВСС – ише-

мическая болезнь сердца (ИБС). На ее долю при-

ходится около 80% всех внезапных смертей, при 
этом у 25% пациентов с ИБС ВСС выступает пер-

вой клинической манифестацией болезни и до 50% 
больных ИБС умирают внезапно, что делает осо-

бенно актуальными усилия по первичной профи-

лактике ВСС у этой категории пациентов [1, 2]. К 
другим нозологическим формам с высоким риском 
ВСС относятся дилатационная и гипертрофическая 
кардиомиопатии, аритмогенная дисплазия правого 
желудочка, некомпактный миокард, синдромы Бру-

гада и удлиненного QT, аномалии развития коро-

нарных артерий, пороки сердца [1, 3].
Фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 

по-прежнему остается единственным параметром, 
для которого подтверждена выраженная и устойчи-

вая связь с риском ВСС в популяции пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Этот крите-

рий, наряду с функциональным классом хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН) по класси-

фикации NYHA, после завершения серии крупных 
рандомизированных исследований более десяти 
лет используют для определения показаний к ак-

тивной первичной профилактике ВСС с помощью 
ИКД.

С учетом назначения современной оптимальной 
медикаментозной терапии (ОМТ) выживаемость 
пациентов с низкой ФВ ЛЖ существенно выросла, 
в этой когорте отмечено значительное снижение 
частоты ВСС – на 44%, что сравнимо с данными 
об эффективности ИКД-профилактики, согласно 
результатам ранее проведенных рандомизирован-

ных исследований [5]. С другой стороны, имеются 
данные о том, что среди больных ИБС и инфарктом 
миокарда в течение последних десятилетий сниже-

ние частоты ВСС было не таким значимым, как от 
других причин; кроме того, растет доля неишеми-

ческой этиологии ВСС, особенно среди молодого 
населения [1, 3]. Таким образом, в настоящее время 
существует потребность в анализе и оценке осо-

бенностей и эффективности профилактики ВСС с 
помощью ИКД в условиях меняющейся клиниче-

ской практики. Решению этой задачи может спо-

собствовать создание регистров пациентов с ИКД.
Цель исследования – сравнительное изучение 

клинико-анамнестических особенностей больных с 
кардиовертерами-дефибрилляторами, имплантиро-

ванными для первичной или вторичной профилак-

тики ВСС, на основе данных кузбасского регистра.

Список сокращений
ВСС
ЖТ
ИБС
ИКД

ОМТ

–
–
–
–

–

внезапная сердечная смерть
желудочковая тахикардия
ишемическая болезнь сердца
имплантируемый кардиовертер-
дефибриллятор
оптимальная медикаментозная терапия

РААС

ФВ ЛЖ
ФЖ
ФП
ХСН

–

–
–
–
–

ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система
фракция выброса левого желудочка
фибрилляция желудочков
фибрилляция предсердий
хроническая сердечная недостаточность

artery disease. Current guidelines for optimal drug therapy and myocardial 
revascularization are not always followed prior to ICD implantation. The creation 
of registries of patients with ICD is an effective way to identify existing problems 
in ICD patient selection and to optimize follow-up and treatment.

Keywords Sudden cardiac death prevention • Implantable cardioverter-defibrillators • Patient 
registry
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Материалы и методы
Исследование проведено на основе данных 

«Регистра пациентов с имплантированным карди-

овертером-дефибриллятором», в который последо-

вательно были включены 286 лиц, госпитализиро-

ванных в Кузбасский клинический кардиологиче-

ский диспансер имени академика Л.С. Барбараша с 
2015 по 2019 г. Единственный критерий включения 
– установка кардиовертера-дефибриллятора. Ос-

новой регистра являлась первичная документация 
– истории болезни, данные из которых вносились 
ретроспективно. Проспективная часть регистра 
представляет собой нерандомизированное обсер-

вационное исследование с установлением жизнен-

ного статуса пациентов и регистрацией жестких ко-

нечных точек в течение года, трех и пяти лет после 
ИКД на основе данных амбулаторных карт, теле-

фонных звонков, очных визитов больных. 
Регистр проведен в соответствии с положениями 

Хельсинкской декларации с одобрения локального 
этического комитета. При поступлении в стацио-

нар все пациенты подписывали информированное 
согласие. При получении электронных отчетных 
форм регистра все данные обследованных марки-

ровали и использовали в деперсонализированном 
виде. В настоящее исследование вошли данные ре-

троспективной части регистра.
Кардиовертер-дефибриллятор имплантирован 

для первичной и вторичной профилактики ВСС 
согласно рекомендациям Всероссийского научного 
общества специалистов по клинической электро-

физиологии, аритмологии и кардиостимуляции, 
которое, как и Европейское общество кардиологов, 
определяет класс показаний к ИКД уровня I A при 
II–III функциональном классе ХСН по NYHA и ФВ 
ЛЖ <35% после 3-месячной ОМТ ХСН и не рань-

ше, чем через 40 дней после инфаркта миокарда, 
при условии ожидаемой продолжительности жиз-

ни более года с целью первичной профилактики и 
при наличии в анамнезе устойчивой гемодинами-

чески значимой ЖТ или ФЖ при невозможности 
проведения радиочастотной аблации – в качестве 
вторичной профилактики ВСС [4–6].

Клинические данные собирали на исходном 
уровне и через определенные интервалы времени 
при последующем наблюдении из историй болезни 
и амбулаторных карт и вносили в запатентованную 
электронную форму [7]. Базовые сведения о паци-

ентах включали демографические данные, соци-

альное положение, анамнез основного заболевания, 
сопутствующие патологии, показатели жизненно 
важных функций, клинико-инструментальные и ла-

бораторные показатели, дозы сердечно-сосудистых 
препаратов, специфические параметры, относящи-

еся к ИКД. Исходные социально-демографические 
данные предоставлены участниками исследования 
самостоятельно.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проведена с 

помощью пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft, 
США) и SPSS (IBM Corp., США). Нормальность 
распределения оценена с помощью критерия Кол-

могорова – Смирнова. Сравнение непрерывных 
величин с нормальным распределением осущест-

влено с помощью t-теста Стьюдента. Для сравнения 
непрерывных величин при неправильном распреде-

лении показателя использован непараметрический 
критерий Манна – Уитни (U-критерий). Сравнение 
дискретных величин выполнено с помощью кри-

терия χ² с поправкой на непрерывность по Йетсу. 
При малом количестве в одной из сравниваемых 
групп использован двусторонний критерий Фишера 
(F-критерий). Различия считали статистически до-

стоверными при значениях двустороннего р<0,05.

Результаты
Возраст всей исследуемой когорты пациентов с 

ИКД составил 59 (53; 66) лет, 239 (83,6%) участ-

ников были мужчинами, ФВ ЛЖ – 30 (25; 36,5) %. 
Кардиовертер-дефибриллятор имплантирован с це-

лью первичной профилактики ВСС 182 больным 
(группа 1). Устойчивая ЖТ или случаи ФЖ заре-

гистрированы у 104 пациентов, которые составили 
группу вторичной профилактики (группа 2) (рис. 1).

Основные клинико-анамнестические данные 
больных исследуемых групп представлены в табл. 
1. По социальному положению преобладали не-

работающие пациенты, работали на момент им-

плантации кардиовертера-дефибриллятора 10,1% 
участников.

Участники групп первичной и вторичной про-

филактики ВСС (группы 1 и 2) не различались по 
возрасту и полу. Вместе с тем в группе 2 было су-

щественно больше работающих пациентов. Основ-

ным сердечно-сосудистым заболеванием, причи-

ной ХСН и высокого риска ВСС, в обеих группах 
явилась ИБС, также группы 1 и 2 не различались 
по количеству лиц, перенесших инфаркт миокарда. 
Однако различные виды реваскуляризации миокар-

да чаще получали пациенты группы первичной про-

филактики ВСС. В общей сложности реваскуляри-

зация миокарда проведена 89 (67,4%) и 33 (43,4%)

Рисунок 1. Распределение пациентов по группам профилак-

тики внезапной сердечной смерти
Figure 1. Distribution of patients by groups of prevention of 
sudden cardiac death
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Таблица 1. Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика пациентов групп первичной и вторичной профилактики 
внезапной сердечной смерти
Table 1. Clinical and anamnestic differences between the groups of primary and secondary prevention of sudden cardiac death

Показатель / Parameter Группа 1 / Group 1, 
n = 182 (%)

Группа 2 / Group 2, 
n = 104 (%) p

Возраст / Age, Ме (Q25; Q75) 59,4 (53; 66) 60 (19; 81) 0,536

Мужчины / Men, n (%) 152 (83,5) 87 (83,6) 0,992

Работающие / Working, n (%) 12 (6,6) 17 (16,3) 0,002

Пенсионеры / Retirees, n (%) 140 (76,9) 69 (66,3) 0,142

Инвалиды / Disabled, n (%) 6 (3,3) 1 (0,9) 0,078

Без работы / Unemployed, n (%) 24 (13,2) 17 (16,3) 0,176

ИБС / CAD, n (%) 132 (72,5) 76 (73,0) 0,592

ПИКС / PICS, n (%) 103(56,7) 68 (65,3) 0,168

Реваскуляризация в анамнезе / History of revascularization, n (%) 89 (48,9) 33 (31,7) 0,006

ЧКВ в анамнезе / History of PCI, n (%) 52 (28,6) 19 (18,3) 0,052

КШ в анамнезе / History of CABG, n (%) 29 (15,9) 9 (8,6) 0,060

ЧКВ + КШ в анамнезе / History of PCI + CABG, n (%) 8 (4,4) 5 (4,8) 0,697

Некоронарогенные заболевания / Non-coronary diseases, n (%) 56 (30,7) 22 (21,1) 0,035

Внекоронарный атеросклероз / Extracoronary atherosclerosis, n (%) 51 (28,0) 38 (36,5) 0,141

Выполнена КАГ / CAG performed, n (%) 112 (61,5) 62 (59,6) 0,559

Выполнено ЭФИ / EP performed, n (%) 18 (9,9) 8 (7,6) 0,439

АГ / AH, n (%) 136 (74,7) 74 (71,1) 0,378

СД / DM, n (%) 21 (11,5) 17 (16,3) 0,284

ХБП / CKD, n (%) 46 (25,3) 27(25,9) 0,657

ХОБЛ / COPD, n (%) 15 (8,2) 9 (8,7) 0,995

ХИГМ / CCI, n (%) 42 (23,1) 27 (25,9) 0,925

ФВ ЛЖ / LVEF, Ме (Q25; Q75) 31,4 (26; 35) 30 (10; 68) 0,389

ФП / AF, n (%) 83 (45,6) 36 (34,7) 0,081

Стадия ХСН / Stage of HF, n (%)

I 24 (13,2) 17 (16,3) 0,064

II А 82 (48,3) 58 (55,7) 0,343

II Б 34,6 (32,2) 35(33,7) 0,662

III 0 (0) 1 (0,9) 0,186

ФК ХСН по NYHA / HF, NYHA, n (%)

I 0 (0) 4 (3,8) 0,022

II 109 (59,9) 67 (64,5) 0,039

III 54 (29,7) 29 (27,9) 0,185

IV 19 (10,4) 4 (3,8) 0,043

ОМТ / ODT, n (%) 86 (50,3) 51 (52) 0,783

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; КАГ – коронароангиография; КШ – 
коронарное шунтирование; ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; СД – 
сахарный диабет; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФК – функциональный класс; ФП – фибрилляция предсердий; 
ХБП – хроническая болезнь почек; ХИГМ – хроническая ишемия головного мозга; ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ЭФИ – 
электрофизиологическое исследование; NYHA – Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация. 
Note: AF – atrial fibrillation; AH – arterial hypertension; CABG – coronary artery bypass grafting; CAG – coronary angiography; 
CCI – chronic cerebral ischemia; HF – chronic heart failure; CKD – chronic kidney disease; COPD – chronic obstructive pulmonary 
disease; DM – diabetes mellitus; EP – Electrophysiology studies; CAD – coronary artery disease; LVEF – left ventricular ejection 
fraction; NYHA – New-York Heart Association; ODT – optimal drug therapy; PCI – percutaneous coronary intervention; PICS – 
postinfarction cardiosclerosis.
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больным ИБС групп 1 и 2 соответственно. Коро-

нароангиография перед ИКД выполнена одинаково 
часто в обеих группах. Значимые стенозы коронар-

ных артерий дополнительно выявлены у 87 (50%) 
пациентов, из них 22 (25,3%) проведено чрескож-

ное коронарное вмешательство перед ИКД. Ос-

новные причины невыполнения реваскуляризации 
при поражении коронарных артерий технические: 
пограничные стенозы, дистальное поражение коро-

нарного русла.
Некоронарогенные заболевания миокарда чаще 

служили причиной имплантации кардиоверте-

ра-дефибриллятора в целях первичной профи-

лактики ВСС, что обусловлено наличием пороков 
сердца только у пациентов группы 1. У большин-

ства исследуемых обеих групп установлен диагноз 
«дилатационная кардиомиопатия», к редко встре-

чаемым нозологиям относились гипертрофическая 
кардиомиопатия и аритмогенная дисплазия право-

го желудочка (табл. 2).
ХСН диагностирована у всех больных незави-

симо от показаний к имплантации кардиоверте-

ра-дефибриллятора. Между сравниваемыми груп-

пами не выявлено различий по стадии ХСН, однако 
функциональный класс заболевания по NYHA был 

выше у пациентов группы первичной профилакти-

ки (см. табл. 1).
Фракция выброса ЛЖ была низкой у подавляю-

щего большинства пациентов обеих групп, различий 
по среднему показателю между группами не выявле-

но. Группы 1 и 2 также не различались по коморбид-

ному фону. В целом у 82 (45,1%) участников группы 
1 и 53 (50,9%) больных группы 2 выявлены сопут-

ствующие заболевания: хроническая болезнь почек 
II–III ст., сахарный диабет 2-го типа и хроническая 
обструктивная болезнь легких (см. табл. 1).

По результатам суточного мониторирования 
электрокардиограммы до ИКД всего у 247 (86,4%) 
пациентов зарегистрированы желудочковые нару-

шения ритма, из них в группе 1 значимо чаще за 
счет 4-й градации по Лауну, включая пароксизмы 
неустойчивой ЖТ (табл. 3). Различные формы фи-

брилляции предсердий (ФП) выявлены у 119 (41,6) 
пациентов, у 27 (22,7%) обследованных опреде-

лена пароксизмальная ФП. При этом у 39 (42,4%) 
пациентов с ритмом ФП на момент поступления в 
стационар не было адекватного контроля частоты 
сердечных сокращений. Другие виды наджелудоч-

ковых нарушений ритма обнаружены редко – в 10 
(3,5%) случаях. Различий в частоте регистрации

Таблица 2. Нозологическая структура некоронарогенных заболеваний в исследуемых группах 
Table 2. Non-coronary diseases in both groups

Показатель / Parameter Группа 1 / Group 1, 
n = 182 (%)

Группа 2 / Group 2, 
n = 104 (%) p

Дилатационная кардиомиопатия / Dilated Cardiomyopathy 43 (23,6) 18 (17,3) 0,210

Гипертрофическая кардиомиопатия / Hypertrophic 
Cardiomyopathy 1 (0,5) 1 (0,9) 0,689

Аритмогенная дисплазия правого желудочка / Arrhythmogenic 
right ventricular dysplasia 1 (0,5) 3 (2,8) 0,107

Порок сердца / Valvular heart disease 11 (6,0) 0 (0) 0,011

Таблица 3. Сравнительная характеристика результатов суточного мониторирования электрокардиограммы в исследуемых группах
Table 3. Comparison of the results of daily ECG monitoring in the groups

Показатель / Parameter Группа 1 / Group 1, 
n = 182 (%)

Группа 2 / Group 2, 
n = 104 (%) p

Синусовый ритм / Sinus rhythm, n (%) 78 (42,7) 48 (46,2) 0,310

ЭКС / pacing, n (%) 42 (23,1) 26 (26,5) 0,565

Градация ЖНР по Лауну / VA Lown grade, n (%) 172 (94,5) 75 (72,1) 0,001

I–II 37 (20,3) 27 (26,7) 0,364

III 6 (3,3) 3 (3) 0,950

IV 125 (68,7) 44 (44,8) 0,001

V 4 (2,2) 1 (1) 0,441

Ритм ФП / AF rhythm, n (%) 62 (34,1) 30 (28,8) 0,202

Пароксизмы ФП / Paroxysmal AF, n (%) 14 (7,7) 13 (12,5) 0,182

НЖЭС / SVES, n (%) 8 (4,4) 2 (1,9) 0,274

Все НЖНР / All SVA, n (%) 84 (46,2) 45 (43,3) 0,314

Примечание: ЖНР – желудочковые нарушения ритма; НЖНР – наджелудочковые нарушения ритма; НЖЭС – 
наджелудочковая экстрасистолия; ФП – фибрилляция предсердий; ЭКС – электрокардиостимуляция.
Note: AF – atrial fibrillation; SVA – supraventricular arrhythmias; SVES – supraventricular extrasystole; VA – ventricular arrhythmias.
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нажделудочковых аритмий между группами 1 и 2 
не определено. Части пациентов потребовалась им-

плантация кардиовертера-дефибриллятора с функ-

цией электрокардиостимуляции в связи с наличием 
синдрома слабости синусового узла или атриовен-

трикулярных блокад, в том числе созданных искус-

ственно (см. табл. 3).
Однокамерные ИКД установлены 113 (39,5%) 

пациентам, двухкамерные – 151 (52,8%), еще у 22 
(7,7%) больных выявлены показания для кардиоре-

синхронизирующей терапии: 15 (8,2%) участникам 
в группе 1 и 7 (6,7%) в группе 2 имплантированы 
соответствующие устройства (p = 0,236).

Анализ медикаментозной терапии до имплан-

тации кардиовертеров-дефибрилляторов показал, 
что 210 (73,4%) больных получали блокаторы ре-

нин-ангитензин-альдостероновой системы (РААС) 
– ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента или антагонисты рецепторов к ангиотензину, 
259 (90,6%) – бета-адреноблокаторы, 167 (58,4%) 
– антагонисты минералокортикоидных рецепторов. 
Различий в назначаемой терапии между сравнивае-

мыми группами не отмечено (рис. 2).
Трехкомпонентная нейрогуморальная блокада 

для лечения ХСН проведена 137 (47,9%) пациен-

там: 86 (47,3%) из группы 1 и 51 (49,0%) больному 
из группы 2. Диуретики, статины и антитромбо-

тическая терапия назначены большинству обсле-

дованных лиц. Антиаритмические препараты по-

лучили 150 (52,4%) пациентов, преимущественно 
амиодарон, который значительно чаще назначали в 
группе 2 – 69 (66,3%) пациентам против 88 (48,4%) 
группы 1 (p = 0,004). Дигоксин назначали редко, 
чаще в группе 1 – 9 (4,9%) против 1 (0,9%) группы 
2 (p = 0,078). 

Пациенты обеих групп при выписке получили 
рекомендации, включавшие необходимость наблю-

дения у кардиолога и плановой проверки ИКД у 

хирурга-аритмолога консультативной поликлиники 
через 3 мес., далее не реже одного раза в 6–12 мес., 
а также в случаях срабатывания ИКД. Системы уда-

ленного наблюдения в рамках рутинного наблюде-

ния, за исключением коротких научных программ, 
никому из пациентов не подключали, следователь-

но, они имели крайне ограниченное применение.

Обсуждение
В Российской Федерации нет официальных 

статистических данных по случаям ВСС и коли-

честву пациентов, нуждающихся в первичной или 
вторичной профилактике этого состояния. Расчет-

ные показатели ВСС в России указывают на цифру 
200–250 на 100 тыс. человек [8]. Нужно отметить, 
что в странах с низкой сердечно-сосудистой смерт-

ностью, например в США, показатель ВСС также 
составляет около 200 на 100 тыс. населения [1]. 
Это свидетельствует о важности проблемы про-

филактики ВСС во всем мире. Если основываться 
на рекомендациях по имплантации кардиоверте-

ра-дефибриллятора, согласно которым низкая ФВ 
ЛЖ (менее 35%) служит показанием для ИКД-те-

рапии уровня I А, и количестве пациентов с низкой 
ФВ ЛЖ в России 3–4 млн человек, то потребность 
в ИКД как основном методе профилактики ВСС 
крайне высокая [8]. Между тем даже в странах с 
наиболее развитой интервенционной аритмологи-

ей покрыто не более 60% реальной потребности в 
ИКД, а Россия находится на одном из последних 
мест в Европе по количеству установленных ИКД 
на 100 тыс. населения [8]. Так, по данным одного 
из российских исследований, соотношение между 
пациентами, которые имели показания к первичной 
профилактике ВСС на основании снижения ФВ 
ЛЖ, и больными с ИКД составило 40:1, для вто-

ричной профилактики – 8:1 [9]. Следует признать, 
что в качестве основных причин малого количества 
имплантаций кардиовертеров-дефибрилляторов 
выступают высокая стоимость устройств и недо-

статочное количество высокоспециализированных 
центров, что в свою очередь приводит к отсутствию 
стандартов отбора пациентов на этот вид помощи и 
наблюдения после установки кардиовертера-дефи-

бриллятора, включая финансовые и организацион-

ные сложности использования систем удаленного 
мониторинга и телеметрии. Разработке стандартов 
для клинической практики может способствовать 
создание регистров пациентов с ИКД. Ведение 
таких регистров представляется крайне важным 
еще и с тех позиций, что по опыту зарубежных баз 
данных и небольших российских обсервационных 
исследований существуют различия между данны-

ми рандомизированных исследований и реальной 
клинической практикой. Так, по частоте обосно-

ванных/необоснованных ИКД-шоков и выживае-

мости больных результаты клинической практики

Рисунок 2. Медикаментозная терапия в исследуемых группах 

Figure 3. Prescribed drug therapy in both groups

Примечание: АРА II – антагонисты рецепторов ангиотензина 
II; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента; ОАК – общий анализ крови.

Note: ACE – angiotensin-converting-enzyme inhibitors; ARBs – 
angiotensin II receptor blockers; CBC – complete blood count.
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существенно хуже, чем в исследованиях, а об ослож-

нениях самой имплантации в работах сообщалось 
значительно чаще [10, 11]. По опыту аудиторского 
анализа данных датского регистра также сделан вы-

вод о том, что осложнения, связанные с имплантацией 
ИКД, встречаются чаще, чем принято считать [12].

Согласно данным настоящего регистра, имплан-

тацию кардиовертера-дефибриллятора в Кузбассе 
как с целью первичной, так и вторичной профилак-

тики ВСС проводят преимущественно мужчинам 
старше 60 лет с ХСН и низкой ФВ ЛЖ вследствие 
ИБС, с коморбидным фоном, в основном не рабо-

тающим, из которых более половины перенесли 
инфаркт миокарда и реваскуляризацию. По данным 
Национального регистра сердечно-сосудистых дан-

ных (NCDR) (США), включившего 356 515 паци-

ентов с ИКД, большинство, 73%, также составили 
мужчины среднего возраста (67,3 года) со средней 
ФВ ЛЖ (28%) [11]. Вместе с тем результаты различ-

ных исследований ХСН указывают на более высо-

кую распространенность сердечной недостаточно-

сти с низкой ФВ ЛЖ среди женщин, вследствие чего 
можно предполагать низкую доступность ИКД-те-

рапии для представительниц женского пола [1, 13].
Группы первичной и вторичной профилактики 

практически не различались по основным клини-

ко-анамнестическим параметрам, в том числе по 
главной нозологии и величине ФВ ЛЖ. Этот факт 
отражает известные данные о том, что причиной 
ВСС является ИБС, особенно при наличии постин-

фарктного кардиосклероза. Так, в основном исследо-

вании, доказавшем преимущества ИКД в сравнении 
с антиаритмической терапией после перенесенной 
устойчивой ЖТ/ФЖ, 81% пришелся на пациентов с 
ИБС, из которых 69% ранее перенесли инфаркт ми-

окарда [13]. Также следует отметить, что в крупных 
рандомизированных исследованиях, на результатах 
которых основаны современные рекомендации по 
использованию ИКД для вторичной профилактики 
(CASH, CIDS, AVID), польза от ИКД преимуще-

ственно зарегистрирована у лиц с дисфункцией ле-

вого желудочка (ФВ ЛЖ менее 35%) [14].
При сравнении данных, полученных в настоя-

щем регистре, с данными другого российского похо-

жего исследования, выполненного с 2002 по 2007 г.,
можно отметить отсутствие различий по демо-

графическим параметрам, основным нозологиям 
(ИБС), частоте реваскуляризации миокарда (56,7%) 
и коморбидному фону. Вместе с тем у пациентов, 
которым имплантирован кардиовертер-дефибрил-

лятор 10–15 лет назад, реже диагностирована ХСН 
(87 против 100% в настоящем регистре), выше 
средняя ФВ ЛЖ (43±8,3%), что объясняется прева-

лированием больных с показаниями для вторичной 
профилактики ВСС – 66,7%, из которых у 16,7% 
в анамнезе был сердечный арест, а у остальных – 
индукция устойчивой ЖТ при электрофизиологи-

ческом исследовании [9]. Также следует отметить, 
что, в отличие от данных настоящего регистра, в 
этом исследовании не проводился анализ сопут-

ствующей терапии, за исключением антиаритми-

ческой, которую получали значительное число 
пациентов – 77,8%. Подобные различия во многом 
обусловлены сменой парадигмы профилактики 
ВСС после завершения исследований MADIT II, 
SCD-HeFT и MUSTT, показавших преимущества 
ИКД в виде увеличения продолжительности жизни 
в среднем на 2–6 лет у больных с низкой ФВ ЛЖ 
и симптомной ХСН, даже без индуцированной ЖТ, 
по сравнению с амиодароном, который не улучшал 
прогноз у этой категории лиц [14, 15]. 

Существующие рекомендации по профилактике 
ВСС подчеркивают, что все пациенты, пережившие 
внезапную остановку сердца, должны быть обсле-

дованы для исключения ИБС [8, 9]. Кроме того, 
необходимость коронароангиографии для решения 
вопроса о возможности реваскуляризации миокар-

да у больных с низкой ФВ ЛЖ регламентируют ре-

комендации по лечению стабильной ИБС [16]. По 
данным настоящего регистра, это условие в основ-

ном выполняется, однако реваскуляризацию мио-

карда чаще получают пациенты из группы первич-

ной профилактики ВСС.
Вместе с тем существует мнение, согласно ко-

торому восстановление коронарного кровотока не 
предотвращает развитие повторных эпизодов устой-

чивой ЖТ/ФЖ и, таким образом, неэффективно в от-

ношении вторичной профилактики ВСС, поскольку 
рецидивирующие ЖТ/ФЖ протекают по механизму 
re-entry вокруг рубцовых зон [6]. Однако меньшая 
частота реваскуляризирующих процедур в анамне-

зе среди больных, перенесших эпизоды сердечного 
ареста, по результатам анализируемого регистра, не 
согласуется с этими данными, а вопрос эффективно-

сти реваскуляризации миокарда в качестве метода 
вторичной профилактики ВСС остается открытым.

Известно, что 90% пациентов с ИКД в мире при-

надлежат группе первичной профилактики ВСС, 
концепция которой подразумевает необходимость 
профилактических мероприятий больным, находя-

щимся в группе риска развития ВСС, без спонтан-

ных приступов гемодинамически значимой арит-

мии и/или внезапной остановки кровообращения в 
анамнезе [8]. Данные настоящего регистра отража-

ют существующую мировую тенденцию. Посколь-

ку стратификация риска первичной ВСС основана 
на величине ФВ ЛЖ, основную группу пациентов с 
ИКД составляют лица с систолической дисфункци-

ей ЛЖ. В этой когорте для обеспечения наилучшей 
выживаемости крайне важна ОМТ. Выполнение 
этого условия необходимо до решения вопроса об 
имплантации кардиовертера-дефибриллятора неза-

висимо от причины ХСН, что подчеркивают все су-

ществующие рекомендации [7–9]. Как показывает
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анализ настоящего регистра, следование принципам 
ОМТ – острая проблема реальной клинической прак-

тики. С учетом того факта, что все пациенты имели 
ХСН, в основном с низкой ФВ ЛЖ и II и выше функ-

ционального класса по NYHA, согласно текущим 
рекомендациям они должны получать трехкомпо-

нентную нейрогуморальную блокаду ингибиторами 
РААС, бета-адреноблокаторами и антагонистами ми-

нералокортикоидных рецепторов [16]. При этом доза 
блокаторов РААС и бета-адреноблокаторов должна 
титроваться до максимально переносимой или до 
достижения целевых показателей артериального 
давления и частоты сердечных сокращений [16, 17]. 
Полученные данные клинической практики свиде-

тельствуют о том, что это условие не выполняется 
практически ни у кого из больных. Этот факт важен 
как с позиции осмысления правильности отбора 
лиц на ИКД, так и с позиции необходимости на-

правления усилий на улучшение ведения больных 
ХСН на амбулаторном этапе, чему может способ-

ствовать создание центров ХСН [17].
Следует отметить, что проблема качества лечения 

пациентов с ХСН – общемировая. Так, по данным 
регистра CHAMP-HF (Changing The Management 
Of Patients With Heart Failure), в который всего было 
включено 3 518 пациентов с ХСН с низкой ФВ ЛЖ 
в США (средний возраст 66±13 лет, 29% женщин, 
средняя ФВ ЛЖ 29±8%), 27, 33 и 67% обследованных 
не получали терапию блокаторами РААС, бета-бло-

каторами и антагонистами минералокортикоидных 
рецепторов соответственно. При назначении ле-

карств целевые дозы ингибиторов ангиотензинпре-

вращающего фермента/антагонистов рецепторов к 
ангиотензину получали 17–14%, бета-адреноблока-

торов – 28%, тогда как целевые дозы антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов – большинство 
обследованных (77%). Среди пациентов, подходя-

щих для лечения всеми классами препаратов, лишь 
1% одновременно получали целевые дозы блокато-

ров РААС, бета-блокаторов и антагонистов минера-

локортикоидных рецепторов [18]. Выявленные фак-

ты очень важны, поскольку, по существующим дан-

ным, основной причиной смерти больных с низкой 
ФВ ЛЖ при адекватно используемом ИКД является 
не ВСС, а прогрессирование ХСН [19].

Еще одна проблема, обнаруженная по результатам 
настоящего регистрового анализа, – низкая выявляе-

мость неишемических причин высокого риска ВСС 
при отборе реципиентов ИКД. Случаи имплантации 
кардиовертера-дефибриллятора при дилатационной 
и гипертрофической кардиомиопатии, а также арит-

могенной дисплазии правого желудочка, которые со-

ставляют основную группу высокого риска ВСС не-

ишемической этиологии, не соответствуют реальной 
распространенности данных заболеваний [20, 21]. 
Учитывая длительный бессимптомный период ука-

занных нозологий, а также тот факт, что ВСС может 

стать первым и последним их проявлением, по всей 
видимости, необходимо направлять усилия на более 
прицельный скрининг этих заболеваний.

Данные настоящего исследования отражают 
особенности отбора и маршрутизации пациентов 
на имплантацию кардиовертера-дефибриллятора, 
при которых основной поток лиц, направленных 
на данный вид высокотехнологичной помощи, в 
том числе для первичной профилактики ВСС, фор-

мируется непосредственно в стационаре, а доля 
вклада амбулаторного звена ничтожно мала. Повы-

шение информированности врачей амбулаторного 
звена о данном виде профилактики ВСС, создание 
центров ХСН, внедрение четких алгоритмов отбо-

ра больных в первичном звене позволят увеличить 
доступность ИКД для других категорий населения.

Наблюдение пациентов с ИКД на амбулаторном 
этапе в настоящее время предполагает динамические 
осмотры кардиологом с эхо- и электрокардиографи-

ческим контролем, усилиями по сохранению ком-

плаентности к медикаментозному лечению основ-

ного заболевания, специализированный плановый 
контроль ИКД программатором, который выполняет 
хирург-аритмолог [5, 10]. Кроме того, необоснован-

ные ИКД-шоки, встречаемые, по данным литера-

туры, у четверти больных, создают потребность во 
внеплановом контроле ИКД [16]. Разработка систем 
удаленного мониторинга и телеметрии позволяет 
существенно оптимизировать амбулаторное наблю-

дение пациентов с имплантированными устройства-

ми, в том числе ИКД [10, 22, 23]. Вместе с тем такие 
больные, даже при возможности удаленного отсле-

живания, зачастую не получают такой вид помощи 
по разным причинам, и этот факт подтвержден Об-

ществом сердечного ритма (HSR) [24]. Для России 
эта проблема особенно актуальна. Так, ни один из 
участников данного регистра не получил дистанци-

онного контроля своего состояния, что во многом 
было связано с отсутствием финансирования и орга-

низационных решений по наблюдению и интерпре-

тации данных удаленных систем наблюдения.

Заключение
По данным кузбасского регистра, основную ко-

горту пациентов с ИКД составляет группа первич-

ной профилактики ВСС. Независимо от категории 
профилактики ВСС, первичной или вторичной, ос-

новным заболеванием, морфологическим субстра-

том повышенного риска ВСС, является ИБС, а ос-

новная категория больных – мужчины пенсионного 
возраста. В группе первичной профилактики больше 
пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью, а 
также лиц, перенесших реваскуляризацию миокарда. 
Таким образом, женщины и пациенты более моло-

дого возраста с высоким риском ВСС и без тяжелых 
клинических проявлений ХСН, требующих госпи-

тализации, не попадают в когорты профилактики
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Основные положения
• Представлены данные, подтверждающие эффективность и безопасность ОКТ-оценки систе-

мы «кондуит – анастомоз – артерия» у пациентов после коронарного шунтирования.

ОПТИЧЕСКАЯ КОГЕРЕНТНАЯ ТОМОГРАФИЯ КАК МЕТОД ОЦЕНКИ 
СИСТЕМЫ «КОНДУИТ – АНАСТОМОЗ – АРТЕРИЯ» У ПАЦИЕНТОВ 

ПОСЛЕ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

Актуальность

Аортокоронарное шунтирование (АКШ) – одно из наиболее распростра-
ненных кардиохирургических вмешательств в мире. В разные сроки после 
прямой реваскуляризации миокарда дисфункция возникает у большинства 
кондуитов. Ранняя несостоятельность шунтов представляет собой сложный 
патоморфологический процесс, который обусловлен нарушением целостно-
сти эндотелия. Оптическая когерентная томография (ОКТ) – метод внутри-
сосудистой визуализации с высокой разрешающей способностью, который 
позволяет in vivo оценить целостность эндотелия.

Цель Обоснование эффективности и безопасности ОКТ-оценки системы «кондуит 
– анастомоз – артерия» у пациентов после АКШ.

Материалы 
и методы

В одноцентровое проспективное обсервационное исследование включен 
21 пациент, перенесший АКШ. Всем больным после АКШ выполнены ко-
ронарошунтография и ОКТ кондуитов, включая дистальный анастомоз и 
сопряженный сегмент коронарной артерии. Через 12 мес. всем пациентам 
проведены повторные коронарошунтография и ОКТ системы «кондуит – 
анастомоз – артерия» для динамической оценки. Первичной конечной точ-
кой исследования являлась ранняя дисфункция шунта, вторичные конеч-
ные точки включали незапланированную повторную реваскуляризацию 
миокарда, кардиальную смерть и инфаркт миокарда, обусловленные дис-
функцией графта.

Результаты

Через год наблюдения зарегистрированы 14,3% дисфункций кондуитов и 
9,5% случаев незапланированной повторной реваскуляризации миокарда. 
Во всех случаях несостоятельности шунтов при первичном ОКТ выявлена 
выраженная перекалибровка шунта и нативной коронарной артерии (соотно-
шение диаметров кондуита и артерии более 2), при этом диаметр коронарной 
артерии в зоне анастомоза составил менее 2,5 мм. Инфарктов миокарда и 
летальных исходов в течение 12 мес. не обнаружено.

Заключение

ОКТ может быть эффективным и безопасным внутрисосудистым методом 
оценки не только коронарных артерий, но и системы «кондуит – анастомоз – 
артерия». ОКТ позволяет выявить морфологические изменения коронарных 
шунтов, которые могут являться предикторами их ранней дисфункции. От-
ношение диаметров кондуита и артерии более 2 и диаметр целевой коронар-
ной артерии менее 2,5 мм ассоциированы с дисфункцией шунтов в течение 
12 мес. после АКШ.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца • Аортокоронарное шунтирование • Оптическая 
когерентная томография • Дисфункция шунтов
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Background

Coronary artery bypass grafting (CABG) remains the most common cardiac surgery 
in the world. In the long-term follow-up period after surgery, graft failure occurs in 
a substantial proportion of CABG conduits and is a complex pathomorphological 
process. Optical coherence tomography (OCT) is a high-resolution intravascular 
imaging modality that allows to assess in-vivo endothelial integrity. 

Aim
To substantiate the efficacy and safety of OCT assessment of the conduit-
anastomosis-artery system in CABG patients.

Methods

The prospective observational cohort study included 21 patients with chronic 
coronary artery disease who underwent CABG. 3–5 days after CABG, patients 
underwent OCT and angiography of arterial and vein grafts, including distal 
anastomosis and nearby segment of the target coronary artery. At 12-month 
follow-up, all patients underwent repeated OCT and angiography of the conduit-
anastomosis-artery system to assess the changes. The primary endpoint of the 
study was graft failure; secondary endpoints of the study included unplanned 
repeat myocardial revascularization, cardiac death, and myocardial infarction 
due to graft failure.

Results

At 12-month follow-up, 14.3% of graft failure and 9.5% of cases of unplanned 
repeated myocardial revascularization were registered. In most cases of graft 
failure, primary OCT revealed pronounced changes in the conduit and the native 
coronary artery (conduit/artery diameter ratio was more than 2 mm), whereas the 
diameter of the coronary artery anastomosis was less than 2.5 mm. Myocardial 
infarctions and death within 12 months were not registered.

Conclusion

Thus, OCT is an effective and safe intravascular imaging technique for assessing 
coronary arteries and the conduit-anastomosis-artery system. OCT makes it 
possible to identify morphological changes in coronary bypass grafts, which can 
predict their early failure. The conduit/artery diameter ratio greater than 2 and 
target coronary artery diameter less than 2.5 mm was associated with graft failure 
within 12 months after CABG.

Keywords
Coronary artery disease • Coronary artery bypass grafting • Optical coherence 
tomography • Graft failure
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Highlights

• This article presents data on the efficacy and safety of OCT assessment of the conduit-anastomosis-
artery system in CABG patients.

N.A. Kochergin, N.I. Zagorodnikov, A.V. Frolov, R.S. Tarasov, V.I. Ganyukov

OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY AS A METHOD FOR ASSESSING THE 
CONDUIT – ANASTOMOSIS – ARTERY SYSTEM IN PATIENTS 

AFTER CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING 

Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”, 6, 
Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

Список сокращений
АКШ – аортокоронарное шунтирование ОКТ – оптическая когерентная томография

Введение
Аортокоронарное шунтирование (АКШ) – одна 

из наиболее распространенных кардиохирургиче-

ских операций в мире [1]. В разные сроки после 
прямой реваскуляризации миокарда дисфункция 
возникает у большинства кондуитов. Встречае-

мость ранней (до 12 мес.) дисфункции коронарных 
шунтов достигает 20% случаев [2]. Причиной мо-

жет быть повреждение эндотелия шунта или натив-

ной коронарной артерии при хирургических мани-

пуляциях [2]. Поздняя несостоятельность возмож-

на в результате атерогенеза в коронарном шунте с 
последующим его тромбозом [3].

Послеоперационная оценка эндотелиальной 
целостности шунтов и анастомозов служит рацио-

нальным методом прогнозирования их отдаленной
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проходимости [4]. Оптическая когерентная томогра-

фия (ОКТ) представляет собой метод внутрисосу-

дистой визуализации с высокой разрешающей спо-

собностью (до 15 мкм), который позволяет оценить 
целостность эндотелия коронарных артерий [5].
Однако в настоящее время описаны единичные 
данные о применении ОКТ при оценке коронар-

ных шунтов интраоперационно [6]. Цель исследо-

вания – обосновать эффективность и безопасность 
ОКТ-оценки системы «кондуит – анастомоз – арте-

рия» у пациентов, перенесших АКШ.

Материалы и методы
В одноцентровое проспективное обсервацион-

ное исследование включены пациенты с хрониче-

ской ишемической болезнью сердца после АКШ. 
Критерием включения было многососудистое кри-

тическое поражение коронарного русла (≥90% по 
диаметру). При меньшей степени стенозов обяза-

тельно подтверждали гемодинамическую значи-

мость поражений (неинвазивное тестирование или 
фракционный резерв кровотока). К критериям ис-

ключения отнесены острый коронарный синдром 
и почечная дисфункция со снижением скорости 
клубочковой фильтрации менее 60 мл/ч. С целью 
уменьшения риска острого почечного повреждения 
после ОКТ в исследование вошли больные преиму-

щественно с двумя коронарными шунтами: ауто-

венозный шунт на систему правой или огибающей 
коронарной артерии и маммарокоронарный анасто-

моз с передней межжелудочковой артерией. 
Всем пациентам в соответствии с локальной 

клинической практикой рутинно выполнен интрао-

перационный скрининг функционирования шунтов 
с помощью флоуметрии. При неудовлетворитель-

ных показателях флоуметрии (скорость кровотока 
менее 20 мл/мин и индекс пульсации более 5 [2]) 
проведена ревизия кондуита и анастомоза.

Всем пациентам через 3–5 дней после АКШ 
выполнены коронарошунтография с ОКТ шун-

тов, включая дистальный анастомоз и сопряжен-

ный сегмент целевой коронарной артерии (систе-

ма «кондуит – анастомоз – артерия»). С помощью 
ОКТ оценены целостность эндотелия, соотноше-

ние диаметров кондуитов и нативной коронарной 
артерии, наличие стенозов, спазма и пристеночных 
тромбов. При выявлении значимой компрометации 
кровотока по системе «кондуит – анастомоз – ар-

терия» проведены дополнительные вмешательства 
по устранению ее причин. 

Всем больным в послеоперационном периоде вы-

полнен диагностический скрининг периоперацион-

ного инфаркта миокарда, включавший кардиоспец-

ифические ферменты (тропонины), электро- и эхо-

кардиографию. В послеоперационном периоде всем 
пациентам назначена идентичная медикаментозная 
терапия согласно локальной клинической практике.

Через год после операции всем обследованным 
лицам выполнена контрольная ОКТ системы «кон-

дуит – анастомоз – артерия» для динамической 
оценки. Первичной конечной точкой исследования 
была ранняя дисфункция шунта (окклюзия или 
стеноз ≥70% по диаметру). В качестве вторичных 
конечных точек оценены кардиальная смерть, ин-

фаркт миокарда, повторная реваскуляризация ми-

окарда, обусловленные дисфункцией графтов. Ди-

зайн исследования одобрен локальным этическим 
комитетом (протокол № 21 заседания комитета от 
6 декабря 2018 г.) и соответствовал Хельсинкской 
декларации.

Статистический анализ
Статистический анализ результатов исследова-

ния проведен с помощью программы STATISTICA 
10 (StatSoft, США). Качественные величины пред-

ставлены в виде абсолютных и относительных зна-

чений. Количественные показатели – в виде медиа-

ны и интерквартильного размаха с указанием 25-го 
и 75-го квартилей (Ме (Lq; Uq)). Простые линей-

ные корреляции рассчитаны путем определения ко-

эффициента корреляции Пирсона.

Результаты
В исследование включен 21 пациент c хрониче-

ской ишемической болезнью сердца, которому вы-

полнено АКШ в условиях искусственного кровоо-

бращения. Медиана возраста больных составила 66 
лет, в исследуемой когорте преобладали мужчины 
(61,9%). Тяжесть поражения коронарного русла 
соответствовала среднему риску согласно шкале 
SYNTAX. В подавляющем большинстве пациенты 
относились к низкому хирургическому риску по 
данным EuroSCORE2. Характеристика исследуе-

мой выборки представлена в табл. 1. 
Всем пациентам в раннем послеоперационном 

периоде выполнены контрольная коронарошунто-

графия и ОКТ системы «кондуит – анастомоз – ар-

терия». 
ОКТ-анализ выполнен в 45 системах «кондуит 

– анастомоз – артерия» (21 маммарный и 24 ауто-

венозный шунты). В 4 маммарокоронарных ана-

стомозах были выявлены пристеночные тромбы, 
не лимитирующие значимо антеградный кровоток 
по шунту. 10 аутовенозных графтов имели выра-

женное несоответствие диаметров с нативными 
коронарными артериями (отношение диаметров 
кондуит/артерия более 2). В 8 случаях при АКШ 
выполнены анастомозы с коронарными артериями 
диаметром менее 2,5 мм (табл. 2).

В одном случае выявлена диссекция маммароко-

ронарного анастомоза без каких-либо клинических 
проявлений у пациента, несмотря на хроническую 
окклюзию передней межжелудочковой артерии. 
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На ОКТ визуализирован двойной просвет с фор-

мированием ложного канала в зоне анастомоза. 
Антеградный кровоток по маммарокоронарному 
шунту не был скомпрометирован, поэтому реше-

но выполнить повторную оценку через две недели.
В динамике по ОКТ произошло значимое уменьше-

ние ложного канала с восстановлением истинного 
просвета (рисунок). Принято решение не выпол-

нять дополнительные вмешательства у данного па-

циента. Через 12 мес. функция маммарокоронарно-

го анастомоза была удовлетворительной.
Кроме того, еще у одного больного маммароко-

ронарный шунт был окклюзирован в дистальном 
сегменте, что потребовало стентирования передней 
межжелудочковой артерии. Окклюзия маммарного 
шунта также не сопровождалась клиническими 
проявлениями у пациента. За тридцатидневный пе-

риод наблюдения не выявлено случаев смерти или 
периоперационного инфаркта миокарда.

Через год наблюдения дополнительно выявлены 
две окклюзии кондуитов (аутовенозный шунт на 
правую коронарную артерию и маммарокоронар-

ный анастомоз с передней межжелудочковой ар-

терией). В обоих случаях при первичном ОКТ за-

регистрировано соотношение диаметров кондуита

Таблица 1. Характеристика исследуемой выборки пациентов
Table 1. Characteristics of the study sample 

Показатель / Parameter n = 21
Возраст, лет / Age, years, Ме (Lq; Uq) 66 (60; 71)
Мужской пол / Males, n (%) 13 (61,9)
Мультифокальный атеросклероз / Polyvascular disease, n (%) 5 (23,8)
Артериальная гипертония / Hypertension, n (%) 21 (100)
Сахарный диабет / Diabetes mellitus, n (%) 4 (19)
Фракция выброса левого желудочка / Left ventricular ejection fraction, %, Ме (Lq; Uq) 60,0 (55; 64)
SYNTAX score, Ме (Lq; Uq) 23 (21; 25)
EuroSCORE2, Ме (Lq; Uq) 0,75 (0,65; 1,17)
Время искусственного кровообращения, мин / Cardiopulmonary bypass time, min, Ме (Lq; Uq) 61 (50; 78)
Продолжительность операции, мин / Surgery duration, min, Ме (Lq; Uq) 180 (165; 200)
Диаметр шунтируемой коронарной артерии, мм / Diameter of coronary artery, mm, Ме (Lq; Uq) 2,52 (2,23; 2,96)
Диаметр венозных кондуитов, мм / Diameter of venous conduits, mm, Ме (Lq; Uq) 3,82 (3,50; 4,24)
Диаметр маммарного шунта, мм / Diameter of mammary conduits, mm, Ме (Lq; Uq) 2,4 (2,28; 2,52)
Индекс реваскуляризации / Revascularization index, Ме (Lq; Uq) 2 (2; 2)

Диссекция маммарокоронарного анастомоза с передней 
межжелудочковой артерией: A – диссекция маммароко-
ронарного анастомоза по данным ангиографии (указана 
стрелкой); B – диссекция маммарокоронарного анастомоза 
с формированием ложного просвета на ОКТ (указан стрел-
кой); C – ангиография маммарокоронарного анастомоза 
(указан стрелкой) через 2 нед.; D – ОКТ через 2 нед. с ре-
дуцированием ложного канала (указан стрелкой) и восста-
новлением истинного просвета

Dissection of the mammary coronary anastomosis with 
left anterior descending artery: A – angiogram showing the 
dissection of the mammary coronary anastomosis (indicated by 
an arrow); B – OCT showing the dissection of the mammary 
coronary anastomosis with the false lumen formation (indicated 
by an arrow); C – angiogram showing the mammary coronary 
anastomosis (indicated by an arrow) after 2 weeks; D – OCT 
showing the reduction of the false lumen (indicated by an 
arrow) and restoration of the true lumen after 2 weeks.

Примечание: рисунки, представленные под A и B, 
опубликованы ранее [4]. 

Note: figures 1A and B were used in the article [4].

Таблица 2. Результаты первичного ОКТ-анализа систем 
«кондуит – анастомоз – артерия»
Table 2. Results of primary OCT analysis of conduit – 
anastomosis – artery systems

ОКТ-находки / OCT-data n = 42
Пристеночный тромбоз анастомоза / Non-
occlusive thrombosis of anastomosis, n (%) 4 (8,9)

Отношение диаметров кондуит/артерия более 2 / 
The conduit/artery diameter ratio more than 2, n (%) 10 (22,2)

Диаметр целевой коронарной артерии менее 
2,5 мм / Target coronary artery diameter less than 
2.5 mm, n (%)

8 (17,7)

Диссекция анастомоза / Dissection of the 
anastomosis, n (%) 1 (2,2)

Примечание: ОКТ – оптическая когерентная томография.
Note: OCT – optical coherence tomography.



Н.А. Кочергин и др. 155

О
РИ

ГИ
Н

А
Л

ЬН
Ы

Е
И

С
С

Л
ЕД

О
ВА

Н
И

Я

и артерии более 2, при этом диаметр целевых коро-

нарных артерий в зоне анастомоза составил менее 
2,5 мм. Выполнен корреляционный анализ, но ста-

тистически значимых коэффициентов Пирсона не 
обнаружено.

Дисфункции шунтов не привели к развитию 
инфаркта миокарда. Пациенту с дисфункцией мам-

марного шунта выполнено стентирование перед-

ней межжелудочковой артерии. Больному с окклю-

зией венозного графта повторная реваскуляризация 
не проведена ввиду невысокого функционального 
класса стенокардии и малого диаметра правой ко-

ронарной артерии. 
За однолетний период наблюдения не зареги-

стрировано инфарктов миокарда и летальных слу-

чаев. Конечные точки исследования представлены 
в табл. 3.

Обсуждение
Выполнено проспективное обсервационное ис-

следование, посвященное ОКТ-оценке системы 
«кондуит – анастомоз – артерия», с целью выявле-

ния предикторов прогрессирования атеросклероза 
и ранней дисфункции коронарных шунтов. Полу-

ченные результаты демонстрируют возможность 
выполнения ОКТ в коронарных шунтах в раннем 
послеоперационном периоде АКШ. В двух случа-

ях нам не удалось провести ОКТ в зоне анастомоза 
из-за выраженной извитости графтов. В одном слу-

чае ОКТ коронарных шунтов осложнилась транзи-

торной ишемической атакой у пациента с полным 
регрессом неврологического дефицита. Во всех 
остальных случаях исследование успешно выпол-

нено. Дополнительная нагрузка рентгеноконтраст-

ным средством не привела к острому почечному 
повреждению ни у одного больного.

На сегодняшний день представлено несколько 
способов оценки морфологии графтов. Гистологи-

ческое исследование служит достоверным методом 
оценки эндотелиальной целостности, но не может 
быть выполнено интраоперационно, а также на 
всем протяжении кондуита [2]. Мультиспиральная 
компьютерная томография может обеспечить визу-

ализацию всего кондуита в реальном времени, но 
не имеет достаточного разрешения для скрининга 
целостности интимы [7]. Внутрисосудистое ульт-

развуковое исследование является альтернативным 

методом оценки системы «кондуит – анастомоз – 
артерия» [8], однако его разрешающая способность 
в 10 раз уступает ОКТ [9].

Неоспорим тот факт, что артериальные графты 
обладают лучшим потенциалом отдаленной про-

ходимости по сравнению c аутовенозными конду-

итами [3]. Однако в нашем исследовании из трех 
окклюзированных шунтов два были маммарными. 
Вероятно, малая выборка исследования стала при-

чиной такого несоответствия с данными литерату-

ры. На однолетнем этапе наблюдения не обнару-

жено выраженной неоинтимальной гиперплазии в 
аутовенозных шунтах по данным ОКТ. Вероятно, 
диффузная пролиферация интимы или «артериали-

зация» венозных графтов происходит в более позд-

нем периоде после операции.
Ранняя дисфункция чаще связана с хирургиче-

скими манипуляциями, приводящими к поврежде-

нию эндотелия кондуита с активацией эндотели-

альных клеток, что может способствовать высво-

бождению протромботических и провоспалитель-

ных агентов, которые вызывают острую тромбо-

тическую окклюзию [3]. Однако в проведенном 
исследовании наличие пристеночных тромбов в 
зоне анастомоза и даже его диссекция не привели 
к ранней дисфункции графта. Основными факто-

рами, ассоциированными с ранней дисфункцией 
шунтов, были выраженное несоответствие диа-

метров кондуита и артерии (в два и более раз) и 
малый диаметр нативного сосуда (менее 2,5 мм), 
что подтверждают данные литературы [2]. Другой 
причиной несостоятельности графтов, по литера-

турным данным, может быть диффузный характер 
поражения коронарного русла, который ассоции-

рован с более низкой отдаленной проходимостью 
шунтов [10]. 

Ограничения исследования
Исследование является пилотным с неболь-

шой выборкой. Через год наблюдения выявлены 
всего три конечные точки. Все это обусловливает 
отсутствие статистически значимых корреляций. 
Для подтверждения выявленных ассоциаций не-

обходимо проведение крупных многоцентровых 
исследований. 

Заключение
ОКТ представляется эффективным и безопас-

ным внутрисосудистым методом оценки не толь-

ко коронарных артерий, но и системы «кондуит 
– анастомоз – артерия». ОКТ позволяет выявить 
морфологические изменения коронарных шунтов, 
которые могут являться предикторами их ранней 
дисфункции. Отношение диаметров кондуита и ар-

терии более 2 и диаметр целевой коронарной ар-

терии менее 2,5 мм ассоциированы с дисфункцией 
шунтов в течение 12 мес. после АКШ.

Таблица 3. Конечные точки исследования
Table 3. Clinical endpoint

Конечные точки исследования / Clinical 
endpoints

n = 21

Дисфункция шунта / Graft failure, n (%)  3 (14,3)
Смерть / Death, n (%) 0

Инфаркт миокарда / Miocardial infarction, n (%) 0

Повторная реваскуляризация / Repeat 
revascularization, n (%) 2 (9,5)
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Основные положения
• Шестичасовая экспозиция гладкомышечных клеток коронарной артерии человека алкилиру-

ющим мутагеном митомицином С не приводит к изменению уровня экспрессии генов IL6 и IL8. 
• Через сутки после удаления мутагена из культуральной среды в клетках наблюдается значи-

тельное снижение экспрессии изученных цитокинов.
• Не обнаружено значимых изменений концентрации IL6 и IL8 в культуральной среде гладко-

мышечных клеток, культивируемых в условиях генотоксической нагрузки.

ОЦЕНКА ЭКСПРЕССИИ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ В 
ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ КЛЕТКАХ КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ, ЭКСПОНИРОВАННЫХ 

МУТАГЕНОМ АЛКИЛИРУЮЩЕГО МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ

Актуальность

Известно, что повреждение ДНК гладкомышечных клеток может быть тригге-
ром их клональной экспансии и трансформации в пенистые клетки. Таким об-
разом, изучение молекулярно-генетических механизмов ответа гладкомышеч-
ных клеток сосудов на генотоксическое воздействие представляется важным 
и актуальным в контексте углубленного понимания механизмов атерогенеза.

Цель
Изучить характер изменения уровня мРНК и концентрации провоспалитель-
ных цитокинов IL6 и IL8 в гладкомышечных клетках коронарной артерии 
человека, культивируемых в условиях генотоксической нагрузки.

Материалы 
и методы

Уровень генной экспрессии изучаемых цитокинов в гладкомышечных клетках 
коронарной артерии человека оценивали с помощью количественной полиме-
разной цепной реакции в двух временных точках – непосредственно после 6 ч 
экспозиции клеток митомицином С (точка 1) и после 6 ч экспозиции мутагеном 
с последующими 24 ч культивирования клеток в чистой культуральной среде 
(точка 2). Контролем служили гладкомышечные клетки, культивированные по 
вышеуказанной схеме без генотоксической нагрузки. В качестве референсных 
генов использовали HPRT1, GAPDH и B2M. Уровень экспрессии генов интереса 
рассчитывали по методу ΔCt. Концентрацию IL6 и IL8 в культуральной среде 
определяли с помощью иммуноферментного анализа в точках 1 и 2. Статистиче-
ский анализ полученных результатов проводили в программе GraphPad Prism 9.

Результаты

Непосредственно после мутагенного воздействия (точка 1) не выявлено изменения 
уровня экспрессии генов IL6 и IL8 в гладкомышечных клетках, экспонированных 
митомицином С, по сравнению с неэкспонированным контролем. После удаления 
из культур мутагена в экспериментальной группе отмечено снижение уровня мРНК 
генов IL6 и IL8 по сравнению с контролем (кратность изменения экспрессии соста-
вила 0,36 и 0,67 соответственно). При этом достоверных различий концентрации 
изученных цитокинов в культуральной среде гладкомышечных клеток, экспониро-
ванных митомицином С, по сравнению с контролем не выявлено.

Заключение

Генотоксический стресс в гладкомышечных клетках коронарной артерии челове-
ка, вызванный алкилирующим мутагеном митомицином С, приводит к измене-
нию профиля генной экспрессии, но не концентрации провоспалительных цито-
кинов IL6 и IL8. Таким образом, воздействие митомицина С на гладкомышечные 
клетки не приводит к формированию ими провоспалительного фенотипа.

Ключевые слова Мутагенез • Атерогенез • Провоспалительные цитокины • Воспаление • 
Гладкомышечные клетки
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Background

It is known that DNA damage in smooth muscle cells can trigger their clonal 
expansion and transformation into foam cells. Thus, the study of the molecular 
genetic mechanisms of the vascular smooth muscle cells response to genotoxic 
exposure is important and relevant in the context of an in-depth understanding of 
atherogenesis.

Aim
To study mRNA level and concentration of proinflammatory cytokines IL6 and 
IL8 in the human coronary artery smooth muscle cells exposed to alkylating 
mutagen. 

Methods

Gene expression signature of studied cytokines in the human coronary artery 
smooth muscle cells was accessed by quantitative polymerase chain reaction in 
the two timepoints – immediately after six-hour exposure to mitomycin C (point 
1) and after six-hour exposure to mitomycin C followed by 24 hours of cells being 
cultivated on mitomycin C-free cell growth medium (point 2). Smooth muscle cells 
cultured according to the above scheme without genotoxin were used as controls. 
HPRT1, GAPDH and B2M were used as the reference genes. Gene expression 
level was calculated by ΔCt method. IL6 and IL8 concentration was evaluated 
in the culture media in points 1 and 2 by enzyme-linked immunosorbent assay. 
Statistical analysis was performed in GraphPad Prism 9 software.

Results

Immediately after mutagenic exposure (point 1) we discovered no significant 
changes in the expression level of IL6 and IL8 in the mitomycin C exposed smooth 
muscle cells compared to controls. Removal of mutagen increased expression 
of IL6 and IL8 in the experimental group (0,36- and 0,67-fold, respectively). At 
the same time, we discovered no significant differences in the studied cytokines 
concentration in the culture medium of mutagen-exposed cells compared to the 
nonexposed controls.

Conclusion

Genotoxic stress in human coronary artery smooth muscle cells exposed to 
alkylating mutagen (mitomycin C) leads to differential expression but not secretion 
of proinflammatory cytokines IL6 and IL8. Thus, exposure of smooth muscle cells 
to mitomycin C do not trigger their proinflammatory phenotype. 

Keywords
Mutagenesis • Atherogenesis • Proinflammatory cytokines • Inflammation • 
Smooth muscle cells
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Highlights

• Six-hour exposure of human coronary artery smooth muscle cells to the alkylating mutagen 
mitomycin C leads to no changes in the expression of IL6 and IL8 genes. 

• Removal of mutagen from cell culture medium lead to a significant decrease in the expression of 
the studied cytokines. 

• No significant changes were found in the concentration of IL6 and IL8 in the culture medium of 
smooth muscle cells cultivated under genotoxic conditions.
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Введение
Атеросклероз – мультифакторное заболевание, 

в основе которого лежит комплексный воспали-

тельный процесс. В патогенезе атеросклероза за-

действованы различные клетки (эндотелиальные, 
гладкомышечные, лимфоциты и макрофаги), а так-

же компоненты внеклеточного матрикса (внекле-

точные липиды, коллаген и другие). Возникнове-

нию атеросклеротического поражения способству-

ют различные факторы роста и провоспалительные 
цитокины, являющиеся триггером аккумуляции 
иммунных клеток и компонентов внеклеточного 
матрикса в стенке кровеносного сосуда [1], что при-

водит к образованию атеросклеротической бляшки, 
состоящей из липидного некротизированного ядра, 
покрытого фиброзной покрышкой с большим коли-

чеством гладкомышечных клеток [2]. 
Существуют свидетельства того, что гладкомы-

шечные клетки, входящие в состав атеросклероти-

ческой бляшки, по своей природе клональны, а по-

вреждение дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
данных клеток служит триггером их миграции из 
медии в интиму, приобретению способности к фа-

гоцитозу и, как следствие, трансформации в пени-

стые клетки [3]. Более того, генотоксический стресс, 
вызванный мутагенным воздействием на организм 
человека, выступает одним из факторов риска разви-

тия атеросклероза [4]. Так, гладкомышечные клетки 
атеросклеротической бляшки характеризуются по-

вышенным уровнем ароматических ДНК-аддуктов 
(свидетельствующих о выраженном генотоксическом 
стрессе) по сравнению со здоровыми тканями [5, 6]. 

C учетом высокого уровня заболеваемости и 
смертности, вызванной атеросклерозом [7], а также 
повышенной генотоксической нагрузки на населе-

ние (связанной как с естественными, так и антропо-

генными мутагенными факторами) понимание мо-

лекулярно-генетических механизмов атерогенеза, а 
также роли генотоксического стресса в данном про-

цессе чрезвычайно важно для современной медици-

ны и сосудистой биологии. Таким образом, целью 
работы явилось изучение уровня генной экспрессии 
и секреции провоспалительных цитокинов IL6 и IL8 
в гладкомышечных клетках коронарной артерии че-

ловека, in vitro экспонируемых мутагеном алкилиру-

ющего механизма действия митомицином С (ММС). 

Материалы и методы
Работа с клеточными культурами
Материалом исследования послужили ком-

мерческие культуры первичных гладкомышеч-

ных клеток коронарной артерии человека (human 
coronary artery smooth muscle cells, HCASMC; Cell 
Applications, США). Все работы с клеточными 
культурами проводили в асептических условиях. 
Клетки культивировали в условиях повышенной 
влажности, 5% содержания CO2 и при температуре 

37 ˚C в среде для роста клеток Human SMC Growth 
Medium (Cell Applications, США) до достижения 
80% конфлюентности, после чего пересевали в во-

семь 6-луночных культуральных планшетов, содер-

жащих по 2 мл среды для роста клеток в каждой 
лунке, и культивировали еще сутки. После оконча-

ния культивирования старую среду для роста кле-

ток удаляли и добавляли в каждую лунку четырех 
планшетов 2 мл свежей среды, содержащей 500 нг/
мл алкилирующего мутагена ММС (AppliChem, 
Испания) (экспериментальная группа). В оставши-

еся четыре планшета добавляли 2 мл среды с 0,9% 
раствором NaCl (контрольная группа). Экспери-

ментальные и контрольные планшеты культивиро-

вали в стандартных условиях в течение 6 ч, после 
чего два экспериментальных и два контрольных 
планшета выводили из эксперимента (точка 1), а в 
остальных четырех меняли культуральную среду 
на свежую и культивировали еще сутки, после чего 
также выводили из эксперимента (точка 2). Общий 
дизайн исследования представлен на рисунке.

Выбор концентрации ММС, использованной в 
эксперименте, а также времени культивирования был 
основан на текущих рекомендациях и данных экспе-

риментов по моделированию мутагенеза in vitro [8, 9]. 

Оценка уровня генной экспрессии цитокинов
Экспрессия генов IL6 и IL8 оценена в HCASMC 

в точках 1 и 2. Культуральную среду из каждой 
лунки культурального планшета аликовотировали 
по 500 мкл и замораживали (в дальнейшем дан-

ные образцы использованы для оценки концентра-

ции провоспалительных цитокинов в клеточных 
культурах), клетки двукратно отмывали холодным 
фосфатно-солевым буфером и лизировали в 1 мл 
реагента QIAzol (Qiagen, Германия). Выделение 
рибонуклеиновой кислоты (РНК) из клеток и ее 
очистка от геномной ДНК проведены с помощью 
коммерческих наборов RNeasy Plus Universal Mini 
Kit (Qiagen, Германия). Выделенную РНК хранили 
при температуре –80 ˚C.

На основе выделенной РНК с помощью ком-

мерческих наборов High Capacity cDNA Reverse 
Transcription Kit (Applied Biosystems, США) синте-

зировали молекулу комплиментарной ДНК (кДНК), 
которую хранили при температуре –20 ˚С до начала 
дальнейших экспериментов. Количество и качество 
РНК и кДНК оценивали с помощью спектрофото-

метра NanoDrop™ 2000 (Thermo Scientific, США). 
Экспрессию генов IL6 и IL8 измеряли с помо-

щью метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с детекцией продуктов амплификации в режиме ре-

ального времени с использованием меток TaqMan™ 
Gene Expression Assay (Applied Biosystems, США)
Hs00174131_m1 (IL-6) и Hs00174103_m1 (IL-8) 
на амплификаторе ViiA 7 (Applied Biosystems, 
США).  Эксперимент по оценке генной экспрессии
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выполнен в строгом соответствии с существующи-

ми стандартами [10]. ПЦР проводили в 96-луноч-

ном планшете, содержащем помимо анализируе-

мых образцов пять стандартов с двукратным раз-

ведением (необходимых для оценки качества ПЦР) 
и отрицательный контроль. Каждый образец, стан-

дарт и отрицательный контроль анализировали в 
трех технических повторах. В каждую лунку 96-лу-

ночного планшета вносили по 20 мкл реакционной 
смеси, включавшей 10 мкл мастер-микса TaqMan™ 
Gene Expression Master Mix (Applied Biosystems, 
США), 1 мкл соответствующей метки TaqMan™ 
Gene Expression Assay (Applied Biosystems, США) 
и 9 мкл кДНК (либо деионизированной воды в слу-

чае с отрицательным контролем). ПЦР проводили 
по следующей программе: 2 минуты при 50 °C (1 
цикл), 10 минут при 95 °C (1 цикл), 15 секунд при 
95 °C с последующими 60 секундами при 60 °C (40 
циклов). В качестве референсных использованы 
гены HPRT1, GAPDH и B2M (Applied Biosystems, 
США). Уровень экспрессии генов IL6 и IL8 рассчи-

тывали по методу ΔCt (уровень экспрессии гена ин-
тереса = 2Ct [среднее геометрическое референсных генов] − Ct [ген интереса]) 
и выражали в виде условных единиц (у.е.). 

Оценка концентрации цитокинов в культу-

ральной среде
Концентрация цитокинов IL6 и IL8 определена 

в собранной на этапе подготовки образцов к оцен-

ке генной экспрессии культуральной среде с помо-

щью иммуноферментного анализа с использовани-

ем коммерческих наборов IL-6 Human SimpleStep 
ELISA Kit (Abcam, Англия) и IL-8 Human ELISA 
Kit (Abcam, Англия) по протоколу производите-

ля. Оптическую плотность образцов измеряли с 

помощью микропланшетного спектрофотометра 
Multiskan Sky (Thermo Scientific, США) и перево-

дили в концентрацию, выражаемую в пг/мл. 

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов иссле-

дования выполнена в программе GraphPad Prism 9 
(GraphPad Software, США). Для количественных 
показателей рассчитывали медиану (m) и межквар-

тильный размах (IQR), сравнение двух независимых 
групп проводили с помощью U-критерия Манна – 
Уитни, ассоциации между количественными показа-

телями анализировали с помощью ранговой корре-

ляции Спирмена. Различия между группами считали 
статистически значимыми при значения p<0,05.

Результаты
В эксперименте из HCASMC удалось выделить 

от 254,1 до 430,8 нг/мкл РНК с коэффициентами 
A260/280 и A260/230 более 2,05 и 1,82 соответственно 
(что свидетельствует об отсутствии контаминации 
образцов РНК белковыми и органическими соеди-

нениями). Результаты ПЦР проанализированы в 
программе QuantStudio™ Real-Time PCR Software 
v.1.3 (Applied Biosystems, США). Эффективность 
реакций амплификации составила 91–99%, значе-

ние R2 находилось в диапазоне от 0,990 до 0,999, 
амплификация в отрицательном контроле отсут-

ствовала. Все это подтверждает высокую специ-

фичность и достоверность полученных данных об 
уровне генной экспрессии цитокинов. 

Анализ генной экспрессии IL6 и IL8 показал, что 
непосредственно после генотоксического воздей-

ствия (точка 1) в экспонированных ММС HCASMC 
не обнаружено изменения уровня мРНК изученных

Дизайн исследования

Study design
Примечание: ИФА – иммуноферментный анализ; ММС – митомицин С; ПЦР – полимеразная цепная реакция. 

Note: ELISA – enzyme-linked immunosorbent assay; MMC – mitomycin C; PCR – polymerase chain reaction.
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цитокинов в сравнении с контролем. После элими-

нирования из культур мутагена с последующими 
сутками культивирования клеток в чистой культу-

ральной среде в экспериментальных культурах от-

мечено значительное снижение уровня экспрессии 
генов IL6 и IL8 относительно клеток, культивиро-

ванных в отсутствии генотоксической нагрузки 
(кратность изменения составила 0,36 и 0,67 соот-

ветственно, p<0,001) (табл. 1). 
Одновременно с этим концентрация изученных 

цитокинов в культуральной среде не различалась в 
контрольной и экспериментальной группах в обеих 
временных точках (табл. 2).

Кроме того, нами не обнаружено корреляции 
между уровнем генной экспрессии и концентраци-

ей изученных цитокинов в культуральной среде.

Обсуждение
Еще в конце прошлого века высказано предпо-

ложение о том, что к образованию атеросклероти-

ческих бляшек могут приводить генотоксический 
стресс и соматические мутации [11], накопление 
которых является не только естественным физио-

логическим процессом, связанным с эффективно-

стью функционирования систем репарации ДНК, 
но и следствием действия на организм человека 
различных генотоксических факторов [12]. Такие 
факторы могут иметь как эндогенную (бифунк-

циональные альдегиды – продукты перекисного 
окисления липидов и биосинтеза простагландинов; 
азотистая кислота – побочный продукт метаболиз-

ма нитритов и реакции воды и оксида азота; сво-

бодные радикалы), так и экзогенную (компоненты 
пищевых добавок, пестицидов, табачного дыма, 
выхлопных газов и выбросов промышленных пред-

приятий; ионизирующая радиация) природу [13], 
при этом вклад последних в формирование гено-

токсического стресса постоянно увеличивается в 
связи с развитием промышленности и ухудшением 
экологической обстановки. Все вышеперечислен-

ные факторы посредством реакции алкилирования 
вызывают образование поперечных сшивок моле-

кулы ДНК, что приводит к нарушению процессов 
репликации и транскрипции и в конечном итоге к 
гибели клеток в результате апоптоза [14]. Для мо-

делирования подобных процессов в экспериментах 
in vitro наиболее часто используют алкилирующий 
мутаген ММС, обладающий рядом преимуществ, 
среди которых высокая растворимость в воде и 
физиологическом растворе, способность долго со-

хранять стабильность и мутагенную активность в 
клеточных культурах при 37 ˚C. 

Ранее в наших исследования установлено, что ге-

нотоксический стресс, вызванный воздействием на 
клеточные культуры эндотелиальных клеток ММС, 
приводит к увеличению экспрессии провоспалитель-

ных цитокинов [15] и молекул, выступающих мар-

керами эндотелиальной дисфункции [16], и, таким 
образом, является одним из факторов риска развития 
атеросклероза. Вместе с тем для более полного пони-

мания роли генотоксического стресса в атерогенезе 
необходимо изучить особенности ответа на мутаген-

ное воздействие других клеток, вовлеченных в дан-

ный процесс, в том числе гладкомышечных.
Известно, что провоспалительные сигналы, 

индуцированные ангиотензином II посредством 
активации рецептора AT1R, экспрессируемого в 
гладкомышечных клетках сосудов, активируют свя-

зывание с ними моноцитов, что указывает на связь 
между гладкомышечными клетками, воспалением

Таблица 1. Относительная экспрессия генов цитокинов в гладкомышечных клетках коронарной артерии человека (у.е., m±IQR)
Table 1. Relative gene expression of cytokines in human coronary artery smooth muscle cells (a.u., m±IQR)  

Ген / 
Gene

Точка 1 / Point 1 Точка 2 / Point 2

Контроль 
/ Control

Эксперимент / 
Experiment

Кратность изменения 
относительно контроля / 
Fold-change compared to 

control

Контроль / 
Control

Эксперимент 
/ Experiment

Кратность изменения 
относительно контроля / 

Fold-change compared 
to control

IL6 0,33±0,16 0,28±0,11 0,85 0,47±0,22 0,17±0,08* 0,36
IL8 4,35±1,35 4,25±1.19 0,98 3,45±0,41 2,32±1,35* 0,67

Примечание: * достоверные различия по сравнению с контролем.
Note: * significant differences in comparison with control.

Таблица 2. Концентрация цитокинов в культурах гладкомышечных клеток коронарной артерии человека (пг/мл, m±IQR)
Table 2. Cytokine concentration in human coronary artery smooth muscle cells culture medium (pg/mL, m±IQR)

Цитокин / 
Cytokine

Точка 1 / Point 1 Точка 2 / Point 2

Контроль / 
Control

Эксперимент 
/ Experiment

Кратность изменения 
относительно 

контроля / Fold-
change compared to 

control

Контроль / 
Control

Эксперимент 
/ Experiment

Кратность изменения 
относительно 

контроля / Fold-
change compared to 

control

IL6 37,01±19,36 36,45±10,51 0,99 485,35±218,90 431,60±284,45 0,89
IL8 115,25±39,30 111,10±39,40 0,96 806,30±221,50 868,80±549,20 1,08
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и атеросклерозом [17, 18]. Эта связь подтверждает-

ся данными о том, что стимуляция Toll-подобных 
рецепторов (в частности TLR2 и TLR4), участву-

ющих во врожденном иммунном ответе, различ-

ными агентами, среди которых белок теплового 
шока HSP60 [19] и липополисахариды, приводит 
к активации фосфорилирования внеклеточной ки-

назы ERK1/2, индуцирует высвобождение моно-

цитарного хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1) и 
интерлейкина 6, а также увеличивает экспрессию 
интерлейкина 1 [20]. Установлено, что провоспа-

лительные цитокины могут продуцироваться глад-

комышечными клетками TLR2-Nox1-зависимым 
образом, что приводит к увеличению адгезии мо-

ноцитов к эндотелиальным клеткам и их трансэн-

дотелиальной миграции [21]. В свою очередь ин-

терлейкин 1 может стимулировать синтез гладко-

мышечными клетками IL6 и IL8 [22]. В обычных 
условиях IL6 синтезируется гладкомышечными 
клетками в малых количествах, однако его секреция 
увеличивается при обработке клеточных культур 
эндотоксином, фактором некроза опухолей TNFα и 
IL1. IL6 благодаря способности активировать син-

тез белков острой фазы воспаления, пролиферацию 
и дифференциацию лимфоцитов, стимулирование 
экспрессии молекулы клеточной адгезии ICAM1 
на эндотелиальных клетках считается одним из ос-

новных проатеросклеротических цитокинов [23]. 
IL8 представляет собой хемокин, активно экспрес-

сирующийся макрофагами, эндотелиальными и 
гладкомышечными клетками. Он также относит-

ся к проатеросклеротическим цитокинам за счет 
способности стимулировать адгезию моноцитов 
к эндотелиальным клеткам [24]. Таким образом, 
гладкомышечные клетки являются важным звеном 
регуляции воспаления в сосудистой ткани.

В нашем исследовании установлено, что гено-

токсический стресс не приводит к развитию вос-

палительного ответа в культурах гладкомышечных 
клеток в отличие от эндотелиоцитов [15]. Более 
того, определено, что экспозиция клеточных куль-

тур ММС сначала не оказывает никакого влияния 
на экспрессию генов IL6 и IL8, а затем, через сут-

ки после удаления мутагена из культур, напротив, 
наблюдается значительное уменьшение уровня 
генной экспрессии изученных провоспалитель-

ных цитокинов. Данное снижение может носить 
компенсаторный характер и быть функциональ-

ной особенностью реагирования гладкомышечных 

клеток на генотоксический стресс. В то же время 
ММС может воздействовать непосредственно на 
РНК, приводя к ее деградации, что в итоге прояв-

ляется снижением количества соответствующих 
мРНК. Однако следует заметить, что все изменения 
в профиле генной экспрессии гладкомышечных 
клеток, культивируемых в условиях генотоксиче-

ской нагрузки, нивелируются на фенотипическом 
уровне, что выражается в отсутствии изменения 
количества синтезируемых клетками в культураль-

ную среду цитокинов IL6 и IL8. Данные результа-

ты свидетельствуют о наличии эпигенетических 
и посттрансляционных механизмов регуляции от-

вета гладкомышечных клеток на генотоксический 
стресс, вызванный алкилирующим мутагеном 
ММС, что требует дополнительного изучения.

Заключение
Установлено, что генотоксический стресс, вы-

званный мутагеном алкилирующего механизма 
действия ММС, не приводит к развитию воспали-

тельного ответа в культурах первичных гладкомы-

шечных клеток коронарной артерии человека. Та-

ким образом, гладкомышечные клетки, в отличие 
от эндотелиоцитов, не вовлечены в процесс мута-

ген-индуцированного атерогенеза.
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Основные положения
• Проведенный анализ показал, что в Амурской области более высокая смертность населения, 

чем в РФ; зарегистрирована более высокая общая заболеваемость, чем в ДФО и в РФ, при этом 
отмечены повышенные показатели в классе болезни органов пищеварения. Первичная заболевае-
мость детей и подростков выше, чем всего населения. Результаты исследования следует использо-
вать на муниципальном, региональном и федеральном уровнях с целью разработки управленческих 
решений по здоровьесбережению населения, в первую очередь будущего поколения.

МЕДИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ В АМУРСКОЙ ОБЛАСТИ 
КАК ОСНОВА ЗДОРОВЬЕСБЕРЕЖЕНИЯ

Цель
Анализ медико-демографической ситуации и заболеваемости населения раз-
ных возрастных групп в Российской Федерации (РФ), Дальневосточном фе-
деральном округе (ДФО) и Амурской области с целью разработки управлен-
ческих решений по здоровьесбережению населения на региональном уровне.

Материалы 
и методы

Статистический, аналитический. Использованы материалы официальной го-
сударственной статистики Минздрава РФ и Росстата.

Результаты

Показатели смертности населения в Амурской области были выше, чем в 
ДФО и РФ, за все годы анализа (2016–2020 гг.) и составили в 2020 г. 16,2, 
13,9 и 14,6 на 1 000 населения соответственно. В Амурской области в два 
раза выше, чем в РФ, смертность от травм, отравлений и некоторых дру-
гих последствий внешних причин; от болезней органов пищеварения выше 
– в 1,6 раза, от болезней органов дыхания больше – в 1,5 раза. Смертность 
от COVID-19 в Амурской области составила 84,3‰00, что ниже, чем в РФ 
(98,8‰00). В Амурской области (2020 г.) зарегистрирован более высокий, чем 
в РФ (156 111,4) и ДФО (146 365,3), показатель общей заболеваемости (162 
484,1 на 100 тыс. населения). Отмечена значительно более высокая заболева-
емость в классе болезней органов пищеварения (16 871,3‰00) – в сравнении 
с РФ (10 092,1) и ДФО (11 230,8). Впервые выявленная заболеваемость в 
Амурской области снизилась с 84 678,4‰00 на 100 тыс. населения (2019 г.)
до 80 294,8‰00 (2020 г.), при этом в 2020 г. зарегистрировано 3 141,3‰00 слу-
чая COVID-19, отмечен рост в 2,6 раза впервые выявленной заболеваемости 
пневмонией. Первичная заболеваемость болезнями системы кровообраще-
ния снизилась на 12,1% в результате ослабления диспансерной и профилак-
тической работы в связи с пандемией. Частота выявленного COVID-19 в 
Амурской области в 2020 г. составила 3 141,3‰00, в РФ – 3 384,5‰00, в ДФО – 
3394,9‰00. Отмечены более высокие показатели первичной заболеваемости 
(2020 г.) детей – 166 656,9‰00 на 100 тыс. соответствующего населения, чем 
подростков – 147 023,43‰00, и значительно более высокие, чем всего населе-
ния, – 80 294,83‰00.

Заключение
Результаты исследования следует использовать руководителям органов 
управления регионального и федерального уровней для разработки управ-
ленческих решений по здоровьесбережению населения, в первую очередь 
будущего поколения.

ONLINE
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Aim

To analyze medical and demographic situation and morbidity in the population 
of different age groups in the Russian Federation, the Far Eastern Federal District 
and the Amur Region in order to develop management decisions for the health 
protection of the population at the regional levels.

Methods
Statistical and analytical analysis were conducted. The reports of the Ministry of Health 
of the Russian Federation and Federal State Statistics Services were used as the material.

Results

The mortality rates in the population of the Amur Region are higher than in the Far Eastern 
Federal District and in the Russian Federation for all years of analysis (2016–2020) and 
have amounted to 16.2 in 2020; 13.9; 14.6 per 1000 population respectively. In the Amur 
Region, mortality from injuries, poisoning and some other consequences of external causes 
is 2 times higher than in the Russian Federation; from diseases of the digestive system 1.6 
times higher, from diseases of the respiratory system 1.5 times higher. Mortality from 
COVID-19 in the Amur Region is 84.3‰00, which is lower than in the Russian Federation 
(98.8). There is a higher rate of general morbidity in the Amur Region (2020, 162484.1 
per 100 thousand population) compared to the Russian Federation (156111.4), and to 
the Far Eastern Federal District (146365.3), respectively. A significantly high incidence 
of diseases of the digestive system (16871.3‰00), compared to the Russian Federation 
(10092.1), and the Far Eastern Federal District (11230.8) has been noted. The incidence 
of COVID-19 in the Amur Region have decreased from 84678.4 per 100 thousand 
population (2019) to 80294.8‰00 (2020), while 3141.3‰00 cases have been registered in 
2020; a 2.6-fold increase in the incidence of pneumonia has been observed for the first 
time. At the same time, the primary incidence of circulatory system diseases has decreased 
by 12.1%, which is the result of lacking dispensary and preventive services associated with 
the pandemic. The frequency of COVID-19 in the Amur Region in 2020 is 3141.3‰00, in 
the Russian Federation – 3384.5, in the Far Eastern Federal District – 3394.9, respectively. 
Higher rates of morbidity (2020) are noted in children – 166656.9 per 100 thousand of 
the corresponding population compared to the adolescents – 147023.43‰00, which is 
significantly higher compared to the entire population – 80294.83‰00.

Conclusion
The results of the study should be used by government representatives to develop 
managerial decisions regarding the health of the population, especially the future generation.

Keywords
Medical and demographic situation • Mortality • Morbidity • COVID-19 pandemic 
• Age groups • Administrative entities
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Highlights

• The analysis revealed that the Amur region demonstrates higher mortality rates compared to the 
Russian Federation, and higher overall morbidity compared to the Far Eastern Federal District and the 
Russian Federation, in particular, diseases of the digestive system were noted significantly more often. 
Morbidity in children and adolescents is higher than in the general population. The results of the study 
should be used at the municipal, regional and federal levels in order to develop managerial decisions 
regarding the health of the population, especially the future generation.
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Введение
Улучшение медико-демографической ситуации, 

снижение смертности населения, увеличение рождае-

мости и ожидаемой продолжительности здоровой жиз-
ни – ключевые задачи нацпроекта «Демография» [1–4]. 
Официальная статистика за 2020 г. свидетельствует 
о превышении количества смертей над количеством 
рождений, т.е. отрицательном естественном приросте. 
Численность жителей Российской Федерации (РФ), по 
данным Росстата, к началу 2021 г. составила 146,2 млн 
человек. По сравнению с прошлым годом потери насчи-

тывают 510,5 тыс. человек. За последние 15 лет населе-

ние РФ существенно сократилось. В начале 1990-х гг.
в нашей стране возникло специфическое явление, на-

званное демографами «русский крест», при котором 
ежегодное число рождений оказалось меньше числа 
смертей [5–8]. Болезни системы кровообращения опре-

деляют около половины случаев инвалидности и смер-

тей, занимая ведущие места в структуре общей забо-

леваемости и смертности взрослого населения [9, 10]. 
Географические, климатические, территориаль-

ные и национально-этические особенности России 
обусловливают неравенство в оказании медицин-

ской помощи населению. Так, Н.Ю. Зубарев (2019) 
и А.А. Калининская, Н.А. Баянова (2020) [11, 12] 
указывают на необходимость дифференцированно-

го анализа показателей смертности в зависимости 
от причин с учетом административных региональ-

ных особенностей субъектов.
Дальневосточный федеральный округ (ДФО) – 

наиболее крупная и стратегически значимая для Рос-

сии часть Азиатско-Тихоокеанского региона. Начи-

ная с 1992 г. на территории Дальнего Востока, как и в 
стране в целом, наметилась тенденция убыли населе-

ния катастрофическими темпами, что позволяет гово-

рить о серьезном демографическом кризисе [13, 14]. 
Заместитель Министра здравоохранения РФ Наталья 
Хорова отметила высокий показатель смертности на-

селения в Амурской области и указала на необходи-

мость уделить большое внимание этому вопросу [15].

Всемирная организация здравоохранения в мар-

те 2020 г. объявила пандемию новой коронавирус-

ной инфекции (COVID-19), которую в России стали 
регистрировать с 31.01.2020 г. Пандемия COVID-19 
определила изменения в структуре заболеваемости 
и смертности населения РФ, в том числе по реги-

онам [16, 7]. Несмотря на инфекционную угрозу, 
пандемия не только не ослабила, но обострила акту-

альность проблемы неинфекционных заболеваний: 
подтверждено, что факторы риска неинфекционных 
заболеваний являются одновременно факторами ри-

ска неблагоприятного исхода COVID-19 [17].
Решение стратегических задач выхода из демо-

графического кризиса требует повышения эффек-

тивности использования резервов здравоохранения 
как на уровне управления системой в целом, так и 
на уровне регионов [18–22].

Материалы и методы
Статистический, аналитический. Использованы 

материалы официальной государственной статистики 
Минздрава России и Росстата: «Естественное движе-

ние населения РФ за 2020 год» (статистический бюлле-

тень), «Территориальный орган Федеральной службы 
государственной статистики по Амурской области», 
сборник «Заболеваемость всего населения России» 
(ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава России, 2021).

Результаты
Пилотной территорией являлась Амурская об-

ласть с численностью населения по данным на 
2020 г. 790 тыс. человек, в том числе городского – 
67,8%, сельского – 32,2% (табл. 1). За 6 лет анализа 
численность населения области снизилась, уменьше-

ние отмечено в возрастной группе 18 лет и старше.
Рождаемость в Амурской области за годы анали-

за (2015–2020 гг.) снизилась с 13,2 до 9,4 на 1 000
населения (табл. 2). Анализ числа родившихся в 
Амурской области (2020 г.) по административным 
образованиям показал наиболее высокие показатели

Список сокращений
ДФО – Дальневосточный федеральный округ РФ – Российская Федерация

Таблица 1. Численность населения Амурской области в динамике за 2015–2020 гг. (абс. цифры) [23]
Table 1. The population of the Amur region in the period from 2015–2020 (abs. numbers) [23]

Возрастная группа / 
Age group

Годы анализа / Analyzed years % к итогу 
/ % to total

Изменение показателя 2015 
г. к 2020 г., % / Change in 
2015 indicator by 2020, %2015 2016 2017 2018 2019 2020

0–14 лет / years old 148 499 152 791 154 049 154 144 152 831 150 616 19,0 101,4
15–17 лет / years old 23 826 24 414 24 547 25 648 26 963 28 086 3,6 117,9
Взрослое население 
(18 лет и старше) / 
Adult population (18 
years and over)

628 136 628 484 623 156 57 7325 613 400 611 342 77,4 97,3

Всего / Total 809 873 805 689 801 752 798 424 793 194 790 044 100 97,6
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в Константиновском районе (11,8 на 1 000 насе-

ления), Тамбовском районе (11,5‰), Ивановском 
районе (11,4‰), в Райчихинске (10,8‰) и Благове-

щенске (10,7‰).
Показатели смертности населения Амурской обла-

сти были выше, чем в ДФО и РФ, за все годы анализа 
(2016–2020 гг.) (табл. 3). В 2016 г. показатель составлял 
13,7 на 1 000 населения, в 2020 г. возрос до 16,2‰, в 
ДФО и РФ показатели смертности также увеличились: 
в ДФО с 12,5 до 13,9‰, в РФ с 12,9 до 14,6‰.

В административных образованиях Амурской об-

ласти разница в показателях смертности составила 
2,3 раза. Наибольший показатель отмечен в Шима-

новском районе – 26,8 на 1 000 населения, наимень-

ший в Благовещенском районе – 11,8‰0 (табл. 4).
Число умерших по основным причинам смерти 

на 100 тыс. населения в РФ и Амурской области 
представлено в табл. 5. Наибольшие показатели 
определяют болезни системы кровообращения: в 
РФ – 640,8 на 100 тыс. населения, в Амурской обла-

сти – 641,8‰00. Новообразования на втором месте: в 
РФ – 202,0 на 100 тыс. населения, в Амурской обла-

сти показатель выше (232,2). На третьем месте трав-

мы, отравления и некоторые другие последствия 
внешних причин: в РФ – 95,3‰00, в Амурской обла-

сти в 2 раза выше – 190,7‰00. В Амурской области 
смертность от болезней органов пищеварения в 1,6 
раза выше, чем в РФ, от болезней органов дыхания 
– в 1,5 раза. Показатель смертности от COVID-19Таблица 2. Рождаемость в Амурской области в динамике за 

2015–2020 гг. [23]
Table 2. Fertility rate in the Amur Region in the period from 
2015–2020 [23]

Год / 
Year

Число родившихся, 
чел. (абс. цифры) 
/ Number of births, 

people (abs. numbers)

Число родившихся на 
1 000 населения / Births 

per 1 000 population

2015 21 498 13,176
2016 20 632 12,517
2017 18 867 11,345
2018 17 581 10,776
2019 15 837 9,686
2020 15 543 9,424

Таблица 3. Показатели смертности населения в РФ, ДФО и 
Амурской области на 1 000 населения [24]
Table 3. Mortality rates in the Russian Federation, the Far Eastern 
Federal District and in the Amur Region per 1000 population  [24]

Территория / Territory 2016 2017 2018 2019 2020
Российская Федерация / 
The Russian Federation 12,9 12,4 12,5 12,3 14,6

Дальневосточный 
федеральный округ / Far 
Eastern Federal District

12,5 11,8 12,0 12,2 13,9

Амурская область / 
Amur region

13,7 13,4 13,3 14,0 16,2

Таблица 4. Смертность населения по административным 
образованиям в Амурской области в 2020 г. (на 1 000 
населения) [23]
Table 4. Mortality rate by administrative entity in the Amur 
Region in 2020 (per 1000 population) [23]

Административное 
образование / 

Administrative entity

Смертность на 1 000 
населения / Mortality 

per 1000 population
Ранг / 
Rank

Благовещенский район / 
Blagoveshchensky district 11,8 1

г. Благовещенск / 
Blagoveshchensk 12,2 2

г. Тында / Tynda 12,7 3

Октябрьский район / 
Oktyabrsky District 13,1 4

Селемджинский район / 
Selemdzhinsky district 13,3 5

Архаринский район / 
Arkharinsky district 20,1 24

Завитинский район / 
Zavitinsky district 21,2 25

пгт Прогресс / urban-type 
settlement Progress

22,7 26

г. Райчихинск / Raichikhinsk 24,1 27

Шимановский район / 
Shimanovsky district 26,8 28

Таблица 5. Число умерших по причинам смерти в 2020 г. на 100 тыс. населения [23, 24]
Table 5. The number of deaths due to causes of death in 2020 per 100 thousand population [23, 24]

Причина смерти / Cause of death
Российская 
Федерация 

/ Russian 
Federation

Амурская 
область / 

Amur region

Соотношение показателей
РФ/Амурская область /

RF/Amur region indicators 
ratio 

Болезни системы кровообращения / Diseases of the circulatory 
system

640,8 641,8 1,0

Новообразования / Neoplasms 202,0 232,2 1,15
Травмы, отравления и некоторые другие последствия 
воздействия внешних причин / Injury, poisoning and other 
consequences of external causes

95,3 190,7 2,0

Болезни органов пищеварения / Diseases of the digestive system 73,3 114,6 1,56
Болезни органов дыхания / Respiratory diseases 65,9 96,7 1,47
Коронавирусная инфекция (COVID-19) / Coronavirus 
(COVID-19) 98,8 84,3 0,85
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в Амурской области составил 84,3 на 100 тыс. насе-

ления – в сравнении с 98,8‰00 в РФ.
Проведенный анализ показал, что показатели 

смертности (2020 г.) сельского населения Амур-

ской области от болезней системы кровообращения 
выше, чем городского (682,6 и 622,4 на 100 тыс. со-

ответствующего населения) (табл. 6). Смертность 
сельских жителей от болезней органов пищеваре-

ния почти не отличалась от городского показателя 

(115,8 и 114,1 на 100 тыс. соответствующего насе-

ления). При этом смертность от COVID-19 среди 
сельского населения значительно ниже (66,8‰00), 
чем среди городского (92,7‰00).

В процессе исследования проведен анализ об-

щей заболеваемости населения в РФ, ДФО и Амур-

ской области (табл. 7). Показатель общей заболева-

емости в РФ в 2020 г. составил 156 111,4 на 100 тыс. 
населения, в ДФО – 146 365,3, в Амурской области

Таблица 6. Число умерших по некоторым причинам смерти в 2020 г., Амурская область [23] 
Table 6. The number of deaths from some causes of death in the Amur region in 2020  [23]

Причина смерти / Cause of death

Городское население / 
Urban population

Сельское население / 
Rural population

Всего населения / Total 
population

число 
умерших

(абс.) / 
number 
of deaths

(abs.)

число умерших 
на 100 тыс. 
населения / 
the number 

of deaths per 
100,000 us

число 
умерших 

(абс.) / 
number 
of deaths

(abs.)

число умерших 
на 100 тыс. 
населения / 
the number 

of deaths per 
100,000 us

число 
умерших

(абс.) / 
number 
of deaths

(abs.)

число умерших 
на 100 тыс. 
населения / 
the number 

of deaths per 
100,000 us

Болезни системы кровообращения 
/ Diseases of the circulatory system 3 316 622,4 1 728 682.6 5 044 641,8

Болезни органов пищеварения / 
Diseases of the digestive system 608 114,1 293 115,8 901 114,7

Коронавирусная инфекция, 
вызванная COVID-19 / Coronavirus 
infection caused by COVID-19

494 92,7 169 66,8 663 84,3

Таблица 7. Частота общей заболеваемости населения в РФ, ДФО и Амурской области по классам болезней (МКБ-10) на 100 
тыс. населения в 2020 г. [25] 
Table 7. Frequency of general morbidity in the population of the Russian Federation, the Far Eastern Federal District, the Amur 
Region, by classes of diseases, 2020 (ICD-10) (per 100,000 population) [25]

Класс болезней / Class of diseases
Код МКБ 
-10 / ICD 
code -10

РФ / RF ДФО / 
FEFD

Амурская 
область / 

Amur region
Некоторые инфекционные и паразитарные болезни / Some infectious and 
parasitic diseases

А00-В99 3 555,6 4 088,5 3 602,6

Новообразования / Neoplasms C00-D48 4 860,2 4 184,2 4 310,9
Болезни крови, кроветворных органов и отдельные нарушения, 
вовлекающие иммунный механизм / Diseases of the blood, blood-forming 
organs and certain disorders involving the immune mechanism

D50-D89 1 100,7 1 000,0 1 098,2

Болезни эндокринной системы, расстройства питания и нарушения обмена 
веществ / Diseases of the endocrine system, eating disorders and metabolic disorders E00-E90 8 226,0 6 602,2 8 715,5

Психические расстройства и расстройства поведения / Mental and behavioral 
disorders

F00-F99 3 783,3 4 595,7 4 563,2

Болезни нервной системы / Diseases of the nervous system G00-G99 5 141,2 4 361,3 5 051,4
Болезни глаза и его придаточного аппарата / Diseases of the eye and its adnexa H00-H59 8 699,8 8 087,9 1 0485,5
Болезни уха и сосцевидного отростка / Diseases of the ear and mastoid process H60-H95 3 095,2 2 737,8 3 513,3
Болезни системы кровообращения / Diseases of the circulatory system I00-I99 24 137,1 19 713,5 25 980,7
Болезни органов дыхания / Diseases of the respiratory system J00-J99 41 780,5 41 184,8 41 817,5
Болезни органов пищеварения / Diseases of the digestive system K00-K93 10 092,1 11 230,8 16 871,3
Болезни кожи и подкожной клетчатки / Diseases of the skin and subcutaneous 
tissue

L00-L99 4 907,1 4 538,3 4 741,8

Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани / Diseases of the 
musculoskeletal system and connective tissue M00-M99 11 830,1 9 648,4 10 137,8

Болезни мочеполовой системы / Diseases of the genitourinary system N00-N99 10 281,6 8 900,2 7 454,0
Травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия внешних 
причин / Injuries, poisoning and some other consequences of exposure to 
external causes

S00-T98 8 116,7 8 568,5 8 180,3

Всего / Total А01-Т98 156 111,4 146 365,3 162 484,1
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более высокая заболеваемость – 162 484,1‰00. Во 
всех анализируемых территориях наиболее вы-

сокие показатели отмечены в классе болезней ор-

ганов дыхания: в РФ – 41 780,5‰00, в ДФО – 41 
184,8‰00, в Амурской области – 41 817,5‰00. Класс 
болезней системы кровообращения занял второе 
ранговое место по частоте общей заболеваемости 
во всех анализируемых территориях: в РФ показа-

тель составил 24 137,1‰00, в ДФО – 19 713,5‰00, в 
Амурской области выше – 25 980,7‰00.

Следует отметить значительно более высокий 
показатель заболеваемости болезнями органов пи-

щеварения в Амурской области – 16 871,3‰00, в РФ 
– 10 092,1, в ДФО – 112 30,8‰00.

Анализ впервые выявленной заболеваемости в 
Амурской области в 2019 и 2020 гг. (когда впервые 
началась регистрация COVID-19) показал сниже-

ние с 84 678,4 на 100 тыс. населения (2019 г.) до 80 
294,8‰00 (2020 г.), при этом в 2020 г. зарегистрировано 
3 141,3‰00 случая выявленного COVID-19 (табл. 8).

По частоте впервые выявленной заболеваемости 
у населения Амурской области (в 2019 и 2020 гг.)
первое место занимал класс болезней органов ды-

хания, на втором месте травмы, отравления и не-

которые другие последствия внешних причин, на 
третьем болезни органов пищеварения, на четвер-

том – болезни кожи и подкожной клетчатки. За ис-

текший год впервые выявленная заболеваемость в 
области снизилась почти по всем классам болезней 
кроме класса врожденных аномалий (пороки разви-

тия), деформаций и хромосомных нарушений. 
Следует отметить рост впервые выявленной за-

болеваемости населения Амурской области пнев-

монией с 679,4 до 1 798,8 на 100 тыс. населения 
(в 2,6 раза). Первичная заболеваемость болезня-

ми системы кровообращения снизилась на 12,1% 
вследствие ослабления диспансерной и профилак-

тической работы в связи с COVID-19. Частота вы-

явленного COVID-19 в области в 2020 г. составила 
3 141,3‰00.

Таблица 8. Сравнительная частота первичной заболеваемости населения Амурской области в 2019 и 2020 гг. по классам 
болезней (МКБ-10) на 100 тыс. населения [26]
Table 8. Comparative frequency of primary morbidity in the population of the Amur Region in 2019 and 2020, by classes of diseases 
(ICD-10), (per 100,000 population) [26]

Класс болезней / Class of diseases
Код МКБ-
10 / ICD 
code-10

2019 2020 Прирост, % / 
Growth, %

Некоторые инфекционные и паразитарные болезни / Some infectious 
and parasitic diseases

А00-В99 3 041,9 2 083,9 –31,5

Новообразования / Neoplasms C00-D48 960,4 847,0 –11,8

Болезни крови, кроветворных органов и отдельные нарушения, 
вовлекающие иммунный механизм / Diseases of the blood, blood-
forming organs and certain disorders involving the immune mechanism

D50-D89 429,4 292,1 –32,0

Болезни эндокринной системы, расстройства питания и нарушения 
обмена веществ / Diseases of the endocrine system, eating disorders and 
metabolic disorders

E00-E90 1 344,3 920,2 –31,5

Психические расстройства и расстройства поведения/ Mental and 
behavioral disorders F00-F99 322,3 266,9 –17,2

Болезни нервной системы / Diseases of the nervous system G00-G99 1 469,8 1 276,6 –13,1
Болезни глаза и его придаточного аппарата / Diseases of the eye and its 
adnexa H00-H59 3 659,2 2 775,4 –24,2

Болезни уха и сосцевидного отростка / Diseases of the ear and mastoid 
process

H60-H95 2 912,4 2 396,6 –17,7

Болезни системы кровообращения / Diseases of the circulatory system I00-I99 2 363,3 2 076,5 –12,1

Болезни органов дыхания / Diseases of the respiratory system J00-J99 3 8376,7 3 7935,4 –1,1

Болезни органов пищеварения / Diseases of the digestive system K00-K93 8 211,5 8 172,1 –0,5
Болезни кожи и подкожной клетчатки / Diseases of the skin and 
subcutaneous tissue

L00-L99 4 253,7 3 497,5 –17,8

Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани / 
Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue M00-M99 2 906,6 2 165,4 –25,5

Болезни мочеполовой системы / Diseases of the genitourinary system N00-N99 3 325,3 2 668,1 –19,8

Травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия 
внешних причин / Injuries, poisoning and some other consequences of 
exposure to external causes

S00-T98 9 391,1 8 180,1 –12,9

Итого / Total 84 678,4 77 153,5 –8,9

COVID-19 – 3 141,3 100

Всего / Total 84678,4 80294,8 –5,2
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В табл. 9 приведены показатели выявленного 
COVID-19 в федеральных округах РФ (2020 г.). 
В РФ показатель составил 3 384,5 на 100 тыс. на-

селения, в ДФО – 3 394,9‰00, в Амурской области 
показатель ниже – 3 141,3‰00. 

В процессе исследования проведен анализ впер-

вые выявленной заболеваемости населения Амур-

ской области в зависимости от возрастных групп: 
все население, дети в возрасте 0–14 лет, подростки 
(15–17 лет), взрослое население (с 18 лет и стар-

ше), население старше трудоспособного возраста.
Анализ первичной заболеваемости всего насе-

ления Амурской области по возрастным группам 
в динамике за 2015–2020 гг. представлен в табл. 
10. За 6 лет анализа первичная заболеваемость 
всего населения Амурской области снизилась, 
уменьшение отмечено в возрастных группах де-

тей и подростков, при этом у взрослого населе-

ния и лиц старше трудоспособного возраста по-

казатели возросли.
Отмечены более высокие значения первичной 

заболеваемости (2020 г.) у детей, 166 656,9 на 100 
тыс. соответствующего населения, в сравнении с 
подростками (147 023,4‰00), и значительно более 
высокие, чем у всего населения (80 294,8‰00).

Обсуждение
Климатогеографические характеристики России 

определяют региональные особенности заболева-

емости и смертности населения. Территориальные 
особенности ДФО формируют его медико-демогра-

фические показатели и здоровье населения. Высокие 
показатели смертности населения Амурской области 
определили выбор этого региона пилотным. За 5 лет 
анализа смертность населения Амурской области 
увеличилась с 13,7‰ (2016 г.) до 16,2‰ (2020 г.), 
в РФ показатель в 2020 г. составил 14,6‰.

В связи с пандемией в 2020 г. в Амурской об-

ласти снизилась первичная заболеваемость почти 
во всех классах болезней, при этом отмечен рост 
заболеваемости пневмонией в 2,6 раза. Частота ре-

гистрации COVID-19 в 2020 г. в Амурской области 
составила 3 141,3‰00 (в РФ – 3 384,5, в ДФО – 3 
394,9). Пандемия определила и рост смертности 
во всех субъектах РФ. Результатом пандемии стало 
снижение профилактической и диспансерной рабо-

ты с населением, требующее создания управлен-

ческих решений, направленных на профилактику 
коронавируса.

В Амурской области выявлены высокие пока-

затели общей заболеваемости болезнями органов 

Таблица 9. Ранжирование заболеваемости населения COVID-19 по федеральным округам РФ (на 100 тыс. соответствующего 
населения) в 2020 г. [26]
Table 9. Ranking of the incidence of COVID-19 in the population by the Federal Districts of the Russian Federation (per 100 thousand 
of the corresponding population) in 2020 [26]

Субъект РФ / Subjects of the Federation Зарегистрировано заболеваний 
COVID-19 / COVID-19 cases registered

Ранг / 
Rank

Центральный федеральный округ / Central Federal District 4 467,4 1

Уральский федеральный округ / Ural federal district 4 322 2

Северо-Западный федеральный округ / Northwestern Federal District 4 299,7 3

Дальневосточный федеральный округ / Far Eastern Federal District 3 394,9 4

Российская Федерация / the Russian Federation 3 384,5 5

Амурская область / Amur region 3 141,3 6

Сибирский федеральный округ / Siberian Federal District 2 952,8 7

Приволжский федеральный округ / Volga Federal District 2 516,5 8

Северо-Кавказский федеральный округ / North Caucasian Federal District 2 355,7 9

Южный федеральный округ / Southern Federal District 1 836,2 10

Таблица 10. Впервые выявленная заболеваемость населения Амурской области (за 2015–2020 гг.) на 100 тыс. населения 
соответствующего возраста [26]
Table 10. Morbidity in the population of the Amur Region (2015-2020) per 100 thousand of the population of the corresponding age 
revealed for the first time [26]

Возрастная группа / Age group
Год анализа / Analyzed years

2015 2016 2017 2018 2019 2020

От 0 до 14 лет / 0–14 years old 200 481,9 199 399,0 203 693,0 199 013,3 201 424,4 166 656,9

От 15 до 17 лет / 15–17 years old 158 749,1 155 805,6 147 957,0 165 467,1 161 662,3 147 023,4
Население старше трудоспособного 
возраста / Population over working age 49 744,9 50 625,1 49 642,6 51 523,2 50 391,3 58 377,5

Взрослое население / Adult population 53 016,1 52 408,2 52 791,1 52 370,0 51 989,2 55 952,2

Всего / Total 83 919,0 83 919,0 8 499,1 85 011,3 84 510,2 80 294,8 



174 Анализ медико-демографических показателей в Амурской области
пищеварения, что требует углубленного анализа 
причин этой патологии. В области отмечены высо-

кие показатели травматизма, вследствие чего могло 
бы быть эффективным целевое финансирование в 
рамках нацпроекта «Демография». 

Определена высокая заболеваемость детей и 
подростков Амурской области, что требует акти-

визации профилактической работы с этим возраст-

ным контингентом. Необходимы разработка фе-

деральных, республиканских и территориальных 
программ профилактической работы с населением, 
внедрение новых организационных форм работы, в 
первую очередь с детьми и подростками. Следует 
усилить меры по формированию у граждан моти-

вации к здоровому образу жизни, а также усовер-

шенствовать Программу модернизации здравоох-

ранения Амурской области, нацеленную на здоро-

вьесбережение будущего поколения.

Заключение
Рост смертности населения России за прошед-

ший год обусловлен не столько COVID-19, сколько 
общими социально-экономическими проблемами, 
а также вынужденной переориентацией меди-

цинской помощи населению на пандемию. В этих 
условиях руководителям органов и учреждений 
здравоохранения следует направить усилия на ре-

ализацию мероприятий нацпроекта «Демография», 
принятому еще до начала пандемии. Достижение 
стратегических задач национального проекта «Де-

мография» возможно только при использовании 
всех имеющихся резервов как на уровне системы 
здравоохранения в целом, так и на региональном 
уровне. 
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Резюме

В данной работе проанализирована актуальность изучения повреждения го-
ловного мозга при коррекции врожденных пороков сердца у детей. Дана крат-
кая характеристика механизмов церебрального повреждения и способов его 
профилактики с описанием клинического случая применения таких методик. 
Кроме того, представлена концепция экспериментов in vitro на модели нейро-
васкулярной единицы и оценено преимущество таких исследований. Описаны 
протокол формирования используемой модели и дальнейшей работы с ней, а 
также перспективы ее применения для изучения интраоперационного влияния 
гипоксии и системного воспалительного ответа на головной мозг пациента.
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Abstract

This analytical review presents data on brain injury in surgical management of 
congenital heart disease. A brief description of mechanisms of brain injury and 
methods of its prevention are given, moreover, a clinical case applying such 
techniques is given. The neurovascular unit in vitro model and its advantages 
are presented. The protocol for modelling, the further application of the model, 
and the prospects of using it for studying intraoperative hypoxia and systemic 
inflammatory response on the patient`s brain are described.
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Highlights
• The article presents data on brain injury in surgical management of congenital heart disease in 

children and cerebral protection using neurovascular unit model.
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Введение
Количество проводимых в мире кардиохирурги-

ческих операций как взрослым, так и детям возрас-

тает ежегодно, вместе с этим увеличивается и ак-

туальность изучения их влияния на головной мозг 
пациентов. Сердечно-сосудистые вмешательства 
лидируют по количеству послеоперационных це-

ребральных осложнений, особенно велика частота 
когнитивных нарушений. Например, в исследова-

нии с участием пациентов с рождения и до 21 года, 
которым была выполнена хирургическая коррекция 
врожденных пороков сердца (ВПС), частота разви-

тия послеоперационного делирия (ПОД) составила 
49%. Однако описанное исследование не лишено 
недостатков – в частности в него были включены 
дети с оценкой по RACHS (шкала оценки тяжести и 
риска коррекции ВПС) от 1 до 6. Другими словами, 
оценка ПОД у детей проведена без учета индивиду-

альных особенностей гемодинамики, что в конеч-

ном итоге с большой долей вероятности повлияло 
на результат, но нисколько не умаляет значимости 
данного исследования [1]. Подобные данные не-

зависимо получены и в ином исследовании такой 
когорты пациентов, согласно которому уровень де-

лирия составил 57% [2]. Таким образом, в мировой 
литературе не представлены данные об оценке де-

тей с ранжированием по типам ВПС и их коррек-

циям, что свидетельствует о перспективности из-

учения данного вопроса. Наша исследовательская 
группа также занимается анализом ПОД у детей и 
провела исследование, результаты которого пока-

зали частоту встречаемости делирия после коррек-

ции септальных дефектов в условиях искусствен-

ного кровообращения (ИК) 22,5% [3]. Главным 
недостатком исследования стало малое количество 
включенных больных, что подчеркивает необходи-

мость дальнейшей работы в данном направлении. 
ПОД – форма когнитивного дефицита, в отли-

чие от послеоперационных нейрокогнитивных на-

рушений поддающаяся диагностике, однако име-

ющая определенный уровень повреждения голов-

ного мозга, выявить который сложно, особенно в 
ближайшем послеоперационном периоде. По этой 
причине определение наличия и объема церебраль-

ного повреждения является важным вектором в ис-

следованиях, посвященных операциям у детей. Тем 
более что головной мозг ребенка, особенно первого 
года жизни, имеет большое количество особенно-

стей: в нем происходит активный процесс диффе-

ренцировки нейронов и синаптогенеза, активный 

рост глиальных клеток и миелинизация, он облада-

ет высокой гидрофильностью и скоростью метабо-

лизма [4–6]. Все это делает его уязвимым к любым 
патологическим факторам, чем и обусловлена такая 
высокая частота послеоперационных когнитивных 
расстройств. Имеет немаловажное значение и то, 
что до сих пор остается неизученным вопрос вли-

яния повреждения и дисфункции мозга в детском 
возрасте на дальнейшее развитие ребенка. При 
этом лишь единичные исследования доказывают 
снижение когнитивных способностей у детей через 
год после сердечно-сосудистого вмешательства [7]. 

В головном мозге взаимодействует несколько 
типов клеток – нейроны и окружающие их астроци-

ты, а также микрососуды. Данный комплекс назы-

вается нейроваскулярной единицей (НВЕ) и вместе 
со специальными транспортными системами об-

разует гематоэнцефалический барьер. Церебраль-

ное повреждение приводит к активации микрог-

лии и астроцитов и последовательной продукции 
воспалительных медиаторов в головном мозге [8]. 
Медиаторы вызывают повреждение гематоэнцефа-

лического барьера и в дальнейшем стимулируют 
клеточную гибель и глиоз [9]. Кроме того, через по-

врежденный барьер оказывают влияние и систем-

ные цитокины [10], избыток которых характерен 
для любой кардиохирургической операции. Нару-

шения ионного или кислотно-основного баланса, 
действие анестетиков или влияние сдвигов гемо-

динамики – все это способно деструктивно воздей-

ствовать на организм пациента как самостоятель-

но, так и инициируя системный воспалительный 
ответ (СВО), источник системных цитокинов [11]. 
И такое влияние данные факторы могут оказы-

вать при любом оперативном вмешательстве, од-

нако кардиохирургические операции отличаются 
применением в большинстве случаев ИК, которое 
само по себе предполагает контакт крови больного 
с экстракорпоральным контуром и воздушной сре-

дой, нефизиологичный ламинарный поток крови 
и воздействие роликовых насосов на форменные 
элементы крови. В сочетании с большой длитель-

ностью, объемом вмешательства и другими фак-

торами анестезии операции такого типа включают 
повышенный риск СВО [12, 13]. Нельзя забывать и 
об увеличенной предрасположенности детей, осо-

бенно первого года жизни и с массой тела менее 
10 кг, к развитию СВО, что объясняется их физи-

ологическими особенностями [14, 15]. С учетом 
этого необходимо использовать все возможности

Список сокращений
ВПС
ИК
НВЕ

–
–
–

врожденные пороки сердца
искусственное кровообращение
нейроваскулярная единица

ПОД
СВО

–
–

послеоперационный делирий
системный воспалительный ответ
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для снижения риска СВО. Одной из них является 
ограничение трансфузии в периоперационном пе-

риоде в результате инициации компонентами до-

норской крови СВО [16]. 
В данной статье представлен клинический слу-

чай отказа от трансфузии как варианта редуциро-

вания системного воспалительного ответа. Про-

демонстрированы безопасность и эффективность 
такого подхода у ребенка весом 7,7 кг. 

Клиническое наблюдение
Доношенный ребенок, без перинатальной пато-

логии, вес при рождении – 3 350 г, рост – 54 см. 
По данным клинического наблюдения отмечены 
признаки септального дефекта сердца. По резуль-

татам эхокардиографии определен диагноз «дефект 
межпредсердной перегородки вторичного типа» и 
назначена консервативная терапия в виде ингиби-

тора АПФ и диуретика спиронолактона с дальней-

шим контролем эхокардиографии. 
В возрасте года и двух месяцев пациентка по-

ступила в кардиохирургическое отделение № 2 
НИИ КПССЗ для уточнения анатомии ВПС и опре-

деления сроков оперативного лечения. При посту-

плении ребенка мамой предъявлены жалобы на 
одышку при физической нагрузке и быструю утом-

ляемость. По данным эхокардиографии выявлен 
дефект межпредсердной перегородки вторичного 
типа размером 18 мм, соотношение Qp/Qs состав-

ляло 2,7/1. При дальнейшем обследовании сформу-

лирован окончательный диагноз: дефект межпред-

сердной перегородки вторичного типа. Дефект 
межжелудочковой перегородки мышечный. Хро-

ническая сердечная недостаточность 1б. Функцио-

нальный класс 2. Рекомендации по консервативной 
терапии остались прежние. Рентгенэндоваскуляр-

ное закрытие дефекта не представлялось возмож-

ным ввиду отсутствия у него четко выраженных 
краев. С учетом наличия показаний принято реше-

ние о торакотомической операции в условиях ИК. 
Рост пациентки составлял 71 см, масса тела – 7,7 
кг. На 7-е сутки после госпитализации выполнена 
оперативная коррекция ВПС.

После поступления пациентки в операционную 
под местной анестезией проведена катетеризация 
периферической вены. Индукция анестезии осу-

ществлена посредством внутривенного введения 
пропофола в дозе 2 мг/кг и фентанила 5 мкг/кг. 
В качестве миорелаксанта использован пипекуро-

ния бромида в дозе 0,1 мг/кг. Далее выполнены ин-

тубация трахеи, катетеризация центральной вены, 
лучевой артерии и мочевого пузыря. В начале опе-

ративного вмешательства применено болюсное 
введение фентанила в дозе 5 мкг/кг. Поддерживаю-

щая анестезия включала постоянную инфузию про-

пофола в дозе 5 мг/кг/ч и фентанила 5 мкг/кг/ч при 
помощи инфузомата, а также ингаляцию севофлу-

рана в минимальной альвеолярной концентрации 
(1,0–1,5). Искусственная вентиляция легких про-

ведена аппаратом General Electric Datex-Ohmeda 
Avance по полузакрытому контуру в режиме SIMV 
в условиях нормовентиляции с параметрами: FiO2 

= 0,3; Vt = 8 мл/кг; Pinsp. = 15 см вод. ст.; РЕЕР = 5 
см вод. ст.; Ti : Те = 1:2. 

В течение всей операции проведен инвазивный 
мониторинг артериального давления с использо-

ванием катетера в лучевой артерии, а также ча-

стоты сердечных сокращений, пульсоксиметрии, 
электрокардиографии в трех основных отведени-

ях, центрального венозного давления, церебраль-

ной оксиметрии посредством NIRS-мониторинга, 
капнографии. Кроме того, на всех основных эта-

пах операции исследовано кислотно-щелочное со-

стояние крови. 
Хирургический доступ: правосторонняя аксил-

лярная мини-торакотомия. Канюлированы: аорта, 
верхняя и нижняя полые вены. В условиях ИК про-

ведена пластика дефекта межпредсердной перего-

родки заплатой из аутоперикарда, установлен дре-

наж в правую плевральную полость, рана послой-

но ушита. ИК проведено в условиях нормотермии. 
Аппарат ИК – Maquet HL-20 (Getinge, Швеция), 
оксигенатор – Terumo Capiox FX-05 (Terumo, Япо-

ния). Объемная скорость перфузии составляла 1,2 
л/мин, что соответствовало перфузионному ин-

дексу 3,0 л/мин/м2. Объем первичного заполнения 
контура ИК был равен 300 мл, из которых: 20% 
раствор альбумина – 40 мл, 15% раствор манни-

тола – 24 мл, 5% раствор натрия гидрокарбоната 
– 12 мл, полиионный раствор (стерофундин изо-

тонический; BBraun, Германия) – 220 мл гепарина 
(2800 МЕ). Кардиоплегия проведена антеградно, 
в корень аорты. Объем кардиоплегического рас-

твора (Кустадиол) составил 400 мл. В течение 
всего ИК выполнена ультрафильтрация с целью 
элиминации избыточной жидкой части перфуза-

та. Использована ультрафильтрационная колонка 
Maquet BC 20 plus. Забор крови для колонки осу-

ществлен из артериальной магистрали, после вы-

хода ее из оксигенатора, возврат крови из колонки 
проведен в венозную магистраль, в месте ее со-

единения с кардиотомным резервуаром. Необхо-

димое разряжение для возможности ультрафиль-

трации создано вакуумным насосом, подключен-

ным к колонке. После завершения ИК проведена 
модифицированная ультрафильтрация с возвратом 
концентрированной крови пациенту в венозную 
канюлю нижней полой вены. Для обеспечения 
лучшего венозного притока в кардиотомный ре-

зервуар использован дозированный вакуум. Кро-

ме того, добиться нормальных показателей кон-

центрации гемоглобина помогла внедренная нами 
методика, заключающаяся в максимальной кон-

центрации перфузата, путем ультрафильтрации, 
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после завершения ИК и введения ее пациенту че-

рез центральный венозный катетер [17]. Время ИК 
составило 38 мин, продолжительность пережатия 
аорты – 15 мин.

Начиная с момента поступления в операцион-

ную у пациентки зафиксированы нормальные пока-

затели гемодинамики (частота сердечных сокраще-

ний – 120 уд./мин, артериальное давление – 92/49 
мм рт. ст., центральное венозное давление – 12 см 
вод. ст.). Показатели кислородного транспорта не 
выходили за пределы нормальных значений (сату-

рация венозной крови (SvO2) – 85%, уровень лакта-

та крови – 0,9). Концентрация гемоглобина крови 
(Hb) составляла 125 г/л, гематокрита (Hct) – 35%. 
Во время ИК среднее артериальное давление было 
достаточным для данного возраста (57 мм рт. ст.), 
центральное венозное давление – 0 см вод. ст.), 
признаков гипоперфузии или нарушений кисло-

родного транспорта не зафиксировано (лактат – 1,9 
ммоль/л., SvO2 – 71%). Наблюдалась гемодилюция 
с Hb равным 83 г/л и Hct – 26%. После заверше-

ния ИК отмечены следующие показатели: Hb – 107 
г/л, Hct – 33%. Тканевая гипоксия не прослежива-

лась (лактат крови – 1,3, SvO2 – 75%). Параметры 
гемодинамики были оптимальными без примене-

ния симпатомиметиков (частота сердечных сокра-

щений – 105–125 уд./мин, артериальное давление 
– 81–95/43–51 мм рт. ст., центральное венозное 
давление – 7–9 см вод. ст.). Восстановление со-

знания и самостоятельного дыхания произошло на 
операционном столе, что позволило экстубировать 
пациента. Общее время искусственной вентиляции 
легких равнялось длительности анестезии – 4 часа 
25 минут.

В первые послеоперационные сутки пациентка 
наблюдалась в отделении реанимации. В течение 
данного периода эпизодов гипертермии не заре-

гистрировано. Дренажные потери не выходили за 
пределы нормы и составили 55 мл, что является 
логичным продолжением отсутствия нарушений 
системы коагуляции по анализу крови. Уровень 
гемоглобина через сутки после операции составил 
105 г/л. Концентрация лактата крови – 1,2 ммоль/л, 
венозная сатурация – 78%, что свидетельствова-

ло об отсутствии нарушений баланса доставки и 
потребления кислорода в тканях. Гемодинамика 
пациентки оставалась стабильной на протяжении 
всего периода наблюдения без применения симпа-

томиметических препаратов. Количество лейкоци-

тов крови отмечено равным 10,5*109, концентрация 
прокальцитонина и С-реактивного белка не выхо-

дила за пределы референтных значений, что в со-

вокупности указывало на отсутствие выраженного 
СВО. Общее время нахождения в отделении реани-

мации составило 22 ч, после чего пациентка пере-

ведена в детское кардиохирургическое отделение 
для дальнейшего лечения.

Исследование нейроваскулярной единицы
На примере описанного клинического наблюде-

ния можно заключить, что гемодилюция вызывает 
гемическую гипоксию. В данном случае и в других 
работах [2, 18, 19] мы доказали, что с учетом пока-

зателей кислородного транспорта такая кратковре-

менная гипоксия безопасна. В еще одном нашем 
исследовании показано, что указанная стратегия 
эффективна и с точки зрения снижения церебраль-

ного повреждения, продемонстрированного с по-

мощью специфических маркеров (белка s100B, 
нейронспецифической енолазы и глиального фи-

бриллярного кислого белка). Проблема состоит в 
том, что почти во всех исследованиях диагностиче-

ская ценность таких маркеров доказана через кор-

реляцию с клиническими исходами, которая, безус-

ловно, имеется и не умаляет их значимости [20, 21]. 
Тем не менее существует способ получить макси-

мально достоверную информацию о соотношении 
их концентрации в крови и процессе деструкции 
НВЕ. Исследования такого типа начались в мире 
недавно, каждое представляет собой новизну, пото-

му что проведено на клеточной модели НВЕ.
Однако не до конца решенной остается дилем-

ма: что опаснее для головного мозга пациента – 
кратковременная гемическая гипоксия (при отказе 
от интраоперационной трансфузии) или повышен-

ный уровень СВО (при применении трансфузии 
для профилактики гемодилюции). Для ее решения 
мы инициировали исследование с применением 
клеточной модели НВЕ и разработали протокол. 
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом НИИ КПССЗ (протокол № 20 от 20.11.18). 
Представитель пациента подписал информирован-

ное согласие перед включением в исследование. 
Из коллекции сыворотки пациентов детского 

возраста с коррекцией септальных дефектов в ус-

ловиях ИК отобрано по три образца сыворотки с 
наибольшей и наименьшей концентрацией ИЛ-6 
– наибольшим и наименьшим уровнем развития 
СВО соответственно. Замороженная сыворотка 
транспортирована с соблюдением температурной 
цепочки в КрасГМУ.

В лаборатории КрасГМУ разработана модель по-

вреждения головного мозга при кардиохирургиче-

ских операциях на основе клеточной модели НВЕ.
Этапы получения модели НВЕ были следующими:
1. Получение первичных культур клеток голов-

ного мозга in vitro. Использованы первичные куль-

туры клеток эндотелия, астроцитов и нейронов го-

ловного мозга, полученных из крыс линии Wistar. 
Животных содержали в клетках со свободным до-

ступом к корму и воде. Температуру поддерживали 
постоянно на уровне 21±1 °С. Световой цикл со-

ставил 12 ч день/12 ч ночь. Исследования на жи-

вотных проведены в соответствии с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в Директиве



A.A. Ivkin et al. 181

R
E
V
I
E
W
S

Европейского сообщества (2010/63/ЕС). Общее ко-

личество животных – 10.
2. Выделение церебральных эндотелиоцитов. 
3. Выделение и культивирование нейросфер. 
4. Получение астроцитов и нейронов, которое 

осуществляли из полученных нейросфер путем 
направленной дифференцировки в астроциты и 
нейроны.

5. Формирование модели НВЕ in vitro. Смесь 
эндотелиоцитов и нейронов помещали на дно лу-

нок культурального планшета, затем устанавливали 
культуральные вставки (Corning-Costar, США), на 
которые помещали астроциты. Смесь клеток культи-

вировали в среде, состоящей из DMEM с FBS, глу-

тамином, смесью антибиотиков при 37 °C с 5% CO2.

В дальнейшем запланирован эксперимент по 
культивации полученных моделей НВЕ с образ-

цами сыворотки в различных условиях гипоксии 
с концентрацией кислорода в среде от 1 до 4% в 
условиях нормотермии. Затем будет проведены ре-

гистрация трансэндотелиального сопротивления и 
оценка экспрессии белков плотных контактов (кла-

удин 5, ZO-1), метаболической активности клеток 
(НАД, уровень лактата), экспрессии рецепторов и 
концентрации в культуральной жидкости цитоки-

нов (IL-1, IL-6, TNF), продуктов свободно-ради-

кального окисления. Все перечисленное позволит 
наиболее точно определить уровень повреждения 
НВЕ в каждой группе. 

Заключение
Актуальность фундаментальных исследований, 

посвященных НВЕ, продемонстрирована в данной 
статье на основе литературных данных и клиниче-

ского примера. Обусловлена она не только тем, что 
такие работы способствуют появлению новых зна-

ний о патофизиологии повреждения головного моз-

га при кардиохирургических операциях. Изучение 
НВЕ на модели in vitro позволяет нивелировать по-

бочные факторы, искажающие клинические иссле-

дования, и дает возможность моделировать любые 
факторы, интраоперационно воздействующие на 
головной мозг пациента. При таком эксперименте 
появляется возможность разработки принципов це-

ребропротекции на новом уровне, что, несомненно, 
внесет свой вклад в улучшение результатов хирур-

гического лечения ВПС у детей. 
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ридемией: приведены показатели распространенности, обсуждены возможности лечения согласно 
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циентов в рамках программы наблюдения липидного центра и поискового научного исследования. 
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Резюме

Нарушения липидного обмена остаются значимой медико-социальной 
проблемой, ассоциирующейся с высокими показателями смертности, ин-
валидизации и заболеваемости патологиями системы кровообращения. По 
данным международных и российских эпидемиологических исследований, 
гипертриглицеридемия представляет собой распространенный фактор сер-
дечно-сосудистого риска в отношении развития различных форм ишемиче-
ской болезни сердца. Изолированное применение методов немедикаментоз-
ной коррекции и монотерапии статинами недостаточно эффективно, в связи 
с чем необходима трансляция опыта комбинированного лечения, активно 
поддерживаемого в современных рекомендациях. В настоящей работе про-
демонстрирован успешный случай применения комбинированной терапии 
нарушений липидного обмена (статин, эзетимиб, алирокумаб, фенофибрат) 
пациентке со смешанной формой гипертриглицеридемии.

Ключевые слова Дислипидемия • Гипертриглицеридемия • Статины • Ингибиторы PCSK9 • 
Фибраты 
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Highlights
• The review highlights the problems with patients with dyslipidemia and mixed hypertriglyceridemia: 

prevalence rates are given, treatment options according to clinical trials and international recommendations 
are discussed. The authors present their unique experience of treating this category of patients within the 
framework of the lipid center follow-up program and exploratory scientific research. 
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Введение
Атеросклероз сохраняет лидирующую позицию 

в структуре сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности в развитых странах мира, включая Рос-

сию [1]. По данным эпидемиологических исследова-

ний, нарушения липидного обмена (дислипидемии), 
являющиеся доказанными драйверами атерогенеза, 
несмотря на высокую распространенность в общей 
популяции (57,6% – в России, 45,6% – в Кемеровской 
области по результатам исследования «ЭССЕ-РФ») 
диагностируют в клинической практике несвоевре-

менно [2]. Эффективность коррекции высокого уров-

ня атерогенных липидов крови, липопротеинов низ-

кой плотности (ЛПНП) и триглицеридов (ТГ) в рам-

ках мероприятий первичной и вторичной профилак-

тики подтверждена в исследовании INTERHEART, 
однако приверженность врачей к использованию 
данного инструмента модификации сердечно-сосу-

дистых рисков, по результатам крупного исследова-

ния EUROASPIRE V, остается недостаточной [3, 4]. 
В качестве базовых липидснижающих препа-

ратов, улучшающих прогноз пациентов с дисли-

пидемиями, рассматривают статины в максималь-

но переносимых дозах [5, 6]. В исследованиях 
Dyslipidemia International Study (n = 1 586) и PCSK9 
Inhibitors After Acute Coronary Syndrome (n = 4 778) 
показано, что на фоне длительной высокоинтен-

сивной монотерапии статинами целевые значения 
ЛПНП достигают только 12,2% пациентов крайне 
высокого и 30,3% высокого риска [7]. Объяснения 
могут быть следующие: недостаточная привержен-

ность больных и врачей к применению статинов в 
максимально переносимой дозе; ограничения эф-

фективности монотерапии статинами у лиц с исход-

но высокими значениями ЛПНП (>4,9 ммоль/л до 
начала терапии); побочные эффекты статинов, на-

значаемых в максимальных терапевтических дозах, 

что определяет деэскалацию липидснижающей те-

рапии или даже ее отмену из-за истинной или лож-

ной непереносимости статинов. Так, результаты ме-

таанализа 26 исследований с трехлетней медианой 
наблюдения свидетельствовали о том, что режим 
высокоинтенсивной липидснижающей терапии ас-

социирован с развитием побочных эффектов у 7% 
пациентов в течение 4–6 нед. наблюдения [1, 3, 7]. 
Все эти причины в совокупности постулируют це-

лесообразность широкого использования комбини-

рованной липидснижающей терапии (уровень дока-

зательности IB), в состав которой помимо статина 
в максимально переносимой дозе следует включать 
ингибитор абсорбции холестерина в кишечнике – 
эзетимиб и/или ингибиторы пропротеин конверта-

зы субтилизина/кексина типа 9 (PCSK9) [5, 6]. 
Основным показателем результативности липидс-

нижающей терапии при дислипидемии является сни-

жение ЛПНП до <1,4 ммоль/л (55 мг/дл) и более чем 
на 50% от исходного уровня у пациентов крайне вы-

сокого риска и до <1,8 ммоль/л (70 мг/дл) и более чем 
на 50% от исходного уровня у пациентов высокого 
риска [5, 6]. При экстремально высоком риске, вклю-

чающем атеросклеротические сердечно-сосудистые 
заболевания в сочетании с сахарным диабетом 2-го 
типа и/или семейной гиперхолестеринемией, а также 
в случае наличия двух сердечно-сосудистых ослож-

нений атеросклероза в течение 2 лет на фоне липид-

снижающей медикаментозной коррекции должным 
порогом к модификации считается показатель ЛПНП 
<1,0 ммоль/л [5–7]. Незамедлительная инициация 
комбинированной терапии рекомендована пациен-

там при исходном уровне ЛПНП ≥4,9 ммоль/л, а эф-

фективность от сочетанного применения препаратов 
позволяет снижать исходно повышенный уровень 
ЛПНП на 65% для двухкомпонентной и на 85% для 
трехкомпонентной терапии [5, 6].

Список сокращений
ГТГ
ЛПНП

–
–

гипертриглицеридемия
липопротеины низкой плотности

ТГ – триглицериды

Abstract

Lipid metabolism disorders remain a significant medical and social problem 
associated with mortality, disability, morbidity and pathologies of the circulatory 
system. According to international and Russian epidemiological studies, 
hypertriglyceridemia is a common risk factor for coronary heart disease. Isolated 
use of non-pharmacological therapy and statin monotherapy is not effective enough, 
and therefore it is necessary to propagate the experience of combined treatment, 
supported by modern recommendations. This work shows the possibilities of 
effective use of combined therapy of lipid metabolism disorders (statin, ezetimibe, 
alirocumab, fenofibrate) in patients with mixed hypertriglyceridemia.
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Между тем помимо коррекции ЛПНП следует 

обращать внимание на остаточный риск, обуслов-

ленный гипертриглицеридемией (ГТГ), диагно-

стический критерий которой – уровень ТГ >1,69 
ммоль/л [5, 6]. ГТГ встречается у 62% кардиоло-

гических больных в Европе, а также достигает 
распространенности у трети населения России 
в целом (29,2%) – чаще в виде смешанных форм 
(19%) с сопутствующим повышением общего холе-

стерина (≥5,2 ммоль/л) и ЛНПН (≥3,4 ммоль/л) [8]. 
Исходя из данных Фрамингемского исследования, 
повышение уровня ТГ на каждую единицу ассоци-

ировано с увеличением частоты ишемической бо-

лезни сердца на 76% у женщин и 32% у мужчин [9]. 
По результатам исследования PROCAМ, ГТГ неза-

висимо связана с развитием внезапной сердечной 
смерти и инфаркта миокарда [8, 9]. При этом про-

блема ГТГ мультидисциплинарна, поскольку этот 
вид дислипидемии часто ассоциирован с инсулино-

резистентностью, висцеральным ожирением, ран-

ним анамнезом атеросклеротических заболеваний.
Настоящая работа на примере описанного кли-

нического случая позволяет транслировать для 
широкого круга специалистов здравоохранения 
успешный опыт лечения больного со смешанной 
формой ГТГ с целью повышения осведомленности 
об эффективности и безопасности инициации ком-

бинированной липидснижающей терапии, в том 
числе в составе с ингибитором PCSK9. 

Клиническое наблюдение осуществлено соглас-

но действующим этическим принципам, на исход-

ном визите пациент подписал информированное 
добровольное согласие.

Клинический случай
Пациентка Г., 69 лет, с января 2021 г. наблюдается 

в липидном центре на базе кардиологической поли-

клиники государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения «Кузбасский клинический кардио-

логический диспансер имени академика Л.С. Барба-

раша» (Кемерово) по поводу тяжелой дислипидемии. 
Из анамнеза известно, что в течение 10 лет стра-

дает артериальной гипертензией. На момент осмо-

тра на фоне антигипертензивной терапии (валсар-

тан / гипотиазид 80 мг / 12,5 мг утром + амлодипин 
10 мг вечером) регистрируется артериальное дав-

ление 127/70 мм рт. ст. Находится на диспансерном 
учете у кардиолога. Ишемический инсульт и ин-

фаркт миокарда отрицает. С 2006 г. прослеживается 
стенокардия в пределах второго функционального 
класса по канадской классификации. Ишемиче-

ские изменения инструментально верифицированы 
по данным нагрузочной пробы (велоэргометрия). 
В 2011 г. выполнена коронарография, по результа-

там которой коронарные артерии без окклюзион-

но-стенотических изменений; проведенная в ходе 
процедуры провокационная внутрикоронарная 

фармакологическая проба отрицательная. С 2014 г. 
лабораторно прослеживаются выраженные из-

менения липидограммы (общий холестерин 7,8 
ммоль/л, ЛНПН 5,5 ммоль/л, ТГ 3,5 ммоль/л), тогда 
же впервые с целью коррекции дислипидемии на-

значен аторвастатин в дозе 20 мг/сут.
Пациентка принимает ацетилсалициловую кисло-

ту (75 мг в обед), бисопролол (5 мг утром), тримета-

зидин ОД (80 мг утром), антигипертензивную тера-

пию; с 2018 г. принимает аторвастатин в дозе 40 мг 
ночью. Соблюдает гипохолестериновую диету, ре-

жим ежедневной умеренной физической активности.
Имеет ожирение первой степени, нарушение то-

лерантности к глюкозе, хронический гастрит, мо-

чекаменную болезнь. Менопауза с 54 лет. Наслед-

ственность отягощена по матери в отношении арте-

риальной гипертензии и метаболического синдрома. 
Общее состояние пациентки удовлетворитель-

ное. Вес – 81 кг. Рост – 158 см. Индекс массы тела 
– 32,4 кг/м2. Кожные покровы и видимые слизи-

стые оболочки розового цвета, умеренно влажные. 
Ксантом, ксантелазм и липоидной дуги роговицы 
не выявлено. Гемодинамические показатели не на-

рушены, болей в мышцах при пальпации нет. Физи-

ологические оправления не нарушены. 
По данным ранее проведенного ультразвукового 

исследования брахиоцефальных артерий визуали-

зирована атеросклеротическая бляшка 55% в про-

екции левой внутренней сонной артерии, в связи с 
чем пациентка относится к группе крайне высокого 
сердечно-сосудистого риска с необходимостью до-

стижения ЛПНП <1,4 ммоль/л или снижения показа-

теля на более чем 50% от исходно высокого уровня.
Основной диагноз: ишемическая болезнь сердца. 

Стабильная (микрососудистая) стенокардия II функ-

ционального класса.  
Фоновые заболевания: гипертоническая болезнь III, 

риск 4. Дислипидемия. Церебральный атеросклероз. 
Стеноз внутренней сонной артерии слева 55%. Ожи-

рение 1 степени. Нарушение толерантности к глюкозе. 
Сопутствующие заболевания: хронический га-

стрит, вне обострения. Мочекаменная болезнь.
Параметры липидограммы при обследовании боль-

ной в липидном центре на фоне приема аторвастатина 
в дозе 40 мг/сут были следующие: общий холестерин 
– 7,4 ммоль/л, ЛПНП – 4,3 ммоль/л, ТГ – 3,4 ммоль/л, 
липопротеины высокой плотности – 1,5 ммоль/л.

Липидологом назначена комбинированная тера-

пия оригинальным аторвастатином (80 мг), однако 
при приеме такой дозы пациентка отметила выра-

женную мышечную слабость и боли в нижних ко-

нечностях постоянного характера, что было расце-

нено как проявление индуцированной статином ми-

опатии. В связи с этим больной возвращена преж-

няя доза аторвастатина (40 мг), дополнительно про-

писан эзетимиб (10 мг); с учетом высоких значений 
ЛПНП в рамках поискового научного исследования
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инициирована ранняя терапия алирокумабом (75 мг 
подкожно один раз в 2 недели).

В таблице представлены результаты наблюде-

ния за параметрами липидограммы пациентки в 
течение 10 нед.

Следует отметить, что на 6-й нед. наблюдения для 
снижения уровня ТГ дополнительно назначен чет-

вертый компонент липидснижающей терапии – фе-

нофибрат (145 мг/сут). Спустя 2 мес. комбинирован-

ной гиполипидемической терапии не отмечено неже-

лательных явлений, а лабораторная динамика, полу-

ченная на 10-й нед. наблюдения, позволяет сделать 
вывод об эффективности подобранной схемы лече-

ния в условиях липидного центра и достижении це-

левых значений липидограммы у пациентки с тяже-

лой смешанной дислипидемией, непереносимостью 
максимальной терапевтической дозы аторвастатина 
и крайне высоким сердечно-сосудистым риском.

Обсуждение
Несмотря на то что схемы комбинированной ли-

пидснижающей терапии на сегодняшний день офи-

циально рекомендованы российскими клинически-

ми руководствами и стандартами оказания медицин-

ской помощи при целом ряде сердечно-сосудистых 
заболеваний, их использование в реальной клини-

ческой практике эффективнее всего осуществляется 
специалистами липидных центров и кабинетов из-за 
высокой информированности врачей о безопасности 
такого подхода, а также вследствие более активного 
применения возможностей льготного лекарственно-

го обеспечения пациентов с тяжелыми дислипиде-

миями [1]. Большинство же врачей первичного зве-

на, как правило, испытывают сложности в коррекции 
сочетанного с дислипидемией повышения ТГ [1, 9].

Следует отметить, что значимую роль в достиже-

нии целевых значений ТГ играют рационализация 
питания (ограничение простых углеводов и живот-

ных жиров), отказ от курения и алкоголя, нормали-

зация массы тела, регулярные аэробные физические 
нагрузки [5, 6, 10]. Самостоятельным показанием для 
начала терапии у пациентов со смешанной ГТГ явля-

ется уровень ТГ >2,3 ммоль/л у пациентов высоко-

го и крайне высокого риска (в этом случае препарат 
первой линии – статин). При сохраняющихся значе-

ниях ТГ >1,7 ммоль/л на фоне терапии статином не-

обходимо назначать фибраты (фенофибрат в дозе 145 
мг/сут) и/или (при непереносимости фибратов или 
недостижении целевого уровня ТГ) омега-3 этило-

вые эфиры полиненасыщенных жирных кислот (эй-

козапентаеновая кислота) в дозе 2–4 г/сут [5, 6, 10].
Монотерапия статинами в максимально перено-

симых дозах, наиболее часто назначаемая больным 
со смешанной ГТГ высокого и крайне высокого ри-

ска, в канадском исследовании (n = 2 063) показала 
недостаточную эффективность в отношении сни-

жения ТГ, сохраняющихся повышенными на фоне 
лечения у 35% мужчин и 25% женщин [8]. Однако 
именно прием статинов в составе комбинирован-

ной терапии значимо снижал частоту сердечно-со-

судистых событий в протоколах ACCORD-LIPID и 
REDUCE-IT [10]. Дополнительная интенсифика-

ция терапии за счет присоединения фенофибрата в 
исследованиях DAIS и FIELD эффективно повлия-

ла на суррогатные и твердые конечные точки у па-

циентов с исходно высокими значениями ТГ [9, 10].

Динамика липидограммы пациентки Г.
Dynamics of lipid profile of the patient G.

№ визита / 
Visit number

Неделя с исходного 
визита / Week after 

the baseline visit

Динамика липидов крови пациентки, ммоль/л / 
Dynamics of patient's blood lipids, mmoL/L

Общий холестерин / Total cholesterol  ЛПНП / LDL ТГ / TG ЛПВП / HDL
1 0 7,4 4,3 3,4 1,5
2 2 6,7 3,56 3,9 1,33
3 4 4,3 2,09 3,8 1,26
4 6 4,0 1,61 3,6 1,4
5 8 3,8 1,29 2,8 1,58
6 10 3,0 1,0 1,5 1,7

№ визита / 
Visit number

Неделя с исходного 
визита / Week after 

the baseline visit

Динамика липидов крови пациентки / 
Dynamics of patient's blood lipids, %

Общий холестерин / Total cholesterol  ЛПНП / LDL ТГ / TG ЛПВП / HDL

1 0
Исходные показатели для расчета динамики / Initial indicators for calculating 

dynamics

2 2 –9,5 –17,2 +14,7 –11,3
3 4 –41,9 –51,4 +11,8 –16
4 6 –45,9 –62,5 +10,5 –6,6
5 8 –48,7 –70 –17,6 +5,3
6 10 –59,5 –76,7 –55,8 +13,3

Примечание: ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – триглицериды.
Note: HDL – high-density lipoprotein; LDL – low-density lipoprotein; TG – triglycerides.
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По результатам основных рандомизированных кли-

нических исследований с новыми липидснижающими 
препаратами очевидно, что применение PCSK9-ин-

гибиторов для коррекции атерогенного пула липидов 
(ЛПНП, аполипопротеина В, липопротеина (а), холе-

стерина липопротеинов, не являющихся липопротеи-

нами высокой плотности) может стать эффективным 
и в отношении снижения ТГ при смешанных формах 
ГТГ [5–7, 10]. Предпосылкой этому явилось обнару-

жение положительной связи между уровнями PCSK9 
и ТГ крови у здоровых взрослых и подростков, а так-

же у пациентов с сахарным диабетом, хронической 
болезнью почек, вирусом иммунодефицита человека 
[8–10]. В международных многоцентровых исследова-

ниях ODYSSEY, ODYSSEY OUTCOMES, ODYSSEY 
LONG TERM и FOURIER выявлено снижение ТГ на 
17,2% на фоне терапии алирокумабом и на 16,2% – при 
использовании эволокумаба [7, 10].

Представленный в данной работе клинический слу-

чай длительного наблюдения пациентки с крайне вы-

соким сердечно-сосудистым риском, тяжелой смешан-

ной дислипидемией и исходной непереносимостью 
максимальной терапевтической дозы аторвастатина 
также указал на положительную динамику липидо-

граммы, в том числе снижение уровня ТГ, без развития 
нежелательных явлений на фоне комбинированной ги-

полипидемической терапии (статин, ингибитор абсор-

бции холестерина, фибрат, ингибитор PCSK9).

Заключение
У пациентов с тяжелыми дислипидемиями, 

включая смешанную гипертриглицеридемию, и 

крайне высоким сердечно-сосудистым риском ком-

бинированная липидснижающая терапия является 
опцией выбора, позволяющей достичь всех целей 
лечения (в данном клиническом случае применена 
комбинация четырех липидснижающих медикамен-

тозных препаратов – аторвастатина, фенофибрата, 
эзетимиба и алирокумаба). Оптимальный подход к 
ведению таких больных включает длительное дис-

пансерное наблюдение в условиях специализиро-

ванного липидного центра.
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Резюме

В статье приведен обзор ключевых исследований по стимуляции блуждаю-
щего нерва. Данный метод влияет на нервные волокна внутренних и наруж-
ных нервных сплетений, усиливая парасимпатическое действие. Благодаря 
такому воздействию в различных экспериментальных и клинических ис-
следованиях достигнут положительный терапевтический эффект в лечении 
неврологических, кардиологических заболеваний, метаболического синдро-
ма и ожирения. Показано, что стимуляция блуждающего нерва приводит к 
уменьшению количества приступов эпилепсии, нарушений ритма сердца, 
прогностически благоприятна для лечения ишемии и реперфузионного по-
вреждения миокарда. В недавних исследованиях изучен воспалительный 
рефлекс, участвующий в патогенезе ожирения. Роль биоэлектронной стиму-
ляции блуждающего нерва активно исследуется для лечения ожирения и ме-
таболического синдрома.
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Highlights
• This review of the studies on methods of transcutaneous non-invasive stimulation highlights the 

relevance of this topic and the need for further large randomized clinical trials in the treatment of diseases, 
and obesity in particular.

Abstract

The article provides an overview of key studies on vagus nerve stimulation. The 
vagus nerve stimulation method affects the nerve fibers of the internal and external 
nerve plexuses, enhancing the parasympathetic effect. The positive therapeutic 
effect has been achieved in various experimental and clinical studies on the 
treatment of neurological and cardiac diseases, metabolic syndrome, and obesity. 
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Введение
Стимуляция нервного волокна – метод нейро-

модуляции, при котором осуществляется прямое 
лекарственное или электрическое воздействие на 
определенные отделы нервной системы: централь-

ную нервную систему или периферические нервы. 
Чрескожное стимулирование нервов используют 
повсеместно, например для раздражения мышц 
в спортивной медицине. Однако особое значе-

ние в стимуляции нервных волокон принадлежит 
блуждающему нерву (БН). Десятая пара череп-

но-мозговых нервов является ключевой в пара-

симпатической системе, обеспечивает связь между 
головным мозгом и периферической нервной си-

стемой. БН содержит двигательные волокна, отхо-

дящие от дорсального двигательного и двойного 
ядра. Другая часть волокон – афферентная – берет 
начало в узловых ганглиях и посылает сигналы к 
ядру одиночного тракта ствола мозга. Ядра БН рас-

положены рядом с околожелудочковым образовани-

ем area postrema, в связи с чем волокна формируют 
единый дорсальный вагусный комплекс, в котором 
сенсорные, гормональные и метаболические эф-

фекты интегрированы с другими структурами го-

ловного мозга. Нервные цепи связывают дорсаль-

ный блуждающий комплекс, ростровентральное 
мозговое вещество, голубое пятно, островковую 
кору, гипоталамус, гиппокамп и другие структуры 
лимбической системы, образуя центральную веге-

тативную сеть [1]. 
Сформированная двусторонняя связь через де-

сятую пару черепно-мозговых нервов способствует 
мгновенному рефлекторному нейронному контро-

лю физиологических функций вегетативных си-

стем: респираторной, сердечно-сосудистой, желу-

дочно-кишечной [2]. В связи с этим методы стиму-

ляции БН (СБН) в настоящее время являются акту-

альными и широко исследуются с использованием 
современных чрескожных и инвазивных методик в 
лечении различных заболеваний.

В статье представлен обзор исследований, индек-

сируемых базой данных PubMed, по влиянию СБН 
на лечение неврологических, сердечно-сосудистых 
заболеваний и ожирения за последние 30 лет.

Стимуляция блуждающего нерва и невроло-
гические заболевания

Впервые о СБН известно с 1938 г., когда метод 
стали использовать для лечения фармакорезистент-

ной эпилепсии [3]. С тех пор имплантировано более 
100 тыс. устройств для электростимуляции БН [4, 5]. 
Устройство электростимуляции вагусного нерва 
состоит из имплантируемого генератора импуль-

сов, системы программирования для изменений 
параметров стимуляции и электрода. Формирую-

щиеся электрические сигналы идут от генератора 
импульсов к ветвям БН через электрод. Электрод 
и генератор составляют внутреннюю часть устрой-

ства, система программирования – внешнюю. Она 
включает программатор, программное обеспече-

ние, совместимый компьютер и портативный маг-

нит. Программное обеспечение использует врач 
для считывания настроек устройства при разме-

щении программатора над генератором импульсов. 
Имплантируемый генератор импульсов находится 
в титановом корпусе и питается одной батареей. 
Портативный магнит использует непосредственно 
пациент с целью активации устройства по требо-

ванию, например если ощущает ауру, приближаю-

щийся эпилептический приступ, а также для вы-

ключения устройства при значительных побочных 
эффектах. 

Противосудорожная эффективность связана с 
тем, что устройство стимулирует ядра одиночного 
тракта и норадренергические ядра, тем самым пре-

рывая эпилептический приступ [6]. В это же время 
стимулятор БН меняет активность ретикулярной 
системы ствола мозга, ингибируя аберрантную ак-

тивность коры головного мозга [7]. Наряду с эффек-

тивностью при лечении эпилепсии СБН оказывает

Список сокращений
БН
СБН
ФНО

–
–
–

блуждающий нерв
стимуляция блуждающего нерва
фактор некроза опухоли

ФП
ХСН

–
–

фибрилляция предсердий
хроническая сердечная недостаточность

It has been shown that vagus nerve stimulation reduces epileptic seizures 
frequency, cardiac arrhythmias, and is prognostically favorable for the treatment 
of ischemia and reperfusion injury of the myocardium. Recent studies have 
examined the inflammatory reflex involved in the pathogenesis of obesity. The 
role of bioelectronic vagus nerve stimulation is being actively investigated for the 
treatment of obesity and metabolic syndrome.

Keywords Vagus nerve stimulation • Neuromodulation • Heart failure • Cardiac arrhythmias 
• Obesity • Metabolic syndrome • Inflammatory reflex
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влияние на психику, действуя в качестве антиде-

прессанта [8]. Однако имеются ограничения для 
широкого использования данного метода в связи с 
необходимостью инвазивной имплантации элект-

рода, что требует анестезии, повышает риски ин-

фекционных осложнений и повреждения нервных 
волокон. 

Кроме того, устройства с клеящими наружными 
электродами работают лишь в определенном фик-

сированном положении, мешая повседневной ак-

тивности пациента. 
В дальнейшем для удобства и практичности 

устройство СБН помещено в компактный порта-

тивный девайс с максимальным уменьшением про-

водных элементов. Установка такого прибора осу-

ществляется неинвазивно на аурикулярную ветвь 
БН, являющуюся чувствительными окончаниями 
волокна [9]. Таким образом, стимулируются вет-

ви нерва, проходящие во внешней части слухового 
прохода, что воздействует на функционирование 
парасимпатической системы. 

В последующие годы исследователи осознали 
возможность применения СБН не только в лече-

нии эпилепсии и депрессии, а также при других 
нозологиях. Так, проведен систематический обзор 
для оценки эффективности стимуляции нервных 
волокон в терапии тиннитуса. В пяти исследова-

ниях использовали чрескожные методы, в четырех 
– имплантируемые устройства. В большинстве 
наблюдений после стимуляции отмечено незна-

чительное уменьшение беспокойства по поводу 
шума в ушах [10]. 

В апреле 2021 г. в журнале Lancet опубликова-

но исследование, посвященное изучению потен-

циальных возможностей стимуляции волокон БН 
в лечения ишемического инсульта. Выводами на-

блюдениями стали данные о том, что чрескожная 
стимуляция потенцирует восстановление тканей 
головного мозга посредством ингибирования рас-

пространяющейся деполяризации и нейровоспале-

ния в острой постинсультной фазе, что улучшает 
острое ишемическое повреждение у крыс [11]. 

Стимуляция блуждающего нерва и сердечно-
сосудистые заболевания

Одной из первых в изучении СБН в рамках лече-

ния наджелудочковых нарушений ритма сердца была 
группа исследователей во главе с M. Ogawa [12]. 
Эксперимент показал, что у собак с индуцирован-

ной хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) наблюдались изменения в активности сим-

патической и парасимпатической систем: повыше-

ние активности звездчатого ганглия на фоне увели-

чении активности БН. 
Y. Zhang и коллеги [13] в своих наблюдениях вы-

явили, что при высокочастотной стимуляции вну-

тренних и наружных нервных волокон сердца уча-

щается индукция фибрилляции предсердий (ФП). 
В последующие годы S. Stavrakis и соавт. [14] про-

водили исследование, в котором стимуляция козел-

ка в течение одного часа частотой 20 Гц у больных 
пароксизмальной ФП повысила эффективный реф-

рактерный период предсердий, уменьшила дли-

тельность индуцированных нарушений ритма на 
семь минут, увеличила длину цикла ФП на 30 мс. 
Воздействие осуществлялось на n.tragus, проходя-

щий в козелке наружного уха. В качестве плаце-

бо-воздействия использована схожая стимуляция 
мочки уха. Недавно опубликованное двойное сле-

пое плацебо-контролируемое исследование TREAT 
AF включало оценку эффективности длительной 
низкоуровневой стимуляции козелка у пациентов 
с пароксизмальной формой ФП в течение 6 мес. 
Результаты показали, что стимуляция ветвей БН 
существенно снижает бремя ФП (p = 0,011) [15]. 
Таким образом, СБН меняет триггерную и авто-

номную активность предсердий.
Другой важный эффект стимуляции нервных 

волокон – способность подавлять фибрилляцию 
желудочков. K. Thunsiri и соавт. [16] отметили, что 
15- и 20-секундная стимуляция ветвей БН увели-

чивает эффективность дефибрилляции и снижает 
необходимую энергию для эффективного купиро-

вания жизнеугрожающих нарушений ритма. 
Также СБН опробована как метод лечения 

ХСН. Преобладание симпатического влияния и 
уменьшение тонуса парасимпатической нервной 
системы служат независимым предиктором высо-

кого риска смертности при сердечной недостаточ-

ности [17, 18]. Проведено множество пилотных 
исследований с малой выборкой и три многоцен-

тровых испытания, ANTHEM-HF, NECTAR-HF и 
INOVATE-HF, в которые включено 60, 96 и 707 па-

циентов соответственно.
Исследование ANTHEM-HF, направленное на 

изучение СБН импульсами тока 2,0±0,6 мА с ча-

стотой 10 Гц у лиц с симптоматической сердечной 
недостаточностью со сниженной фракцией выбро-

са II/III функционального класса по NYHA [19, 20], 
подтвердило основной ожидаемый эффект проце-

дуры – улучшение фракции выброса левого желу-

дочка (в среднем на 4,5%) и класса ХСН по NYHA 
(у 77% пациентов), а также отражало разницу сти-

муляции правых или левых нервных волокон.
По результатам исследования NECTAR-HF [21], 

напротив, не обнаружено достоверных различий 
в группе больных симптомной ХСН, получающих 
медикаментозную терапию, и реципиентов медика-

ментозной терапии с электростимуляцией правого n. 
vagus в шейном отделе по данным эхокардиографии, 
уровню N-концевго пропептида натрийуретическо-

го гормона. Стимуляция проведена импульсами тока 
1,24 мА в начале и 1,42 мА через 3 мес., частота 
была постоянной – 20 Гц. Однако зарегистрировано
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значимое улучшение качества жизни в группе с ис-

пользованием СБН по результатам Миннесотского 
опросника.

Самое крупное из проведенных исследований 
– INOVATE-HF, конечной точкой которого был 
летальный исход или прогрессирование сердеч-

ной недостаточности у пациентов со сниженной 
фракцией выброса III функционального класса по 
NYHA на фоне полной медикаментозной терапии. 
Улучшение качества жизни и уменьшение класса 
сердечной недостаточности по NYHA отмечены в 
группе лиц со стимуляцией нервных волокон, од-

нако индекс конечного систолического объема не 
имел статистически значимых различий между 
двумя группами. На основании критериев сравне-

ния сделано заключение о том, что СБН не снижает 
смертность и прогрессирование ХСН.

В исследованиях ANTHEM-HF, NECTAR-HF, 
INOVATE-HF зарегистрированы различия в демо-

графии больных, которые, возможно, могли по-

влиять на полученные результаты. Также в иссле-

дованиях использованы разные технологические 
платформы, нейронные мишени, СБН, исходные 
значения частоты сердечных сокращений и их ва-

риабельность, что также потенциально могло изме-

нить результаты.
Низкоуровневая стимуляция ушной ветви БН 

рассмотрена у пациентов с инфарктом миокарда с 
подъемом сегмента ST для лечения ишемии и ре-

перфузионного повреждения. Предыдущие работы 
авторов показали, что стимуляция нервных воло-

кон может уменьшить размер повреждения мио-

карда, вызванного ишемией. Для проведения ис-

следования больные инфарктом миокарда с подъ-

емом сегмента ST в течение 12 ч после появления 
симптомов, получавшие первичное чрескожное ко-

ронарное вмешательство, были разделены на груп-

пы. Во второй группе электрическую стимуляцию 
подавали к правому козелку с начала прибытия в 
палату и продолжали в течение 2 ч после чрескож-

ного коронарного вмешательства или реперфузии. 
Всех пациентов наблюдали в течение 7 дней. Так, 
частота реперфузионных аритмий в первые сутки 
была значительно снижена в группе СБН. Площадь 
под кривой для креатинкиназы-MB и миоглобина в 
течение 72 ч была меньше в группе электрической 
стимуляции в сравнении с контрольной группой. 
Сердечная функция, оцененная с помощью N-кон-

цевого пропептида натрийуретического гормона, 
фракции выброса левого желудочка, была заметно 
улучшена в группе с применением стимуляции ва-

гусных волокон [22]. 
Также выявлена связь СБН и синдрома обструк-

тивного апноэ сна. B.A. Malow и коллеги [23] за-

ключили, что стимуляция нервных волокон нега-

тивно влияет на синдром обструктивного апноэ сна 
и требует коррекции режима СБН. 

Стимуляция блуждающего нерва и воспали-
тельный рефлекс

В недавних исследованиях установлено влия-

ние роли БН на физиологический механизм вос-

палительного рефлекса, который задействует 
чувствительную и двигательную передачу для 
контроля уровня цитокинов и воспаления. Взаи-

модействие нервной и иммунной систем проис-

ходит через афферентный нейрон БН, который 
экспрессирует рецепторы цитокинов и других 
провоспалительных агентов; в это же время им-

мунные клетки экспрессируют рецепторы воспа-

лительных молекул и синтезируют ацетилхолин 
[24, 25]. Экспрессия рецепторов интерлейкина 1 
бета, фактора некроза опухоли (ФНО) и толл-по-

добного рецептора 4 на чувствительных нейронах 
десятой пары способствует восприятию липопо-

лисахарида, цитокинов и других провоспалитель-

ных агентов и активации передачи информации к 
ядру одиночного пути [26]. Впоследствии актива-

ция передачи информации двигательных волокон 
стимулирует высвобождение молекул ацетилхоли-

на с противовоспалительным эффектом в перифе-

рических органах сердечно-сосудистой, легочной 
и желудочно-кишечной систем [3]. Связывание 
ацетилхолина с альфа7-никотиновым рецептором 
на иммунокомпетентных клетках приводит к пе-

редаче хоринергического противовоспалительно-

го сигнала [24]. 
Работы в данной области показали, что двига-

тельные холинергические волокна дорсального 
эфферентного ядра БН связаны с катехоламинер-

гическими нейронами селезенки в составе чрев-

ного/верхнего брыжеечного ганглиев [27]. Элек-

трическая СБН способствует высвобождению 
норадреналина в селезенке, связывающегося с 
бета2-адренорецептором на субпопуляции CD4+ 

Т-лимфоцитов, содержащей холинацетилтрансфе-

разу – фермент, синтезирующий ацетилхолин [28]. 
Данный процесс повышает уровень ацетилхолина 
в селезенке, который впоследствии взаимодейству-

ет с альфа7-никотиновым рецептором макрофагов, 
ингибируя продукцию провоспалительных моле-

кул. На уровне альфа7-никотинового рецептора 
осуществляются подавление транслокации ядер-

ного фактора каппа би, активация JAK2/STAT3, 
митохондриальная модуляция воспаления и пе-

редача сигналов аденилатциклазы 6 [29–31]. Это 
опосредует ингибирование синтеза ФНО и других 
провоспалительных агентов при различных воспа-

лениях. Результаты данных исследований позволи-

ли понять механизмы воспалительной регуляции и 
опосредовали дальнейшие работы.

Так, пациентам с ревматоидным артритом в те-

рапию были добавлены короткие СБН от одного до 
четырех раз в день, что значительно облегчило тя-

жесть заболевания в двух группах. Первая группа 
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состояла из 7 пациентов с ранней стадией заболе-

вания, не ответивших на терапию метотрексатом и 
ранее не получавших антагонистов ФНО. Во вто-

рой группе находились больные, не ответившие 
на терапию метотрексатом и еще минимум на два 
других метода лечения – антитела против ФНО, 
рецептора интерлейкина-6, CD20 и/или терапия 
ингибиторами костимуляции Т-лимфоцитов. Те-

рапевтическая эффективность электрической СБН 
была связана со значительным снижением про-

дукции ФНО [32]. В многоцентровом рандомизи-

рованном плацебо-контролируемом исследовании 
электрическая стимуляция блуждающих волокон 
(по одной минуте в день или четыре раза в день в 
течение 12 недель) с помощью имплантированного 
миниатюрного девайса удовлетворительно перено-

силась и обладала значительной эффективностью 
в снижении показателей заболевания у 50% лиц с 
полирезистентным заболеванием [33]. У большей 
части пациентов с болезнью Крона от легкой до ак-

тивной формы СБН вызывала ремиссию патологии 
через 6 мес. Кроме того, улучшались лабораторные 
показатели, отражавшие активность заболевания: 
снижался С-реактивный белок и/или фекальный 
кальпротектин [34]. При этом электрическая СБН 
влияет не только на воспаление, но и метаболиче-

ские нарушения.

Стимуляция блуждающего нерва и ожирение
Блуждающий нерв функционирует как основ-

ной канал связи между мозгом и периферией и 
регулирует пищевое поведение и обмен веществ. 
Существует связь между измененной чувствитель-

ной и двигательной активностью БН и нарушением 
метаболической и иммунной регуляции при ожире-

нии и метаболическом синдроме. Чувствительные 
нервные волокна в желудочно-кишечном тракте и 
портальной системе печени участвуют в передаче 
сигналов об изменении уровня регуляторных моле-

кул холецистокинина, лептина, липидов, инсулина 
и глюкозы в головной мозг [3]. 

Холецистокинин и лептин индуцируют актив-

ность чувствительных волокон БН и в значитель-

ной степени контролируют насыщение и регули-

руют пищевое поведение [35]. Холецистокинин 
высвобождается в ответ на накопление липидов в 
кишечнике, активируя афферентную передачу сиг-

налов и последующий выход эфферентного БН в 
печень, что подавляет печеночный глюконеогенез. 
Имеются экспериментальные доказательства нару-

шения вагусной чувствительной передачи сигна-

лов при ожирении [36]. 
Питание с высоким содержанием жиров способ-

ствует резистентности к лептину в афферентных 
нейронах БН, вызывая фосфорилирование супрес-

сора передачи сигналов цитокинов 3, ингибитора 
преобразователя сигналов и активатора транскрип-

ции 3 – критического этапа внутриклеточной пере-

дачи сигналов, опосредованной рецептором лепти-

на [37]. Активация чувствительной передачи сигна-

лов под влиянием глюкозы ослабляется, что харак-

терно для сахарного диабета 2-го типа. Использова-

ние цервикальной электрической СБН значительно 
снижает количество потребляемой пищи, массу 
тела и процент эпидидимального жира, уменьшает 
выработку лептина в сыворотке крови животных с 
ожирением по сравнению с имитированной стиму-

ляцией. Последние разработки в сфере биоэлектро-

ники включали безбатарейное устройство, которое 
синхронизируется с желудочной перистальтикой и 
стимулирует передачу сигналов через чувствитель-

ные волокна БН [38], что приводит к существенной 
устойчивой потере веса у животных. 

Недавнее исследование показало роль вагова-

гального рефлекса при поддиафрагмальной стиму-

ляции ветвей БН у животных с ожирением. Стимуля-

ция в течение месяца подавляла потребление пищи 
и приводила к снижению массы тела. Одновременно 
уменьшалась симпатическая активность, увеличи-

валось влияние парасимпатики, что подтверждал 
анализ вариабельности сердечного ритма, также 
повышался уровень панкреатического полипептида 
– суррогатного маркера эфферентной холинергиче-

ской активности вагусных волокон [39]. 
Группа ученых под руководством B. Samniang 

доказали эффективность постоянной стимуляции 
шейных ветвей БН с помощью имплантированного 
электрода и биоэлектронного интерфейса в течение 
12 нед. у крыс с ожирением, вызванным избыточ-

ным употреблением жиров, и метаболическим син-

дромом [40]. В сравнении с группой, включавшей 
имитацию стимуляции, у исследуемых значитель-

но уменьшались отложение висцерального жира, 
уровень инсулина в плазме и инсулинорезистент-

ность, общий холестерин и триглицериды, пони-

жалось артериальное давление и улучшалась мито-

хондриальная функция. Кроме того, СБН снижала 
выработку системного уровня ФНО и повышала 
уровень адипонектина. 

Неинвазивная стимуляция аурикулярной ветви 
БН так же, как и инвазивный метод, приводит к зна-

чительному снижению общего веса и содержания 
висцеральной жировой ткани у крыс с ожирением. 
В дополнение к биоэлектронным генерируемым 
устройствам методы альтернативной медицины, 
такие как медитация, гипноз, акупунктура и био-

логическая обратная связь, меняют вегетативную 
регуляцию в сторону увеличения активности БН и 
подавления воспаления [41].

Иглоукалывание используют в качестве альтер-

нативного подхода к лечению ожирения, а меди-

тации, йоги и другие психофизические практики 
связаны с благоприятным профилем кардиомета-

болического риска, включая более низкие уровни 
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индекса массы тела, триглицеридов и глюкозы, 
а также пониженную частоту метаболического 
синдрома [42].

Для оценки влияния СБН на когнитивную обра-

ботку пищи проведено наблюдение с включением 
21 человека. Участникам представили фотографии 
еды и попросили оценить, насколько им понрави-

лась эта еда. Перед началом наблюдения испытуе-

мые получали часовую фиктивную или истинную 
чрескожную стимуляцию. Обнаружена значитель-

ная активация в областях афферентного пути БН, 
включая ствол мозга, таламус, височный полюс, 
миндалевидное тело, островок и гиппокамп. Это 
демонстрирует влияние СБН на обработку изобра-

жения пищи. Данное наблюдение подтверждает 
необходимость дальнейших исследований, посвя-

щенных оценке возможностей лечения ожирения 
посредством стимуляции нервных волокон [43].

Заключение
Метод СБН, ранее созданный исключительно 

для лечения пациентов с эпилепсией, в настоящее 
время используют все шире, в том числе в раз-

личных областях медицины. Поскольку в основе 
многих заболеваний лежит дисбаланс симпатиче-

ских влияний и парасимпатической части нервной 
системы, стимуляция нервных волокон позволяет 
глубже изучить патогенез ряда патологий и понять 
их взаимосвязь. В настоящее время метод стиму-

ляции волокон БН активно исследуют в лечении 
ожирения. Для определения когорты пациентов, 
подходящих для стимуляции, типа и длительности 
процедуры необходимы дополнительные исследо-

вания.
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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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Структурированная аннотация на английском языке 
также включает 5 параграфов: Aim (Aims – в случае, если 
в Вашей рукописи заявлено более одной цели), Methods, 
Results, Conclusion, Keywords. Является обязательной 
для оригинальных исследований (не более 300 слов).

Неструктурированная аннотация является обязатель-
ной для клинических случаев (не более 200 слов) и ана-
литических обзоров (не более 250 слов). Несмотря на от-
сутствие обязательных структурных элементов, перевод 
аннотация на английский язык должен отражать логику 
статьи и не противоречить представленной информации. 

РАЗДЕЛ 4. Оформление основного файла рукописи.
Поскольку основной файл рукописи автоматически 

отправляется рецензенту для проведения «слепого ре-
цензирования», то он не должен содержать имен авторов 
и названия учреждений. Файл содержит только следую-
щие разделы:

1. Название статьи.
Название статьи пишется прописными буквами 

(РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ФАКТОРОВ РИСКА…), в 
конце точка не ставится.

2. Краткий заголовок статьи.
Краткий заголовок статьи должен состоять из 3-5 

слов и отражать основную идею рукописи.
3. Вклад в предметную область.
Вклад в предметную область должен подчеркивать 

вклад исследования в предметную область, его новизну 
и уникальность. Состоит из 2-3 предложений.

4. Резюме с ключевыми словами.
Резюме с ключевыми словами должно содержать толь-

ко те разделы, которые описаны в Правилах для авторов.
5. Список сокращений.
При составлении списка сокращений к статье, вклю-

чая текст, таблицы и рисунки, вносятся только те, ко-
торые используются автором 3 и более раза. Если со-
кращения используются только в таблицах и рисунках, 
а в тексте не используются, их не следует включать в 
список сокращений, но необходимо дать расшифровку 
в примечании к таблице или рисунку. К резюме статьи, 
как к отдельному документу, применимы те же правила, 
что и к статье (сокращения вносятся при их использова-
нии 3 и более раза). Сокращения в списке сокращений 
пишутся в алфавитном порядке через запятую, сплош-
ным текстом, с использованием «тире».

6. Текст статьи.
Текст статьи должен быть представлен в формате 

MS (*.doc,*.docx), размер кегля 12, шрифт Times New 
Roman, межстрочный интервал 1,5, поля обычные, вы-
равнивание по ширине. Страницы нумеруют. Перед 
подачей рукописи удалите из текста статьи двойные 
пробелы. 

Таблицы размещают в месте упоминания в тексте. В 
тексте обязательно присутствуют ссылки на все табли-
цы, обозначаемые как «табл.» с указанием порядкового 
номера таблицы, например «табл. 1». Каждая таблица 
имеет заголовок: слово «Таблица», порядковый номер, 
название (без точек). Если таблица единственная в ста-
тье, ее не нумеруют, в тексте слово «таблица» выделяют 
курсивом. Название таблицы и номер таблицы выравни-
вается по левому краю страницы. Для всех сокращений, 

используемых в таблице, дается расшифровка в приме-
чании. Название таблицы и примечание к ней перево-
дятся на английский язык и размещаются под русскоя-
зычной версией. Содержание таблицы также переводит-
ся на английский и дается через / (например, Показатели 
/ Parameters и т.д.).

Иллюстративный материал (черно-белые и цветные 
фотографии, рисунки, диаграммы, схемы, графики) раз-
мещают в тексте статьи в месте упоминания (.jpg, раз-
решение не менее 300 dpi). Проверьте наличие ссылок 
в тексте на все иллюстрации, обозначаемые как «рис.» 
с указанием порядкового номера, например, «рис. 1». 
Рисунки не должны повторять материалов таблиц. Каж-
дый рисунок должен иметь подпись, содержащую номер 
рисунка. Название и примечание к рисунку переводятся 
на английский язык и размещаются под русскоязычной 
версией. Единственную в статье иллюстрацию не ну-
меруют, при ссылке на нее в тексте используют слово 
«рисунок» (полностью, курсивом). Если иллюстрация 
состоит из нескольких рисунков, представленных под a, 
б, в, г, помимо подписи каждого рисунка под буквенным 
обозначением необходимо привести общий заголовок 
иллюстрации.

Обращаем внимание авторов на то, что использова-
ние таблиц и рисунков из других статей с оформленным 
цитированием допустимо только при наличии разреше-
ния на репринт. Разрешение на репринт таблиц и рисун-
ков запрашивается не у автора, а у издателя журнала. 
Просим Вас своевременно позаботиться о разрешении 
на репринт. В случае отсутствия такого разрешения, 
рисунки и таблицы будут рассматриваться как плагиат, 
и редакция журнала будет вынуждена исключить их из 
рукописи.

При обработке материала используется система еди-
ниц СИ. Без точек пишут: ч, мин, мл, см, мм (но мм рт. 
ст.), с, мг, кг, мкг. С точками: мес., сут., г. (год), рис., табл. 
Для индексов используют верхние (кг/м2) или нижние 
(CHA2DS2-VASc) регистры. Знак мат. действий и соот-
ношений (+, –, х, /, =, ~) отделяют от символов и чисел: 
р = 0,05. Знак ± пишут слитно с цифровыми обозначени-
ями: 27,0±17,18. Знаки >, <, ≤ и ≥ пишут слитно: р>0,05. 
В тексте рекомендуем заменять символы словами: более 
(>), менее (<), не более (≤), не менее (≥). Знак % пишут 
слитно с цифровым показателем: 50%; при двух и более  
цифрах знак % указывают один раз после чисел: от 50 
до 70%; на 50 и 70%. Знак № отделяют от числа: № 3. 
Знак °С отделяют от числа: 13 °С. Обозначения единиц 
физических величин отделяют от цифр: 13 мм. Названия 
и символы генов выделяют курсивом: ген PON1.

7. Благодарности (если таковые имеются). 
Участники, не соответствующие критериям, предъ-

являемым к авторам, должны быть указаны в разделе 
«Благодарности».

8. Конфликт интересов. 
Авторы раскрывают конфликт интересов, связанный 

с представленным материалом. Конфликт интересов 
должен быть раскрыт для каждого конкретного автора. 
Информация о конфликте интересов публикуется в со-
ставе полного текста статьи.

9. Финансирование. 
Указывают источник финансирования. Если исследо-
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вание выполнено при поддержке гранта (например, 
РФФИ, РНФ), приводят номер.

10. Список литературы
Список литературы должен быть представлен на рус-

ском и английском языках (обратите внимания, что спи-
ски должны быть раздельными). За правильность при-
веденных в списке литературы данных ответственность 
несут автор(ы).

Библиографическое описание на русском языке реко-
мендуется выполнять на основе ГОСТ Р 7.0.5-2008 («Би-
блиографическая ссылка. Общие требования и правила 
составления»). Англоязычная часть библиографическо-
го описания должна соответствовать формату, рекомен-
дуемому Американской Национальной Организацией 
по Информационным стандартам (National Information 
Standards Organisation — NISO), принятому National 
Library of Medicine (NLM) (http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html).

Библиографические ссылки в тексте указывают но-
мерами в квадратных скобках. Источники располагают 

в порядке первого упоминания в тексте. В список лите-
ратуры не включаются неопубликованные работы. На-
звания журналов на русском языке в списке литературы 
не сокращаются. Названия иностранных журналов мо-
гут сокращаться в соответствии с вариантом сокраще-
ния, принятым конкретным журналом. При наличии у 
цитируемой статьи цифрового идентификатора (Digital 
Object Identifier, DOI) указывают в конце ссылки.

Пристатейный список должен соответствовать Рос-
сийскому индексу цитирования и требованиям междуна-
родных баз данных. Англоязычный вариант библиогра-
фического описания ссылки на русскоязычный источник 
помещают после русскоязычной ссылки в квадратных 
скобках. Ссылки на русскоязычные статьи, имеющие 
название на английском языке приводятся также на ан-
глийском языке, при этом в конце ссылки указывается 
(in Russian). Если статья не имеет английского названия, 
вся ссылка транслитерируется на сайте www.translit.ru 
(формат BSI).

Примеры оформления:

1. Статья из русскоязычного журнала, имеющая англоязычное название:
Кухарчук А.Л. Стволовые клетки и регенеративно-пластическая медицина. Трансплантология. 2004; 7 (3): 76-90 
[Kuharchyk A.L. Stem cells and regenerative-plastic medicine. Transplantologiya. 2004; 7 (3): 76-90. (In Russ)]

2. Статья из русскоязычного журнала, не имеющая англоязычного названия:
Трапезникова М.Ф., Филипцев П.Я., Перлин Д.В., Кулачков С.М. Лечение структур мочеточника после транс-
плантации почки. Урология и нефрология. 1994; 3: 42-45 [Trapeznikova M.F., Filiptsev P.Ya., Perlin D.V., Kulachkov 
S.M. Lechenie striktur mochetochnika posle transplantatsii pochki. Urologia I nefrologia. 1994; 3:42-45. (In Russ)]

3. Статья из англоязычного журнала:
Goldstein D.J., Oz M.C., Rose E.A. Implantable left ventricular assist devices.  N Engl J Med. 1998; 339: 1522–1533.

4. Статья из журнала, имеющего DOI:
Kaplan B., Meier-Kriesche H-U. Death after graft loss: An important late study endpoint in kidney transplantation. 
American Journal of Transplantation. 2002; 2 (10): 970-974. doi:10.1034/j.1600-6143.2002.21015.x

5. Англоязычная монография:
Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi G.S., Pfaller M.A. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

6. Русскоязычная монография:
Ивашкин В.Т., Шептулин А.А. Методические рекомендации по обследованию и лечению больных с наруше-
ниями двигательной функции желудка. М; 2008 [Ivashkin V.T., Sheptulin A.A. Metodicheskie rekomendatsii po 
obsledovaniyu i lecheniyu bol’nykh s narusheniyami dvigatel’noy funktsii zheludka. Moscow; 2008. (In Russ)]. 

7. Диссертация (автореферат диссертации):
Максимова Н.В. Клинико-экономический анализ консервативной тактики лечения пациентов с синдромом 
диабетической стопы в городе Москве. Автореф. дисс. … канд. мед. наук. М; 2011. [Maksimova N.V. Kliniko-
ekonomicheskiy analiz konservativnoy taktiki lecheniya patsientov s sindromom diabeticheskoy stopy v gorode Moskve. 
[dissertation] Moscow; 2011. (In Russ)]. 

8. Электронный источник.
Кондратьев В.Б. Глобальная фармацевтическая промышленность. Режим доступа: http://perspektivy.info/rus/
ekob/globalnaja_farmacevticheskaja_promyshlennost_2011-07-18.html. (дата обращения 23.06.2013) [Kondrat’ev 
V.B. Global’naya farmatsevticheskaya promyshlennost’ [The global pharmaceutical industry]. Available at: http://
perspektivy.info/rus/ekob/globalnaja_farmacevticheskaja_promyshlennost_2011-07-18.html. (accessed 23.06.2013) (In 
Russ.)]




