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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
Текущий номер нашего журнала носит назва-

ние «Комплексные проблемы сердечно-сосуди-
стых заболеваний: наука, практика, образование». 
В виде приложения к основному номеру журнал 
выходит впервые: основная идея такого формата 
– публикация оригинальных исследований, уни-
кальных клинических случаев, тематических об-
зоров по актуальным направлениям кардиоваску-
лярной медицины, представляющих интерес для 
молодых ученых, экспериментаторов. В связи с 
этим научно-образовательная направленность 
данного номера выходит на первый план.

Открывает номер оригинальное исследование 
томских ученых, выполненное под руководством 
профессора В.В. Рябова, посвященное молекуляр-
ным основам патогенеза острой декомпенсации 
сердечной недостаточности различной этиологии. 
Работа будет интересна как практикующим вра-
чам, так и экспериментальным исследователям. 

В статье коллег-кардиологов из Уфы, написанной 
под руководством профессора Н.Ш. Загидуллина, 
подведены итоги наблюдательных исследований, 
выполненных в течение нескольких лет после пан-
демии новой коронавирусной инфекции. Научный 
коллектив уфимских кардиологов активно изучает 
вопросы оценки отдаленных исходов у пациентов 
с болезнями системы кровообращения, перенес-
ших COVID-19.

Ряд статей кемеровских и новосибирских кар-
диохирургов посвящены вопросам этапной хи-
рургической коррекции у лиц педиатрического 
профиля со сложными пороками клапанов сердца: 
ближайшим и отдаленным результатам лечения 
критической коарктации аорты у новорожденных 
(первичная хирургическая коррекция и стентиро-
вание); результатам радикальной коррекции тетра-
ды Фалло у детей, перенесших стентирование вы-
водного отдела правого желудочка. В аспекте педи-
атрической анестезиологии представляет интерес 
статья кемеровских специалистов, написанная под 
руководством профессора РАН Е.В. Григорьева, 
которая иллюстрирует такое направление науч-

ной деятельности НИИ КПССЗ, как разработка и 
внедрение методик церебропротекции у детей с 
врожденными пороками сердца. 

Хотелось бы также обратить внимание прак-
тикующих врачей-аритмологов на оригинальное 
исследование, выполненное под руководством 
академика РАН А.Ш. Ревишвили, которое посвя-
щено вопросам оптимального отбора пациентов с 
фибрилляцией предсердий для выполнения тора-
коскопической аблации.

Вопросы кардиогенетики и патофизиоло-
гии освещены в многоцентровом исследовании 
И.А. Цыбина и коллег, а также в оригинальных 
публикациях молодых специалистов из отдела 
экспериментальной медицины НИИ КПССЗ, под-
готовленных под руководством доктора медицин-
ских наук А.Г. Кутихина.

В заключение следует анонсировать клиниче-
ские рекомендации «Психические расстройства 
и сердечно-сосудистые болезни», разработанные 
экспертами Байкальской и Сибирской психосо-
матических ассоциаций, в которых подчеркнута 
необходимость выявления и эффективной коррек-
ции психосоматических расстройств у пациентов 
с болезнями системы кровообращения.
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Основные положения
• Пациентам с ишемической болезнью сердца и полной реваскуляризацией миокарда в анам-

незе при развитии острой декомпенсации хронической сердечной недостаточности рекоменду-

ется рассмотреть вопрос о выполнении эндомиокардиальной биопсии для уточнения этиологии 
декомпенсации. 

• По результатам биопсии у большинства пациентов с ишемической болезнью сердца и острой де-

компенсацией хронической сердечной недостаточности диагностируется сопутствующий миокардит. 
• У больных данной группы по результатам иммуногистохимии зачастую выявляется экспрес-

сия антигенов к кардиотропным вирусам.

АНАЛИЗ ЭКСПРЕССИИ ВИРУСНЫХ АНТИГЕНОВ И КЛИНИКО-
МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ДАННЫХ ПРИ ОСТРОЙ ДЕКОМПЕНСАЦИИ СЕРДЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ ИШЕМИЧЕСКОЙ И НЕИШЕМИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ

Цель
Сравнительный анализ клинико-морфологического профиля пациентов с 
острой декомпенсацией хронической сердечной недостаточности (ОДХСН) 
ишемической и неишемической этиологии с экспрессионными характери-

стиками антигенов кардиотропных вирусов в ткани миокарда.

Материалы 
и методы

В обсервационное исследование включено 56 пациентов с ОДХСН и систо-

лической дисфункцией (фракция выброса левого желудочка < 40%), кото-

рые были разделены на две группы: больные ишемической болезнью сердца 
(ИБС) после полной реваскуляризации миокарда в анамнезе (n = 26) и лица 
без ИБС (n = 30). Всем больным проведены стандартное клинико-инстру-

ментальное и лабораторное обследование, а также инвазивная коронарная 
ангиография и эндомиокардиальная биопсия с морфологическим анализом и 
определением экспрессии антигенов кардиотропных вирусов.

Результаты

У больных ИБС с ОДХСН по сравнению с пациентами с ОДХСН неишеми-

ческой этиологии при госпитализации реже наблюдалась одышка (12 против 
53%; p = 0,001), хрипы в легких (54 против 74%; p = 0,014), отмечены меньшая 
частота сердечных (76 против 90; p = 0,047) и дыхательных (18,5 против 22; p 
= 0,031) сокращений, ниже уровень N-терминального пропептида натрийуре-

тического гормона (NT-ProBNP) (403,1 против 964,0 пг/мл; p = 0,019) и частота 
диффузного гипокинеза левого желудочка (58 против 87%; p = 0,002), однако 
чаще встречались отеки на нижних конечностях (46 против 20%; p = 0,037) и 
атриовентрикулярная блокада различной степени (35 против 7%; p < 0,05). У 
пациентов с ИБС и ОДХСН по данным эндомиокардиальной биопсии в 69% 
случаев диагностирован сопутствующий хронический миокардит, тогда как в 
группе с ОДХСН неишемической этиологии – в 80% случаев. Наиболее часто 
в обеих группах обнаружена экспрессия антигенов энтеровируса (77 и 80%), 
реже – вируса герпеса 6-го типа (50 и 53%) и вируса Эпштейна – Барра (23 и 
20% соответственно), без статистически значимого различия между группами. 

Заключение

У больных ИБС с ОДХСН явления декомпенсации менее выражены, чем у 
лиц с неишемической этиологией этого осложнения. У пациентов с ОДХ-

СН ишемического генеза в 69% случаев по данным эндомиокардиальной 
биопсии выявлен сопутствующий хронический миокардит. Наиболее часто 
встречалась экспрессия антигенов энтеровируса, вируса герпеса 6-го типа 
и Эпштейна – Барра. Таким образом, у больных ИБС с полной реваскуля-

ризацией миокарда в анамнезе ОДХСН в большинстве случаев обусловлена 
сочетанием ИБС и вирусного хронического миокардита.
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Highlights

• Patients with IHD and complete coronary revascularization in history suffering from ADCHF should 
consider EMB to clarify the etiology of decompensation.

• According to the EMB results, concomitant myocarditis is diagnosed in the majority of patients with 
IHD and ADCHF.

• The results of immunohistochemistry indicate that patients with IHD and ADCHF often have antigen 
expression toward cardiotropic viruses.

Aim

To compare the clinical and morphological profile of patients with acute 
decompensated chronic heart failure (ADCHF) with ischemic and non-ischemic 
etiology with the following determination of the antigen expression toward 
cardiotropic viruses in myocardium.

Methods

The observational study included 56 patients with ADCHF and LV EF <40%, the 
patients were divided into 2 groups: patients with ischemic heart disease (IHD) after 
complete coronary revascularization (n = 26) and patients without IHD (n = 30). 
All patients underwent standard clinical, instrumental and laboratory examinations 
(invasive coronary angiography and endomyocardial biopsy (EMB) with morphological 
analysis and determination of the antigen expression toward cardiotropic viruses).

Results

Patients with ischemic ADCHF presented with fewer rates of shortness of breath 
during hospitalization compared with patients with non-ischemic ADCHF (12 
vs 53%, p = 0.001), fewer rates of wheezing (54 vs 74%, p = 0.014), lower heart 
rhythm (76 vs 90, p = 0.047) and lower respiratory rate (18.5 vs 22, p = 0.031), lower 
N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide levels (403.1 vs 964.0 pg/mL, p 
= 0.019), and lower incidence of diffuse LV hypokinesis (58 vs 87%, p = 0.002), but 
ischemic ADCHF patients also presented with higher rates of edema of the lower 
extremities (46 vs 20%, p = 0.037) and atrioventricular blockade of varying degree 
(35 vs 7%, p<0.05). According to EMB data, concomitant myocarditis was diagnosed 
in 69% of patients with ischemic ADCHF and in 80% of patients with non-ischemic 
ADCHF. Patients in both groups were more likely to present with the expression of 
enterovirus antigens (77 and 80%), and less likely to present with the expression of 
human herpesvirus 6 (HHV-6, 50 and 53%) and Epstein-Barr virus antigens (EBV, 
23 and 20%), respectively (there were no statistically significant differences).

Conclusion

Patients with ischemic ADCHF had less pronounced decompensation compared 
with patients with non-ischemic ADCHF. Patients with ischemic ADCHF have 
concomitant myocarditis in 69% of cases according to EMB. Enterovirus, HHV-
6 and EBV antigens were the most commonly expressed antigens. Thus, the 
majority of patients with IHD and complete coronary revascularization in history 
had ADCHF due to a combination of IHD and viral myocarditis.

Keywords
Acute decompensation of chronic heart failure • Ischemic heart disease • 
Endomyocardial biopsy • Expression of antigens to cardiotropic viruses • Myocarditis
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Введение
Острая декомпенсация хронической сердечной 

недостаточности (ОДХСН) является наиболее частой 
причиной госпитализаций во всем мире [1], а резуль-

таты лечения нельзя признать удовлетворительны-

ми, поэтому поиск новых подходов и повышение 
эффективности этого лечения сохраняют актуаль-

ность. Наиболее частая причина сердечной недоста-

точности в Российской Федерации – ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) (69,7%), в том числе в соче-

тании с гипертонической болезнью (до 95,5%) [2]. 
Миокардиты, как причина хронической сердечной 
недостаточности, встречаются значительно реже (до 
3,6%), при этом кардиотропные вирусы – энтерови-

рус, аденовирус, вирус герпеса человека 1, 2, 6-го 
типа, цитомегаловирус, вирус Эпштейна – Барра – 
широко распространены среди населения [3–5]. За-

кономерно возникает вопрос о роли кардиотропных 
вирусов в развитии ОДХСН у больных ИБС. В лите-

ратуре отсутствуют данные о выявлении миокардита 
и распространенности экспрессии антигенов к кар-

диотропным вирусам среди больных ишемической 
ОДХСН, что послужило причиной для проведения 
данного исследования с целью уточнения клиниче-

ских и морфологических особенностей ишемиче-

ской и неишемической ОДХСН.
Цель исследования: сравнительный анализ 

клинико-морфологического профиля пациентов с 
ОДХСН ишемической и неишемической этиологии 
с экспрессионными характеристиками антигенов 
кардиотропных вирусов в ткани миокарда.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое обсервационное ис-

следование больных, получавших лечение в от-

делении неотложной кардиологии НИИ кардио-

логии Томского НИМЦ в период с 2015 по 2022 г.
Исследование зарегистрировано в базе клиниче-

ских исследований clinicaltrial.gov (NCT02649517). 
Критериями включения послужили симптомы 
острой сердечной недостаточности (de novo или 
как декомпенсация ХСН) со сниженной фракци-

ей выброса левого желудочка (< 40%). Пациентов 
с ИБС включали только после реваскуляризации 
всех гемодинамически значимых стенозов. Крите-

рий исключения для лиц с ишемической ОДХСН 
– острый инфаркт миокарда и плановая реваскуля-

ризация миокарда в течение 6 мес. после этих со-

бытий. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом НИИ кардиологии Томского 

НИМЦ (№ 114 от 16.12.2015). Все пациенты под-

писали информированное согласие в соответствии 
с Хельсинкской декларацией ВМА (2013 г.). 

Всем больным проведено стандартное эхокар-

диографическое исследование на ультразвуковой 
системе Vivid Е9 (GE HealthСare, США) c исполь-

зованием матричного секторного фазированного 
датчика M5S (1,5–4,6 МГц) по стандартному про-

токолу. Фракция выброса левого желудочка опреде-

лена с использованием метода Simpson из апикаль-

ной позиции на уровне 4 и 2 камер. Инвазивная 
коронарная ангиография выполнена для верифи-

кации коронарного атеросклероза/ИБС как причи-

ны ОДХСН. Острый инфаркт миокарда исключен 
согласно Третьему универсальному определению 
инфаркта миокарда (клинико-инструментальные 
данные, а также определение уровня тропонина I).

Для уточнения генеза поражения миокарда в 
соответствии с существующими рекомендациями 
выполнена эндомиокардиальная биопсия из пра-

вого желудочка через правую бедренную вену. От 
каждого пациента было получено по три биоптата 
миокарда: один из верхушки правого желудочка, 
один из межжелудочковой перегородки и один из 
выходного тракта правого желудочка, которых в 
дальнейшем направляли на патогистологическое 
и иммуногистохимическое исследование. Забран-

ный материал фиксировали в течение суток в 10% 
забуференном формалине, после чего выполняли 
стандартную гистологическую проводку в аппа-

рате Thermo Scientific Excelsior ES (Thermo Fisher 
Scientific, США), заливку в парафин. Затем с по-

мощью ротационного микротома Thermo Scientific 
HM355S (Thermo Fisher Scientific, США) были вы-

полнены микротомные срезы толщиной 2–3 мкм. 
Для гистологического исследования препараты 
окрашивали гематоксилином и эозином, для оцен-

ки наличия и выраженности фиброза – пикрофук-

сином по Ван Гизону, для оценки накопления кис-

лых мукополисахаридов – толуидиновым синим. 
Иммуногистохимическое окрашивание проводи-

ли с помощью автоматического иммуностейнера 
Leica Bond-Max (Leica Biosystems, Германия), ис-

пользованы мышиные моноклональные антитела к 
CD68 (моноциты/макрофаги) (Cell Marque, США, 
168M-96, разведение 1:500), мышиные монокло-

нальные антитела к CD3 (Т-киллеры) (Cell Marque, 
США,103R-96, разведение 1:200), мышиные моно-

клональные антитела к CD45RO (Т-лимфоциты) 
(Santa Cruz, США, 147M-96, разведение 1:200), 

Список сокращений
ИБС
ОДХСН

–
–

ишемическая болезнь сердца
острая декомпенсация хронической 
сердечной недостаточности

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
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с патологией ишемического типа был больше, чем с 
неишемической: 62 (57,0; 67,0) против 48 (39,0; 59,0) 
лет (p = 0,002). В обеих группах среди больных пре-

обладал мужской пол: 80 и 85%. Обращает внимание, 
что у всех больных группы ОДХСН ишемического 
типа в анамнезе отмечен перенесенный инфаркт ми-

окарда. В группе ИБС чрескожное коронарное вме-

шательство перенесли 10 больных, аортокоронарное 
шунтирование – 9 больных, их комбинацию в раз-

личной последовательности – 7 больных. Среди кли-

нических проявлений в группе ишемической ОДХ-

СН преобладали отеки нижних конечностей (χ2 = 4,4; 
p = 0,037), в группе неишемической ОДХСН – пере-

бои в работе сердца (χ2 = 10,0; p = 0,007), хрипы в 
легких (χ2 = 8,6; p = 0,014), одышка в покое (χ2 = 10,3;
p = 0,001), тахикардия и тахипноэ. По классифика-

ции ОСН в группе ОДХСН ишемической этиологии 
чаще встречались пациенты класса «теплый – сухой» 
(46%), в группе неишемической ОДХСН – «теплый 
– влажный» (43%). В группе ишемической ОДХСН 
чаще наблюдалась атриовентрикулярная блокада 
различной степени: 35 против 7% (p < 0,05). Больным 
этой же группы до включения в настоящее исследо-

вание чаще был имплантирован кардиовертер-дефи-

бриллятор: 27 против 7% (p < 0,05). 
По лабораторным данным в группе ишемической 

ОДХСН уровень NT-proBNP был значительно ниже, 
чем в группе ОДХСН неишемического типа: 403,1 
(307,2; 2 424,7) против 964,0 (733,0; 1 300,0) пг/мл (p 
= 0,019). Больные ОДХСН ишемического генеза за-

кономерно чаще принимали дезагреганты и статины. 
По другим клинико-анамнестическим характе-

ристикам группы между собой не различались (см. 
табл. 1).

У пациентов обеих групп выявлено значитель-

ное увеличение линейных и объемных размеров 
левого желудочка и его фракции выброса (табл. 2). 
Сравнительный анализ параметров, характеризу-

ющих неблагоприятное ремоделирование сердца, 
показал статистически значимые различия в индек-

се сферичности (p = 0,006), размере правого желу-

дочка (p = 0,040) и индексе нарушения локальной 
сократимости (p = 0,036). В изучаемых группах 
определены следующие эхокардиографические по-

казатели, характеризующие ремоделирование пред-

сердий: левое предсердие – 49,5 (47,0; 55,0) против 
47,0 (43,0; 52,0) мм, объем левого предсердия – 
96,0 (78,0; 124,9) против 117,4 (92,4; 140,0) мл/м2, 
со статистически значимыми различиями в не-

достаточности митрального клапана (p = 0,025). 
Больные ишемической ОДХСН имели более вы-

сокое систолическое давление в правом желудочке 
(p = 0,002) и больший индекс массы миокарда левого 
желудочка (p = 0,019). Частота диффузного наруше-

ния локальной сократимости по данным эхокардио-

графии в группе ОДХСН ишемического типа наблю-

далась реже: 58 против 87% (p = 0,002) (см. табл. 2).

кроличьи моноклональные антитела к антигену ви-

руса герпеса человека 1 типа (Cell Marque, США, 
361A-16-ASR, разведение 1:1000), кроличьи моно-

клональные антитела к антигену вируса герпеса че-

ловека 2-го типа (Cell Marque, США, 362A-76-ASR, 
разведение 1:1000), мышиные моноклональные 
антитела к антигену вируса герпеса человека 6-го 
типа (Abcam, Великобритания, ab128404, разведе-

ние 1:100), мышиные моноклональные антитела 
к аденовирусу (Cell Marque, США, 212M-16-ASR, 
разведение 1:1000), кроличьи моноклональные ан-

титела к вирусу Эпштейна – Барра (Cell Marque, 
США, 245R-16-ASR, разведение 1:1000), мышиные 
моноклональные антитела к VP1-антигену энтеро-

вируса (разведение 1:1000) и мышиные монокло-

нальные антитела к парвовирусу В19 (Сell Marque, 
США, 218M-16-ASR, разведение 1:1000). 

Диагноз миокардита установлен на основании 
иммуногистохимических критериев (≥ 14 лейкоци-

тов/мм2 в миокарде, включая до 4 моноцитов/мм2, 
и 7 или более CD3-позитивных Т-лимфоцитов) [5]. 
Активность воспаления и выраженность фибро-

за оценивали по 5-балльной системе [6]. Кро-

ме того, определен уровень C-реактивного белка 
(BIOMERICA, США) и N-терминального фрагмен-

та предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (BioMedica, Канада) методом твердофазно-

го иммуноферментного анализа в сыворотке крови.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили с помощью программы 
STATISTICA 10.0 (StatSoft, США). Характер распре-

деления признаков оценивали с помощью критериев 
Колмогорова – Смирнова, Шапиро – Уилка и визуаль-

но с помощью построения гистограмм. Для проверки 
статистических гипотез при анализе количественных 
показателей использовали критерий Манна – Уитни 
при сравнении двух независимых групп. При анали-

зе качественных признаков проводили анализ таблиц 
сопряженности с использованием критерия χ2 Пирсо-

на. При наличии ячеек с ожидаемой частотой менее 5 
применяли двусторонний точный критерий Фишера 
или поправку Йетса (для таблиц 2×2), для зависимых 
переменных применяли критерий Мак-Немара (для 
таблиц 2×2). Данные представлены в виде медиа-

ны (Me) и квартильного размаха (Q25–Q75 – 25-й и 
75-й процентили). Критический уровень значимости 
p-value для всех используемых процедур статистиче-

ского анализа принимали равным 0,05.

Результаты
В исследование включено 56 пациентов с ОДХ-

СН, которые были разделены на две группы в зави-

симости от наличия ИБС: 26 пациентов с ОДХСН 
ишемического и 30 пациентов с ОДХСН неишеми-

ческого генеза (табл. 1). Средний возраст пациентов 
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Таблица 1. Клинико-анамнестические данные пациентов с ОДХСН
Table 1. Clinical and anamnestic data of patients with ADCHF

Показатель / Parameter
Ишемическая 

ОДХСН / Ischemic 
ADCHF, n = 26

Неишемическая 
ОДХСН / non-ischemic 

ADCHF, n = 30
p

Мужской пол / Male, n (%) 22 (85) 24 (80) 0,683

Возраст, годы / Age, years, Me (Q25; Q75) 61,5 (57,0; 67,0) 48,0 (39,0; 59,0) 0,002

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2, Me (Q25; Q75) 30,0 (25,8; 32,3) 27,4 (24,0; 33,0) 0,307

Сахарный диабет 2-го типа / Type 2 diabetes mellitus, n (%) 19 (73) 5 (17) 0,066

Постинфарктный кардиосклероз / Post-infarction cardiosclerosis, n (%) 26 (100) 0 –
Функциональный класс ХСН по (NYHA) при госпитализации / Functional class of CHF according to (NYHA) during hospitalization

III, n (%) 14 (54) 20 (67) 0,082

IV, n (%) 12 (46) 10 (33) 0,906
Клинические проявления ОДХСН при поступлении / Symptoms of ADCHF on admission

Цианоз / Cyanosis, n (%) 13 (50) 16 (53) 0,908

Одышка при физической нагрузке / в покое / Shortness of breath: physical activity/at 
rest, n (%) 10 (38) / 3 (12) 14 (47) / 16 (53) 0,536 / 

0,001

Хрипы в легких / Wheezing, n (%) 14 (54) 22 (74) 0,014

Отеки периферические / Edema, n (%) 12 (46) 6 (20) 0,037 

Повышение массы тела за последнюю неделю / Increase in body weight in the last 
week, n (%) 10 (38) 15 (50) 0,684

Набухание шейных вен / Jugular venous distention, n (%) 8 (31) 8 (27) 0,735

Перебои в работе сердца / Abnormal heart rhythm, n (%) 14 (54) 23 (77) 0,007

Печень (до / более 5 см) / Liver (up to 5 cm/more than 5 cm), n (%) 15 (58) / 3 (12) 16 (53) / 3 (10) 0,386 / 
0,853

ШОКС, баллы / RSCS, points, Me (Q25; Q75) 9,0 (8,0; 10,0) 8,0 (7,0; 10,0) 0,982

САД на момент поступления, мм рт. ст. / SBP on admission, mmHg, Me (Q25; Q75) 122,0 (102,0; 130,0) 110,0 (100,0; 120,0) 0,096

ДАД на момент поступления, мм рт. ст. / DBP, mmHg, Me (Q25; Q75) 78,0 (70,0; 80,0) 70,0 (60,0; 80,0) 0,055

ЧСС на момент поступления, уд/мин / HR on admission, beats/min, Me (Q25; Q75) 76,0 (64,0; 90,0) 90,5 (75,0; 107,0) 0,047

ЧДД на момент поступления, вдох/мин / Respiratory rate on admission, inhalation/
min, Me (Q25; Q75) 18,5 (18,0; 20,0) 22,0 (18,0; 26,0) 0,031

Сатурация крови на атмосферном воздухе на момент поступления / Oxygen 
saturation on admission, %, Me (Q25; Q75) 95,0 (94,0; 95,0) 96,0 (95,0; 96,0) 0,837

Классификация ОСН / Classification of AHF
«Теплый – сухой» / Warm and dry, n (%) 12 (46) 2 (7) < 0,05

«Теплый – влажный» / Warm and wet, n (%) 1 (4) 13 (43) < 0,05

«Холодный – сухой» / Cold and dry, n (%) 6 (23) 5 (17) 0,547

«Холодный – влажный» / Cold and wet, n (%) 7 (27) 10 (33) 0,603
Нарушение ритма и проводимости сердца / Cardiac arrhythmias and conduction disorders

Желудочковая тахикардия / Ventricular tachycardia, n (%) 14 (54) 20 (67) 0,337

Фибрилляция/трепетание предсердий / Atrial fibrillation/atrial flutter, n (%) 16 (62) / 5 (19) 17 (57) / 3 (10) 0,712 / 
0,326

Атриовентрикулярная блокада / Atrioventricular block, n (%) 9 (35) 2 (7) <0,05

Блокада левой ножки пучка Гиса / Left bundle branch block, n (%) 12 (46) 8 (27) 0,129

Блокада правой ножки пучка Гиса / Right bundle branch block, n (%) 6 (23) 3 (10) 0,151

QRS (> 120 мс / ms) 16 (53) 12 (40) 0,187

Связь с предшествующей инфекцией / Relationship with previous infection, n (%) 4 (15) 9 (30) 0,193
Инвазивное лечение / Invasive treatment

ЧКВ / PCI, n (%) 10 (38) – –

АКШ / CABG, n (%) 9 (35) – –

ЧКВ и АКШ / PCI and CABG, n (%) 7 (27) – –

Имплантация ИКД (до включения в исследование / во время исследования) / ICD 
(before/during the study), n (%) 7 (27) / 4 (15) 2 (7) / 2 (7) < 0,05 / 

> 0,05

КРТ (до включения в исследование / во время исследования) / CRT (before/during 
the study), n (%) 1 (4) / 0 0/0 > 0,05

Имплантация КРТ-Д (до включения в исследование / во время исследования) / 
CRT–D (before / during the study), n (%) 2 (8) / 4 (15) 2 (7) / 3 (10) > 0,05
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Обсуждение
Больные ИБС были закономерно старше, чем 

лица без данной патологии, поскольку заболева-

ние является возраст-ассоциированным. Наличие 
в анамнезе у всех больных группы ишемической 
ОДХСН перенесенного инфаркта миокарда под-

тверждало основной диагноз ИБС. Преобладание 
жалоб на перебои в работе сердца в группе неи-

шемической ОДХСН (77%), вероятно, обусловле-

но дебютом нарушения ритма сердца, т. к. частота 
диагностированных аритмий между группами не 
различалась. Эти результаты согласуются с дан-

ными Р.Е. Баталова и коллег, в работе которых ча-

стота встречаемости миокардитов у пациентов с 
идиопатической формой фибрилляции предсердий 
составила 47,8%, из которых 28,1% приходились на 
лимфоцитарный миокардит [7]. Двукратное повы-

шение уровня NT-proBNP в группе неишемической 
ОДХСН по сравнению с группой ишемической ОД-

ХСН может свидетельствовать о более быстром на-

растании тяжести клинических проявлений в этой 
группе [8]. Более быстрое/тяжелое развитие деком-

пенсации ХСН в группе неишемической ОДХСН 
подтверждается тем, что у этих больных обнаруже-

ны более высокая частота сердечных сокращений и 
дыхательных движений, одышки и хрипов в легких 
при поступлении. С другой стороны, в группе ОДХ-

СН ишемического типа чаще наблюдались отеки на 
нижних конечностях, что можно рассматривать как 
проявление более длительно текущей декомпенса-

ции СН. Сравниваемые группы были сопоставимы 

По результатам иммуногистохимического ис-

следования идентифицированы клетки воспали-

тельного ряда в миокарде в обеих исследуемых 
группах, при этом клеток CD3+ в группе ишеми-

ческой ОДХСН оказалось меньше, чем в группе 
неишемического типа: 10,5 (4,0; 14,0) против 15,0 
(10,0; 21,0) (p = 0,034) (табл. 3). Диагноз хрониче-

ского миокардита верифицирован у 69% больных 
группы ишемической ОИДХСН и у 80% группы 
неишемического типа. Чаще диагностировали ви-

русный миокардит, тогда как вирусно-аутоиммун-

ный и аутоиммунный миокардит встречались в 
единичных случаях. 

Исследуемые группы не различались по нали-

чию экспрессии антигенов к кардиотропным ви-

русам, наиболее часто встречались энтеровирус, 
вирус герпеса 6-го типа и вирус Эпштейна – Бар-

ра (см. табл. 3), а также по степени активности 
миокардита, оцененной по наличию повреждения 
кардиомиоцитов, выраженности и характеру вос-

палительной инфильтрации, вовлечению в процесс 
эндокарда (G) и стадии фиброзирования, включав-

шей определение выраженности интерстициаль-

ного и субэндокардиального фиброза, наличия фи-

броэластоза эндокарда (S).
Основным диагнозом при выписке в группе 

ишемической ОДХСН указана ИБС, в группе ОД-

ХСН неишемического генеза: у 24 больных при 
соответствующем иммуногистохимическом под-

тверждении – хронический миокардит, у осталь-

ных 6 – дилатационная кардиомиопатия.

Лабораторные данные / Laboratory data
NT-proBNP, пг/мл / pg/mL, Me (Q25; Q75) 403,1 (307,2; 2424,7) 964,0 (733,0; 1300,0) 0,019

Тропонин I, нг/мл / Troponin I pg/mL, Me (Q25; Q75) 0,037 (0,020; 0,069) 0,020 (0,010; 0,050) 0,391

СРБ, мг/л / CRP, mg/L, Me (Q25; Q75) 7,0 (5,0; 19,3) 5,0 (3,0; 12,0) 0,181
Медикаментозное лечение / Medical treatment

АРА/иАПФ / ARA/ACE inhibitors, n (%) 26 (100) 27 (90) 0,097

АМКР / MCRA, n (%) 24 (93) 28 (93) 0,882

Бета-блокаторы / Beta-blockers, n (%) 20 (77) 23 (76) 0,982

Сердечные гликозиды / Cardiac glycosides, n (%) 0 5 (17) 0,892

Диуретики per os / Diuretics per os, n (%) 23 (89) 29 (96) 0,950

Парентеральные диуретики / Parenteral diuretics, n (%) 10 (33) 18 (60) 0,108

Инотропные средства / Inotropic agents, n (%) 3 (12) 3 (10) 0,858

Дезагреганты / Disaggregants, n (%) 30 (100) 0 0,00001

Статины / Statins, n (%) 24 (91) 9 (30) 0,00001

Примечание: АД – артериальное давление; АКШ – аортокоронарное шунтирование; АМКР – антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов; АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина II; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИКД – имплантируемый кардиовертер-
дефибриллятор; КРТ – ресинхронизирующая терапия; КРТ-Д – ресинхронизирующая терапия с функцией дефибриллятора; 
ОДХСН – острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности; ОСН – острая сердечная недостаточность; 
САД – систолическое артериальное давление; СРБ – С-реактивный белок; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ЧСС – частота сердечных сокращение; ШОКС – школа оценки клинического 
состояния; NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид; NYHA – Нью-Йоркская ассоциация кардиологов.
Note: ACE – angiotensin-converting enzyme inhibitors; ADHF – acutely decompensated heart failure; MCRA – mineralocorticoid 
receptor antagonist; ARA – angiotensin II receptor antagonists; BP – blood pressure; CABG – coronary artery bypass grafting; CHF 
– chronic heart failure; CRP – C-reactive protein; CRT – cardiac resynchronization therapy; CRT-D –  cardiac resynchronization 
therapy with defibrillator; DBP – diastolic blood pressure; HR – heart rate; ADCHF –acute decompensation of chronic heart failure; 
ICD – implantable cardioverter-defibrillator; NT-proBNP – N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; NYHA – New-York 
Heart Association; PCI – percutaneous coronary intervention; RSCS – rating scale of clinical state; SBP – systolic blood pressure. 
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по величине фракции выброса, линейным и объем-

ным показателям левого желудочка. У каждого вто-

рого пациента отмечена недостаточность митраль-

ного и трикуспидального клапанов 1–2-й степени, 
у каждого третьего пациента – недостаточность 
данных клапанов 3–4-й степени. Однако обращает 
внимание наличие большого количества случаев 
сочетания нарушения локальной сократимости с 
диффузной (57%) в группе ишемической ОДХСН 
и исключительно диффузное нарушение локаль-

ной сократимости в 87% случаев в группе неише-

мической ОДХСН, что может дополнительно под-

тверждать у этих больных наличие миокардита [9]. 
В группе ОДХСН ишемического типа чаще на-

блюдались AV-блокады, что, вероятно, более харак-

терно для ИБС по сравнению с миокардитом или 
для сочетания ИБС и миокардита. 

В представленном нами исследовании у больных 
ОДХСН частота выявления миокардита по данным 
биопсии миокарда была высокой в обеих группах: 69 
и 80%. Таким образом, у абсолютного большинства 
больных ИБС при декомпенсации ХСН диагностиру-

ется сопутствующий миокардит [10]. Частота выявле-

ния экспрессии антигенов к кардиотропным вирусам 
в ткани миокарда составила 89 и 93%. При верифика-

ции миокардита пациентам после врачебного конси-

лиума назначалась патогенетическая терапия: интер-

ферон альфа-2b при обнаружении экспрессии анти-

генов энтеровируса и валацикловир при обнажении 
экспрессии антигенов вируса герпеса 1, 2, 6-го типа. 

Таблица 2. Эхокардиографические данные пациентов с ОДХСН 
Table 2. Echocardiographic data of patients with ADCHF

Показатель / Parameter Ишемическая ОДХСН / 
Ischemic ADCHF, n = 26

Неишемическая ОДХСН 
/ non-ischemic ADCHF, n = 30 p

КДО ЛЖ, мл / LVEDV, mL, Me (Q25; Q75) 213,5 (182,0; 239,0) 185,5 (153,0; 250,0) 0,480
КСО ЛЖ, мл / LVESV, mL, Me (Q25; Q75) 162,0 (105,0; 190,0) 131,0 (105,0; 200,0) 0,699
КДР ЛЖ, мм / LVEDD, mm, Me (Q25; Q75) 67,5 (60,0; 71,0) 62,5 (59,0; 69,0) 0,278
КСР ЛЖ, мм / LVESD, mm, Me (Q25; Q75) 56,5 (49,0; 63,0) 54,3 (48,0; 61,0) 0,308
ФВ ЛЖ / LV EF, %, Me (Q25; Q75) 24,0 (19,0; 30,0) 28,0 (22,0; 33,0) 0,199
ИНЛС, у.е. / LCII, u.e., Me (Q25; Q75) 2,0 (1,7; 2,1) 1,0 (1,0; 2,0) 0,036
МЖП, мм / IVS, mm, Me (Q25; Q75) 11,0 (10,0; 12,0) 10,0 (9,0; 11,5) 0,465
ЗСЛЖ, мм / LVPW, mm, Me (Q25; Q75) 11,0 (11,0; 12,5) 10,0 (9,0; 11,0) 0,021
УО / SV, мл/м2 / mL/m2, Me (Q25; Q75) 54,0 (36,0; 66,0) 56,0 (40,0; 63,0) 0,448
СИ / CI, л/мин/м2 / L/min/m2, Me (Q25; Q75) 1,9 (1,2; 2,5) 2,2 (1,8; 3,0) 0,075
ИС ЛЖ, у.е. / LVSI, u.e., Me (Q25; Q75) 0,7 (0,6; 0,8) 0,6 (0,6; 0,7) 0,006
ЛП, мм / LA, mm, Me (Q25; Q75) 49,5 (47,0; 55,0) 47,0 (43,0; 52,0) 0,076
ЛПО, мл/м2 / LAV, mL/m2, Me (Q25; Q75) 96,0 (78,0; 124,9) 117,4 (92,4; 140,0) 0,324
ММ, г / MM, g, Me (Q25; Q75) 290,5 (259,0; 348,0) 256,5 (223,0; 312,0) 0,076
ИММ ЛЖ, г/м2 / LV MMI, g/m2, Me (Q25; Q75) 164,9 (132,5; 224,2) 131,0 (105,0; 162,0) 0,019
ПЖ, мм / RV, mm, Me (Q25; Q75) 35,5 (30,5; 39,0) 27,0 (25,0; 33,0) 0,040
СДПЖ, мм рт. ст. / RVSP, mmHg, Me (Q25; Q75) 50,0 (37,0; 63,0) 34,5 (30,0; 44,0) 0,002
E/A, у.е. / E/A, u.e., Me (Q25; Q75) 2,8 (2,1; 3,7) 0,8 (0,6; 1,8) 0,001
ДД 3-го типа / DD 3 type, n (%) 15 (58) 16 (53) 0,865
Диффузное нарушение сократимости / Diffuse 
impairment of contractility, n (%) 15 (58) 26 (87) 0,002

МН 1–2/3–4 степени / MI 1–2/3–4 degrees, n (%) 17 (65) / 9 (35) 27 (90) / 4 (13) 0,025 / 0,025
ТН 1–2/3–4 степени / TI 1–2/3–4 degrees, n (%) 15 (58) / 5 (19) 19 (63) / 3 (10) 0,609 / 0,325
АоН 1–2/3–4 степени / AI 1–2/3–4 degrees, n (%) 15 (58) / 0 9 (30) / 0 0,037

Примечание: р < 0,05 – статистическая значимость; A – скорость позднего диастолического наполнения, их соотношение 
– E/A; E – скорость раннего диастолического наполнения; АоН – аортальная недостаточность; ДД – диастолическая 
дисфункция; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ИНЛС – индекс 
нарушения локальной сократимости; ИС ЛЖ – индекс сферичности левого желудочка; 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; ЛЖ – левый желудочек; ЛП – 
левое предсердие; ЛПО – объем левого предсердия; МЖП – межжелудочковая перегородка; ММ – масса миокарда; МН – 
митральная недостаточность; ОДХСН – ишемическая острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности; ПЖ 
– правый желудочек; СДПЖ – систолическое давление в правом желудочке; СИ – сердечный индекс; ТН – трикуспидальная 
недостаточность; УО – удельный объем; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. 
Note: p < 0.05 is statistically significant; A – late diastolic filling rate, their ratio – E/A; E – early diastolic filling rate; AI – aortic valve 
insufÏciency; CI – cardiac index; DD – diastolic dysfunction; ADCHF –acute decompensation of chronic heart failure; LCII – local 
contractility impairment index; IVS – interventricular septum; LA – left atrium; LAV – left atrial volume; LV – left ventricle; LV EF – left 
ventricular ejection fraction; LV MMI – left ventricular myocardial mass index; LVEDD – left ventricular end-diastolic diameter; LVEDV 
– left ventricular end-diastolic volume; LVESD – left ventricular end-systolic diameter; LVESV – left ventricular end-systolic volume; 
LVSI – left ventricular sphericity index; MI – mitral valve insufÏciency; MM – myocardial mass; LVPW – left ventricular posterior wall; 
RV – right ventricle; RVSP – right ventricular systolic pressure; SV – specific volume; TI – tricuspid valve insufÏciency. 
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В мировой литературе нет данных о частоте встреча-

емости миокардита при ОДХСН, однако при дила-

тационной кардиомиопатии эти цифры колеблются 
в очень широких пределах – от 11 до 67%, а частота 
обнаружения вирусов в миокарде – от 17 до 67% [11].

Кардиотропные вирусы являются наиболее ча-

стой причиной развития миокардитов [12]. Различ-

ные вирусные инфекции на ранних и поздних ста-

диях могут способствовать прогрессированию ХСН 
за счет прямого действия вируса, вызывая гипоксе-

мию, симпатическую активацию и повреждение кар-

диомиоцитов, и опосредованно, через образование 
провоспалительных цитокинов с последующим раз-

витием и персистенцией воспаления, вызывая дила-

тационную кардиомиопатию и ОДХСН [5].Учитывая 
широкую распространенность вирусов, в том числе 
кардиотропных, в человеческой популяции, можно 
предположить, что ишемизированный миокард при 
стенозирующем коронарном атеросклерозе и по-

стинфарктном кардиосклерозе, с нарушением вслед-

ствие этого местного иммунитета, более подвержен 
повреждающему действию вирусов и развитию ак-

тивного миокардита. Поэтому вирусный миокардит с 
большей степенью вероятности должен встречаться 
у больных ИБС, чем среди пациентов без данной па-

тологии. При этом в реальной клинической практике 
при наличии у пациента ИБС, тем более на фоне сте-

нозирующего коронарного атеросклероза, осложне-

ния со стороны сердца, как правило, рассматривают 
в рамках прогрессирования этого основного забо-

левания, поэтому дифференциальная диагностика и 
поиск дополнительных неблагоприятных факторов 
прогноза не продолжаются. Результаты настоящего 
исследования указывают на то, что у большинства 
больных ИБС декомпенсация ХСН обусловлена не 
только, а может быть даже не столько ИБС, сколько 
сопутствующим хроническим миокардитом, сопро-

вождающимся персистенцией воспалительного про-

цесса в сердце, повреждением и атрофией кардиоми-

оцитов и, как результат, формированием участков ин-

терстициального кардиосклероза. Таким образом, в 
случаях верификации миокардита соответствующим 
образом должна меняться схема терапии с дополни-

тельным назначением противовирусных препаратов 

Таблица 3. Результаты эндомиокардиальной биопсии у пациентов с ОДХСН 
Table 3. Results of endomyocardial biopsy in patients with ADCHF

Показатель / Parameter Ишемическая ОДХСН / 
Ischemic ADCHF, n = 26

Неишемическая ОДХСН / 
non-ischemic ADCHF, n = 30 p

CD68+, Me (Q25; Q75) 16,0 (9,0; 20,0) 12,0 (6,0; 20,0) 0,322
CD3+, Me (Q25; Q75) 10,5 (4,0; 14,0) 15,0 (10,0; 21,0) 0,034
CD45 RO+, Me (Q25; Q75) 10,5 (8,0; 19,0) 18,0 (10,0; 23,0) 0,164
Миокардит / Myocarditis, n (%) 18 (69) 24 (80) 0,238
Вирусный миокардит / Viral myocarditis, n (%) 13 (50) 21 (70) 0,316
Вирусно-аутоиммунный миокардит / Viral autoimmune 
myocarditis, n (%) 3 (12) 3 (10) 0,576

Аутоиммунный миокардит / Autoimmune myocarditis, n (%) 1 (4) 0 > 0,05
Экспрессия антигенов к кардиотропным вирусам в ткани 
миокарда / Expression of antigens toward cardiotropic viruses 
in myocardial tissue, n (%)

23 (89) 28 (93) 0,489

VP1 к энтеровирусу / VP1 toward enterovirus, n (%) 20 (77) 24 (80) 0,862
Парвовирус В19 / Parvovirus B19, n (%) 0 0 > 0,05
Вирус герпеса человека 1-го типа / Human herpesvirus 1, n (%) 2 (8) 3 (10) 0,882
Вирус герпеса человека 2-го типа / Human herpesvirus 2, n (%) 2 (8) 3 (10) 0,920
Вирус герпеса человека 6-го типа / Human herpesvirus 6, n (%) 13 (50) 16 (53) 0,538
Аденовирус / Adenovirus, n (%) 0 0 > 0,05
Вирус Эпштейна – Барра / Epstein-Barr virus, n (%) 6 (23) 6 (20) 0,770
Цитомегаловирус / Cytomegalovirus, n (%) 2 (8) 2 (7) 0,949
Вирусоносительство / Virus carrying, n (%) 4 (15) 4 (13) 0,867
Вирусно-аутоиммунная реакция в ткани миокарда без 
миокардита / Virus-autoimmune reaction in myocardial tissue 
without myocarditis, n (%)

2 (8) 0 > 0,05

Активность воспаления в ткани миокарда по классификации C. Basso и коллег [6] / Inflammation activity in 
myocardial tissue according to C. Basso et al. classification [6]

Степень активности (G) / Degree of activity (G), Me (Q25; Q75) 2,5 (1,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 0,770
Стадия фиброзирования (S) / Fibrosis stage (S), Me (Q25; Q75) 3,0 (2,5; 4,0) 3,0 (1,0; 3,0) 0,112

Примечание: CD45RO+ – Т-лимфоциты; CD3+ – Т- киллеры; CD68+ – моноциты/макрофаги; ОДХСН – острая декомпенсация 
хронической сердечной недостаточности. 
Note: CD45RO+ – T-lymphocytes; CD3+ – T-killers; CD68+ – monocytes/macrophages; ADCHF – acute decompensation of chronic 
heart failure.
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и иммуномодуляторов. Такой подход может значи-

тельно улучшить результаты лечения при тяжелой 
жизнеугрожающей патологии – острой/декомпенси-

рованной сердечной недостаточности.
Недостатком настоящего исследования являются 

одноцентровый характер и небольшое число наблю-

дений. Перспективой продолжения исследования 
представляются увеличение количества наблюдений, 
оценка места магнитно-резонансной томографии для 
диагностики миокардита у больных ИБС с декомпен-

сацией ХСН и изучение эффективности специфиче-

ской противовоспалительной терапии при верифика-

ции миокардита у этой категории больных.

Заключение
У больных ИБС с ОДХСН по сравнению с па-

циентами с декомпенсацией ХСН неишемической 
этиологии при госпитализации реже наблюдались 
одышка и хрипы в легких, отмечены более низкие 
частота сердечных сокращений и дыхательных 
движений, уровень NT-ProBNP, меньшая частота 
диффузного гипокинеза левого желудочка, но чаще 
– отеки на нижних конечностях и атриовентрику-

лярная блокада различной степени. 

У больных ИБС с ОДХСН по данным эндомио-

кардиальной биопсии в 69% случаев диагностиро-

ван сопутствующий миокардит, тогда как в группе 
с ОДХСН неишемической этиологии миокардит 
обнаружен в 80% случаев. Наиболее часто в обеих 
группах установлена экспрессия антигенов энтеро-

вируса, вируса герпеса 6-го типа и вируса Эпштей-

на – Барра, без статистически достоверного разли-

чия между группами. Таким образом, у лиц с ИБС 
и полной реваскуляризацией миокарда в анамнезе 
ОДХСН в большинстве случаев была обусловлена 
сочетанием ИБС и вирусного миокардита.

Конфликт интересов
В.В. Рябов заявляет об отсутствии конфликта 

интересов. Е.В. Кручинкина заявляет об отсут-

ствии конфликта интересов. Е.В. Вышлов заявляет 
об отсутствии конфликта интересов. И.В. Степанов 
заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование
Авторы заявляют об отсутствии финансирова-

ния исследования.

Вклад авторов в статью Author Contribution Statement
РВВ – вклад в концепцию и дизайн исследования, коррек-

тировка статьи, утверждение окончательной версии для 
публикации, полная ответственность за содержание

RVV – contribution to the concept and design of the study, 
editing, approval of the final version, fully responsible for the 
content

КЕВ – получение и интерпретация данных исследования, 
написание статьи, утверждение окончательной версии для 
публикации, полная ответственность за содержание

KEV – data collection and interpretation, manuscript writing, 
approval of the final version, fully responsible for the content



В.В. Рябов и др. 15

О
РИ

ГИ
Н

А
Л

ЬН
Ы

Е
И

С
С

Л
ЕД

О
ВА

Н
И

Я

ВЕВ – интерпретация данных исследования, написание 
статьи, утверждение окончательной версии для публика-

ции, полная ответственность за содержание

VEV – data interpretation, manuscript writing, approval of the 
final version, fully responsible for the content

СИВ – анализ данных исследования, корректировка статьи, 
утверждение окончательной версии для публикации, пол-

ная ответственность за содержание

SIV – data analysis, editing, approval of the final version, fully 
responsible for the content

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Chen J., Aronowitz P. Congestive Heart Failure. Med Clin 

North Am. 2022;106(3):447-458. doi: 10.1016/j.mcna.2021.12.002. 
2. Мареев В.Ю., Фомин И.В., Агеев Ф.Т., Беграмбеко-

ва Ю.Л., Васюк Ю.А., Гарганеева А.А. и др. Клинические 
рекомендации ОССН – РКО – РНМОТ. Сердечная недоста-

точность: хроническая (ХСН) и острая декомпенсированная 
(ОДСН). Диагностика, профилактика и лечение. Кардиология. 
2018;58(6S):8-158. doi:10.18087/cardio.2475.

3. Olejniczak M., Schwartz M., Webber E., Shaffer A., Perry 
T.E. Viral Myocarditis-Incidence, Diagnosis and Management. J 
Cardiothorac Vasc Anesth. 2020;34(6):1591-1601. doi: 10.1053/j.
jvca.2019.12.052. 

4. Vidusa L., Kalejs O., Maca-Kaleja A., Strumfa I. Role of 
Endomyocardial Biopsy in Diagnostics of Myocarditis. Diagnostics 
(Basel). 2022;12(9):2104. doi: 10.3390/diagnostics12092104. 

5. Caforio A.L., Marcolongo R., Jahns R., Fu M., Felix S.B., 
Iliceto S. Immune-mediated and autoimmune myocarditis: clinical 
presentation, diagnosis and management. Heart Failure Reviews 
2013;18:715-732. doi:10.1007/s10741-012-9364-5. 

6. Basso C., Calabrese F., Angelini A., Carturan E., Thiene 
G. Classification and histological, immunohistochemical, and 
molecular diagnosis of inflammatory myocardial disease. Heart 
Fail Rev. 2013;18(6):673-81. doi: 10.1007/s10741-012-9355-6.

7. Баталов Р.Е., Роговская Ю.В., Рябов В.В., Татарский Р.Б., 
Сазонова С.И., Хлынин М.С., Попов С.В., Карпов Р.С. Иди-

опатическая форма фибрилляции предсердий, воспаление и 
клинические результаты радиочастотной аблации. Российский 

кардиологический журнал. 2014;12:7-12. doi:10.15829/1560-
4071-2014-12-7-12. 

8. Dutka M., Bobiński R., Ulman-Włodarz I., Hajduga M., Bujok J., 
Pająk C., Ćwiertnia M. Various aspects of inflammation in heart failure. 
Heart Fail Rev. 2020;25(3):537-548. doi: 10.1007/s10741-019-09875-1.

9. Matsuura H., Watanabe N., Shibata Y., Asada Y. Combination 
of echocardiography and emergency endomyocardial biopsy for 
suspected myocarditis in the cardiovascular emergency medical 
care. Journal of Echocardiography. 2021;19(2):86-94. doi: 10.1007/
s12574-021-00521-0. 

10. Рябов В.В., Кручинкина Е.В., Роговская Ю.В.,  Рябова 
Т.Р. Баталов Р.Е., Карпов Р.С. Клиническое течение декомпен-

сации ишемической хронической сердечной недостаточности с 
систолической дисфункцией левого желудочка после реваскуля-

ризации миокарда. Неотложная кардиология. 2018;1: 23-31. 
11. Благова О.В., Недоступ А.В., Коган Е.А., Седов В.П., 

Донников А.Е., Кадочникова В.В., Зайденов В.А., Куприянова 
А.Г., Сулимов В.А. ДКМП как клинический синдром: резуль-

таты нозологической диагностики с применением биопсии ми-

окарда и дифференцированного лечения у вирус - позитивных 
и вирус-негативных больных. Российский кардиологический 
журнал. 2016;1:7-19. doi:10.15829/1560-4071-2016-1-7-19.

12. Арутюнов Г.П., Палеев Ф.Н., Моисеева О.М., Драгу-

нов Д.О., Соколова А.В., Арутюнов А.Г. и др. Миокардиты у 
взрослых. Клинические рекомендации 2020. Российский кар-

диологический журнал. 2021;26(11):4790. doi:10.15829/1560-
4071-2021-4790.

REFERENCES
1. Chen J., Aronowitz P. Congestive Heart Failure. Med Clin 

North Am. 2022;106(3):447-458. doi: 10.1016/j.mcna.2021.12.002. 
2. Mareev V.Yu., Fomin I.V., Ageev F.T., Begrambekova Yu.L., 

Vasyuk Yu.A., Garganeeva A.A. et al. Russian Scientific Medical 
Society of Internal Medicine Guidelines for Heart failure: chronic 
(CHF) and acute decompensated (ADHF). Diagnosis, prevention 
and treatment. Kardiologiia. 2018;58(6S):8-158. doi:10.18087/
cardio.2475. (In Russian)

3. Olejniczak M., Schwartz M., Webber E., Shaffer A., Perry 
T.E. Viral Myocarditis-Incidence, Diagnosis and Management. J 
Cardiothorac Vasc Anesth. 2020;34(6):1591-1601. doi: 10.1053/j.
jvca.2019.12.052. 

4. Vidusa L., Kalejs O., Maca-Kaleja A., Strumfa I. Role of 
Endomyocardial Biopsy in Diagnostics of Myocarditis. Diagnostics 
(Basel). 2022;12(9):2104. doi: 10.3390/diagnostics12092104. 

5. Caforio A.L., Marcolongo R., Jahns R., Fu M., Felix S.B., 
Iliceto S. Immune-mediated and autoimmune myocarditis: clinical 
presentation, diagnosis and management. Heart Failure Reviews 
2013;18:715-732. doi:10.1007/s10741-012-9364-5. 

6. Basso C., Calabrese F., Angelini A., Carturan E., Thiene 
G. Classification and histological, immunohistochemical, and 
molecular diagnosis of inflammatory myocardial disease. Heart 
Fail Rev. 2013;18(6):673-81. doi: 10.1007/s10741-012-9355-6.

7. Batalov R.E., Rogovskaya Yu.V., Ryabov V.V., Tatarsky R.B., 
Sazonova S.I., Khlynin M.S., Popov S.V., Karpov R.S.  Idiopathic form 

of atrial fibrillation, inflammation and clinical results of radiofrequency 
ablation. Russian Journal of Cardiology. 2014;(12):7-12. (In Russian)

8. Dutka M., Bobiński R., Ulman-Włodarz I., Hajduga M., Bujok J., 
Pająk C., Ćwiertnia M. Various aspects of inflammation in heart failure. 
Heart Fail Rev. 2020;25(3):537-548. doi: 10.1007/s10741-019-09875-1.

9. Matsuura H., Watanabe N., Shibata Y., Asada Y. Combination 
of echocardiography and emergency endomyocardial biopsy for 
suspected myocarditis in the cardiovascular emergency medical 
care. Journal of Echocardiography. 2021;19(2):86-94. doi: 10.1007/
s12574-021-00521-0. 

10. Ryabov V.V., Kruchinkina E.V., Rogovskaya Yu.V., 
Ryabova T.R., Batalov R.E., Karpov R.S. Clinical course of 
decompensation of ischemic chronic heart failure with left ventricle 
systolic dysfunction after myocardial revascularization. Emergency 
Cardiology. 2018;1: 23-31. (In Russian)

11. Blagova OV, Nedostup AV, Kogan EA, Sedov V.P., Donnikov 
A.V., Kadochnikova V.V., Zaydenov V.A., Kupriyanova A.G., Sulimov 
V.A.DCMP as a clinical syndrome: results of nosological diagnostics 
with myocardial biopsy and differentiated treatment in virus-positive 
and virus-negative patients. Russian Journal of Cardiology. 2016;1:7-
19. doi:10.15829/1560-4071-2016-1-7-19.  (In Russian)

12. Arutyunov G.P., Paleev F.N., Moiseeva O.M., Dragunov 
D.O., Sokolova A.V., Arutyunov A.G. et al. 2020 Clinical practice 
guidelines for Myocarditis in adults. Russian Journal of Cardiology. 
2021;26(11):4790. (In Russian)

Для цитирования: Рябов В.В., Кручинкина Е.В., Вышлов Е.В., Степанов И.В. Анализ экспрессии вирусных антигенов 
и клинико-морфологических данных при острой декомпенсации сердечной недостаточности ишемической и 
неишемической этиологии. Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. 2024;13(3S): 6-15. DOI: 
10.17802/2306-1278-2024-13-3S-6-15
To cite: Ryabov V.V., Kruchinkina E.V., Vyshlov E.V., Stepanov I.V. Analysis of expression of viral antigens and clinical 
and morphological data in acute decompensated heart failure with ischemic and non-ischemic etiology. Complex Issues of 
Cardiovascular Diseases. 2024;13(3S): 6-15. DOI: 10.17802/2306-1278-2024-13-3S-6-15



16 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК
УДК 616.981.21/.958.7

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Баш-

кирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации, ул. Ленина, 3, Уфа, Российская Федерация, 450008; 2 Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования «Уфимский университет науки и технологий», ул. 
Заки Валеди,32, Уфа, Российская Федерация, 450076

Для корреспонденции: Диана Фирдависовна Гареева, d.f.gareeva@mail.ru; адрес: ул. Ленина, 3, Уфа, Российская 
Федерация, 450008
Corresponding author: Diana F. Gareeva, d.f.gareeva@mail.ru; address: 3, Lenin St., Ufa, Russian Federation, 450008

Д.Ф. Гареева1, И.А. Лакман2, А.А. Агапитов2, Л.Ф. Садикова2, В.М. Тимирьянова2, 
Н.Ш. Загидуллин1

DOI 10.17802/2306-1278-2024-13-3S-16-26

Основные положения
• Сывороточные биомаркеры предложены в качестве параметров оценки риска у пациентов с 

COVID-19. 

• J-волна представляют собой частую находку на ЭКГ, определяется у 4–6% населения и явля-

ется фактором риска желудочковых тахикардий и летального исхода при COVID-19. 

J-ВОЛНА И КАРДИОСПЕЦИФИЧЕСКИЕ БИОМАРКЕРЫ КОРРЕЛИРУЮТ 
С ОТДАЛЕННЫМИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ У 

ПАЦИЕНТОВ, ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ С COVID-АССОЦИИРОВАННОЙ 
ПНЕВМОНИЕЙ

Цель
Оценка прогностического потенциала комбинации кардиоспецифичных био-

маркеров и J-волны на ЭКГ в отношении сердечно-сосудистых осложнений 
и долгосрочной смертности после выписки пациентов с пневмонией, ассоци-

ированной с COVID-19.

Материалы 
и методы

Сывороточные биомаркеры sST2, VCAM-1 и hsTnI оценены при поступле-

нии у 254 пациентов, госпитализированных с COVID-19-ассоциированной 
пневмонией. Клинические и лабораторные характеристики больных, а также 
концентрация биомаркеров и наличие J-волн на ЭКГ проанализированы как 
факторы риска сердечно-сосудистых событий через 12 мес. после выписки. 

Результаты

Высокий уровень VCAM-1 явился предиктором риска развития комбиниро-

ванной конечной точки (инфаркт миокарда, инсульт, тромбоэмболия легоч-

ной артерии и внезапная смерть) – отношение рисков 1,049, 95% довери-

тельный интервал 1,016–1,083. Высокий уровень sST2 выступил значимым 
предиктором риска как смерти (отношение рисков 1,006, 95% доверитель-

ный интервал 1,004–1,007), так и комбинированной конечной точки (от-

ношение рисков 1,005, 95% доверительный интервал 1,003–1,006). J-волна 
на ЭКГ во время госпитализации оценена как статистически незначимый 
показатель (p > 0,05) при прогнозировании внезапной смерти в период до 
года после выписки. 

Заключение

У госпитализированных пациентов, перенесших COVID-19, повышенные 
уровни hsTnI и sST2 при поступлении служат сильными предикторами сер-

дечно-сосудистых осложнений во время долгосрочного наблюдения. С дру-

гой стороны, значимость J-волны на ЭКГ в прогнозировании отдаленных не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий остается пограничной.

Ключевые слова J-волна • hsTnI • sST2 • VCAM-1 • COVID-19 • Постковидный синдром • Сер-

дечно-сосудистые осложнения

Поступила в редакцию: 10.04.2024; поступила после доработки: 16.05.2024; принята к печати: 08.06.2024
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Highlights

• We propose serum biomarkers as risk assessment tools for patients with COVID-19. 
• J-waves are a common ECG finding, detected in 4–6% of the population, and are a risk factor for 

ventricular tachycardia and mortality in COVID-19 patients. 

Aim
To evaluate the prognostic potential of a combination of cardiac-specific biomarkers 
and ECG J-waves regarding long-term mortality and cardiovascular complications 
after discharge in patients with COVID-19-associated pneumonia. 

Methods

Serum biomarkers sST2, VCAM-1 and hs-TnI were assessed at admission in 254 
patients hospitalized with COVID-19-associated pneumonia. ECGs on admission 
were analyzed for the presence of J waves. Clinical and laboratory characteristics 
of patients, as well as biomarker concentrations and the presence of J-waves on 
the ECG, were correlated with mortality and cardiovascular complications after 
discharge at 12 months [FU: 347 (310, 449) days]. Cox proportional hazards 
models were used to identify predictors of the risk of mortality and the composite 
endpoint up to one year after discharge.

Results

A high level of VCAM-1 was a significant predictor of the risk of a combined 
endpoint (MI, stroke, pulmonary embolism, sudden death): HR = 1.049, CI 95%: 
1.016–1.083; and high sST2 level was a significant predictor of the risk of both 
death (HR = 1.006, CI 95%: 1.004–1.007) and the composite endpoint (HR = 
1.005, CI 95%: 1.003–1.006). In the generalized multivariate model, when other 
influencing factors were combined, the presence of a J-wave on the ECG during 
hospitalization was statistically insignificant (p > 0.5) for predicting sudden death 
up to a year after discharge. 

Conclusion
In hospitalized COVID-19 survivors, elevated hsTnI and sST2 levels on admission 
were strong predictors of CV events during long-term follow-up. On the other 
hand, the significance of the J-wave on the ECG in predicting long-term CV events 
remains borderline.

Keywords
J-waves • sST2 • hsTnI • VCAM-1 • COVID-19 • Long COVID-19 • Cardiovascular 
outcome
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J-WAVES AND CARDIAC BIOMARKERS ARE ASSOCIATED WITH LONG-TERM 
CARDIOVASCULAR OUTCOMES IN HOSPITALIZED COVID-19 PATIENTS
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 

и ее отдаленные последствия по-прежнему пред-

ставляют собой серьезную клиническую пробле-

му. Коронавирус 2, вызывающий тяжелый острый 
респираторный синдром (SARS-CoV-2), в первую 
очередь воздействует на систему дыхательных пу-

тей, способствуя развитию острого респираторного 

синдрома и приводя к увеличению смертности, а 
также связывается с рецептором ангиотензинпре-

вращающего фермента 2 клеток-хозяев, используя 
шиповый гликопротеин в качестве сайта связы-

вания. Эндотелиальные клетки, клетки гладких 
артериальных мышц, клетки миокарда и альвео-

лярные клетки типа II с высокой экспрессией ре-

цепторов ангиотензинпревращающего фермента 2 

Список сокращений
ДИ
ОР
ЭКГ
COVID-19

–
–
–
–

доверительный интервал 
отношение рисков
электрокардиограмма
новая коронавирусная инфекция 

hsTnI
sST2
VCAM-1

–
–
–

высокочувствительный сердечный тропонин I
растворимый белок подавления онкогенности 
молекула адгезии сосудистых клеток 1



18 J-волна и кардиоспецифические биомаркеры при COVID-19

фактором долгосрочных сердечно-сосудистых ис-

ходов и связана с повышением уровней кардиова-

скулярных биомаркеров.
Цель исследования заключалась в оценке про-

гностического потенциала кардиоспецифичных 
биомаркеров и J-волны на ЭКГ в отношении долго-

срочной смертности и сердечно-сосудистых ослож-

нений у пациентов с COVID-19-ассициированной 
пневмонией после выписки из стационара.

Материалы и методы
Исследование проведено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации ВМА 
(2013 г.), одобрено локальным этическим комите-

том (№ 9 от 17.11.2021). Перед включением в ис-

следование от всех участников получено письмен-

ное информированное согласие. 
В проспективное нерандомизированное одно-

центровое исследование включено 254 пациента 
с COVID-19, последовательно госпитализирован-

ных в специализированное учреждение во время 
первой волны пандемии. Ретроспективный ана-

лиз проведен в течение 12 мес. после выписки из 
стационара. Первоначальный диагноз COVID-19, 
установленный с помощью компьютерной томо-

графии грудной клетки, ПЦР-теста и определения 
специфических антител при поступлении и лече-

нии, определен в соответствии с действующими 
национальными рекомендациями по диагностике и 
лечению COVID-19 [13].

Включенные пациенты были в возрасте 18 лет 
и более с подтвержденной COVID-19-ассоции-

рованной пневмонией. Критерии невключения: 
острый инфаркт миокарда, острое нарушение моз-

гового кровообращения, тромбоэмболия легочной 
артерии, активное злокачественное заболевание в 
течение последних трех лет и почечная недоста-

точность, определяемая как скорость клубочковой 
фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м2, а также беремен-

ность или лактация. В общей сложности 4 пациен-

та из исследуемой когорты соответствовали кри-

териям невключения и были исключены. Также из 
анализа исключены 5 пациентов, умерших во вре-

мя госпитализации.
Дизайн исследования представлен на рис. 1. В 

день госпитализации брали венозную кровь, за-

тем центрифугировали, а сыворотку замораживали 
при –20 °C для дальнейших анализов. Концентра-

цию биомаркеров sST2 (Critical Diagnostics, США), 
VCAM-1 (Thermo Fisher Scientific, США) и hsTnI 
(Hema Ltd, Россия) анализировали методом имму-

ноферментного анализа согласно указаниям про-

изводителя. Помимо исследованных биомаркеров 
оценивали уровень креатинфосфокиназы, С-реак-

тивного белка, прокальцитонина, ферритина, ин-

терлейкина 6 при поступлении, которые рутинно 

в первую очередь поражаются SARS-CoV-2, что 
приводит к широкому спектру симптомов при 
COVID-19 [1]. 

Известно, что COVID-19 оказывает значитель-

ное влияние на сердечно-сосудистую систему, 
включая повреждение миокарда, а также тромбо-

эмболические события [2]. Учитывая корреляцию 
повреждения миокарда и тяжести заболевания при 
COVID-19, новые сердечно-сосудистые биомар-

керы могут оказаться эффективным прогности-

ческим инструментом у пациентов с COVID-19. 
Повреждение миокарда, определяемое с помо-

щью повышения уровня высокочувствительного 
сердечного тропонина (hsTnI) в сыворотке кро-

ви, связано со смертностью более 50% среди лиц 
с COVID-19 [3]. Эти результаты подтверждены в 
метаанализе, в котором уровень hsTnI при тяже-

лом течении COVID-19 был значительно выше та-

кового при легком течении [4]. 
Растворимый белок подавления онкогенно-

сти (sST2) является членом семейства рецепторов 
интерлейкина 1 и недавно стал потенциально по-

лезным инструментом улучшения оценки сердеч-

но-сосудистых заболеваний [5]. sST2 представляет 
собой растворимую форму ST2, действуя как ре-

цептор-ловушка для интерлейкина 33, тем самым 
ингибируя его потенциальные кардиозащитные 
механизмы [5, 6]. Результаты недавних исследо-

ваний показали значительную корреляцию между 
уровнями sST2 и госпитализацией в отделения ин-

тенсивной терапии, а также смертностью, что под-

черкивает прогностический потенциал показателя 
при COVID-19 [7]. 

В нескольких исследованиях выявлена по-

тенциальную связь COVID-19 и эндотелиальной 
дисфункции. Молекула адгезии сосудистых кле-

ток 1 (VCAM-1) представляет собой белок, дей-

ствующий как молекула клеточной адгезии эндо-

телия сосудов для лимфоцитов, моноцитов, эо-

зино- и базофилов [8]. В метаанализе (n = 2 213)
высокие уровни VCAM-1 были связаны с уве-

личением тяжести заболевания у пациентов с 
COVID-19 [9]. 

J-волна представляет собой зазубрину на нис-

ходящем колене зубца R на электрокардиограмме 
(ЭКГ) и присутствует у 5–6% населения, что свя-

зано с повышенным риском сердечной смерти. О 
наличии J-волн сообщалось при некоторых состо-

яниях, таких как гипокальциемия и гипотермия, и 
они являются предикторами сердечной ишемии и 
внезапной сердечной смерти [10, 11]. В ретроспек-

тивном исследовании распространенность J-волн 
у пациентов, госпитализированных по поводу 
COVID-19, составила 12,2%. У этих больных нали-

чие зубцов J на ЭКГ при поступлении было незави-

симым предиктором смертности [12]. Мы предпо-

ложили, что J-волна может быть прогностическим 
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выписки и определения длительности периода до 
наступления комбинированной конечной точки 
использовали анализ Каплана – Майера и крите-

рий Гехана – Уилкоксона с нулевой гипотезой об 
отсутствии различий. Для выявления предикторов 
риска, достоверно оказавших влияние на выжива-

емость и наступление комбинированной конечной 
точки, использовали модели пропорциональных 
рисков Кокса. Применяли следующий подход при 
построении обобщенных многофакторных моде-

лей: на первом этапе строили однофакторные мо-

дели с включением лишь одного потенциального 
предиктора риска, на втором этапе – многофактор-

ные обобщенные модели. Коэффициенты моделей 
Кокса оценивали методом частичного правдопо-

добия в форме Эфрона, стандартная ошибка (SE) 
для них рассчитывалась по формуле Гринвуда, 
на основе которой определялся доверительный 
интервал (ДИ) с надежностью 95%. Для оценки 
качества построенных многофакторных обоб-

щенных моделей Кокса использовали следующие 
метрики качества: индекс конкордации Харрелла 
(CI Харрелла), мера объясненной случайности 
(R2mer), мера объясненной вариативности (R2mev). 
Считали, что чем ближе метрики качества к 1, тем 
лучше прогнозные и объясняющее свойства по-

лученных многофакторных моделей. Интерпрета-

цию полученных результатов моделирования про-

водили на основе расчета отношения рисков (ОР), 
определенного за счет потенцирования коэффици-

ентов моделей многофакторной регрессии Кокса. 
Все статистические расчеты проводились в среде 
с открытым кодом для статистического моделиро-

вания R Studio (версия 9.3).

Результаты
Подробные клинико-демографические характе-

ристики исследуемой когорты, включая сопутству-

ющие заболевания и терапию во время госпитали-

зации, проанализированы и представлены нами в 
предыдущем исследовании [14]. В табл. 1 включе-

ны данные о частоте встречаемости конечных точек 
и уровне биомаркеров сыворотки крови у пациен-

измеряли в соответствии с действующими реко-

мендациями по COVID-19. Уровни в сыворотке ис-

следовали с помощью электрохемилюминесцент-

ной технологии для иммуноанализа, как указано 
производителем.

При поступлении для всех включенных пациен-

тов собрана подробная история болезни, включая 
текущие клинические симптомы, историю преды-

дущих заболеваний, принимаемые в настоящее 
время лекарства и любую дополнительную соот-

ветствующую информацию. Исследование прове-

дено с июня 2020 г. по сентябрь 2020 г.
Анализ катамнестического наблюдения выпол-

нен в течение 366 дней (356; 373) от момента по-

ступления в стационар до конечной точки исследо-

вания с помощью региональной медицинской ин-

формационно-аналитической системы «ПроМед». 
Эта веб-система медицинских записей позволяет 
осуществлять удаленный онлайн-мониторинг запи-

сей о выписке из больницы, включая свидетельства 
о смерти. Конечная точка исследования определя-

лась как смертность от всех причин, смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний и комбиниро-

ванная конечная точка (хотя бы одна точка, кроме 
общей госпитализации), как указано в выписных 
листах и/или свидетельствах о смерти в период на-

блюдения. Анализ конечных точек проводился с 1 
июля по 31 августа 2021 г.

Для оценки достоверности различий в сформи-

рованных группах использовали непараметриче-

ские статистические критерии, так как группы не 
были равновеликими по объему, группа пациентов 
с J-волной составляла всего 22 человека, а непре-

рывные признаки не удовлетворяли нормальному 
распределению. Для сравнения непрерывных при-

знаков использовали критерий Манна – Уитни, для 
сравнения номинальных признаков (частот встре-

чаемости) – хи-квадрат (критерий Пирсона), в том 
числе с поправкой Йетса в случае редкой встре-

чаемости наблюдений. Статистически значимым 
считали уровень отклонения нулевой гипотезы об 
отсутствии различий p < 0,05. Для оценки выжи-

ваемости пациентов в однолетний период после 

Рисунок 1. Дизайн исследования
Figure 1. Study design

тов исследованных групп. Как 
видно из анализа, статистиче-

ски значимые различия наблю-

дались в смертности больных 
при p < 0,05, а также в уровне 
прокальцитонина (p < 0,05), 
скорости клубочковой филь-

трации (p < 0,001), VCAM-1 
(при p < 0,1). То есть в группе с 
J-волной были достоверно по-

вышен уровень прокальцито-

нина и снижена скорость клу-

бочковой фильтрации по срав-

нению с группой без J-волны.
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Кривые выживаемости, оцененные с помощью 
кривых Каплана – Майера для анализа смертно-

сти и композитной точки, представлены на рис. 2 
и 3 соответственно. Критерий Гехана – Уилкоксона 
подтверждает достоверность различий в выживае-

мости пациентов с наличием/отсутствием J-волны 
в постгоспитальный период (1 год) (χ2 = 4,92, p = 
0,027) и отсутствие различий в вероятности насту-

пления композитной точки (χ2 = 2,11, p = 0,130).
Анализ на основе однофакторных регрессий 

Кокса для события смерть в период до 12 мес. на-

блюдения после госпитализации по поводу ассо-

циированной COVID-19 пневмонии показал отсут-

ствие влияния уровня биомаркеров крови VCAМ-1 
и hsTnI во время госпитализации, но значимость 
такого воздействия при уровне биомаркера sST2 (p 
< 0,001) и пограничную значимость наличия J-вол-

ны (p = 0,054, табл. 2).
Анализ результатов оценки однофакторных 

регрессий Кокса для комбинированной конечной 

Таблица 1. Результаты анализа сравнения групп по конечным точкам и уровням биомаркеров сыворотки
Table 1. Results of analysis of the comparison of groups by the endpoints and levels of serum biomarkers

Показатель / Parameter С J-волной / With 
J-wave, n = 22

Без J-волны / Without 
J-wave, n = 223 p

Конечные точки наблюдения в однолетний период / Endpoints in 1-year follow-up period
Госпитализация, обусловленная сердечно-сосудистыми 
причинами / CV hospitalization, n (%) 1 (4,5) 14 (6,3) 0,747

ОИМ / Myocardial infarction, n (%) 0 (0) 1 (0,5) 0,151ǂ

ОНМК / Stroke, n (%) 1 (4,5) 1 (0,5) 0,425ǂ

ТЭЛА / Pulmonary embolism, n (%) 0 (0) 1 (0,5) 0,151ǂ

Смерть / Death, n (%) 2 (9) 4 (1,8) 0,035*
Комбинированная точка (наличие хотя бы одной точки, кроме 
общей госпитализации) / The combined endpoint (at least one 
of the points happened, except for general hospitalization)

4 (18,2) 20 (9) 0,166

Фибрилляция предсердий / Atrial fibrillation, n (%) 0 (0) 6 (2,7) 0,956ǂ

Биохимические показатели сыворотки крови / Biochemical indicators of blood serum
Прокальцитонин, нг/мл / Prokalcitonin, ng/mL 0,1 (0,07; 0,16) 0,06 (0,04; 0,13) 0,041*

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 / 

Glomerular filtration rate, mL/min/1.73 m2
57,02 (48,87; 68,05) 92,89 (78,03; 108,89) < 0,001**

sST2, нг/мл / sST2, ng/mL 53,15 (37,60; 60,22) 51,77 (31,48; 77,51) 0,895
VCAМ-1, мкг/мл / VCAМ-1, mlg/mL 11,98 (7,20; 14,03) 13,75 (9,53; 16,74) 0,065
hsTnI, нг/мл / hsTnI, ng/mL 0,015 (0,0025; 0,040) 0,03 (0,01; 0,07) 0,188

Примечание: *, ** различия статистически значимы при p < 0,05 и p < 0,001 соответственно; ǂ в тесте хи-квадрат (Пирсона) 
использована поправка Йетса. ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; 
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.
Note: *, ** – the differences are statistically significant at p <0.05 and p <0.001, respectively; ǂ – Pieron's χ2 test used the amendment 
of Yates. 

Рисунок 2. Кривые выживаемости Каплана – Майера в исследованных группах в по-

стгоспитальном периоде наблюдения
Figure 2. Kaplan-Maiger survival curves in the groups of patients with a J-wave and 
without J-wave in the post-discharge follow-up period

точки в период до 12 мес. на-

блюдения после госпитали-

зации по поводу пневмонии, 
ассоциированной с COVID-19, 
позволил сделать вывод об 
отсутствии значимости влия-

ния уровня hsTnI в сыворот-

ке крови и наличия J-волны 
на ЭКГ во время госпитали-

зации, но значимости влия-

ния уровня биомаркеров sST2 
при p < 0,001 и VCAM-1 при 
p = 0,012 (табл. 3).

При построении многофак-

торных моделей выживаемо-

сти пациентов в период до года 
после выписки из госпиталя в 
качестве факторов влияния по-

мимо исследуемых биомарке-

ров крови и наличия J-волны на 
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Рисунок 3. Кривые выживаемости Каплана – Майера по композитной точке в иссле-

дованных группах в постгоспитальном периоде наблюдения
Figure 3. Kaplan–Maiger survival curves on a composite endpoint in the groups of 
patients with a J-wave and without J-wave in the post-discharge follow-up period

кардиограмме были добавлены 
контролируемые переменные, 
такие как возраст пациента, 
пол, уровень прокальцитони-

на (как маркера степени тяже-

сти заболевания) и скорость 
клубочковой фильтрации. В 
результате оценки модели до-

стигнута высокая прогнозная 
точность полученной много-

факторной модели CI Харрел-

ла 0,919, R2mer = 0,99, R2mev = 
0,98. Значимыми предиктора-

ми риска смерти в течении года 
явились повышенный уровень 
sST2 (p < 0,001) и снижение 
скорости клубочковой филь-

трации (p < 0,05, табл. 4).
В оцененной многофактор-

ной модели Кокса для комби-

Таблица 2. Однофакторные модели Кокса для смертельного исхода
Table 2. Single-factor Cox models for fatal outcome

Признак / Parameter Коэффициент ± стандартная ошибка / 
CoefÏcient ± stand. error (SE)

Отношение рисков / 
Hazard ratio (HR)

CI Харрелла / 
Harrell’s C-index p

J-волна / J-wave 1,6673 ± 0,8661 5,2981 0,625 0,054
sST2 0,0072 ± 0,0013 1,0072 0,834 < 0,001*
VCAM-1 0,0738 ± 0,0485 1,0766 0,594 0,1281
hsTnI –0,0149 ± 0,5142 0,9852 0,369 0,9772

Примечание: * различия статистически значимы.
Note: * the differences are statistically significant at p < 0.001, respectively.

Таблица 3. Однофакторные модели Кокса для комбинированной конечной точки в отдаленном периоде
Table 3. Single-factor Cox models for the combined endpoint in the long-term period

Признак / Parameter Коэффициент ± стандартная ошибка / 
CoefÏcient ± stand. error (SE)

Отношение рисков / 
Hazard ratio (HR)

CI Харрелла / 
Harrell’s C-index p

J-волна / J-wave 0,7950 ± 0,5501 2,2145 0,543 0,1480
sST2 0,0052 ± 0,0010 1,0052 0,615 < 0,001**
VCAM-1 0,0687 ± 0,0272 1,0711 0,521 0,012*

hsTnI –0,1398 ± 0,5833 0,8695 0,497 0,811
Примечание: *, ** различия статистически значимы при p < 0,05 и p < 0,001 соответственно. 
Note: *, ** – the differences are statistically significant at p < 0.05 and p < 0.001, respectively.

Таблица 4. Многофакторная модель Кокса для смертельного исхода в отдаленном периоде 
Table 4. The multifactorial Cox model for the event of death in the long-term period

Признак / Parameter Коэффициент ± стандартная ошибка 
/ CoefÏcient ± stand. error (SE)

Отношение рисков 
/ Hazard ratio (HR) ДИ / CI (95%) p

J-волна / J-wave 0,6526 ± 1,0173 1,9206 0,694–5,312 0,521
sST2 0,0057 ± 0,0016 1,0057 1,004–1,007 < 0,001**
VCAM-1 0,0434 ± 0,0742 1,0443 0,969–1,125 0,559
hsTnI 0,2136 ± 0,4548 1,2382 0,785–1,951 0,639
Пол (мужской) / Gender (male) –0,4787 ± 1,4009 0,6196 0,153–2,515 0,733
Возраст, лет / Age, years 0,0282 ± 0,0538 1,0285 0,975–1,085 0,601
СКФ / Glomerular filtration rate –0,0479 ± 0,0256 0,9532 0,929–0,978 0,041*

Прокальцитонин / Procalcitonin 0,0778 ± 0,3440 1,0809 0,766–1,524 0,821

Примечание: здесь и далее в табл. 5: *, ** различия статистически значимы при p < 0,05 и p < 0,001 соответственно. ДИ – 
доверительный интервал; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
Note: here and there in Table 5: *, ** the differences are statistically significant at p < 0.05 and p < 0.001, respectively.
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нированной конечной точки значимыми предик-

торами риска оказались высокий уровень био-

маркеров VCAM-1 (p < 0,05) и sST2 (p < 0,01) и 
низкое значение скорости клубочковой фильтрации 
(p = 0,043) (табл. 5.) Согласно полученным метри-

кам качества (CI Харрелла 0,697, R2mer = 0,68, R2mev 

= 0,56), прогнозные свойства полученные модели 
средние.

Обсуждение
В ряде исследований показано, что при 

COVID-19 несколько клинических параметров, 
включая лабораторные параметры и рентгеноло-

гические данные, помогают идентифицировать 
пациентов с высоким риском неблагоприятных со-

бытий. Также разработано несколько клинических 
шкал для прогнозирования течения заболевания у 
пациентов с COVID-19 [15]. Наиболее часто вклю-

чаемые в эти прогностические модели биомаркеры, 
как правило, являются индикаторами повреждения 
клеток (лактатдегидрогеназа, hsTnT/I) и воспале-

ния (интерлейкин 6, ферритин и количество лим-

фоцитов). Тем не менее, несмотря на многообеща-

ющие результаты, использование биомаркеров для 
оценки исхода у пациентов с COVID-19 остается 
предметом дискуссий. Кроме того, для максими-

зации диагностической эффективности предложен 
многомаркерный подход, который повышает чув-

ствительность и специфичность прогностических 
оценок [16]. В ранее опубликованных нами работах 
показано, что летальность во время госпитализа-

ции действительно была связана с более высокими 
уровнями VCAM-1 при поступлении в больницу 
[17], в то время как для sST2 и hsTnI корреляция 
не была достоверна. Наряду с VCAM-1 независи-

мыми индикаторами смертности были типичные 
факторы риска, такие как пожилой возраст, низкий 
SpO2, скорость клубочковой фильтрации и количе-

ство тромбоцитов, высокий уровень лейкоцитов и 
прокальцитонина. Во время наблюдения данной 
когорты пациентов в течение 12 мес. после выпи-

ски уровни hsTnI и sST2 при поступлении были 
сильными предикторами сердечно-сосудистых ос-

ложнений [17, 18]. В данном исследовании показа-

но, что высокий уровень VCAM-1 стал значимым 
предиктором риска комбинированной конечной 
точки в отдаленном периоде (острый инфаркт ми-

окарда, острое нарушение мозгового кровообраще-

ния, тромбоэмболия легочной артерии, внезапная 
смерть): ОР 1,049, 95% ДИ 1,016–1,083. 

Далее мы также определили sST2 как потен-

циальный новый биомаркер для прогнозирования 
комбинированной конечной точки у пациентов с 
COVID-19. В проведенном нами исследовании вы-

сокий уровень sST2 являлся значимым предиктором 
риска как смерти (ОР 1,006, ДИ 95% 1,004–1,007), 
так и комбинированной конечной точки (ОР 1,005, 
ДИ 95% 1,003–1,006). Это соответствует предыду-

щим исследованиям с участием лиц без COVID-19, 
данные которых подтвердили, что sST2 служит на-

дежным маркером сердечно-сосудистых осложне-

ний и превосходит hsTnI в качестве их предикто-

ра [19]. Однако лишь в нескольких исследованиях 
sST2 оценивался как маркер тяжести заболевания 
у пациентов с COVID-19. T. Omland и коллеги на-

блюдали повышенные уровни sST2 у 74% госпита-

лизированных пациентов с COVID-19 в небольшом 
когортном исследовании, обнаружив, что этот мар-

кер коррелирует с другими сердечно-сосудистыми 
биомаркерами, необходимостью искусственной 
вентиляции легких и внутрибольничной смертно-

стью [20]. В качестве маркера сердечного повреж-

дения более высокие уровни hsTnI были связаны с 
различными сердечно-сосудистыми заболевания-

ми, включая декомпенсацию сердечной недостаточ-

ности, инфаркт миокарда и вирусный миокардит, о 
которых сообщалось при COVID-19 [3, 4], что ука-

зывает на возможную связь между острым повре-

ждением миокарда и долгосрочным сердечно-со-

судистым риском у лиц с COVID-19. sST2 является 
членом семейства рецепторов интерлейкина 1, уча-

ствующим в воспалении с последующими сердеч-

но-сосудистыми стрессовыми процессами [7]. Сле-

довательно, более высокие уровни sST2 могут быть 
связаны с более высокой воспалительной нагрузкой 
с последующим продолжающимся воспалением 

Таблица 5. Многофакторная модель Кокса для комбинированной конечной точки в отдаленном периоде 
Table 5. Multifactorial Cox model for the combined endpoint in the long-term period

Признак / Parameter Коэффициент ± стандартная ошибка 
/ CoefÏcient ± stand. error (SE)

Отношение рисков 
/ Hazard ratio (HR) ДИ / CI (95%) p

J-волна / J-wave –0,3781 ± 0,8029 0,6852 0,307–1,529 0,638
sST2 0,0045 ± 0,0014 1,0045 1,003–1,006 0,002**

VCAM-1 0,0477 ± 0,0316 1,0488 1,016–1,083 0,032*
hsTnI –0,0099 ± 0,3858 0,9901 0,673–1,456 0,980
Пол (мужской) / Gender (male) –0,1003 ± 0,5101 0,9045 0,543–1,507 0,844
Возраст, лет / Age, years 0,0161 ± 0,0244 1,0162 0,992–1,041 0,510
СКФ / Glomerular filtration rate –0,0189 ± 0,0118 0,9812 0,969–0,992 0,043*
Прокальцитонин / Procalcitonin 0,0319 ± 0,1196 1,0323 0,916–1,164 0,790
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и метаболизмом сердечного стресса. Подобно ми-

окардиальным заболеваниям ось интерлейкин 33/
ST2, по-видимому, также играет решающую роль в 
патофизиологии заболевания COVID-19. Предпола-

гается, что при COVID-19 эта ось снижает реакцию 
противовирусных интерферонов, вызывает вирус-

ное воспаление и усиливает тромбоз [21, 22].
По данным предыдущих исследований, J-волна 

на ЭКГ наблюдается у 5–6% населения [10]. Хотя 
этот феномен зачастую считается доброкачествен-

ным, он связан с повышенным риском сердечно-со-

судистой смерти, вызванной преимущественно 
желудочковыми аритмиями [10]. Ранее нами уста-

новлено частое обнаружение J-волны у тяжелых 
пациентов с COVID-19: J-волна была связана со 
смертностью от COVID-19 и является частично об-

ратимой после выписки из стационара [14].
В нашей когорте J-волны чаще наблюдались у 

пациентов с сердечной недостаточностью и стар-

шего возраста, что способствуют повреждению 
миокарда. Повреждение сердца является частой на-

ходкой, особенно при тяжелом течении COVID-19, 
что приводит к развитию неспецифических нару-

шений ЭКГ [23]. В проведенном нами исследова-

нии для отдаленных конечных точек (12 мес.) так-

же получены противоречивые результаты: наличие 
J-волны на ЭКГ при госпитализации по поводу 
COVID-19 в унивариантном анализе Кокса служи-

ло предиктором риска смерти пациента в период до 
года после выписки, но только при уровне досто-

верности p < 0,06 (ОР 5,298) для более узкого до-

верительного интервала ДИ 94% 2,288–12,267. При 
этом в обобщенной многофакторной модели при 
комбинированном учете других факторов влияние 
J-волны на ЭКГ во время госпитализации являет-

ся статистически незначимым (p > 0,05) для пред-

сказания внезапной смерти в период до года после 
выписки.

Ограничения исследования. Ограничением 
настоящего исследования являются одноцентро-

вый дизайн и небольшой размер выборки. Кроме 

того, следует принять во внимание изменение ме-

тодов лечения COVID-19 с июня по август 2020 г. 
– в момент сбора биомаркеров.

Заключение
В представленном исследовании продемон-

стрирован большой потенциал сердечно-сосуди-

стых биомаркеров и J-волны в отдаленном пери-

оде после выписки с COVID-19. У госпитализи-

рованных пациентов, перенесших COVID-19, по-

вышенные уровни hsTnI и sST2 при поступлении, 
являются сильными предикторами сердечно-сосу-

дистых осложнений во время долгосрочного на-

блюдения. С другой стороны, значимость J-волны 
на ЭКГ в прогнозировании отдаленных ослож-

нений со стороны сердечно-сосудистой системы 
остается пограничной. 

Таким образом, стратегии, основанные на сы-

вороточных и электрокардиографических биомар-

керах, кажутся многообещающим инструментом 
оценки риска отдаленных сердечно-сосудистых 
последствий COVID-19.
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Основные положения
• Сложная роль мозгового натрийуретического пептида в патогенезе повышения артериаль-

ного давления, а также успешное использование N-концевого фрагмента мозгового натрийуре-

тического гормона В-типа в качестве биомаркера сердечно-сосудистых заболеваний определяют 
актуальность заявленной темы работы.

АССОЦИАЦИЯ УРОВНЯ МОЗГОВОГО НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА 
С МАРКЕРАМИ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИИ

Цель Изучение связи уровня мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
с маркерами тяжести течения резистентной артериальной гипертензии (АГ). 

Материалы 
и методы

В исследование включены 40 пациентов с верифицированной резистентной 
АГ и 30 пациентов с АГ. Всем больным проведено клиническое обследова-

ние, измерен уровень NT-proBNP до и после стандартизации гипотензивной 
терапии. Под стандартизацией понимали назначение согласно клиническим 
рекомендациям фиксированных комбинаций препаратов базисных групп ги-

потензивной терапии в максимально переносимых дозировках.

Результаты

До стандартизации базисной гипотензивной терапии уровень NT-proBNP в 
обеих группах статистически значимо не различался (p = 0,48), при этом у 
пациентов с резистентной АГ уровень систолического артериального давле-

ния был статистически значимо выше (p = 0,039). При резистентной АГ вы-

явлены прямая ассоциация NT-proBNP и натрия в сыворотке крови (r = 0,38;
p = 0,01), а также прямая связь NT-proBNP с индексом массы тела (r = 0,32; 
p = 0,02). При факторном анализе обнаружены связь NT-proBNP и возраста 
(p < 0,01), а также прямая связь NT-proBNP с калием в сыворотке крови 
(r = 0,29; p = 0,04). После стандартизации гипотензивной терапии уровень 
NT-proBNP в обеих группах снизился (p = 0,03; p = 0,0001), однако при ре-

зистентной АГ снижение было менее выраженно. Уровень NT-proBNP по-

сле стандартизации терапии в группе резистентной АГ оказался выше 
(p < 0,0001), при этом относительно высокий уровень NT-proBNP был прямо 
ассоциирован с наличием данного состояния (p = 0,0025). 

Заключение

Полученные результаты исследования свидетельствуют о наличии взаимос-

вязи уровня NT-proBNP в крови и резистентной артериальной гипертензии. 
Вероятно, это определяет неконтролируемое течение резистентной АГ – де-

сенсибилизацию рецепторов, регулирующих сосудистый тонус, нарушение 
липидного обмена и дисфункцию натрийуреза.

Ключевые слова Резистентная артериальная гипертензия • Мозговой натрийуретический 
пептид • NT-proBNP • Гипотензивная терапия
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Highlights

• The complex role of the brain natriuretic peptide in the pathogenesis of arterial hypertension, as well 
as the successful use of the N-terminal fragment of the prohormone brain-type natriuretic peptide as a 
biomarker of cardiovascular diseases determine the relevance of this work.

Aim
To study the association between brain natriuretic peptide levels (NT-proBNP) and 
markers of the severity of resistant arterial hypertension.

Methods

The study included 40 patients with diagnosed resistant arterial hypertension 
(RAH) and 30 patients with AH. All patients underwent clinical examination 
and measurement of NT-proBNP levels before and after receiving standard 
antihypertensive therapy.

Results

Before receiving standardized antihypertensive therapy (AHT), NT-proBNP levels 
in the group of patients with RAH and in the group of patients with non-resistant 
hypertension did not differ significantly (p = 0.48), but systolic BP was statistically 
significantly higher (p = 0.039) in the group of patients with RAH. RAH revealed a 
direct association between NT-proBNP and sodium (r = 0,38; p = 0.01), as well as 
a direct association between NT-proBNP and body mass index (r = 0,32; p = 0.02). 
Factor analysis revealed a relationship between NT-proBNP and age (p < 0.01), as well 
as a direct relationship between NT-proBNP and potassium (r = 0,29; p = 0.04). After 
receiving standardized AHT, NT-proBNP levels decreased in the RAH group and in the 
non-resistant AH group (p = 0.03; p = 0.0001), but the decrease was less pronounced 
in the RAH group. NT-proBNP levels after standardized AHT in the RAH group were 
higher (p < 0.0001) compared to the non-resistant AH group, and relatively high NT-
proBNP levels were directly associated with the presence of RAH (p = 0.0025). 

Conclusion

The results of the study indicate the presence of an association between NT-proBNP 
levels and resistant arterial hypertension. Supposedly, this association determines the 
uncontrolled course of resistant arterial hypertension – desensitization of receptors 
that regulate vascular tone, lipid metabolism disorders and natriuresis dysfunction.

Keywords
Resistant arterial hypertension • Brain natriuretic peptide • NT-proBNP • 
Antihypertensive therapy
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Введение
В настоящее время 4% населения РФ страдает 

артериальной гипертензией (АГ), которая не подда-

ется лечению современными антигипертензивны-

ми препаратами [1]. Резистентная АГ – состояние, 
при котором, несмотря на адекватную комбини-

рованную терапию из минимум трех антигипер-

тензивных препаратов, один из которых диуретик, 
пациенту не удается достичь целевого уровня ар-

териального давления (АД) (< 140/90 мм рт. ст.) в 

течение более чем одного месяца либо АД может 
контролироваться лишь при использовании четы-

рех или более антигипертензивных средств [1]. 
В последние годы в мировом научном сообще-

стве возрос интерес к мозговому натрийуретическо-

му пептиду (NT-proBNP) как маркеру сердечно-со-

судистых заболеваний. Так, согласно ряду исследо-

ваний, NT-proBNP может играть важную роль в раз-

витии резистентной АГ [2–4]. Однако в представ-

ленных в литературе работах этот вопрос освещен 

Список сокращений
АГ
АД

–
–

артериальная гипертензия
артериальное давление

NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового 
натрийуретического гормона (В-типа)
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7. Подтвержденный диагноз гипертонической 
болезни в тяжелой форме (систолическое АД >180 
мм рт. ст., диастолическое АД >110 мм рт. ст.);

8. Документально подтвержденные случаи тран-

зиторной ишемической атаки, инсульта, нестабиль-

ной стенокардии, инфаркта миокарда в течение 6 
мес. до скрининга;

9. Неконтролируемые симптоматические арит-

мии, фибрилляция предсердий, сердечная недоста-

точность с застойными явлениями (III–IV класс по 
NYHA);

10. Тяжелая степень почечной недостаточности;
11. Сахарный диабет I типа;
12. Пациенты, работающие в ночные смены;
13. Наличие противопоказаний к применению 

базисной гипотензивной терапии.
Всем пациентам проведено клиническое, ла-

бораторное и инструментальное обследование до 
стандартизации терапии и спустя два месяца при-

ема стандартизированной базисной антигипер-

тензивной терапии. Стандартизация – назначение 
препаратов базисных групп антигипертензивной 
терапии согласно клиническим рекомендациям в 
максимально переносимых дозировках. В иссле-

довании проанализированы следующие показате-

ли пациентов: пол, возраст, вес, рост, уровень АД, 
пульс, показатели общего и биохимического ана-

лизов крови, данные электро- и эхокардиографии, 
ультразвукового исследования внутренних орга-

нов, уровень NT-proBNP, лекарственный анамнез 
до начала исследования.

Необходимо отметить, что минимальная граница 
чувствительности диагностического анализатора для 
измерения уровня NT-proBNP составила 51 пг/мл. 

Полученные результаты обработаны с помощью 
системы программирования Python с модулями 
scipy, scikit-learn, pandas. Уровень значимости при 
проверке статистических гипотез был принят рав-

ным p < ɑ, где ɑ = 0,05. Описательная статистика 
представлена медианой, 25-м и 75-м процентиля-

ми. Тестирование показателей на принадлежность 
к нормальному распределению выполнено с по-

мощью критерия Д’Агостино – Пирсона. Тест на 
различие показателей для групп пациентов с рези-

стентной и нерезистентной АГ и АГ выполнен в 

лишь косвенно, а данные о характере и механизмах 
связи NT-proBNP с резистентной АГ противоречи-

вы. Роль мозгового натрийуретического пептида 
в повышении АД оценить однозначно сложно. С 
одной стороны, более высокая концентрация NT-
proBNP в сыворотке крови служит надежным мар-

кером повреждения сердца, вызванного повышен-

ным АД, с другой стороны, снижение риска разви-

тия АГ ассоциируется с генетически повышенными 
концентрациями BNP или NT-proBNP [5]. 

Цель исследования – определить роль мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) в форми-

ровании резистентной артериальной гипертензии.
Задачи исследования: сопоставить уровни NT-

proBNP у пациентов с резистентной и нерезистент-

ной АГ; оценить ассоциации NT-proBNP с клини-

ко-лабораторными показателями при резистентной 
АГ; изучить влияние базисной антигипертензивной 
терапии на уровень NT-proBNP при резистентной АГ.

Материалы и методы
Исследование выполнено в НИИТПМ – филиа-

ле ИЦиГ СО РАН (Новосибирск). Протокол иссле-

дования (№ 28) одобрен ЛЭК данного учреждения. 
Все пациенты подписали форму информированного 
согласия. Исследование проведено по типу «случай 
– контроль» (рисунок). В группу случая вошли 40 
пациентов с верифицированной резистентной АГ, 
группу контроля составили 30 лиц с диагнозом АГ. 

Критерии включения в группу случая:
1. Подтвержденный диагноз «резистентная ар-

териальная гипертензия»;
2. Подписанное информированное согласие.
Критерии включения в группу контроля:
1. Подтвержденный диагноз «артериальная ги-

пертензия»;
2. Подписанное информированное согласие.
Критерии исключения:
1. Пациенты моложе 18 лет;
2. Пациенты с вторичной АГ;
3. Пациенты с кажущейся АГ из-за синдрома 

«белого халата»;
4. Отсутствие приверженности пациента лечению;
5. Наличие терапевтической инерции;
6. Женщины в период беременности или лактации;

Дизайн исследования

Study design

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; АГТ – антигипертензивная терапия; 
РАГ – резистентная артериальная гипертензия. 

Note: AHT – antihypertensive therapy; AH – arterial hypertension; RAH – resistant 
arterial hypertension. 

зависимости от распределения 
показателей: при нормальном 
распределении использован 
t-критерий Стьюдента, при рас-

пределении, отличном от нор-

мального, – U-критерий Манна 
– Уитни. Определение наличия 
линейных ассоциаций между 
показателями пациентов до и 
после стандартизации антиги-

пертензивной терапии прове-

дено с использованием таблиц 
сопряженности и критерия 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов исследуемых групп
Table 1. Characteristics of patients

Показатель / Parameter Пациенты с резистентной АГ 
/ Patients with RAH, n = 40

Пациенты с АГ / 
Patients with AH, n = 30 р

Пол, мужской / Sex, male, n (%) 19 (47) 14 (47) 0,13
Возраст, лет / Age, years 60,5 (57,3–67,4) 64,0 (56,0–70,0) 0,81
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 34,8 (30,3–37,6) 37,2 (29,0–38,6) 0,59
САД сидя, мм рт. ст. / Sitting SBP, mmHg 156,5 (150,3–162,8) 151,0 (143,0–153,0) 0,042*
ДАД сидя, мм рт. ст. / Sitting DBP, mmHg 91,5 (87,5–95,0) 89,0 (84,0–92,0) 0,29
САД стоя, мм рт. ст. / Standing SBP, mmHg 161,0 (152,3–171,8) 152,0 (147,0–163,0) 0,035*
ДАД стоя, мм рт. ст. / Standing DBP, mmHg 97,5 (90,75–103,75) 94,0 (86,0–101,0) 0,54
ЧСС, уд/мин / HR, bpm 72,0 (67,5–80,5) 76,0 (71,0–83,0) 0,15
Курение, да / Smoking, yes 3 (8%) 2 (6%) 0,67
Общий холестерин, ммоль/л /  Total cholesterol, mmol/L 4,9 (4,2–5,9) 5,1 (4,2–5,9) 0,86
ЛПВП, ммоль/л / HDL, mmol/L 1,3 (1,0–1,5) 1,4 (1,3–1,5) 0,10
Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/L 1,8 (1,3–2,2) 1,4 (1,0–1,9) 0,40
ЛПНП, ммоль/л / LDL, mmol/L 2,9 (2,2–3,8) 2,9 (2,2–3,4) 0,93
Креатинин, ммоль/л / Creatinine, mmol/L 78,7 (62,0–87,8) 73,0 (60,0–86,0) 0,71
Натрий, ммоль/л / Sodium, mmol/L 142,0 (141,0–143,5) 143,0 (142,0–144,0) 0,07
Калий, ммоль/л / Potassium, mmol/L 3,7 (3,5–4,1) 4,4 (4,7–4,2) 0,23
CKD-EPI, мл/мин/1,73м2 / mL/min/1.73m2 84,0 (79,5–93,5) 81,0 (72,0–100,0) 0,90
NT-proBNP, пг/мл / pg/mL 112,0 (60,5–214,3) 128,0 (84,0–257,0) 0,48
AЛT, ед./л / ALT, units/L 24,0 (17,5–36,5) 20,0 (16,0–33,0) 0,42
ACT, ед./л / AST, units/L 26,1 (17,0–25,5) 20,0 (16,0–25,0) 0,35
ДД I тип / DD type I, n (%) 35 (87%) 21 (71%) 0,15

Примечание: показатели представлены в виде медианы (25–75%-й процентиль); * статистически значимое различие; АГ 
– артериальная гипертензия; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ДАД – диастолическое 
артериальное давление; ДД – диастолическая дисфункция; ИМТ – индекс массы тела; ЛПВП – липопротеины высокой 
плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; САД – систолическое артериальное давление; ЧСС – частота 
сердечных сокращений; CKD-EPI – скорость клубочковой фильтрации; NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид. 
Note: indicators are presented in the form of “median (25% percentile – 75% percentile)”; * statistically significant difference; AH – arterial 
hypertension; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; BMI – body mass index; CKD-EPI – glomerular filtration 
rate; DBP – diastolic blood pressure; DD – diastolic dysfunction; HDL – high-density lipoprotein; HR – heart rate; LDL – low-density 
lipoprotein; NT-proBNP – brain natriuretic peptide; RAH – resistant arterial hypertension; SBP – systolic blood pressure. 

ции и критерия Фишера. Для поиска нелинейных 
ассоциаций до и после стандартизации антигипер-

тензивной терапии применены методы машинного 
обучения. Поиск ассоциаций между клинико-лабо-

раторными показателями и NT-proBNP выполнен с 
помощью регрессионных моделей: логистическая 
регрессия и случайный лес. Для обучения моделей 
использованы показатели пациентов до стандар-

тизации базисной антигипертензивной терапии. 
Оценка точности моделей осуществлена методом 
кросс-валидации. Оценка важности отдельных 
признаков выполнена с помощью обратного ана-

лиза моделей машинного обучения. При проверке 
связи относительно высокого уровня NT-proBNP 
и наличия резистентной АГ «относительно высо-

кий» уровень NT-proBNP определен как превыша-

ющий 75-й процентиль.

Результаты 

По результатам клинического обследования па-

циентов (табл. 1) уровень систолического АД был 
статистически значимо выше в группе пациентов 
с резистентной АГ. Уровни диастолического АД и 

хи-квадрат Пирсона. В случае четырехпольных та-

блиц сопряженности применена поправка Йетса на 
непрерывность. Сила линейных ассоциаций меж-

ду исследуемыми показателями определена путем 
расчета коэффициента корреляции Пирсона.

Поиск многомерных линейных ассоциаций в 
группе случая до и после стандартизации анти-

гипертензивной терапии выполнен с помощью 
факторного анализа. Число выделяемых факторов 
определено по методу Кайзера. Матрица компонен-

тов построена с использованием вращения по мето-

ду «Варимакс». Пригодность данных к факторному 
анализу проверена при помощи меры выборочной 
адекватности Кайзера – Мейера – Олкина (КМО) 
и критерия сферичности Бартлетта. Применение 
факторного анализа считалось рациональным при 
КМО ≥ 0,5.

Изучение полиномиальных связей в основной 
группе до и после стандартизации базисной анти-

гипертензивной терапии выполнено с помощью 
регрессионного анализа по методу наименьших 
квадратов. Оценка точности регрессии произведе-

на с помощью коэффициента парной детермина-
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NT-proBNP также были выше в группе случая, но 
различия не являлись статистически значимыми. 
Необходимо отметить, что исследуемые группы не 
различались по наличию диастолической дисфунк-

ции левого желудочка.
По результатам исследования различий в типах 

антигипертензивных препаратов до стандартиза-

ции лечения (табл. 2) не определено. В основной 
группе частота назначения ингибиторов ангиотен-

зинпревращающего фермента, блокаторов бета-а-

дренорецепторов, диуретиков и блокаторов каль-

циевых каналов выше, чем в группе сравнения. При 
это различия не были статистически значимыми.

Проверена гипотеза о наличии связи между от-

носительно высоким NT-proBNP и резистентной 
АГ с использованием критерия хи-квадрат. Так, 
определена сопряженность данного показателя с 
резистентной АГ после стандартизации лечения (p 
= 0,0025). 

По данным литературы [1, 6], АД, индекс массы 
тела и пол могут ассоциироваться с уровнем NT-
proBNP. Для определения данных связей проведе-

но тестирование с помощью критерия хи-квадрат, 
которое показало, что NT-proBNP не сопряжен с 
полом, но связан с индексом массы тела в основной 
группе (p = 0,02) и группе сравнения (p = 0,02) до 
стандартизации антигипертензивной терапии.

Как до, так и после стандартизации базисной 

терапии исследуемые группы статистически значи-

мо различались по показателям систолического АД 
(см. табл. 1). Несмотря на то что различия в анти-

гипертензивной терапии в сравниваемых группах 
отсутствовали до стандартизации лечения, уровень 
систолического АД среди лиц с АГ в среднем со-

ставил 151,5 мм рт. ст., что свидетельствует об от-

сутствии его контроля в данной группе. Вероятно, 
это связано с низкими приверженностью пациен-

тов лечению и качеством препаратов или неверным 
расчетом дозировок [6–8].

До стандартизации базисной антигипертен-

зивной терапии не удалось выявить линейных ас-

социаций NT-proBNP и резистентной АГ, а также 
NT-proBNP и показателей АД (табл. 3). При этом с 
помощью методов машинного обучения получена 
нелинейная регрессионная связь между уровнем 
NT-proBNP и наличием резистентной АГ (табл. 4). 
Необходимо отметить, что уровень NT-proBNP в 
исследуемых группах до стандартизации терапии 
статистически значимо не различался. 

Для анализа характера связи NT-proBNP и ре-

зистентной АГ рассмотрены его ассоциации с дру-

гими клинико-лабораторными показателями (табл. 
5.1, 5.2, 6).

По результатам факторного анализа также обна-

ружена прямая ассоциация NT-proBNP c возрастом 
(табл. 7).

Таблица 2. Лекарственный анамнез до стандартизации терапии
Table 2. Drug history before standardized therapy

Антигипертензивные препараты / Antihypertensive drugs Резистентная АГ 
/ RAH, n = 40 АГ / AH, n = 30 p

Ингибиторы АПФ / ACE inhibitors, n (%) 25/40 (63) 9/30 (30) 0,98

Блокаторы бета-адренорецепторов / Blockers of b-adrenergic receptors, n (%) 18/40 (45) 8/30 (26) 0,12

Антагонисты рецепторов ангиотензина II / Angiotensin II receptor antagonists, n (%) 13/40 (32) 13/30 (43) 0,80

Диуретики / Diuretics, n (%) 40/40 (100) 14/30 (46) 0,07

Блокаторы кальциевых каналов / Calcium channel blockers, n (%) 17/40 (43) 4/30 (13) 0,16

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
Note: ACE – angiotensin-converting-enzyme; AH – arterial hypertension; RAH – resistant arterial hypertension.

Таблица 3. Ассоциация показателей артериального давления и NT-proBNP
Table 3. Association between arterial pressure and NT-proBNP 

Временной период / Time period Показатель давления / Pressure index Резистентная АГ / RAH, p АГ / AH, p

До стандартизации базисной 
гипотензивной терапии / Before 
standardized antihypertensive therapy

САД стоя / Standing SBP, mmHg 0,23 0,95

ДАД стоя / Standing DBP, mmHg 0,64 0,33

САД сидя / Sitting SBP, mmHg 0,71 0,95

ДАД сидя / Sitting DBP, mmHg 0,26 0,33

После стандартизации базисной 
гипотензивной терапии / After 
standardized antihypertensive therapy

САД стоя / Standing SBP, mmHg 0,71 0,17

ДАД стоя / Standing DBP, mmHg 0,26 0,01*

САД сидя / Sitting SBP, mmHg 0,23 0,17

ДАД сидя / Sitting DBP, mmHg 0,64 0,08

Примечание: * статистически значимое различие; АГ – артериальная гипертензия; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; САД – систолическое артериальное давление.
Note: * – statistically significant difference; AH – arterial hypertension; DBP – diastolic blood pressure; RAH – resistant arterial 
hypertension; SBP – systolic blood pressure. 
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Таблица 4. Уровень NT-proBNP до и после базисной гипотензивной терапии 
Table 4. Level of NT-proBNP before and after basic antihypertensive therapy

Показатель / Parameter До лечения / 
Before treatment

После лечения / 
After treatment p

NT-proBNP у больных резистентной АГ, пг/мл / In RAH patients, pg/mL 112,0 (60,5–214,3) 60,0 (51,0–155,5) 0,03*
NT-proBNP у больных АГ, пг/мл / In AH patients, pg/mL 128,0 (84,0–257,0) < 51,0 (< 51,0–51,0) 0,0001*

Примечание: данные представлены в виде медианы (25–75%-й процентиль); уровень достоверности p рассчитан с помощью 
критерия Уилкоксона; * статистически значимое различие; АГ – артериальная гипертензия; NT-proBNP – мозговой 
натрийуретический пептид. 
Note: data are presented in the form of “median (25%-percentile – 75%-percentile)”; p-value was calculated using the Wilcoxon test; 
* – statistically significant difference; AH – arterial hypertension; NT-proBNP – brain natriuretic peptide; RAH – resistant arterial 
hypertension. 

Таблица 5.1. Корреляция NT-proBNP с показателями крови в основной группе
Table 5.1. Correlation between NT-proBNP and blood parameters in the main group

Показатель /  Parameter RBC АЛТ / ALT ACT / AST ЛПНП / HDL K+ CREA Na+ PLT HGB

NT-proBNP до лечения / 
before treatment

r –0,25 –0,03 0,05 –0,28 0,29 0,13 0,38 0,37 –0,47
p 0,14 0,72 0,76 0,04 0,04 0,35 0,01 0,02 0,004

NT-proBNP после 
лечения / After treatment

r –0,44 –0,37 –0,32 –0,10 0,41 0,38 0,42 0,47 –0,19
p 0,014 0,04 0,04 0,57 0,02 0,03 0,02 0,01 0,31

Примечание: r – коэффициент корреляции Пирсона; p – уровень достоверности; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ 
– аспартатаминотрансфераза; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; CREA – креатинин; HGB – гемоглобин; K+ – 
калий; Na+ – натрий; NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид; PLT – тромбоциты; RBC – эритроциты.
Note: r – Pearson correlation coefÏcient; p – level of significance; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; 
CREA – creatinine; HDL – low density lipoproteins; HGB – hemoglobin; K+ – potassium; Na+ – sodium; NT-proBNP – brain 
natriuretic peptide; PLT – platelets; RBC – erythrocytes.

Таблица 5.2. Корреляция NT-proBNP с показателями крови в группе сравнения
Table 5.2. Correlation between NT-proBNP and blood parameters in the comparison group

Показатель / Parameter HGB MCHC ЛПНП / HDL Chol Na+ PLT АЛТ / ALT ACT / AST

NT-proBNP до лечения / 
before treatment

r –0,45 –0,48 –0,40 0,34 0,55 0,41 –0,10 –0,09
p 0,06 0,04 0,11 0,70 0,02 0,10 0,69 0,97

NT-proBNP после 
лечения / after treatment

r 0,38 0,13 –0,05 –0,14 0,42 0,46 –0,36 –0,30
p 0,39 0,46 0,75 –0,42 0.02 0,01 0,04 0,08

Примечание: r – коэффициент корреляции Пирсона; p – уровень достоверности; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ 
– аспартатаминотрансфераза; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; Chol – общий холестерин; HGB – гемоглобин; 
MCHC – показатель насыщения эритроцита гемоглобином; Na+ – натрий; NT-proBNP – мозговой натрийуретический 
пептид; PLT – тромбоциты. 
Note: r – Pearson correlation coefÏcient; p – level of significance; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; 
Chol – total cholesterol; HDL – low density lipoproteins; HGB – hemoglobin; MCHC – indicator of erythrocyte saturation with 
hemoglobin; Na+ – sodium; NT-proBNP – brain natriuretic peptide; PLT – platelets. 

Таблица 6. Уровень натрия до и после стандартизации гипотензивной терапии
Table 6. Sodium levels before and after standardized antihypertensive therapy

Показатель / Parameter До лечения / 
Before treatment

После лечения / 
After treatment p

Уровень натрия у больных резистентной АГ, ммоль/л / Sodium level in 
RAH patients, mmol/L 142,0 (140,0–143,0) 143,0 (141,0–144,5) 0,19

Уровень натрия у больных АГ, ммоль/л / Sodium level in AH patients, mmol/L 143,0 (142,0–144,0) 143,0 (135,0–142,0) 0,0004*

Примечание: данные представлены в виде медианы (25–75%-й процентиль), уровень достоверности p рассчитан с помощью 
критерия Уилкоксона; * статистически значимое различие; АГ – артериальная гипертензия. 
Note: data are presented in the form of “median (25% percentile – 75% percentile)”, p-value calculated using the Wilcoxon test; * – 
statistically significant difference; AH – arterial hypertension; RAH – resistant arterial hypertension.

Таблица 7. Фактор, связанный с NT-proBNP после стандартизации гипотензивной терапии (объясняет 78% дисперсии)
Table 7. Factor associated with NT-proBNP after standardized antihypertensive therapy (explains 78% of variance)

Возраст / Age ИМТ / BMI Retic PLT MCHC HGB Na+ NT-proBNP
F –0,23 0,24 0,35 –0,47 –0,37 –0,78 –0,29 –0,82

Примечание: в таблице представлен фактор, связанный с NT-proBNP (p < 0,01); F – фактор; ИМТ – индекс массы тела; 
HGB – гемоглобин; MCHC – показатель насыщения эритроцита гемоглобином; Na+ – натрий; NT-proBNP – мозговой 
натрийуретический пептид; PLT – тромбоциты; Retic – ретикулоциты. 
Note: The table shows the factor associated with NT-proBNP (p < 0.01); F – factor; BMI – body mass index; HGB – hemoglobin; MCHC – 
mean erythrocyte hemoglobin concentration; Na+ – sodium; NT-proBNP – brain natriuretic peptide; PLT – platelets; Retic – reticulocytes. 
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Обсуждение
Полученные результаты могут быть связаны 

с влиянием антигипертензивной терапии на уро-

вень NT-proBNP в крови [9, 10]. Отсутствие стан-

дартизации терапии в исследуемых группах могло 
привести к искажению существующих ассоциаций 
NT-proBNP в крови и других клинико-лаборатор-

ных показателей вследствие того, что каждая от-

дельная терапевтическая схема влияла на уровень 
NT-proBNP по-разному. Полученные при регресси-

онном анализе ассоциации более устойчивы к та-

ким искажениям, поэтому их удалось обнаружить. 
Это предположение подтверждается тем, что после 
стандартизации антигипертензивной терапии были 
обнаружены линейные ассоциации NT-proBNP и 
наличия резистентной АГ, NT-proBNP и показате-

лей АД в группе сравнения (см. табл. 3), а также 
тем, что обнаруженные нелинейные связи не пре-

терпели существенных изменений после стандар-

тизации лечения. Наличие резистентной АГ было 
ассоциировано с относительно высоким уровнем 
NT-proBNP (выше 75-го процентиля) после стан-

дартизации терапии (см. табл. 4). Отметим, что при 
этом 75-й процентиль уровня NT-proBNP составил 
117 пкг/мл, то есть не превышал нормальных значе-

ний. Так как NT-proBNP значимо снизился в обеих 
группах на фоне стандартизации терапии, причем 
в основной группе снижение было заметно ниже, 
мы можем предположить, что при резистентной АГ 
NT-proBNP хуже отвечает на антигипертензивную 
терапию, чем при АГ [9, 11]. Необходимо учиты-

вать, что полученные данные не позволяют утвер-

ждать, что с наличием резистентной АГ ассоцииро-

ван уровень NT-proBNP выше нормы, как показано 
в некоторых исследованиях [7, 8].

В первую очередь, стоит отметить прямую связь 
NT-proBNP и натрия в крови в обеих исследуемых 
группах (см. табл. 5.1, 5.2). Данная связь наблюда-

лась как до, так и после стандартизации терапии. 
Эта ассоциация обусловлена физиологической ро-

лью NT-proBNP в механизмах натрийуреза для под-

держания объема циркулирующей крови [2]. Также 
заметим, что уровень натрия в основной группе на 
фоне антигипертензивной терапии, включавшей 
диуретик, статистически значимо не изменился 
в отличие от группы контроля (см. табл. 6). Это 
позволяет предположить, что у пациентов с рези-

стентной АГ происходят нарушения водно-соле-

вого обмена, что, возможно, связано с изменением 
конформации и функции натриевых каналов в ка-

нальцевом аппарате почек, что приводит к умень-

шению экскреции натрия с мочой и задержке элек-

тролитов в сосудистом русле [3, 7]. 
В настоящем исследовании определена обрат-

ная связь NT-proBNP в крови c липопротеинами 
низкой плотности в обеих сравниваемых группах 
до стандартизации антигипертензивной терапии. 

Возможно, это связано с тем, что у пациентов обе-

их исследуемых групп были высокие показатели 
индекса массы тела, что свидетельствует о преоб-

ладании лиц с избыточной массой тела и ожире-

нием I степени. Подтверждением этого является 
обнаружение прямой связи NT-proBNP и индекса 
массы тела в двух группах до стандартизации те-

рапии, а также многомерной связи NT-proBNP и 
индекса массы тела в основной группе после стан-

дартизации терапии (см. табл. 7). Известно, что 
избыточная масса тела модулирует натрийурез и 
повышает клиренс NT-proBNP [2]. Таким образом, 
уровень NT-proBNP может быть опосредованно 
индексу массы тела связан с дислипидемией, так-

же ассоциированной с ожирением [2]. Необходи-

мо отметить, что преобладание избыточной массы 
тела в группе резистентной АГ объясняет то, что 
средний уровень NT-proBNP оказался в пределах 
нормы, тогда как в литературе сообщалось об ас-

социации повышенного уровня NT-proBNP и рези-

стентной АГ [3, 5].
Обнаруженная в группе случая при факторном 

анализе прямая ассоциация NT-proBNP c возрастом 
может быть обусловлена наличием ремоделиро-

вания миокарда, проявляющимся диастолической 
дисфункцией левого желудочка I типа. При этом в 
отличие от исследования [3, 5], в котором показана 
ассоциация повышенного NT-proBNP c диаметром 
левого предсердия при резистентной АГ, в настоя-

щей работе пациенты имели не более чем началь-

ную степень диастолической дисфункции левого 
желудочка и, как следствие, значительно меньший 
уровень NT-proBNP в крови. 

Прямая ассоциация между NT-proBNP и калием 
в группе резистентной АГ до и после стандарти-

зации терапии, вероятно, является альдостерон-о-

посредованной. Известно, что, NT-proBNP связан с 
альдостероном, который активирует канальцевую 
секрецию калия в почках [12]. Так как в основной 
группе наблюдался пониженный или проходящий 
по нижней границе нормы уровень калия, можно 
сделать предположение о наличии повышенного 
уровня альдостерона, не подходящего под критерии 
первичного гиперальдостеронизма. Такой уровень 
альдостерона в плазме крови способен вызвать ги-

перактивацию компонентов РААС, расположенных 
в определенных областях ствола головного мозга, 
в результате чего возможна активация САС [6, 12].

Вследствие воздействия стандартизированной 
антигипертензивной терапии уровень NT-proBNP 
статистически значимо изменился в обеих исследу-

емых группах, при этом в группе резистентной АГ 
изменения были менее выраженны. Таким образом, 
можно сделать вывод, что выбранная терапия при-

водит к снижению уровня NT-proBNP, однако в слу-

чае резистентной АГ она менее эффективна. Это 
может быть вызвано характерной для данного со-
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стояния повышенной жесткостью стенок сосудов, 
которая может сопровождаться десенсибилизацией 
рецепторов, регулирующих сосудистый тонус, что, 
вероятно, приводит к ухудшению терапевтического 
ответа [3, 7, 13]. В частности, в основной группе в 
меньшей степени снизилось АД, с уровнем которо-

го, как показано выше, ассоциирован NT-proBNP.

Заключение
До стандартизации базисной гипотензивной те-

рапии уровень NT-proBNP в крови у пациентов с 
резистентной и нерезистентной АГ статистически 
значимо не отличался (p = 0,48), при этом в первом 
случае уровень систолического АД был статистиче-

ски значимо выше (p = 0,039). Это свидетельствует 
о том, что в группе АГ, возможно, была назначена 
нерациональная гипотензивная терапия.

При резистентной АГ выявлены прямая ассоци-

ация NT-proBNP и натрия в сыворотке крови (r = 
0,38; p = 0,01), отражающая нарушения водно-со-

левого обмена из-за изменения функции натриевых 
каналов в канальцевом аппарате почек, а также 
прямая ассоциация NT-proBNP и индекса массы 
тела (r = 0,32; p = 0,02), обусловленная нарушения-

ми липидного обмена и дисфункцией натрийуреза.
При факторном анализе обнаружены связь 

NT-proBNP и возраста (p < 0,01), обусловленная 
ремоделированием миокарда, проявляющимся 
диастолической дисфункцией по релаксацион-

ному типу, а также прямая, предположительно 
альдостерон-опосредованная, связь NT-proBNP 
с калием в сыворотке крови (r = 0,29; p = 0,04), 
свидетельствующая о возможной гиперактивации 
компонентов РААС и САС.

После стандартизации гипотензивной тера-

пии уровень NT-proBNP в обеих группах снизился 

(p = 0,03; p = 0,0001), однако в группе РАГ сниже-

ние было менее выраженно. Уровень NT-proBNP 
после стандартизации терапии в группе резистент-

ной АГ оказался выше (p < 0,0001), чем в группе 
нерезистентной АГ, при этом относительно высо-

кий уровень NT-proBNP был прямо ассоциирован с 
наличием резистентной АГ (p = 0,0025). 

Таким образом, в настоящем исследовании вы-

явлены значимые ассоциации уровня NT-proBNP в 
крови с маркерами тяжести течения резистентной 
АГ. Вероятно, это определяет неконтролируемое 
течение данного состояния – десенсибилизацию 
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Основные положения
• Разработан алгоритм отбора пациентов на проведение КТ-ангиопульмонографии при подо-

зрении на легочную эмболию. Алгоритм основан на результатах лабораторной диагностики, ульт-

развукового дуплексного сканирования вен нижних конечностей и эхокардиографии. Использова-

ние данного алгоритма позволяет надежно исключить легочную эмболию у 21,2% пациентов без 
выполнения КТ-ангиопульмонографии.

АЛГОРИТМ ОТБОРА ПАЦИЕНТОВ НА КТ-АНГИОПУЛЬМОНОГРАФИЮ 
ПРИ ПОДОЗРЕНИИ НА ЛЕГОЧНУЮ ЭМБОЛИЮ

Цель
Разработать алгоритм для исключения легочной эмболии (ЛЭ) и отбора па-

циентов на проведение контрастной ангиопульмонографии с применением 
компьютерной томографии (КТ-АПГ) на основании результатов лаборатор-

ных и ультразвуковых исследований.

Материалы 
и методы

Исследование проведено на основе данных 113 пациентов, поступивших в 
отделение неотложной помощи с подозрением на легочную эмболию. Паци-

ентам выполнены определение концентрации D-димера, эхокардиография, 
ультразвуковое дуплексное сканирование вен обеих нижних конечностей, 
компьютерная томография легочных артерий с контрастным усилением.

Результаты

Проведен сравнительный анализ клинико-анамнестических данных в зависимо-

сти от наличия или отсутствия легочной эмболии. Определены значимые разли-

чия между группами по полу (p = 0,008) и возрасту (p = 0,042). Концентрация 
D-димера при наличии легочной эмболии оказалась значимо выше, чем в группе 
сравнения (p < 0,001). Также при наличии легочной эмболии фракция выброса 
левого желудочка оказалась выше, чем при отсутствии эмболии (p < 0,001). По 
данным ультразвукового исследования у 59% пациентов с легочной эмболией 
обнаружены признаки острого тромбоза глубоких вен нижних конечностей, 
что значимо чаще, чем в группе сравнения (p < 0,001). Пациентам c признаками 
острого или ранее перенесенного тромбоза в глубоких венах нижних конечно-

стей при подозрении на легочную эмболию рекомендуется проводить КТ-АПГ. 
При их отсутствии и концентрации D-димера менее 1 500 нг/мл можно с вы-

сокой степенью вероятности исключить легочную эмболию. В случаях, когда 
концентрация D-димера не превышает 10 000 нг/мл, а систолическое давление 
на легочной артерии не более 30 мм рт. ст., легочную эмболию также можно ис-

ключить. Во всех остальных случаях рекомендовано проведение КТ-АПГ.

Заключение

По результатам проведенного исследования разработан алгоритм исключения ле-

гочной эмболии и отбора пациентов на проведение КТ-АПГ, который позволяет 
повысить специфичность исследования с 45,1 до 57,3%. Алгоритм основан на 
показателе концентрации D-димера, а также результатах неинвазивной ультраз-
вуковой диагностики. Таким образом, ультразвуковое исследование глубоких вен 
нижних конечностей и эхокардиография позволяют не только проводить диффе-

ренциальную диагностику с кардиальной патологией и другими причинами сим-

птомов, но и могут стать основой для отбора пациентов на проведение КТ-АПГ.
Ключевые слова Легочная эмболия • Предтестовая диагностика • Алгоритм отбора пациентов
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Highlights

• We have developed an algorithm for selecting patients for CT pulmonary angiography in case of 
suspected pulmonary embolism. The algorithm is based on the results of laboratory studies, duplex 
ultrasound of the veins of the lower extremities and echocardiography. This algorithm makes it possible to 
reliably exclude pulmonary embolism in 21.2% of patients without performing CT pulmonary angiography.

Aim
To develop an algorithm for excluding pulmonary embolism and selecting patients 
for pulmonary angiography based on the results of laboratory and ultrasound studies.

Methods

The retrospective single-center study was conducted using the data of 113 patients 
admitted to the ICU with suspected pulmonary embolism. Patients underwent 
echocardiography and duplex ultrasound of the veins of both lower extremities, 
and computed tomography pulmonary angiography with contrast.

Results

We carried out comparative analysis of clinical and anamnestic data depending on 
the presence of pulmonary embolism. There were significant differences between the 
groups by gender (p = 0.008) and age (p = 0.042). The concentration of D-dimer in the 
group with pulmonary embolism was significantly higher than in the control group 
(p < 0.001). Moreover, the left ventricular ejection fraction was higher in the group 
with pulmonary embolism compared to controls (p < 0.001). According to ultrasound 
data, 59% of patients with pulmonary embolism showed signs of acute deep vein 
thrombosis of the lower extremities, which was significantly more common compared 
to the control group (p < 0.001). Pulmonary angiography should be recommended to 
patients with suspected pulmonary embolism and signs of prior or acute deep vein 
thrombosis. In the absence of these signs and a D-dimer concentration of less than 
1 500 ng/mL, pulmonary embolism can be reliably excluded. In cases where the 
concentration of D-dimer is less than 10 000 ng/mL and pulmonary artery systolic 
pressure is no more than 30 mmHg, then pulmonary embolism can be excluded as 
well. In all other cases, we recommend to perform pulmonary angiography.

Conclusion

We have developed an algorithm for excluding pulmonary embolism and 
selecting patients for pulmonary angiography. The algorithm makes it possible 
to increase the specificity of the study from 45.1% to 57.3%. The algorithm is 
based on the concentration of D-dimer and the results of noninvasive ultrasound 
diagnostics. Ultrasound examination of the deep veins of the lower extremities 
and echocardiography allow differential diagnosis of cardiac pathology and other 
causes of symptoms. Moreover, these methods can become the basis for the 
selection of patients for pulmonary angiography.

Keywords
Pulmonary embolism • Pulmonary angiography • Pre-test diagnostics • Patient 
selection algorithm
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Введение
Диагностика легочной эмболии (ЛЭ) может быть 

затруднительна из-за отсутствия патогномоничных 
симптомов и специфических лабораторных и функ-

циональных признаков [1]. Согласно клиническим 
рекомендациям Европейского общества кардио-

логов по диагностике и лечению острой легочной 
эмболии, методом выбора, позволяющим надежно 

Список сокращений
КТ-АПГ – контрастная ангиопульмонография с применением 

компьютерной томографии
ЛЭ – легочная эмболия
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тизис (3%). У 13% пациентов симптомы развились 
в течение суток, 33% отмечали симптомы в течение 
недели, еще 15% пациентов считали себя больными 
более месяца. Также у 8 пациентов причиной на-

правления в приемное отделение было только вы-

явление повышенного D-димера на амбулаторном 
этапе при отсутствии других жалоб. Все пациенты 
в первую очередь были осмотрены врачом – сердеч-

но-сосудистым хирургом. Тяжелое общее состояние 
было определено у 9% больных, состояние средней 
степени тяжести – у 14%, остальные 77% пациентов 
были в удовлетворительном состоянии. До проведе-

ния КТ-АПГ пациентам выполнены биохимический 
анализ крови с определением концентрации D-ди-

мера, эхокардиография и ультразвуковое дуплексное 
сканирование вен обеих нижних конечностей, под-

вздошных вен и нижней полой вены. Для верифика-

ции диагноза проведена КТ-АПГ. Для последующей 
обработки из базы данных были исключены 14 паци-

ентов, которым не проводился анализ на D-димер, 3 
пациента с тяжелой кардиальной патологией и фрак-

цией выброса менее 35%. Таким образом, в анализ 
были включены данные 113 пациентов, среди кото-

рых у 62 (54,9%) диагноз ЛЭ исключен, у остальных 
51 (45,1%) пациентов верифицирована острая легоч-

ная эмболия. При этом в 5 (9,8%) случаях опреде-

лена эмболия на уровне ствола легочной артерии с 
наличием тромба «наездника», в 17 (33,3%) случаях 
– эмболия главных легочных артерий, в 23 (45,1%) 
случаях – эмболия долевых артерий, в 6 (11,8%) слу-

чаях – эмболия сегментарных артерий. При исклю-

чении легочной эмболии причиной симптомов яви-

лись нестабильная стенокардия (5 случаев), острый 
инфаркт миокарда (9 случаев), декомпенсация хро-

нической сердечной недостаточности (19 случаев), 
пневмония (11 случаев), гидроторакс (5 случаев), 
пароксизм фибрилляции предсердий (2 случая) и 
синдром слабости синусового узла (1 случай). У 10 
пациентов не установлено альтернативного диагно-

за. В исследуемую выборку вошли 54 (47,8%) муж-

чины и 59 (52,2%) женщин. Средний возраст паци-

ентов составил 65,2 ± 13,6 года (минимум – 25 лет, 
максимум – 94 года).

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-

ской декларации ВМА (пересмотр 2013 г.). Объемы 
и виды оказания медицинской помощи для дан-

ного исследования не выходят за рамки принятых 
официальных клинических рекомендаций и стан-

дартов оказания медицинской помощи и не про-

тиворечат им. Перед выполнением медицинских 
вмешательств и до включения в исследование у 
всех участников (пациентов) было получено пись-

менное добровольное информированное согласие 
на выполнение медицинских вмешательств и ока-

зание медицинской помощи.

подтвердить и/или исключить диагноз, является 
контрастная ангиопульмонография с применением 
компьютерной томографии (КТ-АПГ) [2].

Гипертестирование на ЛЭ давно признано серьез-

ной проблемой. Для ее решения предлагалось исполь-

зование множества различных шкал и правил, в том 
числе прошедших внешнюю проверку [3–5]. Валиди-

рованные диагностические алгоритмы часто приме-

няют неправильно или они могут полезны только от-

дельным подгруппам пациентов, что также приводит 
к чрезмерному использованию КТ-АПГ [4]. В целом 
низкая специфичность предтестовых критериев, по-

иск ЛЭ у каждого пациента с одышкой, болью в груди 
или высокой концентрацией D-димера являются при-

чиной высоких затрат и осложнений из-за необосно-

ванного проведения данного исследования [2].
Одним из основных показателей предтестовой 

оценки служит концентрация D-димера. Чрезмерное 
использование теста на D-димер может иметь нега-

тивные последствия. С одной стороны, данный ла-

бораторный показатель может способствовать более 
широкому скринингу и более частому выявлению 
потенциально тяжелого заболевания. Однако оценка 
D-димера изолированно от клинической картины, а 
также высокий уровень ложноположительных ре-

зультатов могут привести к увеличению продолжи-

тельности пребывания пациентов в переполненных 
отделениях неотложной помощи и увеличению ко-

личества необоснованных трудоемких тестов [3].
Таким образом, рутинное выполнение КТ-АПГ 

является зачастую необоснованным, дорогостоя-

щим и трудозатратным, а также рискованным для 
некоторых категорий пациентов. Выбор кандидата 
для контрастной визуализации обусловлен клини-

ческим решением, основанным на опыте специали-

ста и результатах инструментально-лабораторных 
исследований [6]. Однако предтестовые критерии и 
алгоритмы диагностики ЛЭ не учитывают резуль-

таты инструментальных неинвазивных исследова-

ний. Алгоритмы, основанные на данных ультразву-

ковых исследований, могут стать промежуточным 
звеном между определением концентрации D-ди-

мера и проведением КТ-АПГ. В перспективе это 
может помочь снизить нагрузку на отделения неот-

ложной помощи, а также повысить эффективность 
и обоснованность проведения КТ-АПГ.

Цель исследования – разработать алгоритм для 
исключения ЛЭ и отбора пациентов на КТ-АПГ на 
основании результатов лабораторных и ультразву-

ковых исследований.

Материалы и методы
Исследование включало данные 130 пациентов, 

поступивших в отделение неотложной помощи с 
подозрением на легочную эмболию. При этом по-

водом для обращения были одышка (88%), слабость 
(59%), боль в груди (24%), кашель (7%) или гемоп-
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Результаты сравнительного анализа клинико-анамнестических характеристик и инструментально-лабораторных показателей
Analysis of clinical and anamnestic characteristics and results of instrumental and laboratory studies

Показатель / Parameter ЛЭ подтверждена / 
PE confirmed, n = 51

ЛЭ исключена / 
PE excluded, n = 62 p

Возраст, лет / Age, years, Median (Q1–Q3) 66 (52–72) 69 (62–75) 0,042

Мужской пол / Male, n (%) 17 (33) 37 (60)
0,008

Женский пол / Female, n (%) 34 (67) 25 (40)
Концентрация D-димера, нг/мл / D-dimer concentration, ng/mL, 
Median (Q1–Q3) 8 712 (4 856–16 500) 2 052 (1 043–3 515) < 0,001

Результаты эхокардиографии / Echocardiography
Размер правого предсердия (min), мм / Right atrium size (min), mm, 
Median (Q1–Q3) 40 (38–44) 41 (37–46) 0,477

Размер правого предсердия (max), мм / Right atrium size (max), mm, 
Median (Q1–Q3) 50 (48–55) 53 (48–60) 0,080

Размер правого желудочка, мм / Right ventricle size, mm, Median 
(Q1–Q3) 38 (36–41) 37 (35–40) 0,197

Систолическое давление на легочной артерии, мм рт. ст. / Pulmonary 
artery systolic pressure, mmHg., Median (Q1–Q3) 40 (30–55) 42 (30–59) 0,969

ФВ ЛЖ / LV EF, %, Median (Q1–Q3) 67 (63–69) 61 (53–67) < 0,001
Результаты ультразвукового дуплексного исследования / Duplex ultrasound

Посттромботические изменения в глубоких венах нижних 
конечностей / Post-thrombotic changes in the deep veins of the lower 
extremities, n (%)

13 (25) 13 (24) 1

Признаки острого тромбоза глубоких вен нижних конечностей / 
Signs of acute deep vein thrombosis of the lower extremities, n (%) 30 (59) 4 (7) < 0,001

Флотация тромба / Floating thrombus, n (%) 20 (49) 1 (8) 0,009

Уровень проксимальной границы тромба / The level of the proximal border of the thrombus
Суральные вены / Sural veins, n (%) 5 (12) 8 (50) 0,003
Подколенная вена / Popliteal vein, n (%) 10 (23) 2 (13) 0,482
Поверхностная бедренная вена / Superficial femoral vein, n (%) 17 (40) 1 (6) 0,023
Общая бедренная вена / Common femoral vein, n (%) 7 (16) 2 (13) 1

Подвздошные вены / Iliac veins, n (%) 3 (7) 3 (19) 0,330
Нижняя полая вена / Inferior vena cava, n (%) 1 (2) 0 (0) 1

Примечание: ЛЭ – легочная эмболия; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. 
Note: LV EF – left ventricular ejection fraction; PE – pulmonary embolism.

лены на две группы сравнения в зависимости от на-

личия или отсутствия признаков легочной эмболии 
по результатам КТ-АПГ. Сравнительный анализ 
клинико-анамнестических характеристик, концен-

трации D-димера и результатов инструментальной 
диагностики представлен в таблице. Возраст па-

циентов c верифицированной легочной эмболией 
оказался несколько меньше (p = 0,042). Легочная 
эмболия статистически значимо чаще наблюдалась 
у женщин, чем у мужчин (p = 0,008). У пациентов 
с верифицированной ЛЭ концентрация D-диме-

ра оказалась статистически значимо выше, чем в 
группе сравнения (p < 0,001). При сравнительном 
анализе размеров правых камер сердца, расчет-

ного систолического давления на легочной арте-

рии по данным эхокардиографии между группами 
не выявлено статистически значимых различий. 
Фракция выброса левого желудочка у пациентов с 
верифицированной эмболией оказалась несколько 
выше (p < 0,001). По данным ультразвукового ис-

следования у 59% пациентов с верифицированной 

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен в программе 

Statistica 12.0 (StatSoft, США). Соответствие распре-

деления количественных переменных нормальному 
закону оценено с использованием W-критерия Ша-

пиро – Уилка. Распределение в большинстве случаев 
значимо отличалось от нормального. Количествен-

ные переменные представлены в виде медианы 
(Median) и межквартильного интервала (Q1–Q3). 
Различия между группами оценены с использовани-

ем U-критерия Манна – Уитни. Категориальные пе-

ременные представлены в виде абсолютных частот 
и относительных долей. Различия в таблицах сопря-

женности определены с помощью точного критерия 
Фишера. Для построения алгоритма диагностики 
использовано интерактивное автоматизированное 
дерево классификации. Пороговый уровень стати-

стической значимости принят для p < 0,05.

Результаты
Пациенты в исследуемой выборке были разде-
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ЛЭ обнаружены признаки острого тромбоза глу-

боких вен нижних конечностей, а также у 25% па-

циентов верифицированы признаки хронического 
тромботического процесса на этапе реканализации. 
В то же время острый тромбоз глубоких вен выяв-

лен только у 7% пациентов без ЛЭ (p < 0,001). Ста-

тистически значимо чаще тромбоз, ассоциирован-

ный с ЛЭ, имел проксимальную границу на уров-

не поверхностной бедренной вены (40 против 6% 
случаев; p = 0,023) и статистически значимо реже 
на уровне глубоких вен голени (12 против 50% слу-

чаев; p = 0,003). Также у пациентов с подтвержден-

ной ЛЭ статистически значимо чаще наблюдалась 
флотация тромба (49 против 8% случаев; p = 0,009).

На основании результатов сравнительного ана-

лиза выполнено построение дерева классификации 
с использованием интерактивного автоматизиро-

ванного алгоритма. Наиболее значимыми факто-

рами, позволяющими с высокой точностью исклю-

чить ЛЭ на этапе предтестовой диагностики, оказа-

лись данные концентрации D-димера, ультразвуко-

вого исследования вен нижних конечностей, а так-

же показатель расчетного систолического давления 
на легочной артерии по данным эхокардиографии. 
Результаты классификации представлены на рис. 1. 
Итоговый вид алгоритма отражен на рис. 2.

У пациентов c признаками острого или ранее пе-

ренесенного тромботического процесса в глубоких 
венах нижних конечностей при подозрении на легоч-

ную эмболию рекомендуется во всех случаях прово-

дить КТ-АПГ (специфичность исследования 71,7%). 
При отсутствии признаков острого или ранее пере-

несенного тромботического процесса с концентра-

цией D-димера менее 1 500 нг/мл можно с высокой 
степенью вероятности исключить легочную эмбо-

лию (18 пациентов из 113; 15,9%). В случаях когда 

согласно которому КТ-АПГ необходимо проводить 
всем пациентам с подозрением на ЛЭ и повышенной 
концентрацией D-димера, не учитывая при этом ре-

зультаты ультразвукового исследования [2]. Данная 
рекомендация заставляет клиницистов выполнять 
исследования даже в том случае, когда ожидаемая ве-

роятность положительного результата крайне низкая.
Использование предтестовых критериев, таких 

как правило PERC [3] и YEARS [4], дополненных 
результатами ультразвуковой диагностики, может 

Рисунок 2. Алгоритм исключения ЛЭ и отбора пациентов 
на КТ-АПГ

Figure 2. Algorithm for excluding PE and selecting patients for 
CTPA

Примечание: КТ-АПГ – контрастная ангиопульмонография 
с применением компьютерной томографии; ЛЭ – легочная 
эмболия.

Note: PE – pulmonary embolism; CTPA – Computed 
Tomography Pulmonary Angiography.

Рисунок 1. Результаты построения дерева классификации

Figure 1. Results of the classification tree construction
Примечание: ЛЭ – легочная эмболия.

Note: PE – pulmonary embolism.

концентрация D-димера не пре-

вышает 10 000 нг/мл, рекомен-

дуется провести оценку систо-

лического давления на легочной 
артерии: при показателе ≤ 30 мм 
рт. ст. легочную эмболию также 
можно исключить (6 пациен-

тов из 113; 5,3%). При уровне 
систолического давления на ле-

гочной артерии более 30 мм рт. 
ст. или концентрации D-димера 
более 10 000 нг/мл пациенту с 
подозрением на легочную эмбо-

лию рекомендовано проведение 
КТ-АПГ. Это позволяет повы-

сить специфичность исследова-

ния с 45,1 до 57,3%.

Обсуждение
В клинических рекомендаци-

ях Европейского общества кар-

диологов предложен алгоритм, 
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помочь уменьшить время пребывания пациентов в 
отделениях неотложной помощи, снизить нагрузку 
на экстренную службу, повысить эффективность и 
обоснованность диагностики. Алгоритм, представ-

ленный в данном исследовании, позволяет на ос-

новании результатов ультразвукового исследования 
глубоких вен нижних конечностей, эхокардиогра-

фии и оценки концентрации D-димера с высокой 
достоверностью исключить легочную эмболию у 
21,2% пациентов без выполнения КТ-АПГ, что в 
свою очередь дает возможность повысить эффек-

тивность и обоснованность исследования до 57,3% 
случаев (у 51 из 89 пациентов).

Однако представленное нами исследование про-

ведено в условиях одного центра и на ограниченной 
по объему выборке. Также из исследования были 
исключены пациенты с тяжелой кардиальной пато-

логией и фракцией выброса левого желудочка менее 
35%, поскольку данная категория больных исходно 
является сложной в диагностическом плане. Для бо-

лее точного использования предложенного алгоритма 
необходима внешняя валидация на независимой вы-

борке. Возможно, по результатам внешней валидации 
потребуется модификация алгоритма с изменением 
пороговых значений или критериев отбора. На дан-

ном этапе алгоритм может помочь ориентироваться 
в неоднозначной клинической ситуации, однако пока 
не может быть основой для принятия решения.

Также очевидно, что ни один алгоритм принятия 
решения не является всеобъемлющим и не должен 
использоваться изолированно от других факторов, 
которые заставляют клинициста полагать, что ле-

гочная эмболия присутствует.

Заключение
По результатам проведенного исследования раз-

работан алгоритм для исключения легочной эмбо-

лии и отбора пациентов на проведение КТ-АПГ, 
который позволяет значительно повысить эффек-

тивность и обоснованность применения исследо-

вания. Предложенный алгоритм основан на показа-

теле концентрации D-димера, а также результатах 
неинвазивной ультразвуковой диагностики. Таким 
образом, ультразвуковое исследование глубоких 
вен нижних конечностей и эхокардиография по-

зволяют не только проводить дифференциальную 
диагностику с кардиальной патологией и другими 
причинами симптомов, но и могут стать основой 
для отбора пациентов на проведение КТ-АПГ.
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Основные положения
• Представлены литературные данные об особенностях уровня IQ у детей с врожденным поро-

ком сердца. Описаны результаты проведенного исследования уровня IQ у подростков с использо-
ванием прогрессивных матриц Равена. 

ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ IQ ПО ПРОГРЕССИВНЫМ МАТРИЦАМ РАВЕНА 
У ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННЫМ ПОРОКОМ СЕРДЦА

Цель Оценить уровень IQ у детей с врожденным пороком сердца (ВПС) в доопе-
рационном периоде. 

Материалы 
и методы

Проведено проспективное исследование уровня IQ по прогрессивным ма-
трицам Равена у детей в возрасте 8–14 лет с септальными ВПС в доопераци-
онном периоде на базе Научно-исследовательского института комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний. 

Результаты

Среди 70 детей, вошедших в настоящее исследование, у 22 документирован 
дефект межжелудочковой перегородки, у 48 – дефект межпредсердной пере-
городки вторичного типа. Согласно проведенному тесту IQ по прогрессив-
ным матрицам Равена, большая часть детей имели средний и ниже среднего 
интеллект (56 и 28% соответственно), самая низкая оценка (незаурядный 
интеллект) отмечена лишь в 16% случаев. При этом высоко развитого интел-
лекта и дефектной интеллектуальной способности не выявлено ни у одного 
из пациентов. С помощью логистической регрессии определены предиктор-
ные факторы, оказывающие влияние на низкий уровень IQ у пациентов с 
ВПС: неблагоприятный семейный анамнез, клиника сердечной недостаточ-
ности и коморбидный фон. 

Заключение Необходимо учитывать важность исследования когнитивных особенностей 
детей с ВПС для начала коррекции уже на этапе дооперационной подготовки. 

Ключевые слова Врожденный порок сердца • Хроническая сердечная недостаточность • Уро-
вень IQ • Нейрокогнитивный статус
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Aim To assess IQ levels in children with congenital heart disease in the preoperative period. 

Methods
The prospective study involved preoperative assessment of IQ level in children 
aged 8–14 years with septal defects using Raven`s progressive matrices at the 
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases.

Results

Of the 70 children included in this study, 22 patients had a diagnosed ventricular 
septal defect (ASD), and 48 had a secundum ASD. According to the Raven`s 
progressive matrices test, the majority of children had average and below average 
intelligence (56% and 28%, respectively). Only 16% of patients had “high/
extraordinary intelligence” score. It should be noted that no patients had “very 
high intelligence” and “very low intelligence” scores. Using logistic regression, 
we identified factors associated with the low IQ level in patients with congenital 
heart disease, these factors included: negative family history, clinical symptoms of 
heart failure and comorbidities. 

Conclusion Examination of the cognitive function of children with congenital heart diseases 
should be an important part of treatment in the preoperative period.

Keywords Congenital heart disease • Chronic heart failure • IQ level • Neurocognitive status
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Введение 

Отдаленные результаты лечения врожденных 
пороков сердца (ВПС) различными хирургически-

ми методами все чаще привлекают внимание отече-

ственных и зарубежных ученых. В настоящее вре-

мя опубликовано большое количество работ, посвя-

щенных качеству жизни детей с ВПС с акцентом 
на физическую активность и психоэмоциональную 
сферу [1, 2].

Когнитивный статус ребенка с врожденными 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы до 
сих пор остается малоизученными, а представлен-

ные данные весьма противоречивы. Так, ученые 
из Университетской детской больницы Цюриха 
провели ряд исследований, доказывающих, что у 
детей с ВПС многие нарушения нервно-психиче-

ского развития характеризуются дефицитом общих 
интеллектуальных способностей в сравнении с ти-

пично развивающимися сверстниками [3, 4]. Авто-

ры предполагают, что низкие уровни IQ у данной 
когорты детей связаны в том числе с более высо-

кой потребностью углубленных образовательных 
мероприятий ввиду особенностей кровообраще-

ния головного мозга (хроническая гипоксия из-за 
нарушений гемодинамики). Следовательно, оценка 
уровня IQ у детей с риском развития нервно-пси-

хических нарушений необходима для обеспечения 
своевременной реабилитации [5]. 

Появляется все больше доказательств того, что 
развитие мозга у пациентов с ВПС может отличать-

ся от развития мозга условно здоровых детей. Это 
неправильное развитие может даже начаться вну-

триутробно из-за нарушения мозгового кровотока. 
В 2015 г. в Университетской медицинской клинике 
Лювена в Бельгии проведено исследование, соглас-

но которому дети с ВПС часто испытывают труд-

ности в учебе и повседневной жизни, связанные с 
задержкой нейрокогнитивного и интеллектуально-

го развития, что в том числе влияет и на исполни-

тельные функции, память, внимание [6]. В рамках 
исследования также проведен сравнительный ана-

лиз с контрольной группой, которую составили 
условно здоровые сверстники, который показал, 
что в группе детей с ВПС были хуже показатели 
по уровню развития памяти, интеллекта и зритель-

но-моторной реакции [6].
В ученой среде также идут о споры о вкладе са-

мого порока сердца в развитие нейрокогнитивного 
статуса ребенка, его связи со степенью нарушения 
внутрисердечной гемодинамики и осложнениями, 
являющимися следствием основного заболевания.   

Ученые Гентского университета в Бельгии про-

вели сравнительный анализ шкалы интеллекта 
(Wechsler Intelligence Scale for Children, 3-е изда-

ние, голландская версия) и батареи нейропсихо-

логических оценок (NEPSY) в группе детей с те-

традой Фалло и группе детей с ацианотичными 
врожденными пороками сердца [7]. Контрольную 
группу составили дети без заболеваний сердеч-

но-сосудистой системы. Так, дети с тетрадой Фал-

ло показали нормальный уровень интеллектуаль-

ного развития, при этом низкий уровень речевого 
развития. Кроме того, по сравнению со здоровой 
контрольной группой дети с тетрадой Фалло име-

Список сокращений
ВПС – врожденный порок сердца
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логии, статусе вакцинации. Оценка клинической 
картины включала определение степени хрониче-

ской сердечной недостаточности, функционально-

го класса и выраженности нарушения внутрисер-

дечной гемодинамики по данным эхокардиогра-

фического исследования.
Для оценки уровня IQ использованы стандарт-

ные прогрессивные матрицы Равена [9]. Известны 
три варианта матриц Равена, при этом необходимо 
учитывать, что каждый из вариантов предназначен 
для диагностической работы с определенным кон-

тингентом испытуемых. Так, стандартные прогрес-

сивные матрицы Равена предназначены для опре-

деления уровня умственного (интеллектуального) 
развития испытуемых в возрасте от 8 до 14 лет 
включительно, что позволило использовать данный 
вид матриц в настоящем исследовании. 

Цветной вариант матриц (предназначенный для 
детей и пожилых) состоит из серий А, Ab, В, кото-

рые отличаются друг от друга уровнем сложности. 
В каждой серии представлены 12 матриц с пропу-

щенными элементами, всего 36 заданий. Основная 
задача пациента – найти пропущенную картинку в 
каждом случае [9]. По результатам проведенного 
теста можно сделать заключение об особенностях 
интеллекта ребенка: высокоразвитый, незаурядный 
или средний интеллект, интеллект ниже среднего, 
дефектная интеллектуальная способность.

Все дети были включены в настоящее исследо-

вание после получения письменного согласия за-

конных представителей, одобренного локальным 
этическим комитетом учреждения.

Статистическую обработку результатов иссле-

дований проводили с использованием методов об-

щей и медицинской статистики в пакетах программ 
Statistica for WINDOWS, версия 10.0 (StatSoft Inc., 
США) и MedCalc 17.5.3 (MedCalc Software Ltd, 
Бельгия) на персональном компьютере. Статисти-

чески значимыми считали показатели, у которых 
р-уровень не превышал 0,05, то есть нулевая гипо-

теза отвергалась при ошибке менее 5 %, что соот-

ветствует медико-биологическим исследованиям.
 

Результаты 

В настоящем исследовании оценку уровня IQ 
удалось провести у 70 пациентов, при этом в 100% 
случаев у детей определены I стадия хронической 
сердечной недостаточности и II функциональный 
класс. Столь поздняя диагностика септальных 
врожденных пороков сердца была обусловлена тем, 
что не всем пациентам был проведен скрининг эхо-

кардиографии в первые 3–6 мес. жизни ввиду от-

сутствия технической возможности на некоторых 
территориях Кузбасса. Поскольку данные виды 
пороков сердца долгое время могут протекать без 
выраженных проявлений сердечной недостаточ-

ности, показаний для проведения ультразвукового 

ли значительно более низкие баллы расчетного IQ 
по полной шкале (p < 0,05), а также по доменам 
NEPSY «Язык» (p < 0,01) и сенсомоторному функ-

ционированию (p < 0,01). При этом существенных 
различий между группой детей с тетрадой Фалло и 
ацианотичными ВПС не выявлено [7]. 

Среди отечественной литературы данных об 
изолированном изучении уровня IQ у детей с ВПС 
не найдено. На базе Научного центра сердечно-со-

судистой хирургии им. А.Н. Бакулева проведена 
диагностика нервно-психического развития детей 
1–3 лет до и после кардиохирургического вмеша-

тельства, включая речевые и поведенческие навы-

ки, которые были снижены у детей с ВПС в срав-

нении со здоровыми детьми в данной возрастной 
категории [8]. 

Таким образом, систематизированных данных о 
когнитивном развитии детей с ВПС в доопераци-

онном периоде, данных об уровне IQ у указанной 
группы детей в зарубежной и отечественной лите-

ратуре представлены в минимальных количествах. 
При этом опубликованные результаты весьма про-

тиворечивы. Все это свидетельствует о необходи-

мости оценки когнитивной и интеллектуальной 
сферы жизни ребенка с ВПС для прогнозирования 
возможных рисков и своевременного начала реаби-

литационных мероприятий. 
Цель исследования – оценить уровень IQ у де-

тей с врожденным пороком сердца в дооперацион-

ном периоде. 

Материалы и методы
Настоящее исследование проведено в ФГБНУ 

«Научно-исследовательский институт комплекс-

ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» 
(Кемерово) с 2020 по 2024 г. Исследование носило 
проспективный характер и включало изучение ана-

мнеза пациента, клинической картины и гемодина-

мических характеристик, а также оценку уровня IQ 
по прогрессивным матрицам Равена.

Критериями включения служили возраст па-

циента (8–14 лет), септальный врожденный по-

рок сердца, требовавший закрытия в условиях 
искусственного кровообращения. Критериями 
исключения были септальные пороки сердца, 
подходящие для рентгенэндоваскулярного за-

крытия, генетические болезни и сопутствующие 
заболевания, оказывающие влияние на когнитив-

ный статус ребенка. 
Для изучения анамнеза ребенка использова-

на медицинская документация, а именно «Меди-

цинская карта стационарного больного» формы 
№ 003/у и «Амбулаторная карта пациента» фор-

мы № 025/у. В указанных документах содержалась 
информация о социальных и материально-быто-

вых условиях проживания ребенка, течении бере-

менности и родах, сопутствующей/фоновой пато-
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низкое интеллектуальное развитие в данной когор-

те. Выявленные факторы риска можно рассматри-

вать как предикторные, а знание о них поможет 
сформировать принципы когнитивной реабилита-

ции ребенка с учетом его особенностей в будущем 
послеоперационном периоде. Такими факторами 
стали сопутствующая/фоновая патология, неблаго-

приятный «семейный портрет», клиника хрониче-

ской сердечной недостаточности (табл. 2).
Положительные ассоциации получены для 

сопутствующей/фоновой патологии и клиники 
хронической сердечной недостаточности, отрица-

тельная – с неблагоприятным «портретом семьи». 
Положительная связь указывает на то, что чем 
выше степень хронической сердечной недоста-

точности, тем ниже уровень IQ у ребенка с ВПС 
до операции на сердце. Наличие самой сопутству-

исследования сердца и консультации детского кар-

диолога в школьном возрасте не было. Структура 
врожденных пороков сердца представлена в табл. 1.

Согласно анализу амбулаторных карт пациен-

тов, диспансерный учет выявлен по поводу сле-

дующих заболеваний: 3 пациента наблюдались у 
офтальмолога по поводу миопии разной степени 
выраженности, 2 пациента – у гастроэнтеролога по 
поводу хронического гастрита (вне обострения на 
момент госпитализации), 5 детей – у ЛОР-врача и 
аллерголога по поводу поллиноза. 

В рамках предоперационной подготовки всем 
детям в исследовании проведена оценка уровня 
IQ по цветным прогрессивным матрицам Равена. 
Данные теста IQ показали, что большая часть ис-

следуемых детей имели средний и ниже среднего 
интеллект (56 и 28% соответственно), в то время 
как незаурядный интеллект отмечен лишь в 16% 
случаев. При этом высоко развитого интеллекта и 
дефектной интеллектуальной способности не вы-

явлено ни у одного из пациентов. Статистической 
значимости между видами септальных пороков 
сердца также не обнаружено (рисунок). 

С учетом полученных результатов теста Равена и 
наличия среди группы простых врожденных поро-

ков сердца пациентов с интеллектом ниже среднего 
уровня и превалирования детей со средним уровнем 
интеллекта мы провели логистическую регрессию 
между уровнем IQ и факторами анамнеза, чтобы 
посмотреть, что же именно может прогнозировать 

Результаты оценки уровня IQ по цветным прогрессивным 
матрицам Равена
Results of Raven's progressive matrices test

Таблица 1. Структура врожденных пороков сердца
Table 1. Types of congenital heart defects in patients

ВПС / CHD Вид дефекта / Type of defect

ДМЖП / VSD, n = 22 (32%) Субаортальный / Subaortic, n = 14 (63%) Множественные ДМЖП / Multiple VSD, 
n = 8 (37%) 

ДМПП / ASD, n = 48 (68%)
Большой центральный дефект с отсутствием 

краев / Large opening in the center of septum, no 
edges, n = 31 (64%)

Дефект по типу перфорированной мембраны 
/ Perforation of membrane, n = 17 (36%)

Примечание: ВПС – врожденный порок сердца; ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки; ДМПП – дефект 
межпредсердной перегородки. 
Note: ASD – atrial septal defect; CHD – congenital heart disease; VSD – ventricular septal defect. 

Таблица 2. Факторы риска развития низкого уровня IQ у детей с ВПС до оперативного лечения
Table 2. Risk factors for low IQ-level development in children with CHD before treatment

Показатель / Parameter
Бета-

коэффициент / 
Beta coefÏcient

Стандартная ошибка 
бета-коэффициента / 

SE Beta coefÏcient
B-коэффициент 

/ B coefÏcient
Стандартная ошибка 
B-коэффициента / SE 

B coefÏcient
р

Intercep – – 2,780 0,668 < 0,001

Сопутствующая/фоновая 
патология / Comorbid /
underlying pathology

0,329 0,160 0,044 0,021 0,049

Неблагоприятный 
«семейный портрет» / 
Negative family history

–0,398 0,184 –0,502 0,232 0,038

Клиника ХСН / Clinical 
symtoms of CHF 0,364 0,160 0,189 0,083 0,030

Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность. 
Note: CHF – chronic heart failure, SE – standard error. 
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ющей или фоновой патологии уже является фак-

тором риска развития низкого интеллектуального 
развития в таком случае. 

Отрицательная ассоциация определена с не-

благоприятным «семейным портретом». К этому 
понятию были отнесены проживание в неблаго-

приятных материально-бытовых условиях, непол-

ные семьи (отсутствие одного из членов семьи или 
наличие мачехи/отчима), а также наличие членов 
семьи, страдающих алкогольной зависимостью. 
Данные социального анамнеза были также внесе-

ны в медицинскую карту пациента и использованы 
в дальнейшем исследовании. Выявленная ассоци-

ация указывает на то, что наличие перечисленных 
неблагоприятных условий негативно сказывается 
на интеллектуальном развитии детей. 

Обсуждение
Для педиатра, как и любого врача детской 

специальности, крайне важна интеллектуальная со-

хранность ребенка, ведь именно это определяет его 
будущее, выбор профессии и становление в обще-

стве. К сожалению, дети с ВПС страдают не толь-

ко от хронической сердечной недостаточности, но 
имеют и особенности развития других компонен-

тов здоровья, в том числе интеллектуального. 
Анализ зарубежной литературы показывает, что 

большинство исследований нейрокогнитивного 
статуса проводится в послеоперационном перио-

де, где акцентируется внимание непосредственно 
на особенностях анестезиологического пособия и 
кардиохирургической техники. Однако в подобных 
исследованиях не учитывают изначальное влияние 
порока сердца на когнитивные особенности ребен-

ка, ведь не все дети проходят радикальную коррек-

цию в периоде новорожденности или раннем дет-

стве. Следовательно, отделить влияние имеющихся 
гемодинамических нарушений от хирургического и 
анестезиологического пособия достоверно нельзя. 

Так, например, в Швейцарии проведено иссле-

дование небольшой когорты пациентов в возрасте 
10 лет, которые в анамнезе имели радикальную кор-

рекцию врожденного порока сердца в условиях ис-

кусственного кровообращения, включавшее оценку 
нервно-психического развития и уровня IQ с при-

менением методов нейровизуализации в виде МРТ 
головного мозга. Контрольной группой стали ус-

ловно здоровые сверстники [10]. Результаты иссле-

дования показали, что уровень IQ был значительно 
снижен у детей с ВПС в сравнении с контроль-

ной условно здоровой группой детей (p = 0,02), 
при этом дети с ВПС показали более низкие показа-

тели при оценке рабочей памяти. Кроме того, по ре-

зультатам МРТ, у детей с ВПС размер гиппокампа 
был значительно меньше такового в контрольной 
группе [10].   

В нашем исследовании мы не применяли мето-

ды нейровизуализации и сравнение с контрольной 
условно здоровой группой пациентов, однако изу-

ченные данные позволили задуматься о необходи-

мости данного сравнительного анамнеза в будущих 
исследованиях. 

Французские ученые также сравнили 21 ребен-

ка, у которого в анамнезе была радикальная кор-

рекция транспозиции магистральных сосудов в 
неонатальном периоде, с условно здоровыми свер-

стниками. Средний возраст детей на момент иссле-

дования составил 7 лет и 4 мес. В исследовании 
были проведены нейропсихологические тесты с из-

учением исполнительных функций, которые оказа-

лись снижены у детей с ВПС в сравнении с условно 
здоровыми лицами такого же возраста [11]. 

Подобное исследование дооперационных паци-

ентов проведено в Канаде: были изучены речевые 
навыки детей в возрасте 12–24 мес. с помощью те-

ста Бейли. В исследование было включено 49 детей 
с ВПС бледного типа, результаты которого показа-

ли, что речевые навыки таких пациентов отличают-

ся от имеющихся нормативных показателей [12]. В 
нашем исследовании мы не уделяли внимание речи 
как отдельной единице когнитивного развития. Од-

нако речь является одной из главных когнитивных 
функций и задержка развития данного показателя 
интеллектуальной сферы позволяет задуматься о 
вовлечении всего когнитивного развития в целом, 
что и было подтверждено настоящим исследова-

нием. В отечественной литературе встречается 
немного работ, посвященных изучению качества 
жизни детей с ВПС, при этом когнитивная сфера 
затронута лишь опосредованно. 

В Научном центре сердечно-сосудистой хирур-

гии им. А.Н. Бакулева было проведено исследова-

ние качества жизни пациентов в до- и послеопе-

рационном периоде. В исследовании приняли уча-

стие 215 детей совместно с родителями, при этом 
в 25% случаев родители считали жизнь их ребенка 
неполноценной. Если сравнивать до- и послеопе-

рационные результаты, большинство родителей 
расценивали состояние своих детей как полное вы-

здоровление, при этом в 52,3% случаев ответ был в 
пользу улучшения, но не выздоровления, а 16,8% 
респондентов посчитали, что состояние их детей 
не изменилось вовсе. При этом среди последних 
были дети, оперированные по поводу септальных 
пороков сердца, открытого артериального протока 
и поражения аортального клапана [13]. 

Изученные данные могут быть сопоставимы с 
результатами нашего исследования в отношении 
влияния не только оперативного вмешательства, но 
и самого порока сердца на качество жизни детей с 
ВПС, при этом когнитивный статус является неотъ-

емлемой частью качества жизни.   
Это же исследование указывает на то, что при 

оценке качества жизни выбранной когорты паци-
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ентов лучшие показатели были получены среди де-

тей, проживающих в полных семьях, посещающих 
учебной заведение, занимающихся физической 
культурой и не имеющих инвалидность [13]. 

Роль семейного анамнеза и его важности отме-

чена и в нашем исследовании, результаты которого 
показали, что в неблагоприятных условиях прожи-

вания дети имеют худшие показатели уровня IQ. 
Следовательно, вовлечение родителей в лечебный 
процесс является необходимым звеном полноцен-

ного выздоровления ребенка с ВПС. С другой сто-

роны, возможность заниматься физической куль-

турой и спортом имеют лишь те дети, у которых 
отсутствуют проявления сердечной недостаточно-

сти. Также нами продемонстрирована связь между 
клиникой и степенью хронической сердечной недо-

статочности и низким уровнем интеллектуального 
развития ребенка с ВПС.

 

Заключение
Оценка когнитивного статуса ребенка с 

врожденным пороком сердца является такой же 
неотъемлемой частью мониторинга, как и про-

ведение стандартных инструментальных и кли-

нических методов обследования. Своевременное 
выявление когнитивных дисфункций, в том числе 
сниженного уровня IQ, помогает заблаговременно 
начать восстановление данного компонента здо-

ровья: так, применение методов предреабилита-

ции в дооперационном периоде позволяет достичь 
наилучших результатов в отделанном послеопера-

ционном периоде.  
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Основные положения
• Критическая коарктация аорты у новорожденных приводит к тяжелой перегрузке левого же-

лудочка давлением, повреждению миокарда, что сопровождается высоким риском развития кар-

диогенного шока и внезапной сердечной смерти. Паллиативное стентирование перешейка аорты у 
новорожденных в критическом состоянии уменьшает частоту развития летальности в госпиталь-

ном периоде и позволяет подготовить пациента к радикальной хирургической коррекции порока.

БЛИЖАЙШИЕ И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ КРИТИЧЕСКОЙ 
КОАРКТАЦИИ АОРТЫ У НОВОРОЖДЕННЫХ: 

ПЕРВИЧНАЯ ХИРУРГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ И СТЕНТИРОВАНИЕ

Цель Сравнить ближайшие и отдаленные результаты хирургической коррекции и пал-

лиативного стентирования критической коарктации аорты у новорожденных.

Материалы 
и методы

Проведено одноцентровое ретроспективное исследование 85 новорожден-

ных с критической коарктацией аорты, которым с 2008 по 2021 г. в отделе-

нии врожденных пороков сердца ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» 
Минздрава России выполнено хирургическое лечение порока. Исключены 
из исследования 11 пациентов. Все пациенты, вошедшие в исследование (74 
пациента), были разделены на две группы: первичная хирургическая коррек-

ция порока (n = 54; 73%) и паллиативное стентирование (n = 20; 27%). После 
PSM-анализа группы были сбалансированы по возрасту, весу, полу, площади 
поверхности тела и лактату. Отобраны 40 больных: по 20 человек в каждой 
группе. Статистически значимых отличий в исходных характеристиках меж-

ду группами не обнаружено.  

Результаты

Технический успех стентирования коарктации аорты составил 100%. Леталь-

ный исход в группе паллиативного стентирования зарегистрирован в 10% слу-

чаев, в то время как в группе первичной хирургической коррекции – в 55,5% 
случаев (p = 0,048). Осложнения в раннем послеоперационном периоде чаще 
отмечены в группе первичной хирургической коррекции. Отдаленные ослож-

нения не различались между группами и имели одинаковую частоту развития.

Заключение

Паллиативное стентирование критической коарктации аорты сопровождает-

ся меньшей летальностью в госпитальном периоде в сравнении с первичной 
хирургической коррекцией (10 против 55,5% случаев, p = 0,048). Полиорган-

ная недостаточность в раннем послеоперационном периоде явилась незави-

симым фактором риска летального исхода (отношение рисков (ОР) 102, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 3,5–295, p < 0,01). Пациенты с критической 
коарктацией аорты после первичной хирургической коррекции демонстри-

ровали более высокую частоту возникновения ранних послеоперационных 
осложнений в сравнении с паллиативным стентированием (80 против 40% 
случаев, p = 0,02). Единственным фактором риска полиорганной недоста-

точности (ОР 22,8, 95% ДИ 4,1–302, p = 0,03) и/или острой почечной не-

достаточности (ОР 17,6, 95% ДИ 1,3–238, p = 0,02) явилась первичная хи-

рургическая коррекция порока. Основным фактором риска абдоминального 
синдрома стали операции в условиях искусственного кровообращения (ОР 
19, 95% ДИ 4,8–280, p = 0,01). Отдаленные осложнения не различались меж-

ду группами и имели одинаковую частоту возникновения.
Ключевые слова Коарктация аорты • Новорожденные • Паллиативное стентирование
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Highlights

• Critical aortic coarctation (CoA) in newborns leads to severe pressure overload of the left ventricle 
(LV), myocardial damage, which is accompanied by a high risk of cardiogenic shock and sudden cardiac 
death. Palliative stenting of the aortic isthmus in critically ill newborns reduces the incidence of mortality in 
the hospital period and makes it possible to prepare the patient for radical surgical correction of the defect.

K.A. Rzaeva, I.A. Soynov, A.V. Arkhipov, Yu.N. Gorbatykh, A.V. Bogachev-Prokophiev

COMPARISON OF IMMEDIATE AND LONG-TERM RESULTS OF TREATMENT 
OF CRITICAL COARCTATION IN NEWBORNS: 

STENTING/PRIMARY SURGICAL CORRECTION

Federal State Budgetary Institution “National Medical Research Center named after academician E.N. 
Meshalkin” of the Ministry of Health of the Russian Federation, 15, Rechkunovskaya St., Novosibirsk, Russian 
Federation, 630055

Aim To compare immediate and long-term results of palliative stenting and surgical 
correction of critical aortic coarctation in newborns.

Methods

The single-center, retrospective study was conducted at the National Medical 
Research Center named after Academician E.N. Meshalkin. From 2008 to 2021, 
the Department of Congenital Heart Diseases performed surgical treatment of 85 
patients with critical aortic coarctation. 11 patients were excluded from the study. 
All patients included in the study (74 patients) were divided into two groups: 
palliative stenting (n = 20; 27%) and primary surgery (n = 54; 73%). After PSM 
analysis, the groups were balanced by age, weight, gender, body surface area and 
lactate. 40 patients were selected: 20 in each group. There were no significant 
differences between baseline characteristics between the groups.

Results

The technical success of aortic coarctation stenting was 100%. The lethal outcome 
in the stenting group was in 2 (10%) cases, while in the primary surgery group 
it was in 11 (55.5%) cases, p = 0.048. Complications in the early postoperative 
period were higher in the open surgery group. Long-term complications did not 
differ between groups and had an equal incidence of development.

Conclusion

Palliative stenting of critical aortic coarctation is associated with lower mortality 
during hospital stay compared with primary surgical correction (10% vs 55.5%, p 
= 0.048). Multiple organ failure in the early postoperative period is an independent 
risk factor (HR 102; 95% CI 3.5–295, p < 0.01) of death. Patients with critical 
aortic coarctation after primary surgical correction have a higher incidence of early 
postoperative complications in comparison with patients with palliative stenting 
(80% vs 40%, p = 0.02). The only risk factor for multiple organ failure (HR 22.8; 
95% CI 4.1–302, p = 0.03) and/or acute renal failure (HR 17.6; 95% CI 1.3–238, 
p = 0.02) is primary surgical correction of the defect. The main risk factor for 
abdominal syndrome are patients operated with cardiopulmonary bypass (HR 19; 
95% CI 4.8–280, p = 0.01). Long-term complications do not differ between groups 
and have an equal frequency of occurrence. 

Keywords Aortic coarctation • Newborns • Palliative stenting 
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Введение
Критическая коарктация аорты у новорожден-

ных приводит к тяжелой перегрузке левого же-

лудочка давлением, повреждению миокарда, что 
сопровождается высоким риском развития карди-

огенного шока и внезапной сердечной смерти. В 
этом случае требуется экстренное хирургическое 
лечение. Окклюзия аорты во время радикальной 
коррекции порока может привести к прогрессиро-

ванию дисфункции левого желудочка, а операции 

Список сокращений
ДИ – доверительный интервал ОР – отношение рисков
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(n = 20; 27%). Для уменьшения влияния система-

тической ошибки отбора и потенциального сме-

шения использован метод псевдорандомизации 
(propensity score matching). В модель были вклю-

чены следующие предоперационные данные: пол, 
возраст, вес и площадь поверхности тела, уровень 
лактата. После уравнивания данных отобраны 40 
пациентов: по 20 человек в каждой группе. Срав-

нивали клинико-демографические данные, непо-

средственные послеоперационные и отдаленные 
результаты. 

Первичной конечной точкой явилась леталь-

ность в госпитальном периоде. Вторичные ко-
нечные точки: острое повреждение почек, требу-

ющее перитонеального диализа, синдром полиор-

ганной недостаточности и индекс кардиотониче-

ской поддержки.
Критерии включения: новорожденные с кри-

тической коарктации аорты. 
Критерии исключения: новорожденные с един-

ственным желудочком сердца, новорожденные с тя-

желой патологией центральной нервной системы.

Характеристика пациентов
Средний возраст новорожденных составил 13 

(6,5; 28) дней в группе первичной хирургической 
коррекции и 14 (7,5–26,5) дней в группе паллиа-

тивного стентирования. Медиана веса пациентов в 
обеих группах составила 3,3 кг (межквартильный 
интервал 2,7–3,7 кг). В общей группе преобладали 
мальчики – 23 (57,5%) против 17 девочек (42,5%) 
(рис. 1). В группе первичной хирургической кор-

рекции данное соотношение составило 11 (55%) 
против 9 (35%), в группе паллиативного стентиро-

вания – 12 (60%) против 8 (40%) соответственно. 
Исходная характеристика пациентов представлена 
в табл. 1.    

Смешение по признаку (confounding by 
indication), p = 0,54. После PSM-анализа группы 
сбалансировались. Статистически значимых раз-

личий в исходных клинических характеристиках 
между группами не обнаружено. 

Статистический анализ
Для уменьшения влияния систематической 

ошибки отбора и потенциального смешения ис-

пользован метод псевдорандомизации (propensity 
score matching). Непрерывные данные представле-

ны в виде медианы (Ме) и межквартильного интер-

вала (нижний – верхний квартили). Категориаль-

ные данные описаны в виде абсолютных (n) и отно-

сительных частот (%). Критерий Шапиро – Уилка 
использовали для проверки гипотезы о нормаль-

ном распределении переменной. Выживаемость 
пациентов, свобода от развития осложнений вы-

ражены графически с использованием метода Ка-

плана – Майера. Уровень достоверности для всех 
использующихся методов установлен как p < 0,05.

с искусственным кровообращением связаны с си-

стемным воспалительным ответом, который может 
прогрессировать до синдрома полиорганной недо-

статочности и смерти. По данным литературы, стен-

тирование коарктации аорты в качестве паллиатив-

ного метода является эффективным и безопасным 
способом коррекции порока в острый период [1, 2]. 
К сожалению, стентирование коарктации аорты у 
новорожденных не является окончательным ва-

риантом лечения. На данный момент доступные 
(в основном коронарные) стенты не подходят для 
повторной дилатации до достижения оптимально-

го диаметра по мере роста ребенка [3, 4]. Следо-

вательно, стентирование коарктации аорты в ка-

честве «моста» возможно в кардиохирургической 
практике с целью стабилизации состояния новоро-

жденного и подготовки к радикальной хирургиче-

ской коррекции. С учетом того что паллиативное 
стентирование перешейка аорты у новорожденных 
в критическом состоянии (как первый этап комби-

нированной коррекции порока) уменьшает часто-

ту развития летальности в госпитальном периоде, 
цель исследования заключалась в сравнении бли-

жайших и отдаленных результатов паллиативного 
стентирования (как первого этапа комбинирован-

ной коррекции порока) и первичной хирургической 
коррекции коарктации аорты у новорожденных в 
критическом состоянии.

Материалы и методы
Ретроспективное, одноцентровое, псевдоран-

домизированное исследование выполнено в ФГБУ 
«НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» Минздрава 
России с 2008 по 2021 г. Всего за 13 лет в НМИЦ 
прооперированы 85 новорожденных с критиче-

ской коарктацией аорты (рис. 1). Из исследования 
выбыли 11 пациентов согласно критериям исклю-

чения. Оставшиеся 74 пациента были разделены 
на две группы в зависимости от выполненного 
вмешательства: первичная хирургическая коррек-

ция (n = 54; 73%) и паллиативное стентирование 

Рисунок 1. Дизайн исследования

Figure 1. Study design
Примечание: КоА – коарктация аорты.

Note: CoA – coarctation of aorta.
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ч и длительность госпитализации в раннем послео-

перационном периоде были выше в группе первич-

ной хирургической коррекции.
Летальность в группе паллиативного стенти-

рования зарегистрирована в 2 (10%) случаях, в то 
время как в группе первичной хирургической кор-

рекции – в 11 (55,5%) случаях (p = 0,048).
Одно- и многофакторный анализ летальности 

представлен в табл. 4.
Многофакторный анализ показал, что полиор-

ганная недостаточность была единственным фак-

тором риска летального исхода и увеличивала шанс 
его развития в 102 раза.

Одно- и многофакторный анализ полиорганной 
недостаточности представлен в табл. 5.

Единственным фактором риска была первичная 
хирургическая коррекция, которая увеличивала 
шанс полиорганной недостаточности в 22,8 раза.

Результаты
Непосредственные и ранние послеоперацион-

ные результаты
Интраоперационные результаты представлены в 

табл. 2.
Из табл. 2 видно, что индекс кардиотонической 

поддержки, лактат и продолжительность хирурги-

ческой процедуры были достоверно выше в группе 
первичной хирургической коррекции (p < 0,01), в 
то время как темп диуреза достоверно выше в груп-

пе паллиативного стентирования (p < 0,01).
Послеоперационные характеристики и ослож-

нения раннего послеоперационного периода пред-

ставлены в табл. 3.
Как видно из табл. 3, острое повреждение почек 

в стадии недостаточности, почечная недостаточ-

ность, требующая перитонеального диализа, ин-

декс кардиотонической поддержки, лактат через 24 

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика пациентов исследуемых групп 
Table 1. Baseline characteristics of patients

Параметр / Parameter
Первичная 

хирургическая коррекция 
/ Primary surgery, n = 20

Паллиативное 
стентирование / 

Palliative stenting, n = 20
d p

Возраст на момент операции, дней / Age, days, Me 
(Q1; Q3) 13 (6,5; 28) 14 (7,5; 26,5) 6,1 0,78

Пол, мужской / Gender, male, n (%) 11 (55) 12 (60) 3,6 > 0,99

Вес на момент операции, кг / Weight, kg, Me (Q1; Q3) 3,3 (2,7; 3,7) 3,3 (2,9; 3,7) 1,4 0,94
Площадь поверхности тела, м2 / Body surface area, 
m2, Me (Q1; Q3) 0,215 (0,19; 0,23) 0,220 (0,2; 0,24) 9,8 0,71

Острое повреждение почек / Acute kidney injury 
(pRIFLE), n (%)
R 8 (40) 9 (45) > 0,99

I 6 (30) 7 (35) > 0,99

F 6 (30) 4 (20) 0,72

Лактат, ммоль/л / Lactate, mmol/L, Me (Q1; Q3) 7,4 (6; 12,9) 7,8 (6,6; 14,6) 8,2 0,74
Градиент руки/ноги, мм рт. ст. / Arm-Leg gradient, 
mmHg, Me (Q1; Q3) 35 (25,5; 42,5) 33 (24; 44,0) 0,86

Фракция выброса левого желудочка / Left 
ventricular ejection fraction, %, Me (Q1; Q3) 54 (41,5; 62,0) 50 (39,0; 68,0) 0,48

Индекс конечного диастолического объема левого 
желудочка, мл/м2 / Index of left ventricular end-
diastolic volume, mL/m2, Me (Q1; Q3)

36 (25,0; 52,0) 40,9 (28,0; 54,0) 0,25

Индекс кардиотонической поддержки / Vasoactive-
inotropic score, Me (Q1; Q3) 2,5 (0; 5) 2,5 (0; 6) 0,81

Z-score проксимальной дуги аорты / Z-score of the 
proximal aortic arch, Me (Q1; Q3) –1,9 (–0,9; –2,6) –1,4 (–0,5; –2,2) 0,06

Z-score дистальной дуги аорты / Z-score of the distal 
aortic arch, Me (Q1; Q3) –3,1 (–2,2; –3,8) –2,8 (–2,0; –3,5) 0,11

Z-score перешейка аорты / Z-score of the isthmus of 
the aorta, Me (Q1; Q3) –6,0 (–5,4; –8,2) –5,8 (–5,0; –6,5) 0,35

Сердечно-легочный коэффициент до операции / 
Cardiopulmonary coefÏcient before surgery (%) 56,0 (52,5; 60,0) 56,6 (52,0; 59,0) 0,91

Пациенты с низкой массой тела / Patients with low 
body weight, n (%) 4 (20) 5 (25) > 0,99

Искусственная вентиляция легких до операции / 
Mechanical lung ventilation before surgery, n (%) 6 (30) 8 (40) 0,74

Примечание. Здесь и далее в табл. 3, 8: pRIFLE: R – риск; I – повреждение; F – недостаточность. 
Note. Here and further in Tables 3, 8: pRIFLE: R – Risk; I – Injury; F – Failure.  
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Одно- и многофакторный анализ острого по-

вреждения почек, требующего перитонеального 
диализа, представлен в табл. 6.

Как видно из табл. 6, первичная хирургическая 
коррекция была единственным фактором риска 
острого повреждения почек (отношение рисков 
(ОР) 17,6; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,3–
238, p = 0,03).

Одно- и многофакторный анализ абдоминально-

го синдрома представлен в табл. 7.

Единственным фактором риска развития абдо-

минального синдрома были операции, выполнен-

ные в условиях искусственного кровообращения.
После стентирования перешейка аорты 12 (60%) 

пациентам через 3 нед. выполнена радикальная 
коррекция, остальные 6 (30%) младенцев проопе-

рированы в более поздние сроки (рис. 2).
Также выполнена оценка результатов коррекции 

порока, летальности и ранних послеоперационных 
осложнений в группах первичной хирургической 

Таблица 2. Сравнительная характеристика интраоперационных данных
Table 2. Comparative characteristics of intraoperative data

Параметр / Parameter
Первичная хирургическая 

коррекция / Primary 
surgery, n = 20

Паллиативное 
стентирование / 

Palliative stenting, n = 20
p

Хирургические доступы / Surgical accesses
Стернотомия (в условиях искусственного 
кровообращения) / Sternotomy, n (%) 9 (45) – –

Боковая торакотомия / Lateral thoracotomy, n (%) 11 (55) – –

Бедренная артерия / Femoral artery, n (%) – 15 (75) –

Брюшная аорта / Abdominal aorta, n (%) – 4 (20) –

Общая сонная артерия / Common carotid artery, n (%) – 1 (5) –

Кровопотеря, мл/кг / Blood loss, mL/kg, Me (Q1; Q3) 8,1 (6,4; 10,3) 11,8 (7,1; 12,9) 0,12
Темп диуреза, мл/кг/ч / Rate of diuresis, mL/kg/h, Me 
(Q1; Q3) 2,3 (1,4; 3,9) 6,0 (4,8,1; 7,5) < 0,01

Индекс кардиотонической поддержки / Vasoactive-
inotropic score, Me (Q1; Q3) 10,0 (6,5; 11,0) 3,0 (1,5; 5,5) < 0,01

Лактат, ммоль/л / Lactate, mmol/L, Me (Q1; Q3) 12,4 (8,1; 17,5) 8,3 (6,9; 15) < 0,01
Продолжительность процедуры, мин / Procedure time, 
min, Me (Q1; Q3) 194,0 (144,0; 212,0) 42,0 (31,0; 54,0) < 0,01

Градиент руки/ноги, мм рт. ст. / Arm-Leg gradient, 
mmHg, Me (Q1; Q3) 7,5 (6,0; 9,0) 12,0 (9,0; 15,0) 0,11

Таблица 4. Анализ предикторов летального исхода на госпитальном этапе (регрессионный анализ Кокса)
Table 4. Analysis of predictors of death during in-patient period (Cox regression analysis)

Параметр / Parameter
Однофакторный анализ / Univariate 

analysis
Многофакторный анализ / 

Multifactorial analysis
ОР (95% ДИ) / HR (95% CI) p ОР (95% ДИ) / HR (95% CI) p

Пациенты с низкой массой тела / Patients 
with low body weight 4,8 (1,8; 7,9) 0,04 5,2 (0,91; 13,0) 0,66

Z-score проксимальной дуги аорты до 
операции / Z-score of the proximal aortic 
arch before surgery

0,65 (0,45; 0,95) 0,028  0,94 (0,42; 2,2) 0,88

Z-score дистальной дуги аорты до 
операции / Z-score of the distal aortic arch 
before surgery

0,45 (0,23; 0,85) 0,015  0,18 (0,03; 1,02) 0,053

Индекс кардиотонической поддержки / 
Vasoactive-inotropic score 1,3 (1,09; 1,7) < 0,01 1,17 (0,88; 1,5) 0,22

Абдоминальный синдром / Abdominal 
syndrome 18,0 (3,3; 96,0) < 0,01 27,8 (0,3; 253,0) 0,10

Полиорганная недостаточность / Multiple 
organ failure 41,0 (6,0; 288,0) < 0,01 102,0 (3,5; 295,0) <0,01

Почечная недостаточность / Kidney 
failure 11,0 (2,0; 60,0) < 0,01 5,1 (0,6; 41,0) 0,47

Первичная хирургическая коррекция / 
Primary surgery 11,0 (1,9; 61,0) < 0,01 39,0 (0,01; 121,0) 0,43

Примечание. Здесь и далее в табл. 5–7: ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение рисков. 
Note. Here and further in Tables 5-7:CI – confidence interval; HR – hazard ratio.
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коррекции порока и комбинированной коррекции 
(паллиативное стентирование + радикальная кор-

рекция порока).
Ранние послеоперационные осложнения, хирур-

гические доступы, типы анастомозов представле-

ны в табл. 8.
Достоверно отличались темп диуреза и парадок-

сальная гипертензия, которые были выше в группе 
пациентов, перенесших стентирование перешейка 
аорты, в то время как летальность, полиорганная 
недостаточность, абдоминальный синдром, пнев-

мония, лактат, инотропный индекс, острая почеч-

Таблица 3. Послеоперационные характеристики и осложнения раннего послеоперационного периода
Table 3. Postoperative characteristics and complications of the early postoperative period

Параметр / Parameter
Первичная 

хирургическая коррекция 
/ Primary surgery, n = 20

Паллиативное 
стентирование / 

Palliative stenting, n = 20
p

Продолжительность искусственной вентиляции легких, 
дней / Mechanical lung ventilation time, days, Me (Q1; Q3) 4,0 (3,0; 9,5) 2,5 (1,0; 7,5) 0,11

Время нахождения в отделении реанимации и 
интенсивной терапии, дней / Time in the intensive care 
unit, days, Me (Q1; Q3)

7,5 (4,0; 11,5) 5,0 (4,0; 8,5) 0,23

Сердечно-легочный коэффициент / Cardiopulmonary 
coefÏcient, Me (Q1; Q3) 53,0 (51,0; 55,5) 54,0 (51,5; 60,0) 0,22

Фракция выброса левого желудочка / Left ventricular 
ejection fraction, %, Me (Q1; Q3) 72,0 (66,0; 78,0) 70,5 (65,5; 70,6) 0,61

Индекс конечного диастолического объема левого 
желудочка, мл/м2 / Index of left ventricular end-diastolic 
volume, mL/m2, Me (Q1; Q3)

31,1 (26,0; 40,3) 37,7 (32,3; 44,0) 0,12

Острое повреждение почек / Acute kidney injury 
(pRIFLE), n (%) 13 (65) 7 (35) 0,11

R 2 (10) 5 (25) 0,40

I 5 (25) 2 (10) 0,40

F 6 (30) 0 (0) 0,020

Перитонеальный диализ / Peritoneal dialysis, n (%) 11 (55) 2 (10) 0,048
Градиент руки/ноги, мм рт. ст. / Arm-Leg gradient, mmHg, 
Me (Q1; Q3) 7,5 (6,0; 9,0) 12,0 (9,0; 15,0) 0,11

Индекс кардиотонической поддержки / Vasoactive-
inotropic score, Me (Q1; Q3) 10,3 (5,8; 13,3) 3,0 (1,0; 5,0) < 0,01

Лактат через 24 ч, ммоль/л / Lactate after 24 hours, 
mmol/L, Me (Q1; Q3) 7,9 (5,1; 11,2) 2,3 (1,7; 3,0) < 0,01

Осложнения раннего послеоперационного периода / 
Complications of the early n/a period, n (%) 16 (80) 8 (40) 0,02

Повреждение гортанного нерва / Laryngeal nerve injury, n (%) 1 (5) 0 (0) > 0,99

Пневмония / Pneumonia, n (%) 4 (20) 0 (0) 0,11

Абдоминальный синдром / Abdominal syndrome, n (%) 10 (50) 4 (20) 0,09

Нагноение мягких тканей / Suppuration of soft tissues, n (%) 1 (5) 0 (0) > 0,99
Тромбоз бедренных артерий / Thrombosis of femoral 
arteries, n (%) 0 (0) 1 (5) > 0,99

Полиорганная недостаточность / Multiple organ 
insufÏciency, n (%) 10 (50) 2 (10) 0,051

Хилоторакс / Chylothorax, n (%) 1 (5) 0 (0) > 0,99
Сдавление бронхов или трахеи / Compression of bronchi 
or trachea, n (%) 1 (5) 0 (0) > 0,99

Парадоксальная гипертензия / Paradoxical hypertension, n (%) 0 (0) 2 (10) 0,48

Продолжительность госпитального периода, дней / Time 
of the hospital period, days, Me (Q1; Q3) 24,0 (20,0; 27,0) 10,0 (8,0; 12,0) < 0,01

Рисунок 2. Удаленный сегмент аорты вместе с коронар-

ным стентом
Figure 2. The removed segment of the aorta together with the 
coronary stent
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Таблица 5. Анализ предикторов полиорганной недостаточности
Table 5. Analysis of predictors of multiple organ failure

Параметр / Parameter
Однофакторный анализ / Univariate 

analysis
Многофакторный анализ / 

Multifactorial analysis
ОР (95% ДИ) / HR (95% CI) p ОР (95% ДИ) / HR (95% CI) p

Возраст на момент операции / Age at the 
time of surgery 0,95 (0,91; 0,99) 0,018 0,96 (0,88; 1,05) 0,46

Площадь поверхности тела / Body 
surface area 0,017 (0,007; 0,40) 0,012  6,3 (0,24; 28,0) 0,36

Вес на момент операции / Weight at the 
time of surgery 0,78 (0,64; 0,96) 0,019  9,5 (0,28; 321,0) 0,20

Лактат после операции / Lactate after 
surgery 1,02 (1,01; 1,1) 0,03 1,04 (0,88; 1,2) 0,56

Сердечно-легочный коэффициент после 
операции / Cardiopulmonary coefÏcient 
after surgery

0,98 (0,97; 0,99) 0,016 1,03 (0,95; 1,15) 0,49

Фракция выброса левого желудочка 
после операции / Left ventricular ejection 
fraction after surgery

0,98 (0,95; 0,99) 0,007 0,96 (0,89; 1,04) 0,41

Первичная хирургическая коррекция / 
Primary surgery 11,0 (2,6; 44,0) 0,001 22,8 (4,1; 302) 0,02

Операции в условиях искусственного 
кровообращения / Surgery with 
cardiopulmonary bypass

4,8 (1,3; 19,0) 0,045 2,2 (0,04; 56) 0,96

Таблица 6. Анализ предикторов острого повреждения почек, требующего перитонеального диализа
Table 6. Analysis of predictors of acute kidney injury requiring peritoneal dialysis

Параметр / Parameter
Однофакторный анализ / Univariate 

analysis
Многофакторный анализ / 

Multifactorial analysis

ОР (95% ДИ) / HR (95% CI) p ОР (95% ДИ) / HR (95% CI) p
Продолжительность искусственной 
вентиляции легких / Time of mechanical 
lung ventilation

1,16 (1,01; 1,3) 0,045 1,2 (0,97; 1,5) 0,07

Индекс кардиотонической поддержки, 24 
ч / Vasoactive-inotropic score, 24 hours 1,2 (1,04; 1,4) 0,014 0,99 (0,78; 1,2) 0,96

Первичная хирургическая коррекция / 
Primary surgery 16,7 (2,9; 94,0) 0,001 17,6 (1,3; 238,0) 0,03

Полиорганная недостаточность / Multiple 
organ failure 11,0 (2,2; 53,0) 0,003 2,95 (0,36; 24,0) 0,31

Операции в условиях искусственного 
кровообращения / Surgery with 
cardiopulmonary bypass

7,6 (1,7; 35,0) 0,029 10,2 (0,45; 47,0) 0,56

Таблица 7. Анализ предикторов абдоминального синдрома
Table 7. Analysis of predictors of abdominal syndrome

Параметр / Parameter
Однофакторный анализ / Univariate 

analysis
Многофакторный анализ / 

Multifactorial analysis
ОР (95% ДИ) / HR (95% CI) p ОР (95% ДИ) / HR (95% CI) p

Возраст на момент операции / Age at the 
time of surgery 0,96 (0,92; 0,99) 0,044 0,98 (0,91; 1,06) 0,77

Вес на момент операции / Weight at the 
time of surgery 0,78 (0,63; 0,95) 0,017 0,67 (0,33; 1,3) 0,27

Лактат до операции / Lactate before 
surgery 1,09 (1,02; 1,23) 0,045 1,02 (0,88; 1,2) 0,73

Фракция выброса до операции / Ejection 
fraction before surgery 0,98 (0,97; 0,99) 0,035 0,99 (0,97; 1,03) 0,64

Операции в условиях искусственного 
кровообращения / Surgery with 
cardiopulmonary bypass

11,0 (2,0; 60,0) 0,001 19,0 (4,8; 280,0) 0,01
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Таблица 8. Ранние результаты первичной хирургической коррекции и комбинированного вмешательства
Table 8. Comparison of early surgical results: primary surgical correction/combined correction (palliative stenting + radical correction)

Параметр / Parameter
Первичная хирургическая 

коррекция / Primary 
surgery, n = 20

Комбинированная 
коррекция / Combined 

correction, n = 18
p

Стернотомия / Sternotomy, n (%) 9 (45) 16 (88,8) < 0,01
Боковая торакотомия / Lateral thoracotomy, n (%) 11 (55) 2 (11,2) < 0,01
Нормотермия / Normothermy, n (%) 11 (55) 2 (11,2) < 0,01
Косой расширенный анастомоз / Oblique extended anastomosis, n (%) 11 (55) 5 (27,7) 0,11
Пластика дуги аорты заплатой из легочного гомографта / 
Repair of the aortic arch with a patch made from the pulmonary 
homograph, n (%)

7 (35) 13 (72,3) 0,028

Ascending sliding arch aortoplasty, n (%) 1 (5) 0 (0) > 0,99
Анастомоз «конец в бок» / Anastomosis “end-to-side”, n (%) 1 (5) 0 (0) > 0,99
Продолжительность операции / Operation time, Me (Q1; Q3) 194,0 (144,0; 212,0) 191,0 (154,0; 209,0) 0,91
Кровопотеря, мл/кг / Blood loss, mL/kg, Me (Q1; Q3) 8,1 (6,4; 10,3) 7,1 (4,6; 9,2) 0,29
Диурез, мл/кг/ч / Diuresis, mL/kg/h, Me (Q1; Q3) 2,3 (1,4; 3,9) 5,5 (4,1; 6,4) < 0,01
Продолжительность искусственной вентиляции легких, дней / 
Mechanical lung ventilation time, days, Me (Q1; Q3) 4,0 (3,0; 9,5) 5,0 (3,0; 7,0) 0,61

Время нахождения в отделении реанимации и интенсивной 
терапии, дней / Time in the intensive care unit, days, Me (Q1; Q3) 7,5 (4,0; 11,5) 7,0 (5,0; 10,0) 0,81

Сердечно-легочный коэффициент после операции / 
Cardiopulmonary coefÏcient after surgery 53,0 (51,0; 55,5) 53,0 (51,0; 58,0) 0,66

Фракция выброса левого желудочка / Left ventricular ejection 
fraction, %, Me (Q1; Q3) 72 (66,0; 78,0) 71 (66,0; 72,0) 0,75

Индекс конечного диастолического объема левого желудочка, мл/м2 

/ Index of left ventricular end-diastolic volume, mL/m2, Me (Q1; Q3) 31,1 (26,0; 40,3) 32 (28,0; 39,0) 0,79

Острое повреждение почек (pRIFLE) / Acute kidney injury 
(pRIFLE), n (%) 13 (65) 8 (44,4) 0,32

R 2 (10) 6 (33,3) 0,11
I 5 (25) 2 (11,1) 0,41
F 6 (30) 0 (0) 0,02
Перитонеальный диализ / Peritoneal dialysis, n (%) 11 (55) 2 (11,1) < 0,01
Градиент руки/ноги, мм рт. ст. / Arm-Leg gradient, mmHg, Me 
(Q1; Q3) 7,5 (6,0; 9,0) 8 (4,0; 19,0) 0,45

Индекс кардиотонической поддержки / Vasoactive-inotropic 
score, Me (Q1; Q3) 10,3 (5,8; 13,3) 6,0 (3,0; 7,5) 0,041

Лактат через 24 ч, ммоль/л) / Lactate after 24 hours, mmol/L, Me 
(Q1; Q3) 7,9 (5,1; 11,2) 1,9 (1,5; 2,4) < 0,01

Z-score проксимальной дуги аорты / Z-score of the proximal 
aortic arch, Me (Q1; Q3) 0,1 (–1,0; 0,4) 0,2 (–1,3; 0,6) 0,54

Z-score дистальной дуги аорты / Z-score of the distal aortic arch, 
Me (Q1; Q3) 0,7 (–0,1; 1,0) 0,6 (0,15; 1,2) 0,23

Осложнения раннего послеоперационного периода / 
Complications of the early postoperative period, n (%) 16,0 (80,0) 9,0 (50,0) 0,08

Повреждение гортанного нерва / Laryngeal nerve injury, n (%) 1 (5) 2 (11,1) > 0,99
Пневмония / Pneumonia, n (%) 4 (20) 0 (0) 0,10
Абдоминальный синдром / Abdominal syndrome, n (%) 10 (50) 1 (5,55) < 0,01
Нагноение мягких тканей / Suppuration of soft tissues, n (%) 1 (5) 0 (0) > 0,99
Тромбоз бедренных артерий / Thrombosis of femoral arteries, n (%) 0 (0) 0 (0) > 0,99
Полиорганная недостаточность / Multiple organ insufÏciency, n (%) 10 (50) 0 (0) < 0,01
Хилоторакс / Chylothorax, n (%) 1 (5) 0 (0) 0,56
Сдавление бронхов или трахеи / Compression of the bronchi or 
trachea, n (%) 1 (5) 0 (0) > 0,99

Парадоксальная гипертензия / Paradoxical hypertension, n (%) 0 (0) 4 (22,2) 0,041
Продолжительность госпитального периода, дней / Duration of 
the hospital stay, days, Me (Q1; Q3) 24,0 (20,0; 27,0) 18,0 (15,0; 22,0) 0,23

Летальность / Mortality, n (%) 11 (55) 0 (0) < 0,01
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ная недостаточность, требующая перитонеального 
диализа, и почечная дисфункция в стадии недоста-

точности (по pRIFLE) были выше в первичной хи-

рургической коррекции.

Отдаленные результаты
В отдаленном периоде летальных исходов не за-

регистрировано. Анализ свободы от летального ис-

хода показал статистически достоверную разницу: 
свобода от летальности через месяц в группе пал-

лиативного стентирования составила 90% (95% ДИ 
65–97), в то время как в группе первичной хирурги-

ческой коррекции – 45% (95% ДИ 23–64), log-rank 
test, p < 0,01 (рис. 3).

Средний период наблюдения за пациентами со-

ставил 24 (20; 35) мес. Отдаленные осложнения 
имели 7 (38,9%) больных группы паллиативного 
стентирования и 4 (44,4%) больных группы пер-

вичной хирургической коррекции (p > 0,99). Спектр 
отдаленных осложнений представлен в табл. 9.

Из табл. 9 видно, что отдаленные осложнения не 
различались между группами.

Рекоарктация аорты
Анализ свободы от рекоарктации не показал ста-

тистически значимой разницы: свобода от рекоар-

ктации через 10 мес. в группе паллиативного стен-

тирования составила 83,3% (95% ДИ 56,7–94,3), в 
первичной хирургической коррекции – 77,7% (95% 
ДИ 36,5–93,9), log-rank test, p = 0,70 (рис. 4).

Единственными факторами риска рекоаркта-

ции аорты явились вес ребенка, снижающий риск 
рекоарктации аорты на 165%, и поздняя рекон-

струкция дуги аорты после паллиативного стенти-

рования, которая увеличивает риск рекоарктации 
аорты в 108 раз.

Применение ROC-анализа показало, что вес вли-

яет на рекоарктацию аорты: площадь под ROC-кри-

вой – 0,07, 95% ДИ 0,001–0,16, точка отсечения 
(cutpoint) составила 2,9 кг c чувствительностью 
88,5% и специфичностью 77,5% (p = 0,043) (рис. 5).

Лечение рекоарктации аорты всегда начиналось 
с баллонной дилатации суженного участка аорты, 
однако в 100% случаев из-за выраженного фиброза 

Рисунок 4. Свобода от рекоарктации аорты
Figure 4. Freedom from recoarctation of the aorta

Рисунок 3. Кривая Каплана-Майера для летальности
Figure 3. Kaplan-Mayer curve for mortality

Рисунок 5. ROC-анализ влияния веса на рекоарктацию 
аорты
Figure 5. ROC analysis of the effect of weight on aortic 
recoarctation

Таблица 9. Осложнения в отдаленном периоде
Table 9. Complications in the long-term period

Параметр / Parameter
Первичная хирургическая 

коррекция / Primary 
surgery, n = 9

Паллиативное 
стентирование / 

Palliative stenting, n = 18
p

Рекоарктация аорты / Recoarctation of the aorta, n (%) 2 (22,2) 3 (16,7) > 0,99

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension, n (%) 4 (44,4) 6 (33,3) 0,68

Аневризмы аорты / Aortic aneurysms, n (%) 0 (0) 0 (0) > 0,99
Стеноз устья подключичной артерии / Stenosis of the 
subclavian artery ostium, n (%) 0 (0) 1 (5,55) > 0,99
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она было неэффективно – оставался высокий гра-

диент между руками и ногами (средний градиент 
38 (32; 45) мм рт. ст.), поэтому всем пациентам вы-

полнена радикальная коррекция в группе паллиа-

тивного стентирования и повторная реконструкция 
дуги аорты в группе первичной хирургической кор-

рекции с хорошим гемодинамическим результатом. 
В 4 случаях (80%) проведена резекция суженного 
участка аорты с формированием косого расширен-

ного анастомоза, в 1 случае (20%) – непрямая ист-

мопластика заплатой из легочного гомографта. 

Артериальная гипертензия
Анализ свободы от артериальной гипертензии 

не показал статистически значимой разницы: сво-

бода от артериальной гипертензии через 30 мес. 
в группе паллиативного стентирования составила 
60,9% (95% ДИ 31,6–80,8), в группе первичной 
хирургической коррекции – 55,5% (95% ДИ 20,4–
80,5), log-rank test, p = 0,90 (рис. 6).

Факторами риска артериальной гипертензии 
были фиброэластоз эндокарда, возраст ребенка и 
аортопластика заплатой из легочного гомографта.

Пациенты с артериальной гипертензией получа-

ли одно- (ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента) или двухкомпонентную (ингибитор ан-

гиотензинпревращающего фермента, при необхо-

димости добавлялись β-блокаторы) антигипертен-

зивную терапию, согласно клиническим рекомен-

дациям.

Обсуждение
Критическая коарктация аорты у новорожден-

ных приводит к прогрессирующей дисфункции ле-

вого желудочка и снижает периферическую перфу-

зию. Стремительное закрытие артериального прото-

ка сопровождается резким ухудшением состоянием 
пациента. Применение простагландинов не всегда 
эффективно для поддержания артериального про-

тока в открытом состоянии или его реканализации. 
Высокие дозировки и пролонгированное назначе-

ние простагландинов является одним из факторов 

развития некротического энтероколита [5]. «Золо-

тым стандартом» лечения неонатальной коарктации 
аорты принято считать «открытое» хирургическое 
вмешательство [6–8]. Однако у критических паци-

ентов, недоношенных и маловесных детей леталь-

ность при первичной хирургической коррекции мо-

жет достигать 50% [9, 10]. Поэтому паллиативное 
стентирование должно рассматриваться в качестве 
первого этапа перед выполнением радикальной кор-

рекции порока.
В НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина паллиатив-

ное стентирование выполняют всем новорожден-

ным с критической коарктацией аорты (артери-

альный проток в стадии закрытия/закрыт, тяже-

лый метаболический ацидоз и прогрессирующая 
сердечная недостаточность), когда первичная хи-

рургическая коррекция сопровождается высокой 
летальностью в госпитальном периоде. Стенти-

рование в данном случае разобщает «порочный 
круг» и позволяет в плановом порядке после ста-

билизации состояния выполнить реконструкцию 
дуги и перешейка аорты.

Согласно результатам представленного нами ре-

троспективного исследования, паллиативное стен-

тирование (как первый этап комбинированной кор-

рекции порока) перешейка аорты у новорожденных 
в критическом состоянии уменьшает частоту разви-

тия летальности в госпитальном периоде. Леталь-

ность в раннем послеоперационном периоде в груп-

пе паллиативного стентирования составила 10%, 
в то время как в группе первичной хирургической 
коррекции – 55,5% (p = 0,048), что было сопоста-

вимо с результатами других исследований [11, 12]. 
Полиорганная недостаточность в раннем послео-

перационном периоде является независимым фак-

тором риска летального исхода (отношение рисков 
102; 95% ДИ 3,5–295, p < 0,01). В отдаленном пери-

оде летальных исходов не выявлено. 
Пусковым фактором, приведшим к летально-

му исходу в группе паллиативного стентирования, 
был некротический энтероколит, который развился 
у новорожденных с низкой массой тела. Причиной 
смерти 10 новорожденных из группы первичной 
хирургической коррекции был синдром полиор-

ганной недостаточности, в 1 случае – острое по-

вреждение почек, требующее проведение пери-

тонеального диализа. Длительно существующий, 
трудно корригируемый метаболический ацидоз и 
прогрессирующая сердечная недостаточность при-

вели к летальному исходу.
Пациенты с критической коарктацией аорты 

после первичной хирургической коррекции в срав-

нении с паллиативным стентированием (как этап 
комбинированной коррекции порока) демонстри-

ровали высокую частоту развития ранних послео-

перационных осложнений, таких как полиорганная 
недостаточность, острое повреждение почек, тре-

Рисунок 6. Свобода от артериальной гипертензии
Figure 6. Freedom from arterial hypertension
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бующее перитонеального диализа, абдоминальный 
синдром) (80 против 40%, p = 0,02). 

Синдром полиорганной недостаточности в на-

стоящем исследовании отмечен в 2 (10%) случа-

ях в группе паллиативного стентирования и в 10 
(50%) случаях в группе первичной хирургической 
коррекции (p = 0,051). При сравнении результа-

тов групп комбинированной коррекции порока и 
первичной хирургической реконструкции это со-

отношение составило 0 против 50 % (p < 0,01). В 
большинстве случаев развитие полиорганной недо-

статочности связано с тяжелым течением коаркта-

ции аорты, которая в раннем послеоперационном 
периоде прогрессировала до срыва компенсатор-

ных возможностей. Единственным фактором риска 
полиорганной недостаточности (ОР 22,8; 95% ДИ 
4,1–302, p = 0,03) стало «открытое» хирургическое 
вмешательство.

В проведенном исследовании функция почек 
оценена согласно классификации pRIFLE. Сниже-

ние почечной функции, потребовавшей проведение 
перитонеального диализа, определялось как острая 
почечная дисфункция. Перитонеальный диализ по-

требовался в 2 (10%) случаях в группе паллиатив-

ного стентирования и 11 (55%) новорожденным в 
группе первичной хирургической коррекции коар-

ктации аорты (p = 0,048). Единственным фактором 
риска острой почечной недостаточности (ОР 17,6; 
95% ДИ 1,3–238, p = 0,02) также стало «открытое» 
хирургическое вмешательство.  

В нашем исследовании абдоминальный син-

дром был выше в группе первичной хирургической 
коррекции. Как правило, абдоминальный синдром 
развивается в первые двое суток после коррекции 
критической коарктации аорты [13, 14]. Возможно, 
длительное вмешательство, особенно в условиях 
искусственного кровообращения, и недостаточ-

ная перфузия органов брюшной полости во время 
основного этапа операции могут привести к не-

кротическим изменениям уже измененных тканей 
кишечника. Согласно полученным нами результа-

там, операции в условиях искусственного кровоо-

бращения являются основным фактором риска раз-

вития абдоминального синдрома (ОР 19; 95% ДИ 
4,8–280, p = 0,01). 

Индекс кардиотонической поддержки также 
был выше в группе первичной хирургической кор-

рекции, что связано с высокой частотой осложне-

ний в раннем послеоперационном периоде.
Нами определено, что отдаленные осложнения 

не зависят от хирургической тактики при лечении 
критической коарктации аорты. Наиболее частыми 
осложнениями в обеих группах явились рекоар-

ктация аорты и артериальная гипертензия. Факто-

рами риска развития рекоарктации аорты явились 
массой тела новорожденного менее 2,9 кг и позд-

няя радикальная коррекция (более 3 нед.) в группе 

стентирования перешейка аорты. Факторами ри-

ска артериальной гипертензии при однофакторном 
анализе стали фиброэластоз эндокарда, возраст па-

циента на момент операции и метод хирургической 
коррекции – аортопластика заплатой из легочного 
гомографта. Так, M. Gorenflo и соавт. отметили, что 
при поздней радикальной коррекции порока после 
паллиативного стентирования иссечение стента 
весьма затруднительно [15]. Из-за выраженного 
фиброза отсроченная радикальная коррекция при-

водит к трудностям в эксплантации стента, боль-

шему иссечению близлежащих к стенту тканей и 
более сложным техникам реконструкции дуги и 
перешейка аорты [16]. 

Ограничения исследования
Выполненное исследование является ретроспек-

тивным, анализ полученных результатов проведен с 
участием пациентов из одного центра. Исследование 
является частично предвзятым из-за того, что две 
группы сравнивались в разные периоды времени. 

Заключение 

Паллиативное стентирование критической коар-

ктации аорты (как первый этап комбинированной 
коррекции порока) сопровождается меньшей ле-

тальностью в госпитальном периоде в сравнении 
с первичной хирургической коррекцией (10 против 
55,5% случаев, p = 0,048). Полиорганная недоста-

точность в раннем послеоперационном периоде 
является независимым фактором риска летального 
исхода (ОР 102, 95% ДИ 3,5–295, p < 0,01). 

Пациенты с критической коарктацией аорты 
после первичной хирургической коррекции демон-

стрируют более высокую частоту возникновения 
ранних послеоперационных осложнений в срав-

нении с паллиативным стентированием (первым 
этапом комбинированной коррекции порока) (80 
против 40% случаев, p = 0,02). Единственным фак-

тором риска полиорганной недостаточности (ОР 
22,8, 95% ДИ 4,1–302, p = 0,02) и/или острой по-

чечной недостаточности (ОР 17,6, 95% ДИ 1,3–238, 
p = 0,03) явилась первичная хирургическая коррек-

ция порока. Операции в условиях искусственного 
кровообращения выступили основным фактором 
риска развития абдоминального синдрома (ОР 19, 
95% ДИ 4,8–280, p = 0,01). 

Отдаленные осложнения не различались между 
группами и имели равную частоту возникновения. 
К факторам риска развития рекоарктации аорты 
отнесены масса тела новорожденного менее 2,9 кг 
(ОР 0,035, 95% ДИ 0,001–0,92, p = 0,045) и поздняя 
радикальная коррекция в группе паллиативного 
стентирования (ОР 108, 95% ДИ 32–360, p = 0,014). 
Факторами риска АГ стали фиброэластоз эндокар-

да (ОР 12,7, 95% ДИ 1,7–33,7, p = 0,021), возраст 
пациента на момент операции (ОР 1,04, 95% ДИ 
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1,01–1,09, p = 0,039) и метод хирургической кор-

рекции – аортопластика заплатой из легочного го-

мографта (ОР 15, 95% ДИ 2,1–54, p = 0,019).
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Основные положения
• Представлены результаты стентирования выводного отдела правого желудочка у детей с те-

традой Фалло. 
• Проанализированы особенности эксплантации стента и дальнейшее функционирование кла-

пана легочной артерии.

ТЕХНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ И РЕЗУЛЬТАТЫ РАДИКАЛЬНОЙ КОРРЕКЦИИ 
ТЕТРАДЫ ФАЛЛО У ДЕТЕЙ ПОСЛЕ СТЕНТИРОВАНИЯ ВЫВОДНОГО ОТДЕЛА 

ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА: ФОКУС НА КЛАПАН ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ

Цель
Анализ технических аспектов, связанных с эксплантацией стентов из выво-
дного отдела правого желудочка (ВОПЖ) и реконструкцией клапана легоч-
ной артерии при радикальной коррекции (РК) тетрады Фалло (ТФ), и резуль-
татов последующего хирургического лечения данных пациентов.

Материалы 
и методы

В исследование включены 25 детей с цианотической формой ТФ, перенес-
ших двухэтапную коррекцию врожденного порока сердца (ВПС) (1-й этап 
– стентирование ВОПЖ, 2-й этап – РК ТФ). 

Результаты

Сразу после стентирования ВОПЖ отмечена положительная динамика клини-
ческого состояния детей. Медиана насыщения артериальной крови кислородом 
поднялась с 80 до 95%, градиент на ВОПЖ уменьшился с 72 до 53 мм рт. ст. 
Далее в среднем через 3 мес. дети были направлены на РК ВПС. Паллиативная 
помощь в виде стентирования ВОПЖ проведена с низкой частотой осложнений, 
у 4% пациентов зарегистрирован летальный исход. При проведении РК ТФ вы-
полнена эксплантация стента из ВОПЖ без технических сложностей. Тридца-
тидневная выживаемость составила 96%. При проведении РК после паллиатив-
ного вмешательства в 16% случаев удалось избежать трансаннулярной пластики. 

Заключение
Пациентам оказана эффективная паллиативная помощь в виде стентирования 
ВОПЖ благодаря улучшенной оксигенации после процедуры и хорошему ро-
сту легочной артерии и левого желудочка к моменту РК. Не наблюдалось тех-
нических сложностей при эксплантации стента из ВОПЖ во время РК.

Ключевые слова Врожденные пороки сердца • Тетрада Фалло • Стентирование выводного от-
дела правого желудочка
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Highlights

• The review describes the outcomes of right ventricular outflow tract stenting in children with the 
tetralogy of Fallot. 
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KEY TECHNICAL ASPECTS AND RESULTS OF RADICAL CORRECTION 
OF THE TETRALOGY OF FALLOT IN CHILDREN 

AFTER RIGHT VENTRICULAR OUTFLOW TRACT STENTING: 
EMPHASIS ON THE PULMONARY ARTERY VALVE
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Aim

To analyze the technical aspects related to the explantation of stents from right 
ventricular outflow tract (RVOT) and repair of the pulmonary artery valve during 
radical correction (RC) of tetralogy of Fallot (TOF), and the results of subsequent 
surgical treatment of these patients.

Methods
The study included 25 children with a cyanotic TOF who received a two-stage 
correction of CHD (stage 1 – RVOT stenting, stage 2 – RC of TOF).

Results

Shortly after RVOT stenting, we noted positive changes in the condition of children. 
The median of arterial oxygen saturation rose from 80% to 95%, the gradient on 
RVOT decreased from 72 to 53 mmHg. After 3 months children underwent RC 
of TOF. Patients received palliative care in the form of RVOT stenting with a 
low complication rate, only 4% of patients had a fatal outcome. During RC of 
TOF, there were no technical difÏculties regarding explantation of the stent from 
RVOT. The thirty-day survival rate was 96%. During RC 16% of patients avoided 
transannular repair procedure.

Conclusion
The patients were provided with effective palliative care such as RVOT stenting, 
which was reflected by improved oxygenation after the procedure and optimal 
growth of the pulmonary arteria and left ventricle by the time of RC. There were no 
technical difÏculties regarding the explantation of the stent from RVOT during RC.

Keywords CHD • Tetralogy of Fallot • RVOT stenting
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Введение
Наиболее распространенным типом цианотиче-

ского врожденного порока сердца (ВПС) является 
тетрада Фалло (ТФ). Распространенность заболе-

вания составляет 0,34 на 1 000 живорожденных 
младенцев. ТФ диагностируют у 8–13% пациен-

тов с ВПС [1]. Без радикальной коррекции (РК) 
ТФ средняя продолжительность жизни пациентов 
не превышает 13 лет. Неоперированные больные 
чаще всего умирают от тромбоэмболии сосудов 
головного мозга с образованием абсцессов, разви-

тием сердечной недостаточности, инфекционного 
эндокардита.

Хирургические подходы лечения ТФ прошли 
путь от единственно имеющихся в арсенале хирур-

га паллиативных методов лечения до первичной 
радикальной коррекции в неонатальном периоде. 
Как писал В.В. Алекси-Месхишвили: «Любая опе-

рация имеет несколько фаз: фаза скепсиса, фаза 
необычайного энтузиазма и увлечения, а затем опе-

рация находит себе место в арсенале хирурга». На 
сегодняшний день первичная РК в раннем детском 

возрасте является основным видом хирургической 
помощи пациентам с ТФ. И все чаще оперирован-

ные пациенты попадают в поле зрения взрослых 
кардиологов, что говорит о хороших результатах 
коррекции ТФ. Несмотря на это, все же еще оста-

ются краеугольные вопросы относительно возрас-

та пациентов на момент операции, необходимости 
и обоснованности предшествующих паллиативных 
операций, типов реконструкции пути оттока право-

го желудочка и влияния этих и других факторов на 
выживаемость, ближайшие и отдаленные результа-

ты операции, частоту и виды реопераций. 
В клинической практике хирурги, специализи-

рующиеся на лечении ВПС, часто сталкиваются с 
тяжелой когортой пациентов, которым невозмож-

но выполнить одномоментную РК. Детей с низким 
весом при рождении и/или недоношенностью, с 
выраженной гипоплазией сосудов малого круга 
кровообращения, частыми одышечно-цианотиче-

скими приступами, хромосомными аномалиями, 
множественными врожденными пороками разви-

тия или другими сопутствующими заболеваниями, 

Список сокращений
ВОПЖ
ВПС
ИК
ЛА

–
–
–

выводной отдел правого желудочка
врожденный порок сердца
искусственное кровообращение
легочная артерия

ПЖ
РК
ТФ

–
–
–

правый желудочек
радикальная коррекция
тетрада Фалло

• The features of stent explantation and further functioning of the pulmonary artery valve after surgery 
are analyzed.
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ра. Применены коронарные баллонорасширяемые 
голометаллические стенты диаметром 5 мм, длина 
стента определена протяженностью зоны стено-

зирования и необходимостью надежной фиксации 
стента (стремились к минимизации выхода стента 
в ЛА дистальной кромкой стента, проксимальная 
кромка – в области ВОПЖ с перекрытием фиброз-

ного кольца клапана ЛА и подклапанного стеноза 
(зачастую 18–20 мм)). Далее по коронарному про-

воднику в зону стеноза доставлен и имплантирован 
коронарный стент без лекарственного покрытия. 
После завершения процедуры удален интродьюсер 
и проведен гемостаз, наложена давящая повязка на 
область пункции общей бедренной вены на 12–24 ч. 

Все дети после стентирования ВОПЖ помимо 
симптоматической терапии получали аспирин из 
расчета 3 мг/кг 1 раз в сутки до момента проведе-

ния РК в условиях искусственного кровообраще-

ния (ИК).

Статистические методы 
Результаты исследования обработаны при помощи 

пакета прикладных программ Statistica for Windows 
10.0 (StatSoft, Inc., США). Проведена проверка на 
нормальность распределения данных по критерию 
Колмогорова – Смирнова, в связи с отсутствием нор-

мального распределения данных использованы непа-

раметрические критерии. Количественные показате-

ли представлены в виде медианы и межквартильного 
размаха (25-й и 75-й процентили). При оценке разли-

чий количественных показателей применены непара-

метрический критерии Манна – Уитни, при оценке 
динамики в одной группе – критерий Уилкоксона. 
Качественные показатели представлены частотами 
распределения признака. Для оценки различий ка-

чественных показателей применен критерий хи-ква-

драт Пирсона. Критическим уровнем статистической 
значимости принималась величина 0,05. 

Результаты
Отмечена положительная динамика клиниче-

ского состояния детей сразу же после вмешатель-

ства. Медиана насыщения артериальной крови 
кислородом поднялась до 95%, градиент на ВОПЖ 
уменьшился до 53 мм рт. ст. Показатели градиента 
давления на ВОПЖ являются относительными и 
удовлетворительными и в большей степени свиде-

тельствуют о морфологии данного порока сердца с 
наличием дефекта межжелудочковой перегородки, 
чем о стенозе ВОПЖ (табл. 1).

У одного ребенка через 2 мес. после установки 
стента наблюдался выраженный рестеноз непо-

средственно в стенте, что потребовало экстренного 
наложения системно-легочного анастомоза (моди-

фицированный шунт Блелока – Тауссиг). Однако 
через 2 ч после «открытой» операции у ребенка от-

мечена асистолия, реанимационные мероприятия в 

такими как внутричерепное кровоизлияние, сепсис 
или другие нарушения со стороны внутренних ор-

ганов, разумно рассматривать как пациентов вы-

сокого риска. С учетом тяжести состояния такие 
больные требуют коррекции ТФ непосредственно 
в период новорожденности, при этом поэтапная 
коррекция порока предпочтительнее в сравнении 
с одномоментной РК ТФ. У данной когорты паци-

ентов в рамках «моста» к РК выполняют паллиа-

тивные вмешательства. На сегодняшний день все 
чаще специалисты прибегают к малоинвазивному 
паллиативному вмешательству, увеличивающему 
антеградный поток в малый круг кровообращения 
– стентированию выводного отдела правого желу-

дочка (ВОПЖ) [2]. Результатом являются более эф-

фективный кислородный обмен и предотвращение 
диастолического оттока, который возникает при 
«физиологии шунтирования», а также отсутствие 
снижения перфузионного давления в аорте и ко-

ронарных артериях. При этом важным для карди-

охирургов остается вопрос эксплантации стента из 
ВОПЖ при проведении РК и дальнейшей судьбы 
клапана легочной артерии (ЛА).

Целью настоящего исследования стал анализ 
технических аспектов, связанных с эксплантацией 
стентов из ВОПЖ и реконструкцией клапана ЛА 
при РК ТФ, и результатов последующего хирурги-

ческого лечения данных пациентов.

Материалы и методы
В исследование были включены 25 детей: 12 

мальчиков и 13 девочек с цианотической формой 
ТФ, получивших двухэтапную коррекцию ВПС (1-й 
этап – стентирование ВОПЖ, 2-й этап – РК ТФ). В 
данной группе у 8 (32%) детей был установлен диа-

гноз ТФ, тип двойного отхождения магистральных 
сосудов от правого желудочка. Медиана возраста 
детей на момент паллиативного вмешательства в 
виде стентирования ВОПЖ составила 72,0 [33,0; 
111,0] дня, медиана массы тела – 3,6 [2,8; 4,4] кг, 
медиана насыщения артериальной крови кисло-

родом (SpO2) – 80,0 [75,0; 83,5] %. Десять (40%) 
детей были недоношенными. Перинатальное пора-

жение центральной нервной системы отмечено у 
12 (48%) детей. У всех детей наблюдались частые 
одышечно-цианотические приступы, медиана SpO2 

не превышала 80%. Также у данных пациентов за-

регистрировано наличие множественных врожден-

ных пороков развития, в том числе головного моз-

га, задержка внутриутробного развития.
В рамках поэтапной коррекции ТФ в качестве ма-

лоинвазивного паллиативного вмешательства детям 
выполнено стентирование ВОПЖ. Стентирование 
проведено в рентгеноперационной в условиях инту-

бационного наркоза с искусственной вентиляцией 
легких. Во всех случаях доступ осуществлен через 
правую бедренную вену по методике Сельдинге-
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тализаций детей в связи с ухудшением их состо-

яния. За время нахождения стента в ВОПЖ дети 
активно прибавляли в весе, происходила редукция 
гипоплазии ЛА, цианотический синдром не реци-

дивировал (табл. 3).

Радикальная коррекция тетрады Фалло
РК ТФ выполнена в условиях ИК через стер-

нотомический доступ. После вскрытия перикарда 
тщательно мобилизуется ствол, бифуркация и вет-

ви ЛА. Вводится расчетная доза гепарина 300 МЕ/
кг. Далее восходящую аорту канюлируют артери-

альной канюлей стандартной методикой. При би-

кавальной канюляции используются тонкостенные 
пластиковые угловые канюли. Важно выполнить 
дренаж левых отделов сердца через правую верх-

полном объеме не увенчались успехом – констати-

рована биологическая смерть.
В госпитальном периоде наблюдения после 

установки стента в ВОПЖ не зарегистрировано 
кровотечений, потребовавших стернотомии, не 
наблюдалось гематом в области пункции общей 
бедренной вены. Также не приходилось брать де-

тей повторно в рентгеноперационную для реин-

тервенции. Во всех случаях проведения процеду-

ры достигнут желаемый эффект. Исходя из этого 
можно сделать заключение, что в госпитальном 
периоде стентирование ВОПЖ является эффек-

тивным и безопасным методом паллиативной по-

мощи коморбидным детям с цианотической фор-

мой ТФ (табл. 2). 
В среднем через 3 мес. выполнена радикальная 

коррекция с эксплантацией стента в условиях ИК. 
За это время мы не наблюдали повторных госпи-

Таблица 2. Показатели безопасности и эффективности 
стентирования выводного отдела правого желудочка (n = 25)
Table 2. Indicators of safety and effectiveness of RVOT stenting 
in the group 1 (n = 25)

Показатель / Indicator
Стентирование 
ВОПЖ / RVOT 
stenting (n = 25)

Незапланированное вмешательство 
по основному заболеванию 
(МБТШ) / Unplanned intervention for 
the underlying disease (BTS), n

1

Кровотечения, потребовавшие 
рестернотомии / Bleeding that 
required resternotomy, n

0

Смерть / Death, n
1 (после наложения 

МБТШ) / (after 
applying the BTS)

Примечание: ВОПЖ – выводной отдел правого желудочка; 
МБТШ – модифицированный шунт Блелока – Тауссиг.
Note: BTS – Blalock-Taussig Shunt; RVOT – right ventricular 
outflow tract.

Таблица 3. Динамика клинико-функционального статуса пациентов группы стентирования выводного отдела правого 
желудочка от момента поступления в клинику для паллиативного вмешательства до радикальной коррекции тетрады Фалло
Table 3. Dynamics of the clinical and functional status of patients in group with RVOT stenting from the moment of admission to the 
clinic for palliative intervention to radical correction of TOF

Показатель / Indicator До стентирования ВОПЖ / 
Before RVOT stenting (n = 25)

До РК ТФ / Before 
RC of ToF (n = 24) р

Вес, кг/ Weight, kg 3,6 [2,8; 4,4] 5,5 [4,8; 6,2] 0,00004

SpO2, % 80,0 [75,0; 83,5] 94,5 [91,7; 98,0] 0,000035

Ствол ЛА, см/ PA trunk, cm 0,5 [0,4; 0,61] 0,7 [0,5; 0,8] 0,0007

Индекс КДО ЛЖ, мл/м2, EDV LV index, mL/m2 23,07 [17,24; 29,41] 32,3 [25,9; 50] 0,000061

Z-value ствола ЛА, мм / Z value of the PA trunk, mm –3,46 [–4,25; –1,98] –2,54 [–3,56; –1,25] 0,079

Z-value правой ЛА, мм / Z value of the right PA, mm (mm) –0,76 [–0,27; 0,38] 0,85 [0,01; 1,71] 0,057

Z-value левой ЛА, мм / Z value of the left PA, mm –0,19 [–1,08; 0,44] 1,05 [–0,09; 2,19] 0,58

Индекс Nakata / Nakata index 137,3 [91,5; 177,8] 137,7 [124,1; 172,9] 0,426

Индекс McGoona / McGoona index 0,8 [0,6; 0,8] 0,7 [0,6; 0,8] 0,35
Градиент давления ВОПЖ, мм рт. ст. / RVOT pressure 
gradient, mmHg 72,0 [60,0; 77,0] 70,0 [66,0; 90,0] 0,024

Примечание: ВОПЖ – выводной отдел правого желудочка; КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка; 
ЛА – легочная артерия; РК – радикальная коррекция; ТФ – тетрада Фалло. 
Note: EDV LV – end-diastolic volume of the left ventricle; PA – pulmonary artery; RC – radical correction; RVOT – right ventricular 
outflow tract; TOF – tetralogy of Fallot. 

Таблица 1. Особенности интраоперационного периода 
стентирования ВОПЖ
Table. Features of the intraoperative RVOT stenting period

Показатель / Indicator Значения 
/ Values

Динамика медианы SpO2 / Median SpO2 
dynamics, %  80–95 

Динамика градиента ВОПЖ, мм рт. ст. / RVOT 
pressure gradient dynamics, mmHg  72–53

Дней ИВЛ / Ventilation, days < 1

Дней в АРО / Stay in the intensive care unit, days 2

Дней в КХО / Stay in the Cardiovascular 
Surgery Department, days 1 

Примечание: АРО – отделение анестезиологии и 
реанимации; ВОПЖ – выводной отдел правого желудочка; 
ИВЛ – искусственная вентиляция легких; КХО – 
кардиохирургическое отделение. 
Note: RVOT – right ventricular outflow tract. 
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нюю легочную вену левожелудочковым дренажом 
10 Fr. После изучения анатомии ветвления коро-

нарных артерий в бессосудистой зоне выполняет-

ся разрез ВОПЖ таким образом, чтобы избежать 
травмы крупной правожелудочковой ветви правой 
коронарной артерии. При ранее стентированном 
ВОПЖ на данном этапе оперативного вмешатель-

ства проводится эксплантация стента. Пальпаторно 
изучается расположение стента в ВОПЖ и стволе 
ЛА. Разрез ВОПЖ выполняется продольно 5–10 мм 
от фиброзного кольца ЛА по направлению к вер-

хушке скальпелем. Протяженность разреза – около 
6–7 мм. В случае расположения правожелудочковой 
ветви на пути вентрикулотомии следует выполнить 
немного косой разрез, при этом возможно пересе-

чение ветвей правожелудочковой артерии, идущей 
к гипертрофированному миокарду ВОПЖ, уча-

ствующей в обструкции. После оголения передней 
поверхности стента его иссечение производится 
острым путем вдоль стенок. Прилежащий к стен-

ту миокард участвует в динамической обструкции 
пути оттока от правого желудочка и должен быть 
удален в процессе миоэктомии, именно поэтому не 
стоит бояться во время эксплантации стента иссе-

кать прилежащий миокард (рис. 1).
Стент из ствола ЛА обычно удаляется свободно 

(рис. 2). Редко отмечалось его врастание. Однако 
возможно интимное сращение со створками клапа-

на ЛА, при этом почти всегда их можно отделить от 
стента без существенного повреждения. 

На данном этапе тактически важно оценить ди-

аметр клапана ЛА относительно расчетных разме-

ров. Если клапан ЛА адекватных размеров и есть 
возможность сохранить целостность фиброзного 
кольца клапана, можно выполнить так называемую 
ограниченную вентрикулотомию и устранить дис-

тальные сегменты стеноза путем резекции оста-

точных гипертрофических элементов передней 
стенки. Однако, как правило, дети, направленные 
на стентирование ВОПЖ, имеют выраженную ги-

поплазию клапана ЛА. Поэтому еще на этапе пал-

лиативного стентирования ВОПЖ кардиокоманда 
предполагает, что дизайн будущей реконструкции 
пути оттока в малый круг кровообращения потре-

бует трансаннулярной пластики. В таких случаях 
вентрикулотомный разрез продлевается на ствол 
ЛА строго по передней комиссуре клапана ЛА, 
выполняется дозированная трансаннулярная пла-

стика ксеноперикардиальной заплатой «Кемпери-

пласт» с использованием непрерывного обвивно-

го шва нитью Prolene 6.0. Как правило, выполне-

ние трансаннулярной пластики занимает не более 
10 мин, что незначительно удлиняет время ИК. 
После чего выполняется стандартная миоэктомия 
и миотомия из ВОПЖ. Последним этапом закры-

вается дефект межжелудочковой перегородки за-

платой «Кемперипласт» из ксеноперикарда. После 
основных этапов оперативного вмешательства и 
остановки ИК всем детям выполнена контрольная 
чреспищеводная эхокардиография, по результатам 
которой оценены герметичность заплаты на меж-

желудочковой перегородке, компетентность три-

куспидального клапана, функция левого и правого 
желудочков, а также уровень остаточного стеноза 
ВОПЖ. Градиент давления между правым желу-

дочком и ЛА более 30 мм рт. ст. являлся показа-

нием к возобновлению ИК и повторной ревизии 
ВОПЖ. Далее выполнены деканюляция, тщатель-

ный гемостаз и послойное ушивание послеопера-

ционной раны (табл. 4).

Рисунок 1. Оголенный стент через вентрикулотомиче-
ский разрез ВОПЖ

Figure 1. The bare stent explantation using a ventriculotomy 
incision on RVOT 

Примечание: синей стрелкой отмечена ветвь коронарной 
артерии; 1 – продольный разрез на ВОПЖ, 2 – продольный 
разрез ствола ЛА. 

Note: the blue arrow indicates the branch of the coronary 
artery; 1 – longitudinal incision on RVOT, 2 – longitudinal 
section of PA trunk.

Рисунок 2. Извлеченный из ВОПЖ стент
Figure 2. The stent explanted from RVOT
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Ранний послеоперационный период
На вторые сутки после РК ТФ у 8,3% (n = 2) детей 

наблюдалась выраженная дыхательная недостаточ-

ность из-за пареза купола диафрагмы, что требова-

ло его пликации с достижением положительного 
клинического эффекта. У одного ребенка (4,2%) 
на пятые сутки после РК развилась полная атрио-

вентрикулярная блокада, потребовавшая установки 
электрокардиостимулятора. Спустя 2 мес. после 
проведения РК у одного ребенка наблюдалось уве-

личение градиента давления на ветвях ЛА до 54 мм 
рт. ст. Пациент был в плановом порядке госпитали-

зирован для проведения пластики ЛА в условиях 
ИК. Операция прошла успешно (табл. 5). 

Зарегистрировано 2 (8,3%) летальных исхода. 
У первого ребенка на следующее утро после опе-

рации произошла остановка сердечной деятель-

ности, больному проведен прямой массаж сердца, 
подключена экстракорпоральная мембранная окси-

генация. Причиной остановки, по-видимому, яви-

лось массивное внутрижелудочковое кровотечение 
в головной мозг – учитывая характер и тяжесть 
интракраниальной катастрофы, экстракорпораль-

ная мембранная оксигенация была остановлена 
на седьмые сутки, констатирована биологическая 
смерть. Второму ребенку успешна проведена РК, 
но после выписки из стационара ребенок умер от 
внесердечных причин в связи со множественными 
врожденными пороками развития. 

После выписки с одним ребенком, перенесшим 
РК ТФ, и его родственниками был потерян контакт, 
судьба пациента неизвестна. 

Отдаленный послеоперационный период
Спустя год после РК дети в плановом порядке 

поступали в поликлинику кардиоцентра на скри-

нинговые обследования (табл. 6). На очные визи-

ты через год явились 76% (n = 19) пациентов. Двое 
(8%) детей переехали в другой регион, в связи с чем 
явка в поликлинику была невозможной. С родителя-

ми этих детей был установлен телефонный контакт. 

Таблица 4. Периоперационные и госпитальные исходы радикальной коррекции тетрады Фалло 
Table 4. Perioperative and in-hospital outcomes after RC of TOF

Показатель / Indicator Поэтапная коррекция ТФ / Step-by-step 
correction of TF (n = 24)

Время ИК, мин / Cardiopulmonary bypass time, min 127,5 [119,0; 144,5]
Время пережатия аорты, мин / Aortic clamping time, min 86,0 [77,5; 94,75]
Трансаннулярная пластика / Transannular repair, n 20

Дней в АРО / Stay in the intensive care unit, days 7,5 [5,0; 10,2]
Дней в КХО / Stay in the Cardiovascular Surgery Department, days 9,5 [7,0; 13,0]
Дней ИВЛ / Ventilation, days 2,5 [1,0; 4,0]
SpO2, % 98,0 [98,0;99,0]
Градиент давления ВОПЖ, мм рт. ст. / RVOT pressure gradient, mmHg 16,5 [9,0; 26,0]

Примечание: АРО – отделение анестезиологии и реанимации; ВОПЖ – выводной отдел правого желудочка; ИВЛ – 
искусственная вентиляция легких; ИК – искусственное кровообращение; КХО – кардиохирургическое отделение; ТФ – 
тетрада Фалло. 
Note: RVOT – right ventricular outflow tract; TOF – tetralogy of Fallot. 

Таблица 5. Клинические конечные точки в раннем 
послеоперационном периоде радикальной коррекции 
тетрады Фалло
Table 5. Clinical endpoints in the early postoperative period of 
radical correction of the tetralogy of Fallot

Показатель / Indicator n = 24
Незапланированная операция по основному 
заболеванию / Unplanned surgery for the 
underlying disease, n

1

ОНМК / Stroke, n 0

Рентгенэндоваскулярная окклюзия большой 
аортолегочной коллатерали / Image-guided 
endovascular occlusion of MAPCA, n

5

Пликация купола диафрагмы / Diaphragm 
plication, n 2

Смерть / Death, n 2

Примечание: ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения.
Note: MAPCA – major aortopulmonary collateral artery.

Таблица 6. Данные эхокардиографии у пациентов через 12 
мес. наблюдения
Table 6. Echocardiography data of patients at 12-month 
follow-up 

Показатель / Indicator n = 19
Вес, кг / Weight, kg 8 [7,10; 8,75]
Реканализация ДМЖП / Recanalization 
of VSD 0

Регургитация на ТК / Tricuspid 
regurgitation 

0,75 [0,12; 1,00]

Регургитация на клапане ЛА / 
Pulmonary regurgitation 2,5 [1,62; 3,00]

Индекс КДО ЛЖ, мл/м2 / EDV LV 
index, mL/m2

71,42 
[57,17; 72,17]

Размеры ПЖ, см / RV dimensions, cm 1,4 [1,3; 1,5]

Градиент давления ВОПЖ, мм рт. ст. / 
RVOT pressure gradient, mmHg 12 [9,5; 25,5]

Примечание: ВОПЖ – выводной отдел правого желудочка; 
ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки; КДО 
ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка; 
ЛА – легочная артерия; ПЖ – правый желудочек; ТК – 
трикуспидальный клапан.
Note: EDV LV – end-diastolic volume of the left ventricle; RV 
– right ventricle; RVOT – right ventricular outflow tract; VSD – 
ventricular septal defect.
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Обсуждение
До сегодняшнего дня нет единого мнения 

специалистов относительно оптимального метода 
лечения тяжелой когорты детей с ТФ. Сроки хи-

рургического вмешательства зависят от нескольких 
факторов, включая зависимость от открытого арте-

риального протока, тяжесть обструкции в ВОПЖ, 
частоту одышечно-цианотических приступов. У 
большинства новорожденных с ТФ можно отло-

жить плановую РК порока до 3–6-месячного воз-

раста. Новорожденным с низкой массой тела при 
рождении, тем, кто зависим от открытого артери-

ального протока, детям с выраженным цианозом 
незамедлительно требуется паллиативное вмеша-

тельство или РК порока. Оптимальная стратегия 
лечения младенцев раннего возраста с симптома-

тической ТФ остается дискутабельной. Наиболее 
распространенным методом паллиативной помо-

щи является наложение шунта Блелока – Тауссиг 
– Томаса. Однако в последнее время достижения в 
области эндоваскулярной хирургии при ВПС спо-

собствовали внедрению катетерных вмешательств, 
в том числе в качестве паллиативной помощи [3]. 

В современных рекомендациях Российской Фе-

дерации по ведению пациентов с ТФ стентирова-

ние ВОПЖ как метод паллиативной помощи весь-

ма ограничен. Стентирование ВОПЖ выполняют 
в качестве повторной паллиативной операции у 
детей старше одного года, находящихся в тяжелом 
состоянии, при невозможности проведения другого 
вида паллиативного лечения [4]. На сегодняшний 
день нет большой доказательной базы данных па-

циентов, однако указанная методика набирает все 
больший интерес и появляется все больше иссле-

дований в этой области.
В недавнем многоцентровом исследовании, в 

которое было включено 572 ребенка с ТФ, срав-

нивали эффективность поэтапного лечения ТФ с 
одномоментной РК. Согласно результатам иссле-

дования, лучшая выживаемость в раннем после-

операционном периоде представлена в группе 
поэтапной стратегии коррекции ВПС в сравнении 
с одномоментной РК. Однако долгосрочная вы-

живаемость была сопоставима (10% в группе по-

этапной коррекции и 7% в группе одномоментной 
коррекции) [5].

Белорусские исследователи из Республиканско-

го научно-практического центра детской хирургии 
провели анализ РК ТФ у детей после стентирования 
ВОПЖ и наложения модифицированного аортоле-

гочного анастомоза по Блелоку – Тауссиг. Авторы 
не нашли принципиальных различий. Однако по-

сле наложения аортолегочных анастомозов в боль-

шем проценте случаев требовалась реконструкция 
ветвей ЛА [6].

В представленном нами исследовании стенти-

рование ВОПЖ проведено тяжелой когорте детей 
со множественными пороками развития. У данных 
детей была выраженная гипоплазия клапана ЛА 
(медиана Z-value – 3,46). При проведении РК в 83% 
случаев потребовалось выполнить трансаннуляр-

ную пластику ВОПЖ. После удаления стента зача-

стую удается сохранить створки клапана ЛА – вен-

трикулотомный разрез продлевается на ствол ЛА 
строго по передней комиссуре клапана ЛА. Таким 
образом возможно частично сохранить запиратель-

ную функцию клапана ЛА.
Более нами не найдено опубликованных данных 

об особенностях проведения РК после стентирова-

ния ВОПЖ, что указывает на актуальность данного 
направления и необходимость его последующего 
изучения. 

Заключение
Паллиативная помощь в виде стентирования 

ВОПЖ проведена с низкой частотой осложнений, 
всего у 4% детей отмечен летальный исход, обу-

словленный рестенозом в стенте. Тридцатидневная 
выживаемость составила 96%. Пациентам оказа-

на эффективная паллиативная помощь благодаря 
улучшенной оксигенации после процедуры и хо-

рошему росту ЛА и левого желудочка к моменту 
РК. При проведении РК в 16% случаев удалось из-

бежать трансаннулярной пластики. Не возникало 
значительных проблем при эксплантации стента во 
время проведения РК. В отдаленном послеопера-

ционном периоде тотальная регургитация на кла-

пане ЛА не наблюдалась. Предполагается, что в бу-

дущем все дети из данного исследования в плано-

вом порядке будут направлены на протезирование 
ВОПЖ клапаносодержащим кондуитом. Недоста-

точный уровень изученности проблемы подразуме-

вает необходимость ее дальнейшего исследования.
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Основные положения
• Продемонстрированы результаты клапаносберегающих и реконструктивных вмешательств 

на корне аорты. Выборка пациентов позволяет выполнить сравнение и разработать собственный 
подход к лечению пациентов с той или иной патологией корня аорты. Разработанная нами опера-

ция «русский кондуит» является еще одним возможным вариантом коррекции порока аортально-

го клапана и корня аорты.

СТРАТЕГИЯ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ПАТОЛОГИЕЙ КОРНЯ АОРТЫ: РЕТРОСПЕКТИВНОЕ КОГОРТНОЕ 

ИССЛЕДОВАНИЕ

Цель

Исследование направлено на разработку оптимальной стратегии хирургиче-

ского лечения патологии корня аорты. В работе рассматриваются современ-

ные методы хирургического вмешательства, такие как процедура Бенталла 
– Де Боно, классическая и модифицированная методики David, операция 
«русский кондуит», а также процедура Росса.

Материалы 
и методы

Проведен ретроспективный анализ 183 пациентов, перенесших операции по 
поводу заболеваний корня аорты. Пациенты были разделены на пять групп в 
зависимости от применяемого метода лечения. Оценивались клинические и 
инструментальные показатели в среднеотдаленные сроки. 

Результаты

Показано, что процедура David имеет преимущество перед операцией Бен-

талла – Де Боно у пациентов с интактными створками аортального клапана. 
Процедура «русский кондуит» продемонстрировала сопоставимые с клас-

сической операцией David результаты безопасности и долговечности, а так-

же хорошие гемодинамические показатели. Высокая частота резидуальной 
аортальной недостаточности отмечена после реконструкции створок при ис-

пользовании модифицированного метода David.

Заключение

Результаты подтверждают, что методики с использованием аутологичных 
тканей, такие как «русский кондуит» и «защищенный Росс», являются эф-

фективными и безопасными альтернативами традиционным методам про-

тезирования. Процедура David остается предпочтительной при отсутствии 
повреждений створок аортального клапана, в то время как операции, вклю-

чающие полное протезирование, целесообразны для пациентов с их выра-

женной патологией.

Ключевые слова Корень аорты • Клапаносохраняющие операции • David • Росс • Бенталл – Де 
Боно
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Highlights

• The review presents the results of valve-sparing and reconstructive aortic root surgeries. The results 
of the analysis of patients` data can help specialists to compare and develop novel approaches to the 
treatment of patients with aortic root diseases. The presented “Russian conduit” procedure developed by 
the authors is an option for treatment of the aortic valve and aortic root defects.

R.N. Komarov, I.M. Vasalatiy, M.I. Tkachev, R.M. Isaev, A.O. Shumahova, D.V. Murylev, 
E.Yu. Solenova, A.M. Rashidova

INDICATIONS FOR VALVE-SPARING AND RECONSTRUCTIVE AORTIC ROOT 
SURGERY: A RETROSPECTIVE COHORT STUDY

Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education “I.M. Sechenov First Moscow State 
Medical University” of the Ministry of Health of the Russian Federation, 8-2, Trubetskaya St., Moscow, Russian 
Federation, 119991

Aim
To develop an optimal technique for surgical treatment of aortic root pathologies. 
The review presents data on modern surgical approaches in the management of 
the disease, including the Bentall-De Bono procedure, “classic” and “modified” 
David procedures, the “Russian Conduit” procedure, and the Ross procedure.

Methods
The retrospective study involved 183 patients who underwent surgeries for aortic root 
pathologies. Patients were divided into five groups based on the surgical techniques. 
Clinical and laboratory data were evaluated in the mid-term postoperative period. 
Statistical analysis included comparative methods using various criteria and tests.

Results

The David procedure was advantageous over the Bentall-De Bono procedure 
for patients with intact aortic valve leaflets. The “Russian conduit” procedure 
demonstrated safety and durability comparable to the classic David procedure, along 
with good hemodynamic performance. There was a higher frequency of residual 
aortic regurgitation following leaflet repair within the “modified” David procedure.

Conclusion

The results confirm that techniques using autologous tissues, such as the “Russian 
conduit” and “Protected Ross” are effective and safe alternatives to traditional 
replacement methods. The David procedure remains preferable for patients 
without leaflet damage, while procedures involving complete replacement are 
advisable for patients with severe valve pathology.

Keywords Aortic root • Valve-sparing surgery • David • Ross • Bentall-De Bono
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Введение
При патологии корня аорты проблема выбора 

оперативного приема объясняется большим разно-

образием возможных операций в этой анатомиче-

ской области. Идеальный метод характеризуется 
минимальным количеством послеоперационных 
осложнений, свободой от реопераций и хорошим 
качеством жизни пациента после вмешательства.

Классическая процедура протезирования корня 
аорты с использованием клапаносодержащего кон-

дуита, операция Бенталла – Де Боно, до сих пор 
остается «золотым стандартом» во всем мире [1]. 
Однако, несмотря на превосходные ранние после-

операционные результаты, пациенты, перенесшие 
данное вмешательство, имеют долгосрочный куму-

лятивный риск, связанный с тромбоэмболически-

ми осложнениями, инфекционным эндокардитом, 
структурным и неструктурным повреждением про-

теза, а также с антикоагулянтной терапией [2]. 
Развитие техники хирургии корня аорты приве-

ло к эволюционированию процедуры Бенталла – 
Де Боно, когда вместо механического клапана было 
предложено использовать синтетический кондуит, 
содержащий каркасный или бескаркасный био-

протез. Данная методика известна как процедура 
БиоБенталл (BioBentall) [3]. Следующая веха раз-

вития хирургии корня аорты связана с такими зна-

менитыми кардиохирургами, как M. Yacoub и T.E. 
David, – авторами одноименных клапаносохраня-

ющих методик [4, 5]. Анализ мировой литературы 

Список сокращений
АК – аортальный клапан ИК – искусственное кровообращение
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чимым поражением АК, перенесшие оригиналь-

ную процедуру «русский кондуит» (n = 26); 
• группа IV (операция Росса) – пациенты с па-

тологией корня и восходящей аорты, а также зна-

чимым поражением АК, перенесшие процедуру 
reinforced Ross («защищенный Росс») (n = 33); 

• группа V (операция Бенталла – Де Боно, кон-

трольная группа) – пациенты с патологией корня и 
восходящей аорты, а также значимым поражением 
АК, перенесшие процедуру Бенталла – Де Боно с 
использованием механического протеза АК (n = 54).

Показания к вмешательству на корне аорты ос-

нованы на рекомендациях ESC 2014 г. [8] и ESC/
EACTS 2021 г. [9].

Стратегия выбора хирургического метода 
лечения

При аневризме или расширении корня аорты с 
аннулодилатацией трикуспидального АК, значи-

мой регургитацией и отсутствием компрометации 
створок нами выполнена процедура David. 

При остром расслоении аорты II типа по Дебей-

ки со значимой аортальной регургитацией и отсут-

ствием компрометации створок нами выполнена 
процедура David или Бенталла – Де Боно. 

В случае аневризмы или расширения корня аорты 
в сочетании с выраженной деструкцией АК, в зави-

симости от возраста, клинического статуса, наличия 
противопоказаний к пролонгированному времени 
ИК и пережатия аорты, а также предпочтений паци-

ента, мы выполняли операцию Бенталла – Де Боно, 
процедуру «русский кондуит» или операцию Росса. 

У пациентов с бикуспидальным АК, частичной 
компрометацией створок или без нее мы стремились 
сохранить нативный клапан, выполняя процедуру 
реимплантации с помощью модифицированной 
операции David, однако в случае прогнозируемой 
неудачи (значимое кальцинированное поражение 
части створки или нарушение геометрии) проводи-

ли удаление нативного клапана с протезированием 
(«русский кондуит» или процедура Росса). 

В случае аневризмы или расширения корня аорты 
с аннулодилатацией трикуспидального АК, значимой 
регургитацией и частичной компрометацией створок 
выполняли модифицированную операцию David, 
процедуру «русский кондуит» или операцию Росса.

Операция «русский кондуит» проведена 26 
(14,2%) пациентам. Оригинальный метод проте-

зирования корня аорты разработан в клинике аор-

тальной хирургии Сеченовского университета. 
Более подробно данный метод и его модификации 
описаны в соответствующей статье [7]. 

Операция «защищенный Росс» выполнена 33 
(18%) пациентам. Решение в пользу данной проце-

дуры принимается после доказательства компетен-

ции клапана и ствола легочной артерии по резуль-

показал, что для некоторых групп пациентов кла-

паносохраняющие методики являются предпочти-

тельнее: так, при остром расслоении аорты типа А 
и синдроме Марфана они демонстрируют лучшие 
клинические исходы по сравнению с операцией 
Бенталла – Де Боно [6].

В последние годы широкое распространение в 
практической кардиохирургии получила процедура 
реконструкции аортального клапана (АК) путем не-

окуспидизации аутоперикардиальными створками, 
показывающая впечатляющие гемодинамические 
результаты, а также свободу от повторных вмеша-

тельств. При аневризме аорты и дегенеративно из-

мененных створках АК наиболее физиологически 
и хирургически удобным вариантом лечения может 
стать комбинация операции Бенталла – Де Боно и 
неокуспидизации АК аутологичным перикардом – 
«русский кондуит» [7].

Различные анатомические и патоморфологиче-

ские варианты поражения корня аорты и аортально-

го клапана диктуют хирургам необходимость выбо-

ра конкретной стратегии по ведению пациента, од-

нако с появлением новых хирургических подходов 
возникли значимые нерешенные проблемы, связан-

ные с вмешательствами на корне аорты: отсутствие 
унифицированных рекомендаций по определению 
показаний к тому или иному вмешательству с уче-

том внедрения новых хирургических подходов; не-

достаточная представленность отдаленных резуль-

татов применения новых методик реконструкции и 
протезирования корня аорты в сравнении с класси-

ческими хирургическими подходами.
Таким образом, необходима разработка совре-

менной стратегии хирургического лечения патоло-

гии корня аорты с учетом сравнительной характе-

ристики классических и новых реконструктивных 
методов протезирования корня аорты. 

Материалы и методы
Исследование включило ретроспективный ана-

лиз 183 пациентов, подвергшихся хирургическому 
лечению патологии корня аорты в клинике факуль-

тетской хирургии № 1 ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им. И. М. Сеченова Минздрава России в период с 
2014 по 2021 гг.

Все пациенты (n = 183) разделены на пять групп: 
• группа I (David) – больные с трехстворчатой 

анатомией АК и отсутствием структурного пораже-

ния створок, перенесшие процедуру David (n = 41); 
• группа II (модифицированная операция David) 

– пациенты с трехстворчатой или бикуспидальной 
анатомией АК и частичным структурным пораже-

нием створок, перенесшие процедуру David с до-

полнительным пластическим вмешательством на 
нативных створках (n = 29); 

• группа III («русский кондуит») – пациенты с 
патологией корня и восходящей аорты, а также зна-
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процедуры BioBentall в пользу операции «русский 
кондуит», хотя в ряде случаев, при недоступности 
аутологичного перикарда, мы применяем композит-

ные графты, содержащие каркасные биопротезы.
Вместо операции Yacoub мы предпочли кон-

цепцию реимплантации АК [4]. Мы солидарны с 
выводами D.C. Miller относительно краеугольных 
недостатков процедуры Yacoub: отсутствие фикса-

ции фиброзного кольца АК предрасполагает к по-

слеоперационной аннулодилатации и рецидиву ре-

гургитации; две линии шва аорты повышают риск 
кровотечений [10].

Мы стремимся к максимальному радикализму, 
используя в большинстве случаев технику full-root 
и оставляя паллиативные процедуры Florida Sleeve, 
Wolf или Lansac для редкой когорты больных, кото-

рым категорически нежелательно пролонгировать 
время ишемии миокарда [11, 12].

Статистический анализ
Статистический анализ данных проведен с ис-

пользованием программы Statistica 8.0 (StatSoft, 
Inc., США). Результаты представлены в виде та-

блиц и графиков с указанием средних значений (M) 
и стандартных отклонений (SD). Все параметры 
проверены на соответствие нормальному распреде-

лению с помощью критерия Шапиро – Уилка. Для 
нахождения различий между группами пациентов 
для нормально распределенных числовых пока-

зателей использовали критерий ANOVA (для не-

скольких групп), затем применяли попарное срав-

нение групп с помощью t-критерия Стьюдента для 
двух независимых выборок с поправкой Бонфер-

рони. Для сравнения дихотомических показателей 
между независимыми выборками и установления 
достоверных различий между ними использовали 
хи-квадрат с поправкой Йейтса на непрерывность, 
при попарном сравнении групп – точный двусто-

ронний критерий Фишера для небольших выборок. 
При невозможности применения критерия хи-ква-

драт (все ожидаемые числа > 5) использовали 
Z-критерий (аналог t-критерия Стьюдента для до-

лей), а для 0 и 100% – с поправкой для концевых то-

чек. Критический уровень значимости при провер-

ке статистических гипотез принимали равным 0,05. 
Выживаемость, свободу от реопераций и значимой 
аортальной недостаточности в среднеотдаленном 
периоде оценивали методом Каплана – Майера. 
Сравнение выживаемости в двух группах – по кри-

терию Кокса – Мантела. 

Результаты
Средний возраст больных составил 50,4 ± 15 

года (от 18 до 83 лет). Гендерное распределение в 
общей группе: 158 (86,3%) мужчин и 25 (13,7%) 
женщин. Усредненный индекс массы тела пациен-

тов – 27 ± 5 кг/м2 (от 14,4 до 51,36), площадь по-

татам трансторакальной и чреспищеводной эхокар-

диографии. Исключаются пациенты с легочной ги-

пертензией, тяжелой коморбидной или кардиальной 
патологией, у которых пролонгация искусственного 
кровообращения (ИК) и пережатия аорты связана с 
высоким риском. Данную процедуру мы выполняли 
в условиях стандартного подключения ИК с исполь-

зованием фармакохолодовой кардиоплегии.
Операция David выполнена 41 (22,4%) пациенту. 

Для стандартной процедуры отбирались пациенты 
с трикуспидальной анатомией АК и отсутствием 
признаков какой-либо компрометации створок. Ин-

траоперационная чреспищеводная эхокардиогра-

фия позволяла принять окончательное решение о 
выполнении реимплантации АК. Данную проце-

дуру мы проводили в условиях стандартного под-

ключения ИК с использованием фармакохолодовой 
кардиоплегии. 

Модифицированная операция David выполне-

на 29 (15,8%) пациентам. В данную когорту вклю-

чены пациенты с бикуспидальной анатомией и ин-

тактными створками либо с бикуспидальной/три-

куспидальной анатомией и частичной компромета-

цией створок. В данном контексте рассматривается 
любая анатомия бикуспидального аортального кла-

пана по классификациям Sievers и Michelena. Ча-

стичная компрометация створки представляет со-

бой грубый фиброз или кальциноз в основании или 
у свободного края створки либо в шве в случае со 
спаянным бикуспидальным аортальным клапаном. 
Нетипичность такой процедуры David заключается 
в необходимости дополнения реимплантации АК 
пластикой нативной створки.

При выполнении операции David в нетипичном 
варианте мы придерживались концепции иссече-

ния скомпрометированного участка и замещения 
его вставкой из аутологичного перикарда, предва-

рительно обработанного 0,6% раствором глутаро-

вого альдегида. В зависимости от примерной фор-

мы частичного поражения створки мы выполняли 
три- или квадриангулярную резекцию. Подключе-

ние ИК, кардиоплегии, экспозиция и мобилизация 
КА не отличались от таковых при классической 
процедуре David.

Мы считаем необходимым ответить на очевид-

ный вопрос, почему в исследование не включе-

ны пациенты, перенесшие процедуры BioBentall, 
Yacoub, Florida Sleeve и Lansac. Мы внедрили в 
клиническую практику комбинацию процедур Бен-

талла – Де Боно и неокуспидизацию аортального 
клапана аутоперикардом – процедуру «русский 
кондуит» [7]. Данная техника по сути является 
процедурой BioBentall с бескаркасным протезом 
клапана без приобретения дорогостоящего компо-

зитного графта. Полученные на начальных этапах 
удовлетворительные результаты и многообещаю-

щая гемодинамика на АК способствовали отказу от 
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верхности тела по формуле Дюбуа и Дюбуа – 2,0 ± 
0,2 м2 (от 1,58 до 3,05).

Состояние 110 (60,1%) пациентов соответство-

вало I–II функциональному классу по NYHA, 73 
(39,9%) – III–IV функциональному классу по NYHA. 

Следует отметить, что в 177 (96,7%) случаев на-

блюдалось аневризматическое расширение аорты на 
уровне синусов Вальсальвы либо на уровне восхо-

дящего отдела. У 174 (95,1%) пациентов отмечена 
различной степени аннулодилатация АК (≥ 25 мм), 
у 73 (39,9%) – выраженный или умеренный стеноз 
АК. Более подробно данные изложены в табл. 1.

При сравнении клинических параметров, свя-

занных с изменениями в аорте, группы оказались 
сопоставимы в отношении количества пациентов с 
аневризмой и пограничным расширением корня и 
восходящей аорты. В группе IV (операция Росса) 
отмечено достоверно меньше случаев аннулодила-

тации АК – 24 (72,7%), во всех остальных группах 
данное отклонение встречалось в 100% случаев. 
Наибольшее число пациентов с расслоением аор-

ты II типа зарегистрировано в когортах I (David), 
5 (12,2%), и V (Бенталл – Де Боно) – 10 (18,5%), 
в группе IV случаев не определено. Исследуемые 
группы были сопоставимы в отношении частоты 
встречаемости синдрома Марфана и значимой аор-

тальной регургитации. В когорте I не наблюдалось 
пациентов с тяжелым стенозом АК, а наибольшее 
число таких больных отмечено в группе III («рус-

ский кондуит») – 19 (73,1%). Инфекционный эндо-

кардит АК диагностирован у 7 (21,2%) пациентов 
группы IV и у 1 (1,9%) – группы V, в остальных 
группах инфекционный эндокардит не установлен

При анализе случаев бикуспидального аор-

тального клапана следует отметить, что в группе I 
(David) таких больных не было, а наибольшее чис-

ло определено в группах II (модификация David), 
20 (69%), III («русский кондуит»), 13 (50%), и IV 
(операция Росса) – 21 (63,6%) (p = 0,362). В группе 
V (Бенталл – Де Боно) данные случаи встречались 
реже, чем в трех предыдущих, – 8 (14,8%) случаев 
(pV/II = 0,0009, pV/III = 0,001, pV/IV = 0,001).

Ранняя послеоперационная летальность в об-

щей когорте (n = 183) составила 3,8% (7 пациен-

тов). В группах III и IV случаев смертей в стацио-

наре не наблюдалось. Летальность зафиксирована 
в группах V, 7,4% (n = 4) случаев, II, 6,9% (n = 2), 
и I – 2,4% (n = 1). Причинами смерти в группе V 
послужили острая сердечная недостаточность (2 
случая), синдром полиорганной недостаточности 
на фоне геморрагического шока (1 случай), вирус-

ная пневмония (COVID-19) (1 случай). В группе II 
летальность была обусловлена синдромом полиор-

ганной недостаточности на фоне геморрагического 
шока (1 случай) и на фоне системного воспалитель-

ного ответа, наступившего в исходе бактериальной 
пневмонии. В группе I умер один пациент на фоне 
острой сердечной недостаточности, потребовав-

шей постановки аппарата ЭКМО.
Усредненный срок наблюдения для всей исследу-

емой когорты составил 45,8±23 (от 11 до 96) месяца. 
Более детально срок наблюдения отражен в табл. 2.

Кумулятивная выживаемость в среднеотдаленные 
сроки после операции (45,8 ± 23,0 мес.) составила 
100% для групп III («русский кондуит») и IV (опе-

рация Росса), 96% для группы I (David), 88,5% для 
групп II (модифицированный David) и V (Бенталл 
– Де Боно). В среднеотдаленные сроки в общей ис-

следуемой популяции (n = 183) умерли 5 (2,7%) па-

циентов. Причинами смерти в группе V послужили 
внезапная сердечная смерть (1 случай), протезный 
эндокардит (1 случай) и смерть по неизвестным при-

чинам (1 случай). В группе I отмечен один летальный 
случай, связанный с некрозом кишечника на фоне 
мезентериального тромбоза. В группе II смерть од-

ного пациента наступила после повторной операции 
на АК на фоне острой сердечной недостаточности.

Реопераций на грудной аорте и аортальном кла-

пане в среднеотдаленные сроки в группах IV (опе-

рация Росса) и V (Бенталл – Де Боно) реопераций 
не отмечено, для групп III («русский кондуит») и I 
(David) свобода от реопераций составила 96 и 97% 
соответственно. Наибольшая частота повторных 
вмешательств (3 случая) на корне аорты наблюда-

лась в группе II (модифицированный David), свобо-

да от реопераций – 87%. Все 5 реопераций в общей 
популяции были связаны с прогрессирующей аор-

тальной недостаточностью. 

Таблица 2. Сравнение сроков наблюдения между группами
Table 2. Comparison of follow-up periods between cohorts

Период наблюдения / 
Follow-up

Группа I
(David) / 
Cohort I 
(David), 
n = 41

Группа II
(модифицированный 

David) / Cohort II 
(Modified David), 

n = 29

Группа III
(«русский

кондуит») / Cohort 
III (Russian 

conduit), n = 26

Группа IV 
(операция

Росса) / Cohort IV 
(Ross procedure), 

n = 33

Группа V
(Бенталла–Де 

Боно) / Cohort V 
Bentall-de Bono, 

n = 54

Месяцы, M ± SD (min-
max) / Months, M ± SD 
(min-max)

42,7 ± 16,4
(19–84)

(I/II = 0,908
I/III = 0,02 

I/IV = 0,0002 
I/V = 0,002)

43,2 ± 15,8
(18–75)

(II/I = 0,908
II/III = 0,02 

II/IV = 0,0003 
II/V = 0,008)

33,3 ± 16,0
(12–61)

(III/I = 0,02
III/II = 0,02 

III/IV = 0,0001 
III/V = 0,0001)

62,1 ± 21,3
(15–86)

(IV/I = 0,0002
IV/II = 0,0003 
IV/III = 0,0001 

IV/V = 0,133)

55,0 ± 19,8
(11–96)

(V/I = 0,002
V/II = 0,008 

V/III = 0,0001 

V/IV = 0,133)
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Таблица 1. Клинические параметры, связанные с изменениями в корне аорты
Table 1. Clinical data associated with changes in the aortic root

Параметр / Parameters 

Группа I 
(David) / 
Cohort I 
(David), 
n = 41

Группа II 
(модифицированный 

David) / Cohort II 
(Modified David), 

n = 29

Группа III 
(«русский 

кондуит») / Cohort 
III (Russian 

conduit), n = 26

Группа IV 
(операция Росса) 
/ Cohort IV (Ross 

procedure), 
n = 33

Группа V 
(Бенталл–Де 

Боно) / Cohort V 
Bentall-de Bono, 

n = 54

Аневризма корня и 
восходящей аорты / 
Root and ascending aorta 
aneurysm, n (%)

28 (68,3)
(I/II = 0,674 
I/III = 0,782 
I/IV = 0,901 
I/V = 0,498)

22 (75,9)
(II/I = 0,674 
II/III = 0,891 
II/IV = 0,172 
II/V = 0,896)

19 (73)
(III/I = 0,782
III/II = 0,891 
III/IV = 0,123 
III/V = 0,943)

21 (63,6)
(IV/I = 0,901 
IV/II = 0,172 
IV/III = 0,123 
IV/V = 0,105)

40 (74)
(V/I = 0,498 
V/II = 0,896 
V/III = 0,943 
V/IV = 0,105)

Пограничное расширение 
корня и восходящей аорты 
(4,5–5,0 см) / Borderline 
dilatation of the aortic root 
(4,5–5,0 cm), n (%)

10 (24,4)
(I/II = 0,131 
I/III = 0,182 
I/IV = 0,211 
I/V = 0,342)

9 (31)
(II/I = 0,131 
II/III = 0,932 
II/IV = 0,981 
II/V = 0,111)

8 (30,7)
(III/I = 0,182
III/II = 0,932 
III/IV = 0,992 
III/V = 0,123)

10 (30,3)
(IV/I = 0,211 
IV/II = 0,981 
IV/III = 0,992 
IV/V = 0,143)

10 (18,5)
(V/I = 0,342 
V/II = 0,111 
V/III = 0,123 
V/IV = 0,143)

Аннулодилатация 
аортального клапана / Aortic 
annulus dilatation, n (%)

41 (100)
(I/II = 1,00 
I/III = 1,00 
I/IV = 0,02 

I/V = 1,00

29 (100)
(II/I = 1,00 
II/III = 1,00 

II/IV = 0,002 

II/V = 1,00)

26 (100)
(III/I = 1,00
III/II = 1,00

III/IV = 0,003
III/V = 1,00)

24 (72,7)
(IV/I = 0,02 

IV/II = 0,002 
IV/III = 0,003 
IV/V = 0,001)

54 (100)
(V/I = 1,00 
V/II = 1,00 
V/III = 1,00 

V/IV = 0,001)

Синдром Марфана / 
Marfan syndrome, n (%)

5 (12,2)
(I/II = 0,158
I/III = 0,06

I/IV = 0,354
I/V = 0,248)

1 (3,4)
(II/I = 0,158
II/III = 0,812
II/IV = 0,627
II/V = 0,922)

0 (III/I = 0,06
III/II = 0,812
III/IV = 0,201
III/V = 0,220)

2 (6,1)
(IV/I = 0,354
IV/II = 0,627
IV/III = 0,201
IV/V = 0,921)

3 (5,6)
(V/I = 0,248
V/II = 0,922
V/III = 0,220
V/IV = 0,921)

Расслоение аорты II типа / 
Chronic aortic dissection II 
type, n (%)

5 (12,2)
(I/II = 0,158 
I/III = 0,193 
I/IV = 0,03 

I/V = 0,392)

1 (3,4)
(II/I = 0,158 
II/III = 0,937 
II/IV = 0,282 
II/V = 0,02)

1 (3,8)
(III/I = 0,193
III/II = 0,937 
III/IV = 0,255 
III/V = 0,02)

0 

(IV/I = 0,03 
IV/II = 0,282 
IV/III = 0,255 
IV/V = 0,008)

10 (18,5)
(V/I = 0,392
V/II = 0,02
V/III = 0,02 

V/IV = 0,008)

Аортальная регургитация 
2 ст. и выше / AR 2 stage 
and higher, n (%)

41 (100)
(I/II = 0,501 
I/III = 0,298 
I/IV = 0,111 
I/V = 0,448)

27 (93,1)
(II/I = 0,501 
II/III = 0,556 
II/IV = 0,173 
II/V = 0,622)

23 (88,5)
(III/I = 0,298
III/II = 0,556 
III/IV = 0,472 
III/V = 0,568)

27 (81,8)
(IV/I = 0,111 
IV/II = 0,173 
IV/III = 0,472 
IV/V = 0,126)

50 (92,6)
(V/I = 0,448 
V/II = 0,622 
V/III = 0,568 
V/IV = 0,126)

Тяжелый аортальный 
стеноз / Severe aortic 
stenosis, n (%)

0 

(I/II = 0,002 
I/III = 0,001 
I/IV = 0,001 
I/V = 0,02)

12 (41,4)
(II/I = 0,002 
II/III = 0,001 
II/IV = 0,129 
II/V = 0,986)

19 (73,1)
(III/I = 0,001 
III/II = 0,001 
III/IV = 0,309 
III/V = 0,04)

20 (60,6)
(IV/I = 0,001 
IV/II = 0,129 
IV/III = 0,309 
IV/V = 0,07)

22 (40,7)
(V/I = 0,02 

V/II = 0,986 
V/III = 0,04 

V/IV = 0,07)
ИЭ АК

Тяжелый аортальный 
стеноз / Severe aortic 
stenosis, n (%)

0 

(I/II = 0,002 
I/III = 0,001 
I/IV = 0,001 
I/V = 0,02)

12 (41,4)
(II/I = 0,002 
II/III = 0,001 
II/IV = 0,129 
II/V = 0,986)

19 (73,1)
(III/I = 0,001 
III/II = 0,001 
III/IV = 0,309 
III/V = 0,04)

20 (60,6)
(IV/I = 0,001 
IV/II = 0,129 
IV/III = 0,309 
IV/V = 0,07)

22 (40,7)
(V/I = 0,02 

V/II = 0,986 
V/III = 0,04 

V/IV = 0,07)
ИЭ АК

Инфекционный 
эндокардит аортального 
клапана / Infective 
endocarditis of the aortic 
valve, n (%)

0 

(I/II = 1,00 
I/III = 1,00 
I/IV = 0,05 

I/V = 0,381)

0 

(II/I = 1,00 
II/III = 1,00 
II/IV = 0,02 
II/V = 0,122)

0 

(III/I = 1,00
III/II = 1,00

III/IV = 0,01
III/V = 0,485)

7 (21,2)
(IV/I = 0,05
IV/II = 0,02 
IV/III = 0,01 
IV/V = 0,01)

1 (1,9)
(V/I = 0,381 
V/II = 0,122 
V/III = 0,485 
V/IV = 0,01)

Средний размер аорты на 
уровне синусов
Вальсальвы, мм, M ± SD 
(min-max) / Aorta mean 
size on the level of Valsalva 
sinus M ± SD (min-max)

51,0 ± 7,0
(I/II = 0,983 
I/III = 0,09 
I/IV = 0,07 
I/V = 0,692)

51,0 ± 6,9
(II/I = 0,983 
II/III = 0,445 
II/IV = 0,145 
II/V = 0,786)

48,0 ± 8,0
(III/I = 0,09 
III/II = 0,445 
III/IV = 0,652 
III/V = 0,343)

46,0 ± 6,5
(IV/I = 0,07 
IV/II = 0,145 
IV/III = 0,652
IV/V = 0,06)

52,0 ± 9,9
(V/I = 0,682 
V/II = 0,786 
V/III = 0,343 
V/IV = 0,06)

Средний размер аорты на 
уровне восходящей аорты, 
мм, M ± SD (min-max) 
/ Aorta mean size on the 
level of ascending aorta M 
± SD (min-max)

58,0 ± 9,2
(I/II = 0,123 
I/III = 0,164 
I/IV = 0,07 
I/V = 0,971)

51,0 ± 7,6
(II/I = 0,123 
II/III = 0,987 
II/IV = 0,457 
II/V = 0,141)

51,0 ± 6,7
(III/I = 0,164
III/II = 0,987 
III/IV = 0,786 
III/V = 0,128)

49,0 ± 8,6
(IV/I = 0,07 
IV/II = 0,457 
IV/III = 0,786 
IV/V = 0,06)

58,0 ± 13,8
(V/I = 0,971 
V/II = 0,141 
V/III = 0,128 
V/IV = 0,06)
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Риск возникновения значимой аортальной ре-

гургитации оказался выше в группе II – 37,9% (II/I 
ОШ 5,65 (ДИ 1,58–20,24), II/III ОШ 7,33 (ДИ 1,44–
37,27), II/IV ОШ 7,84 (ДИ 1,61–39,55), II/V ОШ 5,99 
(ДИ 1,83–19,63)). В данный анализ не вошли паци-

енты, перенесшие процедуру Бенталла – Де Боно.
Наибольшая свобода от неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий зарегистрирована в 
группах III («русский кондуит») и IV (операция 
Росса) – 91 и 89% соответственно. Наименьшая 
свобода от неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий отмечена в группах I (David) – 66% (pI/II, 
I/III, I/IV, I/V = 0,478, 0,01, 0,05, 0,04 соответствен-

но), II (модифицированный David) – 75% (pII/I, II/
III, II/IV, II/V = 0,478, 0,06, 0,08, 0,02 соответствен-

но), V (Бенталл – Де Боно) – 31% (pV/I, V/II, V/
III, V/IV = 0,04, 0,02, 0,001, 0,003 соответственно). 
Длительность ИК составила 153 ± 65,2 мин для 
группы I, 146,2 ± 40,6 мин для группы II, 115 ± 35,4 
мин для группы III, 155,6 ± 35,3 мин для группы IV 
и 142,3 ± 57,3 мин для группы V. Таким образом, в 
группе III отмечена самая короткая продолжитель-

ность ИК (pIII/I, III/II, III/IV, III/V = 0,008, 0,003, 
0,0001, 0,03 соответственно).

Длительность пережатия аорты составила 111,7 
± 39,1 мин для группы I, 110,2 ± 29,8 мин для груп-

пы II, 86,9 ± 25,8 мин для группы III, 125 ± 26,3 
мин для группы IV, 96,6 ± 29,3 мин для группы V 
(Бенталл – Де Боно). Таким образом, в группах III 
и V отмечена самая короткая продолжительность 
пережатия аорты – pIII/I, III/II, III/IV, III/V = 0,005, 
0,003, 0,0001, 0,154 и pV/I, V/II, V/III, V/IV = 0,03, 
0,04, 0,154, 0,0001 соответственно.

При сравнении суммарного объема кровопотери 
(интраоперационно и в раннем послеоперационном 
периоде) выявлено, что более массивная кровопо-

теря наблюдалась в группе V – 918 (250; 10 000) мл. 
Статистически достоверная разница наблюдалась с 
группами I – p = 0,01, II – p = 0,001, III – p = 0,05, 
IV – p = 0,03. Значимый объем кровопотери при 
операции Бенталла – Де Боно можно объяснить как 
повышенным риском кровотечения, обусловлен-

ным самим вмешательством, так и большим коли-

чеством пациентов с расслоением аорты в данной 
группе (табл. 3).

В исследуемой когорте (n = 183) отмечен один 
случай конверсии и повторного пережатия аорты 
(по причине выраженной аортальной недостаточ-

ности после процедуры David выполнено вшива-

ние створок из аутоперикарда).
Наименьший средний трансклапанный гради-

ент на АК в среднеотдаленные сроки определен 
в группе IV (операция Росса) – 4,93 ± 1,37 мм рт. 
ст. (pIV/I, IV/II, IV/III, IV/V = 0,004, 0,02, 0,0004, 
0,0001 соответственно), наиболее высокий – в 
группе V (Бенталл – Де Боно) – 11,1 ± 2,22 мм рт. ст. 
(pV/I, V/II, V/III, V/IV = 0,0001, 0,0001, 0,0001, 0,02 

соответственно). Низкие трансклапанные градиен-

ты продемонстрированы также в группе I (David), 
5,8 ± 1 мм рт. ст., в сравнении с когортами III («рус-

ский кондуит») и II (нестандартный David) (pI/II, 
I/III = 0,01 и 0,002, соответственно). Группы III и 
II оказались на промежуточных позициях, средние 
градиенты в них составили 8,8 ± 1,7 и 7,0 ± 1,7 мм 
рт. ст. соответственно, однако статистически досто-

верной разницы нами не выявлено.

Обсуждение
Проблема аневризм корня аорты до сих пор рас-

сматривалась через призму двух противоположных 
полюсов: процедура Бенталла – Де Боно для лиц 
со структурной деградацией клапана и клапано-

сохраняющее протезирование при аннулоэктазии 
без поражения створок. Глобальные стратегии не 
учитывают пациентов, имеющих аннулоэктазию и 
частичное поражение клапана, когда все же можно 
рассмотреть реконструкцию. Ограниченный опыт 
использования альтернативных щадящих процедур 
в когорте аневризм корня аорты, таких как опера-

ция Росса или различные модификации BioBentall, 
не позволил определить их четкое место в структу-

ре выбора стратегии лечения этой патологии.
С целью упрощения обсуждения полученных 

нами результатов сравнения процедур David и Бен-

талла – Де Боно мы сопоставим наши результаты 
с данными крупного метаанализа M.Y. Salmasi и 
коллег [13]. Авторы показали, что клапаносохра-

няющие операции приводят к значительно более 
низкой периоперационной смертности и более 
высокой 5-летней выживаемости по сравнению с 
процедурой Бенталла – Де Боно, несмотря на более 
длительное время ИК и пережатия аорты в группе 
David [13]. Частота послеоперационных осложне-

ний, таких как церебральные тромбоэмболические 
события и блокады сердца, также была ниже в 
группе David. Наши результаты во многом коррели-

ровали с данными метаанализа: ранняя послеопе-

рационная летальность оказалась выше в группе V 
(Бенталла – Де Боно) – 7,4% против 2,4% в группе 
I (David), хотя статистически достоверной разни-

цы мы не выявили. Расчет кумулятивной 5-летней 
выживаемости продемонстрировал преимущество 
процедуры David – 96 против 88,5% после опера-

ции Бенталла – Де Боно, хотя статистически до-

стоверной разницы между группами не выявлено. 
Большинство смертей в группе Бенталла – Де Боно 
были кардиальными, тогда как единственный ле-

тальный случай после операции David был связан 
с некрозом кишечника. Сопоставимой с результа-

тами метаанализа M.Y. Salmasi и коллег оказалась 
длительность пережатия аорты, составившая 111,7 
± 39,1 мин для группы I и 96,6 ± 29,3 мин в группе V 
(p = 0,03). Показатели свободы от неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в среднеотдаленные 
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сроки после операции коррелировали с мировыми: 
66% в группе David против 31% в группе Бенталла 
– Де Боно (p = 0,04). Процедура Бенталла – Де Боно 
уступила также в отношении суммарного объема 
кровопотери (интраоперационно и в раннем по-

слеоперационном периоде) (918 против 772 мл, p = 
0,01) и частоты реторакотомий по причине кровот-

ечений (2,4 против 13% соответственно, p = 0,05). 
Следует отметить, что наш сравнительный анализ 
имел одно ограничение – разность в средних сро-

ках наблюдения: 42,7 ± 16,4 (19–84) мес. в группе 
David против 55 ± 19,8 (11–96) мес. для пациентов 
после операции Бенталла – Де Боно (p = 0,0002).

Клинические исходы модифицированного ва-

рианта операции David в нашем исследовании со-

поставимы с результатами отчета D. Karciauskas и 

коллег, включившего 29 пациентов с бикуспидаль-

ным аортальным клапаном [14]. Так, летальность 
в стационаре составила 3,4% случаев, 5-летняя вы-

живаемость – 96,8 ± 2,2%, свобода о реопераций на 
корне аорты – 92,3 ± 5,2 и 83,9 ± 7,4% через 5 и 10 
лет соответственно, свобода от значимой аорталь-

ной регургитации – 80,4 ± 7,8 и 75,7% через 5 и 10 
лет соответственно. В нашей когорте ранняя после-

операционная летальность составила 6,9%. Кумуля-

тивная выживаемость и свобода от реопераций при 
среднем сроке наблюдения 43,2 ± 15,8 (18–75) мес. 
– 88,5 и 87% соответственно. Следует отметить, что 
все три реоперации были связаны с прогрессиро-

ванием АН. Вместе с тем кумулятивная свобода от 
реопераций и выживаемость, хоть и оказались ниже 
в сравнении с классической процедурой David, а 

Таблица 3. Сравнение групп в отношении ранних послеоперационных осложнений
Table 3. Comparison of early postoperative complications

Осложнение / 
Complication

Группа I 
(David) / 
Cohort I 
(David), 
n = 41

Группа II
(модифицированный

David) / Cohort II 
(Modified David), 

n = 29

Группа III
(«русский

кондуит») / Cohort 
III (Russian 

conduit), n = 26

Группа IV 
(операция

Росса) / Cohort 
IV (Ross 

procedure), n = 33

Группа V
(Бенталл – 

Де Боно) / Cohort 
V Bentall-de 
Bono, n = 54

Рестернотомия 
/ Restermotomy, n (%)

1 (2,4)
(I/II = 0,946 
I/III = 0,533 
I/IV = 0,540 
I/V = 0,05)

1 (3,4)
(II/I = 0,946 
II/III = 0,615 
II/IV = 0,571 
II/V = 0,06)

0 

(III/I = 0,533 
III/II = 0,615 
III/IV = 1,00 

III/V = 0,007)

0 

(IV/I = 0,540 
IV/II = 0,571 
IV/III = 1,00 

IV/V = 0,003)

7 (13)
(V/I = 0,05
V/II = 0,06

V/III = 0,007 
V/IV = 0,003)

Острая сердечная 
недостаточность / Acute 
heart failure, n (%)

6 (14,6)
(I/II = 0,08 
I/III = 0,933 
I/IV = 0,06 
I/V = 0,980)

1 (3,4)
(II/I = 0,08 

II/III = 0,134 
II/IV = 0,926 
II/V = 0,05)

4 (15,4)
(III/I = 0,933
III/II = 0,134 
III/IV = 0,113 
III/V = 0,947)

1 (3)
(IV/I = 0,06 
IV/II = 0,926 
IV/III = 0,113 
IV/V = 0,04)

8 (14,8)
(V/I = 0,980
V/II = 0,05

V/III = 0,947 
V/IV = 0,04)

Острая почечная 
недостаточность/диализ / 
Acute renal failure dialysis, 
n (%)

4 (9,7)
(I/II = 0,221 
I/III = 0,06 

I/IV = 0,134 
I/V = 0,978)

2 (6,8)
(II/I = 0,221
II/III = 0,09 

II/IV = 0,187 
II/V = 0,246)

0 

(III/I = 0,06
III/II = 0,09 

III/IV = 0,743 
III/V = 0,08)

1 (3)
(IV/I = 0,134 
IV/II = 0,187 
IV/III = 0,743 
IV/V = 0,145)

5 (9,3)
(V/I = 0,978 
V/II = 0,246 
V/III = 0,08 

V/IV = 0,145)

Синдром полиорганной 
недостаточности / 
Multiple organ failure 
syndrome, n (%)

3 (7,3)
(I/II = 0,467 
I/III = 0,955 
I/IV = 0,398 
I/V = 0,732)

1 (3,4)
(II/I = 0,467 
II/III = 0,498 
II/IV = 0,926 
II/V = 0,301)

2 (7,7)
(III/I = 0,955
III/II = 0,498 
III/IV = 0,441 
III/V = 0,811)

1 (3)
(IV/I = 0,398 
IV/II = 0,926 
IV/III = 0,441 
IV/V = 0,211)

5 (9,3)
(V/I = 0,732 
V/II = 0,301 
V/III = 0,811 
V/IV = 0,211)

Острая дыхательная 
недостаточность / 
Respiratory failure, n (%)

2 (4,9)
(I/II = 0,116 
I/III = 0,184 
I/IV = 0,677 
I/V = 0,607)

5 (17,2)
(II/I = 0,116 
II/III = 0,852 
II/IV = 0,01 

II/V = 0,109)

4 (15,4)
(III/I = 0,184 
III/II = 0,852 
III/IV = 0,01 

III/V = 0,317)

0 

(IV/I = 0,677
IV/II = 0,01 

IV/III = 0,01 

IV/V = 0,529)

4 (7,4)
(V/I = 0,607 
V/II = 0,109 
V/III = 0,317 
V/IV = 0,529)

Нарушение ритма сердца / 
Heart rhytm disorder, n (%)

3 (7,3)
(I/II = 0,467 
I/III = 0,573 
I/IV = 0,09 
I/V = 0,238)

1 (3,4)
(II/I = 0,467 
II/III = 0,261 
II/IV = 0,02 

II/V = 0,121)

3 (11,5)
(III/I = 0,573
III/II = 0,261 
III/IV = 0,311 
III/V = 0,680)

7 (21,2)
(IV/I = 0,09
IV/II = 0,02

IV/III = 0,311 
IV/V = 0,459)

8 (14,8)
(V/I = 0,238 
V/II = 0,121 
V/III = 0,680 
V/IV = 0,459)

Имплантация 
электрокардиостимулятора 
/ Pacemakers, n (%)

0 

(I/II = 1,00 
I/III = 1,00 
I/IV = 0,05 
I/V = 0,178)

0 

(II/I = 1,00 
II/III = 1,00 
II/IV = 0,09 
II/V = 0,791)

0 

(III/I = 1,00
III/II = 1,00 

III/IV = 0,114 
III/V = 0,896)

3 (9,1)
(IV/I = 0,05 

IV/II = 0,791 
IV/III = 0,896 
IV/V = 0,233)

1 (1,9)
(V/I = 0,178 
V/II = 0,791 
V/III = 0,896 
V/IV = 0,233)

Острое нарушение 
мозгового кровообращения 
/ Acute cerebrovascular 
accident, n (%)

0 

(I/II = 1,00 
I/III = 1,00 
I/IV = 0,45 
I/V = 0,111)

0 

(II/I = 1,00 
II/III = 1,00 
II/IV = 0,69 
II/V = 0,651)

0 

(III/I = 1,00
III/II = 1,00 
III/IV = 0,54 
III/V = 0,532)

1 (3)
(IV/I = 0,45 
IV/II = 0,69 
IV/III = 0,54 

IV/V = 0,956)

2 (3,7)
(V/I = 0,111 
V/II = 0,651 
V/III = 0,532 
V/IV = 0,956)
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также «русский кондуит» и операцией Росса, все же 
статистически значимо не отличались.

Напротив, анализ частоты развития АН 2 ст. и 
более в среднеотдаленные сроки после операции 
продемонстрировал неутешительные результаты – 
37,9%; в сравнении с процедурой David – ОШ 5,65 
(ДИ 1,58–20,24), операцией «русский кондуит» 
– ОШ 7,33 (ДИ 1,44–37,27), процедурой Росса – 
ОШ 7,84 (ДИ 1,61–39,55). Прогрессирование АН в 
среднеотдаленной перспективе сподвигло нас воз-

держаться от пластики нативных створок. В случае 
наличия компрометации створки у пациентов с ан-

нулоаортальной эктазией на фоне аневризмы корня 
аорты мы рекомендуем придерживаться концепции 
полной замены корня и клапана.

Во многих исследованиях продемонстрированы 
удовлетворительные ранние и среднеотдаленные 
результаты процедуры AVNeo [15–19]. Этот метод 
«подкупает» отсутствием необходимости в приеме 
антикоагулянтов и приемлемыми гемодинамиче-

скими параметрами, сопоставимыми с таковыми 
после процедуры Росса [20]. Вполне логично, что 
при сочетании аневризм корня и восходящей аорты 
с дегенеративно измененными створками АК пер-

спективным и наиболее физиологичным вариантом 
лечения было бы сочетание операции Бенталла – 
Де Боно с неокуспидизацией клапана [7, 21]. Пер-

вое сообщение о возможности комбинации проце-

дур Бенталла – Де Боно и неокуспидизации АК ау-

тологичным перикардом принадлежит российской 
группе исследователей во главе с Р.Н. Комаровым 
[7]. Мы назвали эту методику «русский кондуит» 
и активно внедрили ее в рутинную хирургическую 
практику. Процедура «русский кондуит» при дока-

занных сопоставимых с другими методиками ре-

зультатах может повысить доступность биопроте-

зирования корня аорты для стран с ограниченным 
финансированием здравоохранения.

В данном исследовании в группу «русский кон-

дуит» вошли 26 пациентов, средний срок наблю-

дения за которыми составил 33,3 ± 16 (12–61) мес. 
Следует отметить, что срок наблюдения оказался 
самым коротким в сравнении с другими исследуе-

мыми методиками. У 100% пациентов этой группы 
наблюдалась аннулоаортальная эктазия, в 73,1% 
случаев – выраженный стеноз АК, а у 50% боль-

ных отмечен бикуспидальный аортальный клапан. 
Дооперационная тяжесть состояния пациентов и 
их возраст оказались сопоставимыми с другими 
группами. Мы не отметили случаев ранней и сред-

неотдаленной летальности в среднесрочные сроки 
наблюдения, а свобода от реопераций и частота 
встречаемости выраженной аортальной недоста-

точности составили 96 и 4% соответственно. Един-

ственная реоперация была связана с развившимся 
через год после первичного вмешательства инфек-

ционным эндокардитом. Свобода от неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий составила 91%. 
Операция «русский кондуит» оказалась сопостави-

мой с другими группами в отношении частоты раз-

вития синдрома полиорганной недостаточности и 
острой почечной недостаточности, потребовавшей 
гемодиализа. Случаев имплантаций электрокарди-

остимулятора и острого нарушения мозгового кро-

вообращения в раннем послеоперационном перио-

де не зафиксировано. Операция «русский кондуит» 
оказалась связана с самой короткой продолжитель-

ностью пережатия аорты, 86,9 ± 25,8 мин (pI, II, IV, 
V = 0,005, 0,003, 0,0001, 0,154 соответственно), и 
ИК – 115 ± 35,4 мин (pI, II, IV, V = 0,008, 0,003, 
0,0001, 0,03 соответственно). В отношении пло-

щади открытия АК в среднеотдаленном периоде 
процедура «русский кондуит» была сопоставима 
с клапансохраняющими методиками и процедурой 
Росса. Средний трансклапанный градиент на АК 
в среднеотдаленные сроки составил 8,8 ± 1,7 мм 
рт. ст., уступив таковому после процедур Росса (p 
= 0,0004) и David (p = 0,002). Таким образом, про-

демонстрированные нами результаты указывают 
на применимость процедуры «русский кондуит» 
в хирургическом лечении корня аорты. Процеду-

ра «русский кондуит» может быть оптимальным 
вариантом лечения для пациентов как с частичной 
компрометацией клапана (учитывая сомнительные 
результаты модификации операции David), так и 
с выраженной его деструкцией. Данная методика 
является возможной альтернативой операции Бен-

талла – Де Боно при наличии противопоказаний к 
варфарину, у молодых или пожилых лиц, а также 
при отказе пациента от имплантации искусствен-

ного протеза, при условии отсутствия ограничений 
к забору перикарда.

Исследование A.M. Karaskov и коллег является 
единственной работой, включившей пациентов с 
патологией ВА, подвергшихся операции «защи-

щенный Росс» [22]. В действительности описыва-

емая нами техника является комбинацией процеду-

ры David с классической операцией Росса. В наше 
исследование включено 33 пациента, перенесших 
операцию «защищенный Росс». В этой группе, как 
и ожидалось, наблюдалась более молодая когорта 
лиц, однако статистически достоверной разницы 
для этого показателя не выявлено. В когорте опе-

рации Росса наблюдалось меньшее количество па-

циентов с аннулоаортальной эктазией, 24 (72,7%) 
человека (pI, II, III, V = 0,02, 0,002, 0,003, 0,001 со-

ответственно), и большее количество лиц с инфек-

ционным эндокардитом – 7 (21,2%) (pI, II, III, V = 
0,05, 0,02, 0,01, 0,01 соответственно). Для операции 
Росса мы старались выбрать пациентов с более со-

хранной функцией левого желудочка – фракция вы-

броса составила 57,5 ± 8,0%, однако статистически 
достоверная разница выявлена лишь в сравнении 
с группой III («русский кондуит») (p = 0,01). Пра-
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вильный подбор кандидатов на операцию Росса из 
числа лиц с аневризмой корня аорты позволил нам 
получить отличные ранние и среднеотдаленные ре-

зультаты. В данной группе отмечен самый длитель-

ный срок наблюдения – 62,1 ± 21,3 (15–86) мес. Го-

спитальная летальность составила 0%, а среднеот-

даленные выживаемость и свобода от реопераций 
– 100%. При последующем наблюдении за пациен-

тами определены оптимальные гемодинамические 
результаты на АК (100% свобода от значимой аор-

тальной недостаточности и низкие средние тран-

склапанные градиенты – 4,93 ± 1,37 мм рт. ст.), что 
значимо ниже по сравнению с другими методика-

ми и сопоставимо с когортой, перенесшей опера-

цию David. То есть операция «защищенный Росс» 
у пациентов с аневризмой корня аорты позволяет 
полноценно восстановить нативную гемодинамику 
здорового АК. Ограничением данной методики мы 
считаем необходимость наличия опытной хирур-

гической бригады, сомнительную применимость в 
группе тяжелой коморбидной или сопутствующей 
кардиальной патологии, а также более длительное 
время ИК и пережатия аорты. Использование про-

цедуры Росса в когорте пациентов с аневризмой/
расширением КА и ВА требует дальнейшей оцен-

ки. Сомнения вызывают опубликованные факто-

ры риска поздних «неудач»: исходная аортальная 
регургитация, методика тотальной замены корня, 
бикуспидальный аортальный клапан, артериальная 
гипертензия и аннулодилатация [22]. Вместе с тем 
именно «защищенный Росс» представляется мето-

дом, нивелирующим эти факторы риска. 
По результатам проведенного исследования мы 

разработали оптимальную стратегию хирургиче-

ского лечения пациентов с патологией корня аорты, 
отраженную на рисунке. 

Заключение
Результаты настоящего исследования во мно-

гом подтвердили данные мировых публикаций, а 
также открыли перспективы для использования 
новых методик, таких как операции Росса и «рус-

ский кондуит» в группе больных с проксимальны-

ми аневризмами грудной аорты и компрометацией 
аортального клапана. 

Операция Бенталла – Де Боно, несмотря на высо-

кие риски осложнений, остается основным методом 
лечения пациентов при любых клинических формах 
патологии корня аорты. По-прежнему неоспори-

ма ее применимость в когорте больных с острым 
расслоением аорты, сочетающимся с поражением 
створок АК. Процедура David является методикой 
выбора в случае отсутствия компрометации АК. 
Мы усомнились в оправданности выполнения мо-

дифицированной операции David в связи с риском 
резидуальной значимой аортальной недостаточно-

сти в пользу методик протезирования корня аорты 
с использованием аутологичных тканей, таких как 
«русский кондуит» и «защищенный Росс», демон-

стрирующих приемлемые ранние и среднеотдален-

ные результаты, а также гемодинамику, приближен-

ную к таковой на нативном здоровом АК.
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Основные положения
• Несмотря на широкое клиническое применение торакоскопических аблаций в лечении фи-

брилляции предсердий, до сих пор не установлены точные предикторы возврата аритмии, в связи 
с чем показатели эффективности данной процедуры существенно варьируют (от 38 до 83%). Со-

гласно клиническим рекомендациям, торакоскопическая аблация может быть рассмотрена у па-

циентов после первичной катетерной аблации. Однако в некоторых публикациях отмечено, что у 
пациентов с катетерной аблацией в анамнезе риск возврата фибрилляции предсердий после тора-

коскопической аблации значительно выше в сравнении с лицами без катетерных аблаций в тече-

ние 5-летнего периода наблюдения. Представлены и противоположные данные, указывающие на 
одинаковую частоту рецидивов аритмии у пациентов с катетерной аблацией и без нее. Принимая 
во внимание вышесказанное, мы решили оценить влияние предшествующих катетерных аблаций 
на эффективность торакоскопической аблации фибрилляции предсердий в отдаленном периоде 
наблюдения.

ВЛИЯНИЕ ПРЕДШЕСТВУЮЩИХ КАТЕТЕРНЫХ АБЛАЦИЙ 
НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТОРАКОСКОПИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 

ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

Цель
Оценить влияние предшествующих катетерных аблаций (КА) устьев легоч-

ных вен на эффективность и безопасность торакоскопической аблации (ТА) 
фибрилляции предсердий (ФП) в отдаленном периоде наблюдения. 

Материалы 
и методы

ТА по схеме Box lesion с ампутацией ушка левого предсердия выполнена 47 
пациентам с КА в анамнезе и 103 пациентам без КА. Процедура считалась 
эффективной при отсутствии по данным холтеровского мониторирования 
ЭКГ любой предсердной тахиаритмии (ФП, атипичного трепетания пред-

сердий и предсердной тахиаритмии) продолжительностью более 30 секунд, 
зарегистрированной в контрольные точки обследования (через 3, 6, 12 мес. и 
далее ежегодно после ТА ФП).  

Результаты

Эффективность ТА в группе с КА составила 61,5%, в группе без КА – 77,5% 
при среднем периоде наблюдения 2,6 ± 0,83 года. Одно- и многофакторный 
анализ пропорциональных рисков Кокса показал, что предшествующие КА 
статистически значимо увеличивали риски возврата предсердной тахиарит-

мии – в 1,936 (95% доверительный интервал 1,931–4,026, p = 0,037) и 1,917 
(95% доверительный интервал 1,913–4,098, p = 0,042) раза соответственно.  

Заключение
Прослеживается тенденция, согласно которой предшествующие КА устьев 
легочных вен способны снижать эффективность ТА в отдаленном периоде 
наблюдения, что, однако, требует многофакторного анализа на большей ко-

горте пациентов.
Ключевые слова Фибрилляция предсердий • Торакоскопическая аблация • Катетерная аблация
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Highlights

• Despite the widespread use of thoracoscopic ablations in the treatment of atrial fibrillation, 
accurate predictors of recurrent arrhythmia have not been established, therefore, the effectiveness of this 
procedure varies significantly (from 38 to 83%). According to clinical guidelines, thoracoscopic ablation 
should be considered in patients after primary catheter ablation. Several studies have noted that patients 
with a catheter ablation in history have a significantly higher risk of recurrent atrial fibrillation after 
thoracoscopic ablation compared with patients without catheter ablation in the 5-year follow-up period. 
However, our study results indicated similar prevalence of recurrent arrhythmia in patients with and 
without catheter ablation. Taking into account all of the above, we have evaluated the impact of previous 
catheter ablations on the effectiveness of thoracoscopic ablation of atrial fibrillation in the long-term 
follow-up period.

E.D. Strebkova1, Е.А. Artyukhina1, 2, M. Kadirova1, A.Sh. Revishvili1, 2

INFLUENCE OF PREVIOUS CATHETER ABLATIONS ON THE EFFICACY 
OF THORACOSCOPIC TREATMENT OF ATRIAL FIBRILLATION

1 Federal State Budgetary Educational Institution “A.V. Vishnevskiy National Medical Research Center of 
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Russian Federation, 115093; 2 Federal State Budgetary Educational Institution of Further Professional Education 
"Russian Medical Academy of Continuous Professional Education" of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, 2/1, Barricadnaya St., bld. 1, Moscow, Russian Federation, 125993

Aim
To assess the impact of failed pulmonary vein catheter ablation (CA) on the 
efÏcacy and safety of thoracoscopic ablation (TSA) in the long-term follow-up 
period. 

Methods
“Box lesion” TSA with left atrial auricle (LAA) exclusion was performed in 47 
patients with CA in history and 103 patients without CA. The procedure was 
considered effective in the absence on 24-h HM ECG of any atrial tachyarrhythmia 
of more than 30 seconds duration recorded at the examination checkpoints.   

Results

The efÏciency of TSA in the group with CA was 61,5% and 77,5% in the group 
without CA, with a mean follow-up period of 2,6 ± 0,83 years. Univariate and 
multivariate Cox proportional hazards analyses showed that prior CA statistically 
significantly increased the risks of atrial tachyarrhythmia recurrence by 1,936-
fold (95% CI 1,931–4,026, p = 0,037) and 1,917-fold (95% CI 1,913–4,098, p = 
0,042), respectively.  

Conclusion
The study results revealed that previous unsuccessful pulmonary vein CA may 
reduce the effectiveness of TSA in the long-term follow-up period. However, this 
topic requires further research involving multivariate analysis on a larger cohort 
of patients.

Keywords Atrial Fibrillation • Thoracoscopic Ablation • Catheter Ablation
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Введение
На долю фибрилляции предсердий (ФП) прихо-

дится 1–2% всех сердечных тахиаритмий, распро-

страненность патологии неуклонно растет во всем 
мире [1–5]. Согласно данным Федеральной службы 
государственной статистики Российской Федера-

ции, ФП страдает около 8% пациентов с заболева-

ниями сердечно-сосудистой системы [3, 6]. 
ФП увеличивает общую летальность в 1,9 раза, 

риск инсульта в 5 раз и является причиной аритмо-

генной кардиомиопатии и хронической сердечной 
недостаточности [1, 3, 7]. Все это способствует сни-

жению качества жизни, увеличению инвалидизации 
и смертности населения страны трудоспособного 
возраста [8, 9]. Затраты здравоохранения, связанные 
с этой проблемой, колоссальны [1, 3, 6, 10].

Актуальной проблемой мировой аритмологии 
остается поиск высокоэффективных, минимально 

Список сокращений
КА
ЛП
ТА

–
–
–

катетерная аблация
левое предсердие
торакоскопическая аблация

ФП
ЭКГ

– фибрилляция предсердий
электрокардиограмма
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рировании ЭКГ, рефрактерная к антиаритмической 
терапии; класс симптоматики EHRA III–IV; возраст 
больных более 18 лет. 

Критерии исключения пациентов: органные 
патологии сердца, требующие кардиохирургиче-

ского вмешательства (гемодинамически значи-

мые стенозы коронарных артерий по данным ко-

ронароангиографии, гемодинамически значимые 
врожденные и приобретенные пороки сердца); 
острое нарушение мозгового кровообращения сро-

ком менее 6 мес.; тяжелая сердечная недостаточ-

ность со сниженной фракцией выброса левого же-

лудочка (менее 30%); сопутствующие хронические 
заболевания в стадии декомпенсации (патологии 
центральной нервной системы, болезни органов 
дыхательной системы, болезни органов кроветво-

рения, системные болезни, эндокринологические 
заболевания и т. п.); травмы и операции на орга-

нах грудной клетки; активная фаза инфекционного 
процесса; беременность. 

Оценка эффективности процедуры. Первич-

ная конечная точка эффективности ТА определя-

лась как отсутствие любой предсердной тахиарит-

мии (ФП, атипичное трепетание предсердий и над-

желудочковой тахикардии) продолжительностью 
более 30 секунд по данным холтеровского монито-

рирования ЭКГ (через 3, 6, 12 мес. и далее ежегод-

но), в соответствии с определениями, описанными 
в клинических рекомендациях [1, 4]. Запись ЭКГ 
рекомендовалось выполнять при любом симптома-

тическом учащенном неритмичном сердцебиении. 
Из исследования исключался «слепой» период – в 
течение первых 3 мес. после операции.

Показанием для выполнения дополнительных 
КА после торакоскопической аблации являлась 
устойчивая аритмия продолжительностью более 30 
секунд. Бессимптомное течение аритмии не счита-

лась показанием для выполнения КА, пациентам 
проводилась коррекция антиаритмической терапии.  

Перед операцией все пациенты были обсужде-

ны на консилиуме с участием кардиолога, аритмо-

лога и кардиохирурга. Участники давали информи-

рованное согласие на проведение видеоассистиро-

ванной торакоскопической аблации ФП.

Техника операции
Процедуры ТА выполняли в условиях кардиохи-

рургической операционной одной хирургической 
бригадой под общей анестезией с селективной вен-

тиляцией легких согласно схеме Box lesion. Изоля-

цию устьев легочных вен выполняли с помощью 
аблационного биполярного зажима (AtriCure, Inc., 
США). Формировали верхнюю и нижнюю линию 
Box lesion с применением линейного биполярного 
электрода Cool Rail (AtriCure, Inc., США). 

Ампутацию ушка ЛП выполняли через один из 
портов левостороннего доступа с использованием 

инвазивных методов лечения изолированных форм 
ФП. Важнейшее открытие M. Haïssaguerre и коллег 
относительно роли легочных вен в патогенезе ФП 
на длительное время стало основой хирургического 
и катетерного лечения ФП [11]. Катетерные абла-

ции (КА), согласно клиническим рекомендациям, 
являются первой линией лечения ФП, но их эффек-

тивность в отдаленном периоде наблюдения значи-

тельно снижается [1, 3]. Долгосрочный успех КА 
составляет от 10 до 60% [12–15]. Данные МРТ с га-

долинием и высокоплотного картирования [16, 17] 
продемонстрировали, что у пациентов после КА 
причиной возврата аритмий являлось перераспре-

деление триггерной активности за пределы устьев 
легочных вен и развитие выраженных фибротиче-

ских процессов по задней стенке ЛП [18].
Со временем стали разрабатываться новые под-

ходы минимально инвазивного лечения ФП, при-

ближенные по эффективности к процедуре «Лаби-

ринт», но с меньшей частотой осложнений. Одним 
из таких методов стала видеоассистированная то-

ракоскопическая аблация (ТА) ФП на работающем 
сердце [1, 4, 19, 20]. До сих пор не установлены 
точные предикторы возврата аритмии, в связи с 
чем показатели эффективности данной процедуры 
существенно варьируют – от 38 до 83% [21–23]. 

Согласно клиническим рекомендациям, ТА мо-

жет быть рассмотрена пациентам после первичной 
КА [1, 4]. Однако в предыдущих исследованиях по-

казано, что у пациентов с КА в анамнезе риск реци-

дива ФП после ТА был выше в течение 5-летнего 
периода наблюдения [24, 25]. Противоположные 
данные были представлены S.K. Lim и соавт. [26],
показавшими сходную частоту рецидивов ФП у 
пациентов с КА и без нее. Принимая во внимание 
результаты этих исследований и электромеханиче-

ское ремоделирование левого предсердия (ЛП) по-

сле КА, мы решили проанализировать их возмож-

ное влияние на эффективность ТА ФП в отдален-

ном периоде наблюдения.
Целью настоящего исследования стала оценка 

влияния предшествующих КА устьев легочных вен 
на эффективность и безопасность ТА ФП в отда-

ленном периоде наблюдения.

Материалы и методы 
Проведено ретроспективное одноцентровое ис-

следование с включением 150 пациентов с изоли-

рованной ФП, которым за период с 2019 по 2021 г. 
была выполнена процедура ТА по схеме Box lesion 
с одномоментной ампутацией ушка ЛП. Для ком-

плексного анализа пациенты были разделены на 
две группы: 47 лиц с КА в анамнезе и 103 человека 
без предшествующих КА. 

Критерии включения пациентов: симптома-

тическая ФП, зарегистрированная на электрокар-

диограмме (ЭКГ) или при холтеровском монито-
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Всем пациентам выполнены радиочастотная 
аблация правых и левых легочных вен, формиро-

вание верхней и нижней линии Box lesion. До на-

чала ТА правые легочные вены были изолированы 
у 16/47 (34,04%) пациентов, левые легочные вены 
– у 15/47 (31,92%), p > 0,05. Постаблационные 
эпикардиальные изменения ткани устьев правых 
легочных вен визуализировались у 24/47 (51,06%) 
больных, левых легочных вен – у 20/47 (42,6%) 
пациентов после КА. Выраженный спаечный про-

цесс в поперечном синусе перикарда и в области 
легочных вен отмечен у 10/47 (21,3%) пациентов 
(рис. 1).

На момент начала операции синусовый ритм 
регистрировался у 22/47 (46,8%) пациентов с КА и 
у 69/103 (67,0%) лиц без КА. Восстановление си-

нусового ритма в момент выполнения аблации у 
пациентов исключительно с непароксизмальными 
формами ФП зарегистрировано у 4 (8,51%) паци-

ентов с КА и у 9 (8,74%) лиц без КА при p > 0,05. 
Кардиоверсия на момент окончания операции по-

требовалась в группе с КА 21/47 (44,7%) пациентам 
и 60/103 (58,3%) пациентам без КА. Все больные 
после операции на синусовом ритме были переве-

дены в отделение реанимации и интенсивной тера-

пии для последующего динамического наблюдения 
в течение суток. 

Серьезные осложнения не зарегистрированы ни 
у одного пациента. Общая частота малых осложне-

ний составила 11,2%. Кровотечения, потребовав-

шие медикаментозного и хирургического гемоста-

за, были сопоставимы в группе с КА (2/47 (4,3%) 
и без КА (3/103 (2,9%), без перехода в конверсию. 
Малые осложнения были представлены пневмото-

раксом (1,3%), пневмонией (1,3%), гемотораксом 
(3,33%) и временным параличом диафрагмального 
нерва (2,0%). MACE, тромбоэмболические ослож-

нения, в том числе тромбоэмболия легочных арте-

рий, не зарегистрированы ни у одного пациента.
Общая эффективность ТА ФП по схеме Box 

lesion составила 72,5%. Эффективность ТА в груп-

пе с КА составила 61,5%, в группе без КА – 77,5%, 

режуще-сшивающего эндостеплера под контро-

лем чреспищеводной эхокардиографии. При ре-

гистрации устойчивой ФП на момент окончания 
процедуры проводили кардиоверсию. Детальное 
описание представлено в ранее опубликованных 
работах [27–29].

Статистический анализ 
Статистический анализ и визуализация по-

лученных данных проведены с использованием 
среды для статистических вычислений R 4.2.1 
(R Foundation for Statistical Computing, Австрия). 
Описательные статистики представлены в виде 
числа наблюдений (относительная частота) для 
качественных переменных и среднего (стандарт-

ное отклонение) и медианы (1-й и 3-й квартили) в 
зависимости от нормальности распределения для 
количественных. Для тестирования соответствия 
выборочного распределения нормальному закону 
использован тест Шапиро – Уилка.

Для анализа выживаемости использованы ме-

тод Каплана – Майера, лог-ранговый тест, одно- и 
многофакторные модели пропорциональных ри-

сков Кокса. Для отбора переменных (КТ-харак-

теристик) в многофакторную модель пропорцио-

нальных рисков Кокса применяли пошаговый от-

бор с исключением на основании информационно-

го критерия Акаике. Качество модели оценивали с 
использованием C-индекса Харрелла и псевдо-R2 
Найджелкерке. Для анализа ассоциации между ка-

тегориальными переменными применяли точный 
тест Фишера.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 56,72 ± 

9,23 года в группе с КА и 58,5 ± 8,56 года в группе 
без КА, в двух группах преобладали мужчины – 33 
(70,2%) и 64 (62,14%) человека соответственно. 
Среднее значение общего анамнеза ФП в группе с 
КА составило 8,48 ± 7,01 года. В группе с КА рас-

пределение по форме ФП было равномерным: так, 
пароксизмальная форма ФП отмечена у 24 (51,1%) 
больных, персистирующая – у 10 (21,3%), длитель-

но персистирующая – у 13 (27,6%). В группе без 
КА анамнез ФП составил 5,23 ± 4,84 года, при рав-

номерном распределении по формам ФП: парок-

сизмальная – 34 (33%) случая, персистирующая – 
34 (34%), длительно персистирующая – 35 (34%). 

Сопутствующие заболевания в общей популя-

ции представлены: гипертоническая болезнь – 121 
(80,7%) случай, сахарный диабет – 19 (18,5%), це-

реброваскулярные события – 13 (12, 62%). Стати-

стически значимых различий между группами по 
основным характеристикам до ТА ФП не установ-

лено. Полная клиническая характеристика пациен-

тов и данные инструментальных методов исследо-

вания представлены в табл. 1. 

Рисунок 1. Выраженный спаечный процесс из группы с ка-

тетерной аблацией (A); постаблационные изменения устьев 
легочных вен (желтые стрелки) после предшествующих ка-

тетерных аблаций (интраоперационные фотографии) (B)
Figure 1. (A) Significant adhesions in the group with catheter 
ablation; (B) Postablation variations of pulmonary vein orifices 
(indicated by yellow arrows) after previous catheter ablations 
(intraoperative photographs)
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при среднем периоде наблюдения 2,6 ± 0,83 года 
(рис. 2). Дополнительные КА после ТА ФП вслед-

ствие возврата предсердных тахиаритмий потре-

бовались 10 пациентам с КА и 16 пациентам без 
КА в анамнезе, p > 0,05. Всем больным выполнено 
высокоплотное картирование ЛП с изучением зон 
изоляции и прорыва возбуждения. Легочные вены 
были изолированы у всех пациентов, единичная 
изолированная активность в верхних легочных 
венах без проведения в ЛП сохранялась у 4 пред-

ставителей группы без КА. Атипичное трепета-

ние предсердий зарегистрировано у 2 лиц с КА 
и у 8 без КА, которым были выполнены линии к 
митральному истмусу и линейные воздействия по 
крыше ЛП между левой верхней и правой верх-

ней ЛВ, соответственно. Возврат ФП определен у 
8 пациентов с КА и у 2 пациентов без КА. У всех 

больных с рецидивом ФП отмечена низкоампли-

тудная активность (менее 0,2 мВ) по задней стенке 
ЛП. Превентивные аблации данным пациентам не 
выполнялись. 

Двум лицам без КА в анамнезе проведена ради-

очастотная аблация кавотрикуспидального истмуса 
в связи с регистрацией на ЭКГ устойчивых парок-

сизмов типичного трепетания предсердий. В мо-

мент аблации отмечено успешное восстановление 
синусового ритма.

Одно- и многофакторный анализ пропорцио-

нальных рисков Кокса показал, что предшествую-

щие КА статистически значимо увеличивали риски 
возврата предсердной тахиаритмии – в 1,936 (95% 
доверительный интервал 1,931–4,026, p = 0,037) и 
1,917 (95% доверительный интервал 1,913–4,098, 
p = 0,042) раза соответственно (табл. 2).

Таблица 1. Основные клинические характеристики пациентов и данные инструментальных методов исследования (n = 150)
Table 1. Main characteristics of patients and clinical examination data (n = 150)

Показатель / Parameter КА / with CA, n = 47 Без КА / without CA, n = 103 p

Пол (муж) / Sex (male), n (%) 33 (70,2) 64 (62,14) 0,5313

Возраст, лет / Age, years, mean ± SD 56,72 ± 9,23 58,5 ± 8,56 0,3499

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2, mean ± SD 29,83 ± 3,5 29,4 ± 3,45 0,7508

Анамнез ФП, лет / AF anamnesis, years, mean ± SD 8,48 ± 7,01 5,23 ± 4,84 0,605

Форма ФП / AF type, n (%)
пароксизмальная / Paroxysmal 
персистирующая / Persistent
длительно персистирующая / Long-standing persistent

24 (51,1)
10 (21,3)
13 (27,6)

34 (33,0)
34 (33,0)
35 (34,0)

0,9061

Шкала симптомов EHRA по Wynn / EHRA symptom scale 
by Wynn, n (%)
III
IV

35

12

82

21

0,3888

Гипертоническая болезнь / Arterial hypertension, n (%) 38 (80,85) 83 (80,6) 0,1237

Сахарный диабет / Diabetes mellitus, n (%) 6 (12,8) 13 (12,6) 0,57

Цереброваскулярные события / Cerebrovascular events, n (%) 3 (6,38) 10 (9,7) 0,3569

Антиаритмическая терапия по Vaughan-Williams / 
Antiarrhythmic therapy in accordance with Vaughan-Williams 
classification, n (%)
не принимают / not taking
класс IC / class IC
класс II / class II
класс III / class III
класс IV / class IV

2 (4,3)
5 (10,6)
19 (40,4)
20 (42,6)
1 (2,1)

2 (1,9)
7 (6,8)

48 (46,6)
38 (36,9)
8 (7,8)

0,8623

Антикоагулянтная терапия / Anticoagulant therapy, n (%)
апиксабан / Apixaban
ривароксабан / Rivaroxaban
дабигатран / Dabigatran
варфарин / Warfarin

20 (42,6)
15 (31,9)
6 (12,8)
6 (12,8)

39 (37,9)
39 (37,9)
12 (11,7)
13 (12,6)

0,6911

CHA2DS2-VASc, баллы / score, Me (IQR) 2 [0; 5] 2 [0; 6] 0,3406

HAS-BLED, баллы / HAS-BLED, score, Me (IQR) 1 [0; 3] 1 [0; 4] 0,2945

ФВ ЛЖ по Симпсону / LV EF by Simpson, %, mean ± SD 62,3 ± 6,12 62,72 ± 6,6 0,0612

LAVI, мл/м2 / LAVI, mL/m2, mean ± SD 35,72 ± 9,52 38,34 ± 11,94 0,6445
Переднезадний размер ЛП, мм / Antero-posterior dimension 
LA, mm, mean ± SD 41,1 ± 4,4 41,72 ± 4,23 0,8716

Примечание: * статистически значимая разница между группами (p < 0,05); ИМТ – индекс массы тела; КА – катетерная 
аблация; ЛП – левое предсердие; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФП – фибрилляция предсердий; LAVI – 
индексируемый объем левого предсердия к площади поверхности тела. 
Note: * statistically significant difference between the groups at p < 0,05; AF – atrial fibrillation; BMI – body mass index; CA – 
catheter ablation; LV EF – left ventricular ejection fraction; LA – left atrium; LAVI – indexed left atrial volume to body surface area. 
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Рисунок 2. Кривая Каплана – Майера свободы от предсерд-

ных тахиаритмий после торакоскопической аблации

Figure 2. Kaplan-Meier curve of freedom from atrial 
tachyarrhythmias after thoracoscopic ablation

Примечание: КА – катетерная аблация.

Note: without CA – without catheter ablations; with CA – with 
catheter ablations.

Таблица 2. Одно- и многофакторный регрессионный анализ Кокса влияния предшествующих катетерных аблаций на 
эффективность торакоскопической аблации 
Table 2. Multivariate and univariate Cox regression analysis of the impact of previous catheter ablations on thoracoscopic ablation 
efÏcacy

Предиктор / Predictor
Однофакторный анализ / 

Single-factor analysis
Многофакторный анализ / 

Multivariate analysis
ОР / RR 95% ДИ / CI p ОР / RR 95% ДИ / CI p

Предшествующие КА / Previous CA 1,936 1,931–4,026 0,037* 1,917 1,913–4,098 0,042*

Примечание: * статистически значимая разница между группами (p < 0,05); ДИ – доверительный интервал; КА – 
катетерная аблация; ОР – отношение рисков. 
Note: * statistically significant difference between the groups at p < 0,05; CA – catheter ablation; CI – confidence interval; RR – 
relative risk. 

Обсуждение
В представленном исследовании нами прове-

дено сравнение эффективности ТА ФП по схеме 
Box lesion у пациентов с предшествующими КА и 
без КА в анамнезе. Эффективность ТА в группе с 
КА составила 61,5%, в группе без КА – 77,5%, при 
среднем периоде наблюдения 2,6 ± 0,83 года. КА 
статистически значимо увеличивала риски возвра-

та предсердных тахиаритмий: в 1,936 (95% довери-

тельный интервал 1,931–4,026, p = 0,037) раза по 
данным однофакторного анализа и в 1,917 (95% до-

верительный интервал 1,913–4,098, p = 0,042) раза 
по данным многофакторного анализа. 

Согласно клиническим рекомендациям, ТА це-

лесообразно рассматривать после одной и более 
катетерных процедур [1, 4], при этом влияние по-

следних на общую эффективность ТА до сих пор 
достоверно не изучено. До получения результатов 
регрессионного анализа мы предположили, что эф-

фективность ТА ФП будет выше в группе пациентов 
с КА, так как в ранее опубликованных работах от-

мечено, что возврат предсердных тахиаритмий по-

сле КА чаще всего связан с отсутствием изоляции 
легочных вен. ТА с использованием биполярного 
аблационного зажима обеспечивает эффективное 
достижение трансмуральности и блока проведения 
в легочных венах у всех пациентов. Также мы счи-

тали, что предшествующие КА можно рассмотреть 
как этапный метод лечения ФП. 

На сегодняшний день представлены единичные 
работы, в которых отражено влияние предшествую-

щих КА на эффективность ТА ФП. В большинстве 
исследований вклад КА устьев легочных вен огра-

ничивается описательной статистикой в клиниче-

ской характеристике пациентов, подвергшихся ТА 
ФП. В исследованиях, в которых предшествующие 
КА включены в одно- и многофакторный анализ 
пропорциональных рисков Кокса как предиктор 
возврата ФП после ТА, представлены противоре-

чивые результаты. 
Впервые влияние КА на эффективность ТА ФП 

проанализировали А.H. Driessen и коллеги [24], 
которые сообщили о снижении эффективности 
ТА у пациентов с ранее перенесенными КА в те-

чение 5-летнего периода наблюдения. В исследо-

вание было включено 66 пациентов, из которых 
у 29 (44%) в анамнезе отмечены КА, 50% было с 
пароксизмальной формой ФП. Свобода от ФП с ан-

тиаритмической терапией составила 55%. Исклю-

чение из анализа пациентов с КА (n = 29) привело к 
увеличению эффективности ТА ФП (до 60%) после 
отмены антиаритмической терапии. При этом пред-

шествующие КА независимо увеличивали риск ре-

цидива ФП после ТА в 1,44 (95% доверительный 
интервал 1,02–2,05; p < 0,041) раза [24]. 

Аналогичные результаты представлены в иссле-

довании R. Wesselink и соавт. [25], в котором пред-

шествующие КА были зарегистрированы у 201 
пациента, тогда как 587 лиц были без КА. Преобла-

дали больные с персистирующей (459 пациентов) 
и пароксизмальной (263 пациента) формой ФП. В 
данном исследовании проведен matched analysis с 
включением 180 пациентов в каждую из групп. Эф-

фективность ТА ФП в группе с КА составила 61,1% 
против 72,5% в группе без КА. При этом установ-

лено, что предшествующие КА увеличивали риск 
возврата ФП после ТА ФП в 1,68 (относительный 
риск 1,68; 95% доверительный интервал 1,20–2,15; 
p = 0,034) раза. При оценке всех пациентов с пред-

шествующими КА, включенных в общий анализ, 
установлено, что предшествующие КА увеличива-
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ли риск рецидива аритмии в 1,39 (относительный 
риск 1,39; 95% доверительный интервал 1,01–1,92; 
p = 0,046) раза. В данном исследовании было пока-

зано, что независимо от основных факторов риска 
возврата ФП, у пациентов с предшествующими КА 
чаще возникает возврат аритмии после ТА ФП [25]. 

Данные нашего исследования полностью согла-

суются с данными А.H. Driessen и соавт. [24], R. 
Wesselink и соавт. [25]. КА статистически значимо 
увеличивают риски возврата предсердных тахиа-

ритмий (практически в 2 раза), с тенденцией к сни-

жению эффективности ТА ФП в группе пациентов 
с КА до 61,5% в отдаленном периоде наблюдения.  

Противоположные нашему наблюдению ре-

зультаты представлены в работе S.K. Lim и коллег 
(2020) [26]. Эффективность ТА через 5 лет в группе 
с предшествующей КА была сопоставима с тако-

вой в группе без КА – 55,3 ± 11,0 и 55,7 ± 5,1% 
соответственно (p = 0,690), при этом КА не влияли 
на возврат предсердных тахиаритмий после ТА ФП 
(p = 0,179). Однако стоит отметить, что 47 пациен-

тов с КА были старше, имели преимущественно не-

пароксизмальную форму ФП и увеличенный LAVI, 
что могло повлиять на результативность многофак-

торного анализа [26]. 
В работе J. Kim и соавт. [30] КА не ухудшали 

прогноз ТА ФП в отдаленном периоде наблюдения 
(отношение рисков 1,10; 95% доверительный ин-

тервал 0,42–2,88; p = 0,847). C. Yu и коллеги [31] со-

общили, что КА (отношение рисков 0,787; 95% до-

верительный интервал 0,412–1,503; p = 0,47) также 
не влияли на эффективность ТА ФП: предшествую-

щие КА были выполнены 55 (60,4%) пациентам, из 
которых преобладали лица с пароксизмальной фор-

мой ФП (40/91). Предикторами возврата аритмии 
после ТА ФП являлись: возраст пациента старше 
50 лет (однофакторный анализ – отношение рисков 
1,931, 95% доверительный интервал 0,945–3,944, 
p = 0,071; многофакторный анализ – отношение 
рисков 2,927, 95% доверительный интервал 1,359–
6,305, p = 0,006), переднезадний размер ЛП более 
40 мм (однофакторный анализ – отношение рисков 
2,623, 95% доверительный интервал 1,370–5,022, 
p = 0,004; многофакторный анализ – отношение 
рисков 2,837, 95% доверительный интервал 1,408–
5,716, p = 0,004) и форма ФП (однофакторный ана-

лиз – отношение рисков 2,089, 95% доверительный 
интервал 1,092–3,997, p = 0,026; многофакторный 
анализ – отношение рисков 1,855, 95% доверитель-

ный интервал 0,942–3,650, p = 0,074) [30]. 
В работе Z. Zheng и коллег [32] рассмотрены 

изолированный левопредсердный и биатриальный 
подходы при ТА ФП. Количество предшествующих 
КА в двух группах было сопоставимо: при лево-

предсердном у 21/36 (58,3) пациентов, при биатри-

альном у 19/44 (43,2%) пациентов (p = 0,261). Од-

нофакторный регрессионный анализ Кокса пока-

зал, что биатриальный подход (отношение рисков 
0,392, 95% доверительный интервал 0,185–0,833, 
p = 0,015) был достоверно связан с более низким 
риском рецидива предсердных тахиаритмий [32]. 
Многофакторный регрессионный анализ Кок-

са после поправки на пол, возраст, индекс массы 
тела, диаметр левого предсердия, форму ФП, ана-

мнез ФП и предыдущие КА: отношение рисков 
0,447, 95% доверительный интервал 0,208–0,963, 
p = 0,040; статистически значимо снижает риск ре-

цидива предсердных тахиаритмий. При этом пред-

шествующие КА не оказывали влияния на возврат 
предсердных тахиаритмий после ТА ФП: отноше-

ние рисков 1,859, 95% доверительный интервал 
0,911–3,792, p = 0,088 [32].

В другом исследовании регрессионный анализ 
Кокса продемонстрировал, что предшествующие 
КА (у 233 (49,1%) пациентов, включенных в иссле-

дование) также не влияют на возврат аритмии по-

сле ТА ФП (p = 0,787) [33].
Дополнительные КА после ТА ФП потребова-

лись 10 пациентам в группе с КА и 16 пациентам 
без КА. Преимущественно дополнительные КА 
были выполнены в области крыши ЛП (n = 8), ми-

трального (n = 2) и каватрикуспидального (n = 2) 
истмуса. В связи с чем стоит рассмотреть этапное 
лечение предсердных тахиаритмий, так как выпол-

нение аблаций митрального и каватрикуспидально-

го истмуса невозможно со стороны эпикарда при 
ТА [34]. Кроме того, оптимальная изоляция крыши 
левого предсердия бывает ограничена вследствие 
большого объема ЛП и выраженного эпикардиаль-

ного жира [35, 36].
Следует отметить возможные интраоперацион-

ные сложности при выделении коллекторов легоч-

ных вен, ассоциированные с выраженным спаеч-

ным процессом в плевральных полостях, в области 
поперечного и косого синусов перикарда. Данный 
фактор может увеличить продолжительность опе-

рации и стать причиной развития интраоперацион-

ного кровотечения, что коррелирует с опытом опе-

рирующего хирурга. Недавний систематический 
обзор показал, что предшествующие КА не влияют 
на безопасность ТА ФП [21, 23, 24, 26, 31, 33], что 
согласуется с данными нашего исследования.

Заключение
Прослеживается тенденция снижения эффек-

тивности торакоскопической аблации ФП у паци-

ентов с предшествующими катетерными аблаци-

ями практически в 2 раза в отдаленном периоде 
наблюдения. Таким образом, требуется проведение 
мультифакторного анализа данных пациентов с 
предшествующими катетерными аблациями с це-

лью поиска истинных предикторов возврата пред-

сердных тахиаритмий после торакоскопической 
аблации ФП.
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Основные положения
• Актуальность исследования обусловлена высокой частотой когнитивных нарушений при 

кардиохирургических операциях у детей. В статье описана и доказана эффективность стратегии 
церебропротекции с применением инфузии кетамина в субанестетических дозах, что значимо 
выделяет данное исследование.

ПРИМЕНЕНИЕ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ ИНФУЗИИ КЕТАМИНА 
С ЦЕЛЬЮ ЦЕРЕБРОПРОТЕКЦИИ У ДЕТЕЙ В КАРДИОХИРУРГИИ

Цель
Выявить эффективность инфузии кетамина в послеоперационном периоде 
для нейропротекции у детей при хирургической коррекции врожденных сеп-
тальных пороков сердца. 

Материалы 
и методы

В исследование вошли 68 пациентов в возрасте от 1 до 60 мес. с массой тела 
от 3,9 до 19,5 кг, которым выполнена коррекция дефекта межпредсердной или 
межжелудочковой перегородки в условиях искусственного кровообращения. 
Все обследованные методом рандомизации разделены на три группы: иссле-
дуемая группа 1, пациенты которой получали инфузию кетамина с момента 
завершения операции и на протяжении 16 ч в дозе 0,1 мг/кг/ч; исследуемая 
группа 2, в которой доза кетамина составила 0,2 мг/кг/ч, и контрольная груп-
па, пациенты которой не получали кетамин. Для анализа степени выражен-
ности повреждения нейроваскулярной единицы применены специфические 
сывороточные маркеры: S-100-ß, нейронспецифическая енолаза, глиальный 
фибриллярный кислый белок, окклюдин и клаудин 1. Кровь для анализа кон-
центрации маркеров набрана в трех контрольных точках: 1 – перед началом 
операции, 2 – сразу же после завершения искусственного кровообращения, 
3 – через 16 ч после окончания операции. 

Результаты

Группы были полностью сопоставимы по характеристикам до- и интрао-
перационного периода. Белок S-100-ß не отличался от контрольной группы 
среди пациентов с дозой кетамина 0,1 мг/кг/ч, но в группе с дозой 0,2 мг/кг/
час наблюдались статистически значимые отличия с меньшей концентраци-
ей. Нейронспецифическая енолаза демонстрировала меньшие концентрации 
в обеих исследуемых группах относительно группы контроля. Для окклюди-
на зафиксирована значимо меньшая концентрация только в группе с дозой 
кетамина 0,2 мг/кг/ч. Концентрация глиального фибриллярного кислого бел-
ка и клаудина 1 не различалась между группами.

Заключение
Показана эффективность применения инфузии кетамина в дозе 0,1 и 0,2 мг/
кг/ч для церебропротекции у детей в послеоперационном периоде коррекции 
врожденных септальных пороков сердца. Доказано, что доза 0,2 мг/кг/час 
обладает более выраженным нейропротекторным эффектом.

Ключевые слова Кетамин • Дети • Врожденные пороки сердца • Церебропротекция • Кардио-
хирургия • Искусственное кровообращение
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Highlights

• The presented study is relevant due to high incidence of cognitive impairment during cardiac surgery 
in children. The article describes and proves the effectiveness of a cerebral protection strategy using 
ketamine infusion in subanesthetic doses.

A.A. Ivkin, E.V. Grigoriev, D.G. Balakhnin, A.A. Mikhailova

USE OF POSTOPERATIVE KETAMINE INFUSION 
FOR CEREBRAL PROTECTION IN CHILDREN IN CARDIAC SURGERY

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

Aim
To assess the effectiveness of ketamine infusion in the postoperative period for 
neuroprotection in children during surgical correction of congenital septal heart 
defects.

Methods

The study included 68 patients aged from 1 to 60 months and weighing from 3.9 
to 19.5 kg who underwent correction of atrial or ventricular septal defect with 
cardiopulmonary bypass. All subjects were randomized into three groups: patients 
in the study group-1 (SG-1) received ketamine infusion after the completion of 
surgery and for the next 16 hours at a dose of 0.1 mg/kg/hour; patients in study 
group-2 (SG-2) received ketamine at a dose of 0.2 mg/kg/hour, and patients 
in the control group (CG) did not receive ketamine. To analyze the severity of 
damage to the neurovascular unit, the following specific serum markers were 
used: S-100-ß, neuron-specific enolase, glial fibrillary acidic protein, occludin and 
claudin-1. Blood for analysis of marker concentrations was collected at 3 control 
points: 1 – before the start of the operation, 2 – immediately after completion of 
cardiopulmonary bypass, 3 – 16 hours after the operation.

Results

The groups were comparable in terms of pre- and intraoperative characteristics. 
S-100-ß protein in patients who received 0.1 mg/kg/hour ketamine did not differ 
from controls, but patients who received 0.2 mg/kg/hour ketamine showed 
statistically significant differences compared to the group with lower concentrations. 
Neurospecific enolase had lower concentrations in both study groups compared 
to the controls. Occludin showed a significantly lower concentration only in the 
group with a ketamine dose of 0.2 mg/kg/hour. Glial fibrillary acidic protein and 
claudin-1 concentrations did not differ between groups.

Conclusion
The study results showed the effectiveness of using ketamine infusion at a dose 
of 0.1 and 0.2 mg/kg/hour for cerebral protection in children in the postoperative 
period of correction of congenital septal heart defects. Moreover, they proved that 
a ketamine dose of 0.2 mg/kg/hour has a more pronounced neuroprotective effect.

Keywords Ketamine • Children • Congenital heart defects • Cerebral protection • Cardiac 
surgery • Artificial circulation
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Введение
Частота встречаемости послеоперационных 

церебральных осложнений в детской кардиохи-

рургии остается высокой, несмотря на растущее 
число методик, профилактирующих такие нару-

шения. Так, послеоперационный делирий наблю-

дается, в зависимости от типа вмешательства, у 
21–45% пациентов детского возраста при хирур-

гической коррекции врожденных пороков серд-

ца (ВПС) [1–3]. Обусловлено это многообразием 
факторов, деструктивных для компонентов нейро-

васкулярной единицы при кардиохирургической 
операции: эпизоды нарушения газового состава 
крови, колебания гемодинамики, микроэмболия, 
большой объем и длительность операции, дей-

ствие системного воспаления, вызванное перечис-

Список сокращений
ВПС – врожденный порок сердца ИК – искусственное кровообращение
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которые снижают уровень провоспалительных 
цитокинов и уменьшают действие системного вос-

паления, а следовательно, и нейровоспаления в го-

ловном мозге. Существуют работы, в которых до-

казано лимитирующее влияние кетамина на интер-

лейкин 6 и фактор некроза опухоли альфа, а также 
продукцию аутофагических белков [14]. Встреча-

ются и данные об ингибирующем действии кета-

мина на амфотерин, медиатор, ответственный за 
продукцию цитокинов в эндотелии [15]. Однако 
стоит учитывать, что немногочисленные клини-

ческие исследования не позволяют уверенно гово-

рить о снижении степени выраженности системно-

го воспаления при использовании кетамина. При-

мером таких исследований может быть работа A.T. 
Bhutta с соавт., в которой изучено влияние кетами-

на в дозе 2 мг/кг на системный воспалительный 
ответ у детей при коррекции ВПС и не обнаружено 
статистически значимых отличий по различным 
маркерам между группами, за исключением С-ре-

активного белка [16]. В то же время заслуживает 
внимания другое исследование, в котором при ин-

дукции анестезии пациентам вводился кетамин в 
дозе 0,25 мг/кг и в дальнейшем среди них наблю-

дался значимо более низкий уровень интерлейки-

на 6 по сравнению с контрольной группой [17]. 
Аналогичная схема введения кетамина, но уже в 
дозе 0,5 мг/кг в ином исследовании также показала 
лимитирующее воздействие на продукцию С-ре-

активного белка [18]. При этом необходимо отме-

тить, что во всех перечисленных исследованиях 
выборка пациентов была не столь значительной, 
чтобы рассматривать полученные данные как убе-

дительное доказательство клинического влияния 
кетамина на системный воспалительный ответ. 

3. Антиапоптозное действие: ингибирование 
NMDA-рецепторов кетамином также способствует 
уменьшению апоптотической (программированной) 
гибели клеток. Это достигается благодаря снижению 
активности проапоптотических белков и усилению 
антиапоптотических механизмов. В основе протек-

торного действия лежит ингибирование NMDA-ре-

цепторов экстрасинаптической локализации, ответ-

ственных за пропапоптотические механизмы [13]. 
4. Анальгезирующее действие: стимулирует 

пуринергические и опиоидные рецепторы, воздей-

ствует на чувствительные волокна типа А в спинном 
мозге, способствуя анальгетическому эффекту, что 
является важным фактором в послеоперационном 
ведении пациента [19]. Многочисленные исследо-

вания подтверждают данные механизмы действия 
кетамина. К примеру, однократное введение в конце 
операции кетамина в дозе 0,25 мг/кг статистически 
значимо снижало выраженность послеоперацион-

ной боли при тонзиллэктомии у детей [20]. Большое 
количество сообщений об анальгетическом эффекте 
кетамина привело к созданию метаанализа, в кото-

ленными факторами и контактом крови с поверх-

ностью контура искусственного кровообращения 
(ИК). У пациентов же детской группы все эти 
факторы потенцируются морфофункциональной 
незрелостью головного мозга, особенно в возрас-

те до 3 лет [4–6]. 
Таким образом, проблема защиты мозга при хи-

рургическом лечении ВПС является актуальной. 
Однако, несмотря на многолетние исследования, 
до сих пор не предложено эффективного метода 
церебропротекции, который мог бы существенно 
повлиять на частоту развития неврологических 
нарушений в послеоперационном периоде. В ос-

новном новые методики основаны на уменьшении 
системного воспалительного ответа [7, 8]. На этом 
фоне интересным кажется растущее число публи-

каций о церебропротективных свойствах кетамина 
как компонента анестезии или послеоперационной 
фармакологической поддержки пациента. С самого 
начала применения кетамина в широкой практике 
известны его психомиметические эффекты [9], ко-

торые стали причиной того, что кетамин все реже 
применяется для проведения анестезии. Тем не 
менее во многих работах продемонстрированы его 
нейропротекторные свойства, но не в привычных, 
а в так называемых субанестетических дозах. К 
примеру, в одном из исследовании выявили умень-

шение частоты послеоперационной ажитации при 
болюсном введении кетамина 0,5 мг/кг в конце 
операции [10]. Аналогичные данные получены в 
крупном метаанализе, посвященном анестезии с 
применением севофлюрана: частота возникнове-

ния психомоторного возбуждения после анестезии 
была значимо ниже среди детей, которым вводили 
кетамин в дозе 0,25 мг/кг в конце операции [11]. Та-

кой эффект достигается за счет уникальных меха-

низмов действия кетамина в низких дозах.
1. Антагонизм рецепторов NMDA: кетамин дей-

ствует как антагонист N-метил-D-аспартат (NMDA) 
рецепторов, препятствуя чрезмерному накоплению 
кальция в нейронах при ишемии, что предотвраща-

ет клеточную гибель, вызванную избыточным глу-

таматом. Именно активация NMDA-рецепторов яв-

ляется источником триггерной эксайтотоксичности 
c деструкцией дендритов и отеком нейронов [12]. 
Кроме того, при активации NMDA-рецепторов 
наблюдается блокада нейротрофических факто-

ров – CREB и BDNF, что приводит к ингибирова-

нию нейропластичности. Еще одним защитным 
механизмом выступает то, что блокада кетамином 
NMDA-рецепторов предотвращает их стимуля-

цию и нарушается еще одна патофизиологическая 
цепочка, состоящая из потери трансмембранного 
потенциала митохондрий и отключения белка, свя-

зывающего цАМФ [13]. 
2. Противовоспалительные эффекты: кетамин 

обладает противовоспалительными свойствами, 
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сердца, заболевания центральной нервной систе-

мы, имплантированный электрокардиостимулятор, 
нарушения мозгового кровообращения в анамнезе 
или периоперационном периоде, острые инфекции, 
аутоиммунные и онкологические заболевания, хи-

рургические осложнения после операции.
Рандомизация участников проведена с исполь-

зованием метода закрытых конвертов и включала 
три группы: исследуемую группу 1, исследуемую 
группу 2 и контрольную. В группе 1 пациентам 
проводили инфузию кетамина в дозировке 0,1 мг/
кг/ч через центральный венозный катетер в течение 
16 ч после поступления в отделение реанимации. В 
группе 2 инфузия кетамина выполнена по той же 
схеме, но в дозе 0,2 мг/кг/ч. В контрольной группе 
кетамин не применяли.

Исследование получило одобрение локального 
этического комитета НИИ КПССЗ (протокол № 5 
от 10.04.2023). 

Анестезиологическое обеспечение
Анестезиологическое обеспечение проводили 

по одинаковой схеме для всех исследуемых пациен-

тов. После поступления в операционную выполня-

ли венозную катетеризацию с установкой перифе-

рического катетера. Индукция анестезии включала 
пропофол в дозе 2–3 мг/кг и фентанил в дозе 5 мкг/
кг внутривенно. С целью миорелаксации исполь-

зовали атракурия безилат в дозе 0,5 мг/кг. Далее 
осуществляли интубацию трахеи, катетеризацию 
центральной вены, лучевой артерии и мочевого пу-

зыря. Перед началом оперативного вмешательства 
применяли болюсное введение фентанила в объе-

ме 5 мкг/кг. Поддерживающая анестезия включала 
постоянную инфузию пропофола в дозе 1 мг/кг/ч 
и фентанила 5 мкг/кг/ч, а также ингаляцию сево-

флурана 1,0 минимальной альвеолярной концен-

трации. Искусственную вентиляцию легких про-

водили аппаратом General Electric Datex-Ohmeda 
Avance по полузакрытому контуру в режиме SIMV 
(Synchronized intermittent mechanical ventilation) 

с параметрами: фракция кислорода во вдыхаемой 
смеси – 0,25–0,3, дыхательный объем – 6–8 мл/кг, 
пиковое давление вдоха – 10–15 см вод. ст., поло-

жительное давление в конце выдоха – 5–8 см вод. 
ст., соотношение вдоха и выдоха – 1:2. 

Оценка соответствия доставки и потребления 
кислорода тканями проводилась с помощью ана-

лиза кислотно-основного состояния крови сатура-

ции венозной крови (SvO2) и определения уровня 
лактата крови, а также по показателям церебраль-

ной оксиметрии (NIRS – near-infrared spectroscopy), 
кроме того, оценивались данные пульсоксиметрии 
(SpO2), уровень гемоглобина и гематокрита. 

При необходимости применялась инотропная 
поддержка в виде инфузии эпинефрина в дозе 0,05–
0,1 мкг/кг/мин.

ром убедительно показана его безопасность и эф-

фективность для снижения выраженности болевого 
синдрома у пациентов [21]. Кроме того, Американ-

ское общество анестезиологов в 2018 г. опублико-

вало рекомендации по послеоперационной аналь-

гезии у пациентов с безопасными дозами – до 0,35 
мг/кг при однократном введении и до 1 мг/кг/час 
при постоянной инфузии [22]. Однако в ряде работ, 
посвященных изучению анальгезии с применени-

ем кетамина, выявлена эффективность в диапазоне 
0,5–0,8 мг/кг/ч и, вероятно, более высокие дозиров-

ки не требуются [23, 24]. 
5. Антидепрессивное действие: неочевидный, 

но тем не менее значимый механизм возможной 
нейропротекции кетамина, который связан с его 
способностью влиять на обратный захват нора-

дреналина и дофамина. Существуют также данные 
об участии в антидепрессивных механизмах ней-

ротрофического фактора BDNF, ингибирование ко-

торого предотвращает кетамин [25, 26]. 
Таким образом, прослеживается потенциал ке-

тамина как кандидатного нейропротектора для 
группы педиатрических кардиохирургических 
пациентов, однако наблюдается дефицит исследо-

ваний по данной тематике. Второй проблемой яв-

ляется подбор оптимальной дозы его применения. 
Мы поставили своей целью исследовать эффектив-

ность кетамина для церебропротекции и выявить 
дозу при его инфузии в послеоперационном перио-

де, которая оказывала бы наибольший эффект. Для 
достижения заявленной цели мы выбрали группу 
пациентов детского возраста с септальными ВПС 
для того, чтобы минимизировать влияние различ-

ных периоперационных факторов, прежде всего 
объема операции и исходного уровня церебральной 
оксигенации, на результаты исследования. 

Материалы и методы 
Дизайн исследования
Проспективное рандомизированное исследо-

вание выполнено в федеральном государственном 
бюджетном научном учреждении «Научно-ис-

следовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» (Кемерово). 
Для участия в исследовании отбирались пациен-

ты, запланированные на коррекцию врожденных 
дефектов сердца (межпредсердной или межжелу-

дочковой перегородки) с использованием искус-

ственного кровообращения. Критерием включения 
была масса тела 3,5 до 20 кг и возраст от 1 до 60 
мес. Обязательным условием было наличие подпи-

санного информированного согласия от законных 
представителей ребенка. Исключались пациенты 
при наличии следующих критериев: экстренная 
операция, анемия, гипотермический режим искус-

ственного кровообращения, десатурация в перио-

перационном периоде, другие врожденные пороки 
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Характеристика искусственного кровообращения
Для искусственного кровообращения использова-

ли аппарат Maquet HL 20. В качестве оксигенатора 
применяли мембранные оксигенаторы Terumo Baby 
Fx-05, Sorin Dideco D101. Объем первичного запол-

нения составлял 300–350 мл. В объем первичного за-

полнения всем пациентам добавляли маннит, натрия 
бикарбонат и гепарин в расчетных дозировках. В 
роли коллоидного раствора 10% раствор альбумина 
из расчета 1 г/кг массы тела. Кристаллоидным рас-

твором был полиионный. В качестве эритроцитсо-

держащего компонента донорской крови во всех слу-

чаях была использована эритроцитарная взвесь, лей-

коредуцированная из расчета 15 мл/кг массы тела. 
До начала ИК все пациенты получали гепарин 

из расчета 300 Ед на кг массы тела с обязательным 
последующим контролем времени активированного 
свертывания крови. ИК проводилось с перфузион-

ным индексом 2,5–3,0 л/мин/м2 в нормотермическом 
режиме c контролем посредством назофарингиаль-

ного датчика. Кардиоплегия осуществлялась с при-

менением охлажденного раствора кустодиола в до-

зировке 50 мл/кг, экспозиция – не менее 8 мин. До-

ставка кардиоплегического раствора в корень аорты. 

Примененные маркеры
Выраженность церебрального повреждения 

оценена с применением специфических сывороточ-

ных маркеров: белок S100-β, нейронспецифическая 
енолаза (neuron-specific enolase, NSE), глиальный 
фибриллярный кислый белок (glial fibrillary acidic 
protein, GFAP), окклюдин (occludin) и кладуин 1 
(claudin 1) [27–29]. Анализ крови для измерений 
проводили в трех контрольных точках: 1 – до нача-

ла операции, после катетеризации магистральной 
вены; 2 – в течение 5 мин после окончания ИК; 3 – 
спустя 16 ч после окончания операции. Забор крови 
проводился из центрального венозного катетера во 
внутренней яремной вене. 

Статистический анализ
Обработка статистических данных производи-

лась с использованием программного обеспечения 
BioStat Pro версии 5.9.8. В силу того что распределе-

ние большинства измерений не соответствовало нор-

мальному (по критерию Шапиро – Уилка с p < 0,05),
применены непараметрические методы статисти-

ческого анализа. Результаты представлены в форме 
медианы (Me) и интерквартильного размаха, вклю-

чающего нижний (Q1) и верхний (Q3) квартили. Для 
оценки равенства медиан между тремя группами 
применяли критерий Краскела – Уоллиса. Для срав-

нения количественных данных между группами 
использовался критерий Манна – Уитни с поправ-

кой Бонферрони. В случае анализа парных выборок 
применялся критерий Уилкоксона. Уровень значи-

мости для признания различий статистически зна-

чимыми устанавливался на отметке р < 0,05. Размер 
выборки был рассчитан по формуле n = (t2×P×Q)/∆2, 
где t — значение критерия Стьюдента для заданного 
уровня значимости (в данном случае 0,05), ∆ — до-

пустимая ошибка в процентах, P — процент случа-

ев с наличием изучаемого признака, Q — процент 
случаев без изучаемого признака. Согласно расче-

там, для достижения статистической мощности не-

обходимо было включить 196 пациентов, поэтому 
данное исследование носит пилотный характер.

Результаты
Характеристика пациентов и течения интрао-

перационного периода
После отбора по критериям включения и исклю-

чения в исследование вошли 68 пациентов в воз-

расте от 1 до 60 мес. и массой тела от 3,9 до 19,5 
кг (табл. 1). Группы были схожи по антропометри-

ческим данным, типу ВПС и оперативному вмеша-

тельству, а также по лабораторным показателям: 
концентрации гемоглобина, билирубина, креатини-

на и мочевины сыворотки крови. 

Таблица 1. Дооперационная характеристика пациентов
Table 1. Baseline patient characteristics

Показатель / Characteristic
Группа контроля 
/ Control group, 

n = 23

Группа 
исследования 1 / 

Study group 1, n = 22

Группа 
исследования 2 / 

Study group 2, n = 23
р

Мужской пол / Male, n 9 7 8
0,7600

Женский пол / Female, n 14 15 15

Возраст, мес. / Age, months, Me (Q1; Q3) 13,0 [8,0–21,0] 11,0 [7,8–15,3] 13,5 [11,0–24,8] 0,2707

Масса тела, кг / Body mass, kg, Me (Q1; Q3) 9,4 [8,0–12,0] 9,0 [6,4–10,8] 8,75 [7,6–10,5] 0,6882

Рост, см / Height, cm, Me (Q1; Q3) 73,0 [64,0–81,0] 72,0 [66,8–80,0] 72,5 [62,0–75,8] 0,6968

Диагноз / Diagnosis, n (%)
ДМПП / ASD, n
ДМЖП / VSD, n

12
10

14
8

13
10

0,8939

Примечание: уровень значимости различий показателей рассчитан с помощью критерия Краскела – Уоллиса, статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05; ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки; ДМПП – дефект межпредсердной 
перегородки. 
Note: Table shows the level of significance of differences in indicators, calculated using the Kruskal–Wallis test. Differences were 
considered statistically significant at p < 0.05; ASD – atrial septal defect; VSD – ventricular septal defect. 
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В интраоперационном периоде не определено 
статистически значимой разницы между группа-

ми по длительности ИК и окклюзии аорты. Кон-

центрация гемоглобина в крови на всех этапах 
операции не показывала разницы между груп-

пами, как и показатели доставки и потребления 
кислорода – сатурация венозной крови и концен-

трация лактата. Данные церебральной оксигена-

ции были статистически идентичны во всех трех 
группах. Симпатомиметическая поддержка, при 
необходимости, проводилась методом инфузии 
эпинефрина в дозе 0,05–0,1 мкг/кг/мин, по часто-

те ее применения группы также не различались. 
Данные интраоперационного периода представ-

лены в табл. 2.
В послеоперационном периоде не обнаружено 

статистически значимой разницы по длительности 
нахождения пациентов в отделении реанимации 
и искусственной вентиляции легких, как и по по-

казателям органной дисфункции – концентрации 
креатинина, мочевины и билирубина (табл. 3). По-

казатели баланса доставки потребления кислорода 
– уровень гемоглобина, сатурация венозной крови 
и концентрация лактата – между исследуемыми 
группами не различались. 

В табл. 3 представлена динамика концентрации 
сывороточных маркеров церебрального поврежде-

ния. При внутригрупповом анализе цереброспеци-

фических маркеров выявлено наивысшее значение 
их концентрации во второй контрольной точке (по-

сле завершения ИК), которое статистически зна-

чимо отличалось от начального уровня. В третьей 
контрольной точке (через 16 ч после операции) 
концентрация белка S-100-ß и NSE была снижена 
относительно второй точки забора материала. При 
этом концентрация GFAP, окклюдина и клаудина в 
третьей контрольной точке статистически значимо 
не отличалась от таковой во второй.

Таблица 2. Характеристика факторов интраоперационного периода
Table 2. Characteristics of the factors of the intraoperative period

Показатель / Characteristic
Группа 

контроля / 
Control group, 

n = 23

Группа 
исследования 1 
/ Study group 1, 

n = 22

Группа 
исследования 2 
/ Study group 2, 

n = 23
р

Хирургический доступ / Open surgery, n
Срединная стернотомия / Median sternotomy
Боковой доступ / Side sternotomy, n

14
9

12
10

13
10

0,7647

Время ИК, мин / CPB duration (min), Me (Q1; Q3) 45 [35–59,75] 48 [37–55] 49 [39,5–63,5] 0,3874
Время пережатия аорты, мин / Duration of aortic clamping 
(min.), Me (Q1; Q3) 29 [25–33] 28 [25–37] 29,5 [23,0–43,8] 0,4726

Лабораторные показатели / Laboratory indicators
Hb до операции, г/л / Hemoglobin level before the surgery, 
g/L, Me (Q1; Q3) 115 [110–122] 113 [105–116] 113 [109–118] 0,3094

Hb во время ИК, г/л / Hemoglobin level during the CPB, g/L, 
Me (Q1; Q3) 88 [83–89] 94 [84–98] 89 [85–96] 0,6298

Hb в конце операции, г/л / Hemoglobin level at the end of 
the operation, g/L 111 [104–125] 123 [106–136] 113 [102–123] 0,3891

Сатурация венозной крови во время ИК / Venous blood 
saturation during CPB, %, Me (Q1; Q3) 70 [65–73] 72,5 [68,75–85] 66 [62–73] 0,4900

Сатурация венозной крови в конце операции / Venous blood 
saturation at the end of the operation, %, Me (Q1; Q3) 76,5 [70,25–81,75] 73 [68,75–85] 75 [70–78] 0,2187

Лактат крови во время ИК, ммоль/л / Blood lactate during 
the CPB, mmol/L, Me (Q1; Q3) 1,45 [1,23–1,8] 1,5 [1,2–1,8] 1,45 [1,3–1,6] 0,3669

Лактат крови в конце операции, ммоль/л / Blood lactate at 
the end of the operation, mmol/L 1,3 [1,13–1,68] 1,3 [1,10–1,50] 1,20 [1,10–1,30] 0,6077

Показатели мониторинга / Monitoring indicators
Показатели NIRS перед операцией / rSO2 indicators before 
the operation, %, Me (Q1; Q3) 75 [72–77,75] 74 [72–79] 73 [71–79] 0,5283

Показатели NIRS во время ИК / rSO2 indicators during the 
CPB, %, Me (Q1; Q3) 77,5 [72–86,5] 77 [74–85] 78,5 [76,3–79] 0,2230

Показатели NIRS в конце операции / rSO2 indicators at the 
end of the operation, %, Me (Q1; Q3) 75 [71–77] 78 [71–78] 77 [74,25–77,75] 0,1227

Инотропные препараты / Inotropes
Пациенты с применением инотропных препаратов / 
Number of patients with inotropic drugs, n 11 10 12 0,7681

Примечание: уровень значимости различий показателей рассчитан с помощью критерия Краскела – Уоллиса, статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05; ИК – искусственное кровообращение. 
Note: Table shows the level of significance of differences in indicators, calculated using the Kruskal–Wallis test. Differences were 
considered statistically significant at p < 0.05; CPB – cardiopulmonary bypass.
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Межгрупповой анализ показал отсутствие ста-

тистически значимых различий в концентрации 
всех маркеров в первой и второй контрольной точ-

ках. Однако в третьей точке исследования опреде-

лены значимо более высокие значения концентра-

ции NSE (p = 0,0019) и окклюдина (p = 0,0156) сре-

ди пациентов контрольной группы. Нельзя не отме-

тить тенденцию статистически значимой разницы 
между группами для белка S-100-ß (p = 0,0519) 
и клаудина 1 (p = 0,0670). Концентрация маркера 

GFAP в сыворотке крови в третьей контрольной 
точке между группами не различалась.

Обсуждение
Представленные ранее данные литературы по-

казали возможность применения кетамина с целью 
церебропротекции в периоперационном периоде у 
детей. Однако наблюдается дефицит исследований, 
посвященных применению кетамина в детской кар-

диохирургии. Дискутабельными также остаются 

Таблица 3. Динамика концентрации сывороточных маркеров церебрального повреждения
Table 3. Dynamics of concentrations of serum markers of brain damage

Маркер / 
Marker

Контрольная точка / 
Control point

Группа контроля 
/ Control group, 

n = 23

Группа 
исследования 1 
/ Study group 1, 

n = 22

Группа 
исследования 2 
/ Study group 2, 

n = 23
р

S-100-ß, нг/мл) / 
S-100-ß, ng/mL, 
Me (Q1; Q3)

До начала операции / 
Before the operation

270,40 
[166,2–574,1]

294,20
[197,7–499,4]

221,0
[198,0–289,7] 0,8182

После завершения ИК / 
At the end of the CPB

871,70 
[647,2–1420,8]

980,70
[677,1–1399,0]

764,80
[634,5–876,25] 0,6031

Через 16 ч после операции / 
In 16 hours after the surgery

574,40 
[419,13–908,35]

345,0
[201,0–694,5]

298,0
[238,8–449,70]

p1, 2 = 0,0519,
p1–3 = 0,0031*,
p2, 3 = 0,1821

NSE, нг/мл
/ NSE, ng/mL, 
Me (Q1; Q3)

До начала операции / 
Before the operation

11,40 
[8,92–12,28]

9,13
[7,73–9,9]

10,94
[8,35–12,62] 0,0883

После завершения ИК / 
At the end of the CPB

25,93 
[23,14–31,5]

24,68
[21,58–29,1]

27,31 
[22,44–32,58] 0,6827

Через 16 ч после операции / 
In 16 hours after the surgery

21,37
[17,78–28,7]

16,52
[11,61–18,8]

9,49
[5,68–19,69]

p1, 2 = 0,0019*,
p1–3 = 0,0029*,
p2, 3 = 0,0748

GFAP, нг/мл / 
GFAP, ng/mL, 
Me (Q1; Q3)

До начала операции / 
Before the operation

10,60
[9,78–11,30]

10,69
[9,33–12,53]

9,90
[9,70–10,3860] 0,3341

После завершения ИК / 
At the end of the CPB

11,87
[11,23–12,76]

12,06
[11,61–12,36]

11,68
[11,13–12,00] 0,4869

Через 16 ч после операции / 
In 16 hours after the surgery

11,57
[10,72–12,57]

12,26
[11,16–12,94]

10,20
[7,20–12,27]

p1, 2 = 0,2635,
p1–3 = 0,3838,
p2, 3 = 0,036

Occludin, нг/мл / 
Occludin, ng/mL, 
Me (Q1; Q3)

До начала операции / 
Before the operation

1,82
[1,45–2,26]

1,49
[0,99–2,95]

1,48
[1,37–1,82] 0,2697

После завершения ИК / 
At the end of the CPB

2,81
[1,80–3,9]

2,71
[1,73–3,72]

2,7
[2,01–4,20] 0,8668

Через 16 ч после операции / 
In 16 hours after the surgery

2,63
[0,92–3,57]

1,45
[1,22–2,34]

1,70
[1,42–1,90]

p1, 2 = 0,1057,
p1–3 = 0,0309,
p2, 3 = 0,2825

Claudin 1, нг/мл 
/ Claudin 1, ng/
mL, Me (Q1; Q3)

До начала операции / 
Before the operation

5,73
[3,70–9,48]

4,1
[3,58–4,95]

4,73
[4,15–6,71] 0,3014

После завершения ИК / 
At the end of the CPB

6,41
[4,19–12,68]

5,73
[2,50–7,93]

6,73
[5,94–9,16] 0,2557

Через 16 ч после операции / 
In 16 hours after the surgery

4,26
[3,44–4,73]

4,07
[3,46–5,67]

3,99
[3,40–4,21]

p1, 2 = 0,4806,
p1–3 = 0,2287,
p2, 3 = 0,3055

Примечание: для первой и второй контрольных точек указан уровень значимости различий показателей, рассчитанный с 
помощью критерия Краскела – Уоллиса, статистически значимыми считали различия при р < 0,05; в третьей контрольной 
точке применен критерий Манна – Уитни для попарного сравнения групп между собой с поправкой Бонферрони на 
множественные сравнения, поэтому статистически значимыми считали различия при р < 0,017. p1, 2 – сравнение контрольной 
группы и исследуемой группы 1, p1–3 – сравнение контрольной группы и исследуемой группы 2, p2, 3 – сравнение исследуемых 
групп 1 и 2; ИК – искусственное кровообращение;.
Note: The table for 1st and 2nd control points indicates the level of significance of the differences in indicators, calculated using the 
Kruskal–Wallis test. Differences were considered statistically significant at p<0.05. At the 3rd control point, the Man–Whitney test was 
used for pairwise comparison of groups between each other and with a Bonferroni test is a multiple-comparison corrections, therefore 
differences were considered statistically significant at p < 0.017. p1, 2 – comparison between the control group and study group 1. 
p1–3 – comparison between the control group and study group 2. p2, 3 – comparison between study group 1 and study group 2; CPB – 
cardiopulmonary bypass.
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вопросы выбора оптимальной дозы и момента вве-

дения кетамина при таких операциях. Полученные 
нами данные свидетельствуют о начале решения 
этой проблемы. 

Несомненным достоинством представленного 
нами исследования можно считать строгие крите-

рия включения и исключения, что позволило со-

здать максимально возможную однородную выбор-

ку и предотвратить ошибки в исследовании. Таким 
образом, с учетом этого, а также большого количе-

ства проанализированных факторов предопераци-

онного периода можно говорить об изначальной 
сопоставимости всех трех групп. Течение опера-

тивного вмешательства и анестезиологического 
обеспечения между группами также не различа-

лось. Как не отмечено и разницы по всем факто-

рам, которые могли бы повлиять на выраженность 
церебрального повреждения, в первую очередь по 
показателям доставки и потребления кислорода 
(уровень лактата крови, сатурация венозной крови 
и церебральная оксиметрия). Все перечисленное 
подтверждается и анализом концентрации цере-

броспецифических маркеров в сыворотке крови: 
статистически значимых отличий в первой и вто-

рой контрольных точках, то есть до начала опера-

ции и сразу же после завершения ИК, не найдено. 
Применение набора из 5 цереброспецифических 

маркеров стало несомненным достоинством ис-

следования и минимизировало возможные ошибки 
преаналитического этапа, а также главного ограни-

чения нашего исследования – малой выборки паци-

ентов. Все использованные маркеры имеют высокий 
уровень доказательности в качестве индикаторов 
повреждения нейроваскулярной единицы, соглас-

но многочисленным исследованиям. Однако стоит 
учитывать, что все они определялись в образцах 
сыворотки, набранных только в трех контрольных 
точках, что обусловлено стремлением минимизи-

ровать возможную анемизацию пациентов. И это 
налагает ограничение на исследование, потому что 
все маркеры имеют различный динамический про-

филь и пики максимальной концентрации от точки 
наибольшего повреждения нейроваскулярной еди-

ницы – факта искусственного кровообращения. Так, 
белок S-100-ß имеет короткий период времени до 
полураспада – около 2 ч, а его максимальная кон-

центрация должна определяться к концу ИК [30]. 
Такую динамику белка S-100-ß мы и наблюдали в 
нашем исследовании. Анализируя данные литера-

туры, можно утверждать, что другой маркер, NSE, 
имеет два пика сывороточной концентрации – в кон-

це ИК и через 6 ч после его завершения [31]. Мы 
получили его максимальную концентрацию во вто-

рой контрольной точке, что соответствует данным 
других публикаций, однако нам не удалось выявить 
наличие второго пика его концентрации ввиду боль-

шого временного разрыва между второй и третьей 

контрольными точками. Встречаются также данные 
о третьем повышении сывороточной концентрации 
NSE через 48 ч после воздействия на головной мозг 
повреждающего фактора, что нам не удалось прове-

рить по причине времени забора крови для нашей 
последней контрольной точки – 16 ч. [32]. Для мар-

кера GFAP нам удалось зафиксировать два пика его 
концентрации – сразу же после завершения ИК и 
через 16 ч после операции, без статистически значи-

мой разницы между ними. Данные литературы, од-

нако, показывают иную динамику для GFAP в виде 
пика сывороточной концентрации маркера через 
24 ч, по данным одного исследования [33], или 72 
ч, исходя из результатов другого исследования [34]. 
При этом данных, представленных в доступной ли-

тературе, посвященной маркерам окклюдину и кла-

удину, недостаточно для сравнения с полученными 
нами результатами. 

Новизна настоящего исследования заключается 
в том, что кетамин применялся именно с целью це-

ребропротекции. Существует ряд работ с выборкой 
пациентов детского возраста, в которых доказаны 
анальгетический и седативный эффекты кетамина. 
Однако заметно меньшее число исследований по-

священо нейропротекторным эффектам кетамина, 
более того, мы не смогли найти информацию о ра-

ботах, где церебропротективные свойства кетамина 
были бы доказаны с применением каких-либо мар-

керов повреждения нейроваскулярной единицы. В 
связи с этим предлагаемые нами результаты имеют 
научную ценность. В отношении дозы, использу-

емой при инфузии кетамин, по всей вероятности, 
необходимы дальнейшие исследования. В преды-

дущем исследовании наш коллектив авторов выя-

вил безопасность применения инфузии кетамина в 
послеоперационном периоде у детей с такими же 
критериями включения в дозе 0,1 мг/кг/ч на про-

тяжении 16 ч. Тем не менее протекторный эффект 
такой дозы был явно недостаточным, так как из 
всех примененных тогда маркеров только концен-

трация NSE была значимо ниже в группе иссле-

дуемых с использованием кетамина. В нынешнем 
исследовании доза была увеличена до 0,2 мг/кг/ч, 
что теоретически должно было привести к более 
выраженной нейропротекции (что и произошло). 
При увеличении дозы наблюдается статистически 
значимо более низкий уровень уже двух маркеров 
повреждения головного мозга – белка S-100-ß и 
NSE. Учитывая, что все три группы были сопоста-

вимы по начальным параметрам и концентрации 
маркеров на этапе после завершения ИК, можно 
предположить, что доза 0,2 мг/кг/ч оказывает более 
выраженный протекторный эффект. 

Главным ограничением исследования стала ма-

лая выборка пациентов, что пока не позволяет с 
уверенностью сообщать о доказанной эффектив-

ности кетамина и оптимальной его дозе. Данное 
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исследование является пилотным с планами даль-

нейшего включения большего числа пациентов и 
увеличением количества исследуемых групп для 
анализа эффективности других доз кетамина. Кро-

ме того, выборка включает широкий диапазон воз-

раста пациентов, что также может несколько иска-

жать картину церебрального повреждения исследу-

емых, учитывая то, что дети первых трех лет жизни 
менее устойчивы к патологическим для головного 
мозга факторам. 

Стоит отметить и еще одно ограничение, каса-

ющееся сравнения наших данных с результатами 
зарубежных исследований. В РФ разрешен к при-

менению только рацемический кетамин, то есть 
смесь из S- и R-изомеров кетамина. В то же время 
в иностранной литературе в основном встречаются 
исследования, проведенные с применением S-кета-

мина. Это важно по той причине, что аффинность 
S-кетамина к NMDA-рецепторам выше, чем у R-ке-

тамина. Этим обусловлена более высокая седатив-

ная и нейропротекторная активность S-кетамина 
при меньшем количестве психомиметических эф-

фектов, которые могли бы значимо повлиять на ко-

нечные результаты исследования. 

Заключение
Показана эффективность применения инфузии 

кетамина в дозе 0,1 и 0,2 мг/кг/ч для церебропро-

текции у детей в послеоперационном периоде кор-

рекции врожденных септальных пороков сердца. 
Кроме того, доказано, что доза 0,2 мг/кг/ч обладает 
более выраженным нейропротекторным эффектом. 
Однако необходимы дальнейшие исследования с 
увеличением выборки пациентов для более точного 
определения оптимальной дозы инфузии кетамина. 
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Основные положения
• Полостные операции осложняются инфекционным процессом, развитие которого существенно 

отягощает основное заболевание, удлиняет время пребывания пациента в стационаре, увеличивает 
стоимость лечения, служит причиной летальных исходов и негативно сказывается на сроках восста-
новления трудоспособности оперированных больных. С целью профилактики инфекции перспективно 
применять биодеградируемые мембраны, обладающие собственной антибактериальной активностью. 

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ БИОДЕГРАДИРУЕМЫХ 
МЕМБРАН, СОДЕРЖАЩИХ ТИГЕЦИКЛИН, В ЭКСПЕРИМЕНТЕ IN VIVO

Цель
Изучить антибактериальную активность биодеградируемых мембран, содер-
жащих тигециклин, при имплантации в инфицированную рану на модели 
лабораторных животных.

Материалы 
и методы

Для изготовления мембран использовали композицию биодеградируемых 
полимеров: сополимер полилактид-со-гликолид (50:50) Мм 20–30 КДа и по-
лилактид-со-гликолид (85:15). Полимеры растворяли в 1,1,1,3,3,3-гексафто-
ризопропаноле. Для придания антибактериальных свойств в состав мембран 
добавляли тигециклин и оценивали оптимальную концентрацию антибио-
тика. Мембраны изготавливали методом электроспиннинга. На животной 
модели (крысы) оценивали антибактериальную эффективность мембран при 
имплантации в рану, инфицированную Staphylococcus aureus.

Результаты

Максимальный антибактериальный эффект оказывали мембраны, содер-
жащие тигециклин в концентрации 0,5 мг/мл раствора. При имплантации в 
инфицированную рану лабораторным животным мембраны с тигециклином 
эффективно подавляли инфекционный процесс. К 14-м сут наблюдения от-
мечено полное заживление раны, гистологически подтверждено отсутствие 
воспалительной реакции и активного инфекционного процесса.  

Заключение
Биодеградируемые полимерные мембраны, содержащие тигециклин в каче-
стве антибактериального компонента, эффективно подавляют инфекцион-
ный процесс в эксперименте на животных.  

Ключевые слова Противоспаечные мембраны • Биодеградируемые полимеры • Электроспин-
нинг • Антибактериальная эффективность • Тигециклин
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Highlights

• Abdominal surgeries are complicated by an infectious process, the development of which 
significantly aggravates the underlying disease, lengthens the patient’s stay in the hospital, increases the 
cost of treatment, causes deaths and negatively affects the recovery time of operated patients. In order to 
prevent the formation of adhesions and the development of infection, it is promising to use anti-adhesion 
membranes that have their own antibacterial activity. 
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Aim To study the antibacterial activity of biodegradable membranes containing 
tigecycline upon implantation into an infected wound in a laboratory animal model.

Methods

We used the following composition of biodegradable polymers for the 
manufacture of membranes: copolymer polylactide-co-glycolide (50:50) Mm 20-
30 KDa and polylactide-co-glycolide (85:15). We dissolved the polymers were 
in 1,1,1,3,3,3-Hexafluoroisopropanol, and to impart antibacterial properties to the 
membrane, we added the antibiotic tigecycline to the membrane composition, and 
assessed the optimal concentration of the antibiotic. We prepared the membranes 
using electrospinning. To evaluate the antibacterial effectiveness of membranes 
when implanted into a wound infected with Staphylococcus aureus we used an 
animal model (rat).

Results

The prepared membranes containing tigecycline at a concentration of 0.5 mg/mL 
solution exerted maximum antibacterial effect. When implanted into an infected 
wound in laboratory animals, membranes containing tigecycline effectively 
suppressed the infectious process. By the 14th day of follow-up, we noted a 
complete healing of the wound, the absence of an inflammatory reaction, moreover 
we histologically confirmed an active infectious process.

Conclusion Biodegradable polymer membranes containing tigecycline as an antibacterial 
component effectively suppress the infectious process in an animal experiment. 

Keywords Anti-adhesion membranes • Biodegradable polymers • Electrospinning • 
Antibacterial efÏciency • Tigecycline
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Введение
Несмотря на активный рост количества мини-

инвазивных вмешательств, «открытая» операция 
на органах брюшной и грудной полости остается 
тактикой выбора у большого количества пациен-

тов – ежегодно до 310 млн больных во всем мире 
подвергаются оперативным вмешательствам [1]. 
Риск послеоперационных осложнений остается 
высокий как в экстренной хирургии, так при про-

ведении плановых операций. Образование спаек 
после внутриполостных операций является одним 
из грозных и наиболее часто встречаемых ослож-

нений независимо от зоны вмешательства [2–6]. До 
95% пациентов, перенесших оперативное вмеша-

тельство на органах брюшной полости, подверже-

ны образованию спаек [5, 7], которые приводят к 
стойкому болевому синдрому и кишечной непро-

ходимости. Для кардиохирургических больных 
спайкообразование увеличивает время операции и 
риск повреждения основных структур сердца при 
повторных операциях, при этом летальность может 
достигать 25% [8, 9]. 

Наряду с образованием спаек полостные опера-

ции нередко сопровождаются инфекционным про-

цессом, развитие которого существенно отягощает 
основное заболевание, удлиняет время пребывания 
пациента в стационаре, увеличивает стоимость и 
сроки восстановления трудоспособности опери-

рованных больных, а также могут быть причиной 
летальных исходов [5, 10–13]. 

Инфицирование зоны хирургического вмеша-

тельства при проведении операций на «открытом» 
сердце может приводить к развитию медиастинита, 
который осложняет течение от 4 до 25% операций 
на сердце [12, 14]. Развитие данного грозного ос-

ложнения может быть обусловлено отсутствием 
механического барьера между престернальными 
тканями и средостением, вследствие чего вероят-

но проникновение кожных и подкожных инфек-

ций, особенно при нестабильности грудины. Для 
абдоминальной хирургии гнойно-воспалительные 
осложнения представляют серьезную проблему и 
составляют до 67% всех операций [15–17].

Для профилактики послеоперационных ослож-

нений, в частности для предупреждения образо-

вания спаек, необходимо использовать противос-

паечный материал в ходе хирургической операции 
с целью разобщения раневых поверхностей [8, 
18–20]. При этом, несмотря на многообразие про-

тивоспаечных продуктов на рынке, противоспаеч-

ные средства, обладающие собственной антибакте-

риальной активностью, отсутствуют. В настоящее 
время активно разрабатываются различные проти-

воспаечные средства, в том числе на основе био-

деградируемых полимеров с включением лекар-

ственных препаратов [21–23]. Биодеградируемые 
мембраны, содержащие антибиотик, могут преду-

преждать развитие воспалительного и инфекцион-

ного процессов. 
Нами разработаны противоспаечные мембраны, 
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Выбор оптимальной концентрации тигецикли-
на в составе противоспаечных мембран 

Для оценки антибактериальной активности про-

тивоспаечных мембран, содержащих тигециклин, 
использовали стандартизованную методику опре-

деления чувствительности микроорганизмов 
на основе дисков. В качестве микробиологиче-

ской нагрузки применяли лабораторный штамм 
Staphylococcus aureus, как наиболее часто вызы-

вающий инфицирование послеоперационных ран 
[25]. В условиях бактериологической лаборатории 
был приготовлен Агар Мюллера – Хинтона и раз-

лит в стеклянные чашки Петри. Для приготовления 
инокулята использовали метод прямого суспен-

дирования колоний в стерильном изотоническом 
растворе до плотности 0,5 по стандарту мутности 
МакФарланда. В чашки с агаром при комнатной 
температуре вносили бактериальную суспензию 
и равномерно разносили по всей площади чашки 
Петри. После этого на поверхность с бактериями 
размещали образцы контрольной и опытных групп. 
Опытный образец представлял из себя фрагмент из-

готовленной мембраны, содержащей тигециклин, в 
виде круга (диска) диаметром 1 см, с различным 
содержанием антибиотика. В качестве контроля ис-

пользовали диски из стерильной фильтровальной 
бумаги аналогичного размера, которые пропитыва-

ли свежеприготовленным раствором тигециклина 
(10 мкл) в концентрации 0,5 мг/мл. Далее все ис-

следуемые чашки Петри с образцами размещали на 
24 ч в термостате при 37 °C. По истечении времени 
инкубации оценивали зоны лизиса бактерий.

Изучение бактериальной активности экспери-
ментальных мембран в модели инфицированной 
раны на мелких лабораторных животных (крысы)

Эксперименты с участием лабораторных живот-

ных (крысы) проведены в соответствии с положени-

ями Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в 
иных научных целях (Страсбург, 1986) и одобрены 
комиссией по контролю содержания и использова-

ния лабораторных животных (IACUC) (выписка № 
8 из протокола 23-9/1 от 06.09.2023) ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России. 

Протокол моделирования гнойной раны на 
крысах стока Wistar. Наркотизацию животных 
проводили путем внутримышечного введения зо-

летила 100 (0,5 мл/кг) и ксилазина (0,15 мл/голов). 
Выбривали на холке область ~ 3 х 4 см, операци-

онное поле обрабатывали спиртовыми салфетками. 
Подкожно и внутрикожно в область раны вводили 
раствор лидокаина 0,5% (до 1 мл/голов) с целью 
анестезии зоны оперативного вмешательства.

На холке скальпелем наносили линейную кож-

ную рану длиной 1,0–1,5 см путем послойного 
рассечения на требуемую глубину: кожи, подкож-

изготовленные из биодеградируемых полимеров 
методом электроспиннинга и содержащие анти-

биотик широкого спектра действия – тигециклин. 
Предварительные исследования in vitro продемон-

стрировали перспективность данной разработки: 
процесс электроспиннинга незначительно снижа-

ет активность антибиотика, которая сохраняется 
после этапа стерилизации и в процессе хранения 
в срок до двух лет [24]. Далее мы провели иссле-

дования in vivo с целью изучения антибактери-

альной активности мембран при имплантации в 
инфицированную рану на модели лабораторных 
животных. 

Цель настоящего исследования – изучить ан-

тибактериальную активность биодеградируемых 
мембран, содержащих тигециклин, при импланта-

ции в инфицированную рану на модели лаборатор-

ных животных.

Материалы и методы
Изготовление биодеградируемых противос-

паечных мембран методом электроспиннинга 
Для изготовления мембран использовали ком-

позицию биодеградируемых полимеров: сополи-

мер полилактид-со-гликолид (50:50) Мм 20–30 КДа 
(«Новохим», Россия) и полилактид-со-гликолид 
(85:15) (Sigma-Aldrich, США). Полимеры раство-

ряли в 1,1,1,3,3,3-гексафторизопропаноле (ГФИП, 
Sigma, США). Готовили исходные растворы: 20% 
раствор полилактид-со-гликолид (50:50) и 5% рас-

твор полилактид-со-гликолид (85:15), после чего 
соединяли два приготовленных раствора в соот-

ношении 60 и 40% соответственно. После полного 
смешивания растворов полимеров добавляли анти-

биотик тигециклин-КФ (ПАО «Красфарма», Рос-

сия) для придания мембране антибактериальных 
свойств. Для этого тигециклин разводили в физрас-

творе и добавляли в раствор полимера. Для опре-

деления оптимальной дозы антибиотика выбраны 
три дозировки – 0,125, 0,25 и 0,5 мг/мл полимерно-

го раствора.
Формирование экспериментальных мембран 

осуществляли методом электроспиннинга на 
установке Nanon-01А (MECC Inc., Япония) при 
подаваемом напряжении 25 кВ и скорости пода-

чи раствора 0,5 мл/ч. В качестве принимающего 
коллектора использовали поверхность металли-

ческого вращающегося со скоростью 200 об./мин 
штифта диаметром 8 мм. Расстояние от места вы-

хода полимерной нити до коллектора составило 15 
см, ширина укладки полимера на металлический 
штифт – 100 мм, скорость движения каретки – 30 
мм/с. Диаметр иглы составил 22G. Все экспери-

менты проводили при комнатной температуре и 
относительной влажности воздуха около 30%. 
Время формирования мембраны – 2 ч. Толщина – 
180–200 мкм. 
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сокоочищенного парафина и специально подобран-

ных пластифицирующих добавок («Мистер Вакс 
Экстра», температура плавления 56–58 °C, «Био-

Витрум») на 1 ч при комнатной температуре. После 
этого образцы охлаждали при температуре +4 °С 
в течение ночи и далее при температуре –20 °С в 
течение суток для облегчения резки, которую про-

изводили на ротационном микротоме (Microm HM 
325, США), толщина срезов составляла 5–7 мкм. 
Срезы расправляли на водяной бане при температу-

ре +50 °С и переносили на предметные стекла (по 5 
стекол на образец) с поли-L-лизиновым покрытием 
(Thermo Fisher Scientific, США). На каждое стекло 
помещалось от 3 до 12 срезов в зависимости от раз-

мера исследуемого образца. После сушки на нагре-

вательной плитке при +50 °С образцы переносили 
в термостат для хранения при температуре +30 °С. 
Далее использовали два вида окрашиваний: гема-

токсилин и эозин (для оценки общего состояния 
ткани), по Грамму (для обнаружения грамположи-

тельных и грамотрицательных бактерий).

Окрашивание гематоксилином и эозином
Химическую фиксацию тканей осуществляли 

в двух сменах 10% нейтрального забуференного 
формалина («ЭргоПродакшн») в течение 24 ч при 
комнатной температуре с заменой через первые 2 ч. 
Далее ткани промывали проточной водопроводной 
водой в течение 2 ч и подвергали дегидратации в 
этаноле возрастающей концентрации (50, 60, 70, 80 
и 95%, по 1 ч на каждую смену этанола). На сле-

дующем этапе дегидратированные биоптаты про-

питывали в трех сменах расплавленного парафина 
«Гистомикс Экстра» (по 1 ч в каждой при 60 °C, 
температура плавления парафина 54–56°C, «Эрго-

Продакшн») и далее заливали в парафин «Мистер 
Вакс Экстра» (температура плавления парафина 
56–58 °C, «ЭргоПродакшн»). Полученные пара-

финовые блоки охлаждали при 4 °C. Гистологиче-

скую резку выполняли на ротационном микротоме 
Microm HM 325 (Thermo Fisher Scientific, США). 
На каждое стекло помещали три гистологических 
среза толщиной 3 мкм.

Окрашивание по Грамму
Для обнаружения бактерий в ткани использовали 

набор окрашивания по Грамму (Abcam, Великобри-

тания). По аналогии с предыдущим окрашиванием 
для начала выполняли депарафинизацию в ксилоле 
и проведение по спиртам, после чего стекла быстро 
промывали в ddH2O. Уже отмытые стекла инкуби-

ровали в растворе Gentian Violet Solution (горечавка 
фиолетовая) в течение одной минуты с дальнейшей 
краткой отмывкой в ddH2O. Затем проводили ин-

кубацию раствором Lugol’s Ldine Solution (раствор 
Люголя) в течение 1 мин, после чего производили 
отмывку в проточной воде в течение 3 мин. Для 

но-жировой клетчатки, поверхностной фасции 
мышц и мышечной ткани. Далее взвесь культуры 
Staphylococcus aureus в концентрации 05–1012 КОЕ/
мл вводили в рану (внутримышечно + орошение, 1 
мл/гол). Ушивание раны проводили прерывистым 
швом, материал – лавсан 3/0 («Линтекс», Россия). 

Для проведения эксперимента были подготовле-

ны образцы мембран круглой формы диаметром 1 
см. Все образцы были подвергнуты стерилизации 
радиационным методом. 

Через 7 дней после моделирования гнойной 
раны производили имплантацию исследуемых ма-

триксов. Животные были разделены на группы (по 
6 особей в каждой) методом случайной выборки: 
первая группа – контроль, имплантация мембран, 
не содержащих тигециклин, срок наблюдения 7 
сут; три опытные группы – имплантация мембран с 
тигециклином, срок наблюдения 3, 7 и 14 сут.

Наркотизацию животных проводили путем вну-

тримышечного введения золетила 100 (0,5 мл/кг) и 
ксилазина (0,15 мл/голов). На холке выбривали из-

лишки шерсти в области прошлого вмешательства, 
операционное поле обрабатывали спиртовыми сал-

фетками. Подкожно и внутрикожно в область раны 
также вводили раствор лидокаина 0,5% (до 1 мл/
голов) с целью анестезии зоны оперативного вме-

шательства. Снимали швы, ткани разводили тупым 
методом, механическое очищение раны не прово-

дили. В ране у всех животных визуализировалось 
гнойное содержимое. Образец мембраны помеща-

ли в просвет раны медиально, после чего края раны 
сводили и ушивали прерывистым швом, материал 
– лавсан 3/0 («Линтекс», Россия).

Через 3, 7 и 14 сут животных выводили из экспе-

римента путем передозировки изофлураном. Далее 
область имплантации мембран вырезали вместе с 
окружающими тканями единым блоком и помеща-

ли в емкость с 10% забуференным формалином для 
последующего гистологического исследования. 

Гистологический анализ, подготовка срезов
Образцы фиксировали в 10% забуференном фор-

малине в течение 7 дней с одной сменой формали-

на через первые 24 ч. Далее вырезали необходимый 
сегмент образца, укладывали его в гистологиче-

ские кассеты и промывали под проточной водой в 
течение 3 ч. Образцы затем обезвоживали в этаноле 
возрастающей концентрации (40, 50, 60, 70, 80, 95 
%) и 100% изопропаноле (1 ч на каждую смену), 
пропитывали (три смены по 1 ч) гранулированной 
парафиновой средой для гистологической провод-

ки и заливки на основе высокоочищенного парафи-

на и специально подобранных пластифицирующих 
добавок («Гистомикс Экстра», температура плавле-

ния 54–56 °C, «БиоВитрум») и далее заключали в 
другую гранулированную парафиновую среду для 
гистологической проводки и заливки на основе вы-
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дифференцировки окраски наносили на 5 секунд 
раствор Gram’s Decolorizer (обесцвечиватель) и 
вновь отмывали срезы в ddH2O. После отмывки на 
срезы наносили раствор Carbol Fuchsin («Карбол 
Фуксин») на 1–2 мин, быстро отмывали в ddH2O 
и наносили заключительный раствор Tartrazine 
(«Тартразин») с инкубацией в течение 15 мин. По 
аналогии с предыдущим окрашиванием срезы обе-

звоживали в трех сменах 95% этанола, после чего 
просветляли 3 мин в ксилоле и заключали стекла в 
монтирующую среду («Витрогель», «БиоВитрум») 
под покровное стекло («БиоВитрум»).

Готовые микропрепараты цифровизовали на 
цифровом преобразователе предметных стекол 
Leica Aperio AT2 (Leica Biosystems, Германия) с ис-

пользованием стандартных настроек. Полученные 
слайды анализировали с помощью программного 
обеспечения SlideViewer. 

Результаты 

На первом этапе исследования изучили in vitro 
антибактериальную эффективность мембран с 
тремя различными концентрациями тигециклина 
– 0,125, 0,25 и 0,5 мг/мл (полимерного раствора). 
Результаты оценки экспериментальных мембран 
показали, что максимальный антибактериальный 
эффект был достигнут при концентрации тиге-

циклина 0,5 мг в 1 мл полимерного раствора, зона 
лизиса контрольного образца (рис. 1, A) составила 
22 мм (220%). При стерилизации размер образ-

цов уменьшился с 10 до 6,5 мм в диаметре, поэто-

му эффективность подавления микроорганизмов 
считали в процентном отношении относительно 
последнего значения диаметра. Зона подавления 
Staphylococcus aureus при концентрации тиге-

циклина 0,125 мг/мл в среднем составила 9,5 мм 
(146%), при 0,25 мг/мл – 9,87 мм (152%), при 0,5 
мг/мл – 11,5 мм (177%) (см. рис. 1, B). Содержание 
тигециклина в контрольной группе было 0,5 мг/мл 
(рекомендуемая доза при внутривенном вливании 
препарата согласно инструкции). Для дальнейших 
исследований была выбрана концентрация тиге-

циклина 0,5 мг в 1 мл полимерного раствора [26].
Изучение антибактериальной активности экс-

периментальных мембран в модели инфицирован-
ной раны на мелких лабораторных животных

Для изучения антибактериальной активности 
экспериментальных мембран на модели инфициро-

ванной раны проведен эксперимент на мелких ла-

бораторных животных (крысы). Для этого на хол-

ке животного моделировали гнойную рану путем 
инъекции культуры Staphylococcus aureus. У всех 
экспериментальных животных через 7 сут после 
инфицирования раны развился острый гнойный 
инфекционный процесс – область инфицирования 
гиперемирована, отечна (рис. 2, А). При раскрытии 
раны в полости определялось гнойное содержимое 

творожистой консистенции (см. рис. 2, B). Рану от 
содержимого не очищали. 

Всем животным в раскрытую рану были им-

плантированы стерильные мембраны:  в контроль-

ной группе – не содержащие тигециклин, в опыт-

ной – с тигециклином (см. рис. 2, С), затем рану 
ушивали. Животных контрольной группы вывели 
из эксперимента на 7-е сут, опытной группы – на 
3-и, 7-е и 14-е сут.

Макроскопически через 3 сут у всех животных 
опытных групп отмечена выраженная отечность 
раны, эксплантированный комплекс – соединитель-

ная капсула с содержимым рыхлая, с признаками 
острого воспаления. Через 7 сут в опытной группе 
реакция окружающих тканей менее выраженная, 
капсула подверглась ретракции (рис. 3, B). В кон-

трольной группе признаки воспаления сохранялись 

Рисунок 1. Зона лизиса Staphylococcus aureus: А – контроль; 
B – мембраны с тигециклином (концентрация 0,125, 0,25 и 
0,5 мг/мл)
Figure 1. Lysis zone of Staphylococcus aureus: A) control, B) 
membranes with tigecycline (concentrations 0.125 mg/mL, 0.25 
mg/mL, 0.5 mg/mL)

Рисунок 3. Вид внешний раны и удаленной капсулы с мем-
браной (фото в окне): А – контрольная группа через 7 сут; B – 
опытная группа через 7 сут; С – опытная группа через 14 сут
Figure 3. View of the external wound and the removed capsule 
with membrane (photo in the window): A) control group after 7 
days; B) experimental group after 7 days; C) experimental group 
after 14 days

Рисунок 2. Модель инфицированной раны: А – внешний 
вид инфицированной области; B – гнойно- некротические 
массы в ране; С – имплантация мембраны
Figure 2. Infected wound model: A) view of the infected 
area; B) purulent-necrotic masses in the wound; С) membrane 
implantation
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на протяжении 7 с (см. рис. 3, А) и визуально отли-

чались от таковых у животных опытной группы с 
аналогичным сроком наблюдения.

Через 14 сут у животных опытной группы ви-

зуально признаков воспаления не наблюдали, рана 
зажила первичным натяжением. Капсула уменьши-

лась в размерах, гнойное содержимое отсутствова-

ло (см. рис. 3, С).  
Динамика изменения капсулы с содержимым 

представлена на рис. 4.
Все удаленные образцы подверглись гисто-

логическому анализу. Через 3 сут имплантации 
матриксов, содержащих тигециклин, наблюдали 
следующую гистологическую картину: мембрана 

сохраняла целостность, вокруг мембраны отмечена 
зона, содержавшая незначительное количество кле-

точных элементов (рис. 5, B). При специфической 
окраске срезов на бактерии по Грамму наблюдали 
небольшие скопления St. аureus непосредственно в 
зоне расположения мембраны (см. рис. 5, С, E, F).   

Окраска оп Грамму подтвердила антибактери-

альную эффективность мембраны в первые 3 сут. 
Через 7 сут после имплантации в опытной группе 
картина схожая (рис. 6), причем специфическая 

окраска по Грамму продемонстрировала отсут-

ствие бактерий в области имплантации мембра-

ны, отмечены очаговые скопления по периферии 
капсулы (см. рис. 6, С, F), мембрана с поверхности 
сохраняла целостность (рис. 7, E). Острая воспали-

тельная реакция на мембрану отсутствовала (см. 
рис. 6, B, E).

При этом несколько другую картину наблюдали 
при изучении эксплантированных образцов кон-

трольной группы на сроке 7 сут после имплантации 
(см. рис. 7). Сама мембрана подверглась частичной 
деструкции и фрагментации (рис. 7, B, D). В зоне 
имплантации мембраны отмечены очаговые ско-

пления клеток бактерий.

Рисунок 4. Динамика объема капсулы в зависимости от сро-
ка наблюдения в опытных группах (А) и от вида образца (B)
Figure 4. Dynamics of capsule volume depending on the 
follow-up period in the experimental groups (A) and on the type 
of sample (B)

Рисунок 5. Гистологический срез капсулы (срок импланта-
ции – 3 сут): А, B, C – окраска среза гематоксилином и эо-
зином; D, E, F – окраска по Грамму. Голубой стрелкой отме-
чена мембрана, красной – скопление бактериальных клеток, 
черной – увеличенная область из квадрата
Figure 5. Histological section of the capsule. Implantation 
period was 3 days. Designation: A, B, C – hematoxylin-eosin 
staining of the section, D, E, F – Gram staining. The arrows 
indicate: blue – membrane, red – accumulation of bacterial cells, 
black – enlarged view of the square

Рисунок 6. Гистологический срез капсулы (срок импланта-
ции – 7 сут): А, B, C – окраска среза гематоксилином и эо-
зином; D, E, F – окраска по Грамму. Голубой стрелкой отме-
чена мембрана, красной – скопление бактериальных клеток, 
черной – увеличенная область из квадрата
Figure 6. Histological section of the capsule. Implantation 
period was 7 days. Designation: A, B, C – hematoxylin-eosin 
staining of the section, D, E, F – Gram staining. The arrows 
indicate: blue – membrane, red – accumulation of bacterial cells, 
black – enlarged view of the square

Рисунок 7. Гистологический срез капсулы в контрольной 
группе (срок имплантации – 7 сут): А, B, C – окраска среза ге-
матоксилином и эозином; D, E, F – окраска по Грамму. Голу-
бой стрелкой отмечена мембрана, красной – скопление бакте-
риальных клеток, черной – увеличенная область из квадрата
Figure 7. Histological section of the capsule in the control 
group. Implantation period was 7 days. Designation: A, B, 
C – hematoxylin-eosin staining of the section, D, E, F – 
Gram staining. The arrows indicate: blue – membrane, red – 
accumulation of bacterial cells, black – enlarged view of the 
square
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Через 14 сут после имплантации капсулы под-

верглись значительной ретракции (рис. 8) и не пре-

вышали 1 см в диаметре (см. рис. 4, А). Гистологи-

чески этот процесс был выражен в плотной «упа-

ковке» содержимого капсулы. Фрагмент мембраны 
определялся сбоку от центра капсулы, на поверх-

ности мембраны отмечено начало процесса резор-

бции (см. рис. 8, С, F). Можно предположить, что 
мембрана располагалась по центру и подавила раз-

витие бактериальной инфекции, т. к. центр капсулы 
свободен от «следов» бактериальных клеток (см. 
рис. 8, D).

Обсуждение
Инфекционные осложнения, обусловленные 

хирургическими вмешательствами, представляют 
собой серьезную проблему, а антибактериальная 
терапия в послеоперационном периоде не всегда 
успешна. Риск возникновения таких грозных ос-

ложнений, как медиастинит и перитонит, можно 
снизить, если использовать разделительный барьер 
с антибактериальными свойствами пролонгирован-

ного действия, которые также будут препятствовать 
образованию спаек между травмированными по-

верхностями. Разделительные или противоспаеч-

ные мембраны на основе синтетических недегради-

руемых материалов будут малоэффективны за счет 
реакции организма пациента на инородное тело, 
поскольку будут находиться в организме постоян-

но. Использование биодеградируемых мембран, 
обладающих антибактериальными свойствами бла-

годаря включению в их состав антибиотиков, могут 
решить данную проблему: лекарственное вещество 
будет определенное время выделяться в зоне опера-

тивного вмешательства, оказывая пролонгирован-

ный местный антибактериальный эффект, а сама 
мембрана деградирует по истечении времени. 

Антибактериальный эффект мембран, доказан-

ный в экспериментах in vitro, должен быть доказан 
in vivo на лабораторных животных. Грызуны, в на-

шем случае лабораторные крысы, были выбраны 
как наиболее удобная и легко воспроизводимая мо-

дель инфицированной раны, поскольку являются 
адаптируемой моделью для изучения возбудителей 
различных ран человека, включая грамположи-

тельные и грамотрицательные, анаэробные аэроб-

ные бактерии и грибы [27, 28]. Через 7 сут после 
инфицирования раны у всех опытных животных 
развился интенсивный гнойный процесс. Для оцен-

ки антибактериальной активности мы не очищали 
рану от содержимого, чтобы «усложнить» условия 
проведения эксперимента. Животные не получали 
какой-либо дополнительной медикаментозной те-

рапии, за исключением обезболивания места им-

плантации. 
В динамике в опытной группе визуально наблю-

дали редукцию инфекционного процесса, область 
имплантации уменьшалась в размерах, снижалась 
гиперемия и отечность. При этом животные кон-

трольной группы на сроке 7 сут после имплантации 
мембран отличались от опытного аналогичного сро-

ка наблюдения ярко выраженным инфекционным 
процессом. Через 14 сут у всех животных опытной 
группы раны зажили первичным натяжением. 

Гистологическое исследование удаленных 
капсул подтвердило данные визуального контроля. 
Мембраны, не содержавшие антибиотик, быстрее 
подвергались резорбции за счет воздействия бакте-

рий. В опытных образцах, содержавших мембраны 
с тигециклином, наблюдали в динамике снижение 
количества бактериальных клеток, при этом сама 
мембрана более медленно подвергалась биоде-

струкции. Лишь к 14-м сут наблюдения отмечено 
начало деструкции мембраны с поверхности вслед-

ствие действия макрофагов. Ни в одном образце 
специфическая окраска не показала скопления жи-

вых бактерий в отличие от группы контроля. 

Заключение
Полученные результаты подтвердили высокую 

антибактериальную активность мембран, содер-

жащих тигециклин. Несмотря на сложные условия 
проведения эксперимента – имплантация мембран 
в рану с выраженным инфекционным процессом и 
наличием гнойного содержимого, мембраны пода-

вили развитие стафилококковой инфекции, умень-

шили интенсивность воспалительного процесса и 
привели к полному заживлению раны. 
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Рисунок 8. Гистологический срез капсулы (срок имплан-
тации – 14 сут): А, B, C – окраска среза гематоксилином и 
эозином; D, E, F – окраска по Грамму. Голубой стрелкой от-
мечена мембрана, черной – увеличенная область из квадрата
Figure 8. Histological section of the capsule. The implantation 
period is 14 days. Designation: A, B, C – hematoxylin-eosin 
staining of the section, D, E, F – Gram staining. The arrows 
indicate: blue – membrane, black – enlarged area of the square
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Основные положения
• В современной литературе алгоритмы ведения пациентов с хронической болезнью почек при 

остром коронарном синдроме освещены недостаточно. Тем не менее примерно каждый третий 
больной острым коронарным синдромом имеет хроническую болезнь почек. На сегодняшний 
день возрастает частота использования лучевого артериального доступа и внутрисосудистой ви-

зуализации у данной группы пациентов в клинической практике, что значительно улучшает исхо-

ды. При этом сохраняется большое количество пробелов в знаниях: так, необходимо проведение 
специализированных исследований среди стадий хронической болезни почек не только с учетом 
расчетной скорости клубочковой фильтрации, но и тяжести альбуминурии.

ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО 
СИНДРОМА У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК

Резюме

Количество пациентов, страдающих хронической болезнью почек (ХБП), 
прогрессивно растет – в половине случаев они умирают от сердечно-сосу-

дистых заболеваний, не доживая до терминальной стадии почечной недо-

статочности. Пациенты с ХБП относятся к особой группе населения при 
рассмотрении вопроса терапии ОКС. ХБП усложняет диагностику, страти-

фикацию риска, фармакологическую терапию, инвазивное лечение и исходы 
ОКС. Цель обзора – проанализировать отечественную и зарубежную лите-

ратуру, посвященную ведению пациентов с ХБП, страдающих ОКС, а также 
предложить рекомендации для практикующих врачей и выявить современ-

ные пробелы в знаниях, требующие проведения дальнейших исследований. 
ОКС вносит значительный вклад в заболеваемость и смертность пациентов 
с ХБП, что делает крайне актуальным исследование особенностей ведения 
данной группы больных. Нередко пациенты и клиницисты отказываются 
от научно обоснованных диагностических и терапевтических методов из-
за опасений по поводу ухудшения течения почечной недостаточности. Хотя 
преодоление этого явления частично зависит от соблюдения рекомендаций, 
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Abstract

The number of patients suffering from chronic kidney disease (CKD) is growing 
progressively, in half of the cases they die from cardiovascular diseases (CVD) 
before they reach the terminal stage of renal failure. Patients with CKD belong to a 
special group of the population when considering ACS therapy. CKD complicates 
diagnosis, risk stratification, pharmacological therapy, invasive treatment, and 
ACS outcomes. The purpose of the review is to analyze the domestic and foreign 
literature on the management of ACS in patients with CKD, as well as to offer 
practical recommendations for practitioners and identify current knowledge gaps 
that require further research. ACS makes a significant contribution to the morbidity
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PROBLEMS OF DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ACUTE CORONARY 
SYNDROME IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

N.Yu. Zhivtsova1, E.M. Brezhneva2, A.A. Lysenko3, G.R. Mustafina4, D.M. Sabitov4, 
E.R. Gallyamova4, A.V. German5, I.A. Rodionov5, V.A. Kriulkin5, S. Sabri6, P.R. Ibragimova7, 

E. K. Avedikyan8

Highlights
• In the modern literature, the algorithms for managing patients with CKD and ACS are not fully 

covered. However, approximately one in three ACS patients has CKD. To date, the frequency of using 
radial arterial access and intravascular imaging in patients with ACS and CKD in clinical practice is 
increasing, which significantly improves outcomes. However, many topics related to these issues remain 
poorly understood, so it is necessary to conduct specialized studies among all stages of CKD, taking into 
account eGFR, and the severity of albuminuria.

полное решение проблемы в равной степени обусловлено правильной оцен-

кой рисков, фармакологических и инвазивных факторов, характерных для 
лиц ХБП. На сегодняшний день возрастает частота использования лучево-

го артериального доступа и внутрисосудистой визуализации у пациентов с 
ОКС и ХБП в клинической практике, что значительно улучшает исходы. Тем 
не менее сохраняется большое количество пробелов в знаниях: в частности, 
необходимы специализированные исследования всех стадий ХБП не только 
с учетом расчетной скорости клубочковой фильтрации, но и тяжести аль-

буминурии. Важно отметить, что это потребует лучшей представленности 
пациентов с ХБП в рандомизированных исследованиях. 

Ключевые слова Острый коронарный синдром • Хроническая болезнь почек • Инфаркт миокарда 
• Терапия • Фармакотерапия • Чрескожное вмешательство • Диагностика 
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Введение
Несмотря на сохраняющуюся тенденцию сниже-

ния количества зарегистрированных случаев острого 
коронарного синдрома (ОКС) в Российской Феде-

рации в 2020–2021 гг., показатели летальности про-

должают увеличиваться, даже при постоянном со-

вершенствовании алгоритмов и методов лечения [1]. 
Количество пациентов, страдающих хронической 
болезнью почек (ХБП), прогрессивно растет – в по-

ловине случаев они умирают от сердечно-сосуди-

стых заболеваний, не доживая до терминальной ста-

дии почечной недостаточности [2]. Пациенты с ХБП 
относятся к особой группе больных при рассмотре-

нии вопроса терапии ОКС. ХБП усложняет диагно-

стику, стратификацию риска, фармакологическую 
терапию, инвазивное лечение и исходы ОКС [3]. На 
сегодняшний день алгоритмы ведения пациентов с 
ХБП при ОКС освещены в современной литерату-

ре недостаточно. Тем не менее примерно каждый 
третий больной ОКС имеет ХБП [4], включая 28% 
пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом 
и 38% пациентов с ИМ без подъема сегмента ST [5]. 
Именно поэтому дальнейшие исследования, направ-

ленные на эту группу лиц, крайне актуальны. 
Цель обзора – обобщить современные данные 

о ведении ОКС у пациентов с ХБП путем анализа 
отечественной и зарубежной литературы, а также 
предложить практические рекомендации для вра-

чей и выявить современные пробелы в знаниях, 
требующие проведения дальнейших исследований.

Отбор источников
Авторы провели поиск публикаций в элек-

тронных базах данных PubMed и eLibrary. Термин 
«острый коронарный синдром» рассматривали в 
контексте нестабильной стенокардии, ИМ с подъ-

емом и без подъема сегмента ST. ХБП определя-

ли как нарушения структуры или функции почек, 
которые сохранялись более трех месяцев и име-

ли последствия для здоровья. Поиск выполняли 
с использованием следующих ключевых слов и 
их комбинаций: «острый коронарный синдром», 
«хроническая болезнь почек», «инфаркт миокар-

да», «терапия», «фармакотерапия», «чрескожное 
вмешательство», «диагностика», acute coronary 
syndrome, chronic kidney disease, myocardial 
infarction, therapy, pharmacotherapy, percutaneous 
intervention, diagnostic. Поиск опубликованных 
исследований осуществлялся во временном ин-

тервале с момента основания соответствующей 
базы данных по 01.03.2024. В обзор включали 
преимущественно исследования, опубликованные 
за последние 10 лет, более старые исследования 
рассматривали только в случае их высокой значи-

мости. Обзор выполняли в соответствии с реко-

мендациями PRISMA. Авторы провели скрининг 
названий и аннотаций выявленных статей, при об-

наружении релевантных исследований извлекали 
полный текст соответствующей статьи. Дубликаты 
и неполнотекстовые версии статей были исключе-

ны. На этапе скрининга оценивали аннотации и на-

звания статей, исключали статьи, опубликованные 
в нерецензируемых изданиях, а также несоответ-

ствующие цели настоящего обзора. Полнотексто-

вые версии статей оценивали на предмет соответ-

ствия следующим критериям включения: исследо-

Список сокращений
ИМ
НФГ
ОКС
ОПП

–
–
–
–

инфаркт миокарда 
нефракционированный гепарин
острый коронарный синдром
острое повреждение почек

СКФ
ХБП
ЧКВ
ЭКГ

–
–
–
–

скорость клубочковой фильтрации
хроническая болезнь почек
чрескожное коронарное вмешательство
электрокардиограмма

and mortality of patients with CKD, which makes it extremely relevant to study 
the features of ACS management in this group of patients. It is not uncommon 
for patients and clinicians to reject scientifically based diagnostic and therapeutic 
methods due to concerns about worsening renal failure. Although overcoming 
this phenomenon partly depends on following the recommendations, a complete 
solution to the problem will equally depend on a proper assessment of the risks, 
pharmacological and invasive factors characteristic of patients with CKD. To date, 
the frequency of using radial arterial access and intravascular imaging in patients 
with ACS and CKD in clinical practice is increasing, which significantly improves 
outcomes. Nevertheless, a large number of knowledge gaps remain, so it is 
necessary to conduct specialized studies among all stages of CKD, not only taking 
into account eGFR, but also the severity of albuminuria. It is important to note that 
this will require better representation of CKD patients in randomized trials.

Keywords Acute coronary syndrome • Chronic kidney disease • Myocardial infarction • 
Therapy • Pharmacotherapy • Percutaneous intervention • Diagnosis
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вание опубликовано на английском или русском 
языках, проведено только с участием людей, для 
клинических исследований оценивали терапию и 
диагностику ОКС при ХБП. Подробный алгоритм 
поиска исследований представлен на рисунке. 

Клиническая оценка
ХБП повышает риск клинического развития ате-

росклеротических сердечно-сосудистых заболева-

ний [2], в частности ОКС. Пациенты с ХБП имеют 
более высокую вероятность первоначального раз-

вития ОКС как основного проявления сердечно-со-

судистой патологии [6]. Важно учитывать, что у 
больных ХБП могут наблюдаться больше атипич-

ных симптомов ОКС [7] и более высокая частота 
«немого» ИМ [8]. Клиницистам важно быть нас-

тороженными и учитывать разнообразие возмож-

ных ангинозных жалоб, как это подчеркивается в 
современных клинических рекомендациях по диа-

гностике боли в груди, разработанных нескольки-

ми ведущими организациями [9].

Биомаркеры
Исходное наличие отклонений в уровнях био-

маркеров повреждения миокарда может осложнить 
клиническую диагностику ОКС у пациентов с ХБП. 
Как хроническое повреждение миокарда, так и на-

рушение экскреции могут способствовать повы-

шению уровня биомаркеров у больных ХБП [10]. 
В контексте неопределенных жалоб несердечные 
причины могут быть ошибочно классифицирова-

ны как ОКС, что приводит к задержке постановки 

диагноза. С другой стороны, истинный ОКС может 
быть недооценен или полностью проигнорирован 
в случаях, когда высвобождение тропонина не яв-

ляется следствием ХБП. Диагностическая точность 
определения тропонина в контексте ХБП снижа-

ется при использовании как более старых методов 
анализа [11], так и высокочувствительных методов 
определения тропонина [12]. С целью повышения 
точности диагностики важно измерять концентра-

цию тропонина последовательно – для понимания 
кинетики высвобождения, при этом повышение 
на 20% может свидетельствовать о развивающем-

ся остром повреждении миокарда [13]. Сочетание 
острого повреждения почек (ОПП) с ХБП требует 
дополнительной настороженности, поскольку ОПП 
может приводить к повышению уровня тропонина 
из-за снижения его клиренса [14]. У пациентов с 
прогрессирующей ХБП уровень изоферментов кре-

атинкиназы также может быть повышен [15] и не 
дает явного преимущества перед тропонином при 
диагностике ИМ [16]. При этом различия в величине 
и кинетике уровня креатининкиназы MB могут спо-

собствовать пониманию классификации ИМ (1-й 
тип по сравнению со 2-м) [17]. Анализ биомаркеров 
не должен заменять ангиографию при диагностике 
ОКС в клинически обоснованных случаях.

Электрокардиография
Интерпретация электрокардиограммы (ЭКГ) 

занимает центральное место в стратификации ри-

ска при подозрении на ОКС, включая глобальные 
модели прогнозирования риска, такие как широко 
используемая шкала HEART (анамнез, ЭКГ, воз-

раст, факторы риска, тропонин) [18]. У пациентов 
с ХБП аномалии ЭКГ очень распространены. Эти 
исходные отклонения могут затруднять как диффе-

ренциальную диагностику ОКС и некардиальных 
синдромов, так и различие между ИМ с подъемом и 
без подъема сегмента ST. У пациентов с ХБП часто 
наблюдаются неспецифические нарушения реполя-

ризации, если не явные отклонения в сегменте ST. 
Часто выявляемые ЭКГ-признаки включают гипер-

трофию левого желудочка (28–83%), удлинение ин-

тервала QT (17–66%), блокаду правой (2–13%) и ле-

вой (6–10%) ножек пучка Гиса [19]. Так, у пациен-

тов с ХБП до диализа нередко отмечается элевация 
или депрессия сегмента ST на исходной ЭКГ [19].

Стратификация риска и сортировка для ран-
него инвазивного лечения

Диагностические сложности в интерпретации 
симптомов, биомаркеров и ЭКГ сопровождаются 
дальнейшими трудностями в стратификации риска у 
пациентов с ХБП и ОКС. ХБП является известным 
фактором риска неблагоприятных исходов при всем 
спектре ОКС [2]. Сопутствующие заболевания и 
снижение использования научно обоснованных ме-

Алгоритм поиска исследований
Study search algorithm
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тодов лечения являются ключевыми факторами раз-

вития неблагоприятных исходов [20]. Исторически 
сложилось, что пациенты с ХБП с меньшей вероят-

ностью получали раннее инвазивное лечение ОКС, 
как в целом [21], так и в зависимости от профиля ри-

ска ОКС [22], что усугубляет клинические исходы.
Опасения по поводу риска развития ОПП, ас-

социированного с применением контраста, служат 
ключевым фактором, влияющим на предпочтения 
пациентов и рекомендации врачей в отношении 
инвазивной ангиографии. Однако это мнение мо-

жет иметь преувеличенное значение. У пациентов 
с ХБП раннее инвазивное лечение действительно 
повышает риск ОПП по сравнению с консерва-

тивной терапией, но это не приводит к более вы-

сокому долгосрочному риску прогрессирования 
ХБП до терминальной стадии [23]. В исследовании 
PRESERVE (Prevention of Serious Adverse Outcomes 
Following Angiography), в которое было включено 
4 418 пациентов, частота клинически значимого 
ОПП была низкой (1,2%), что опровергает взаимос-

вязь расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) до ангиографии и неблагоприятных исхо-

дов [24]. Действительно, при сравнении с учетом 
предрасположенности раннее инвазивное лечение 
ассоциируется с улучшением выживаемости среди 
пациентов всех стадий ХБП. Подавляющее боль-

шинство обследованных пациентов с ХБП считают 
эффективность лечения (и в частности снижение 
смертности) наиболее важным аспектом терапев-

тического подхода к ведению ОКС, чем предотвра-

щение ОПП и диализ [25]. С учетом вышеизложен-

ного примерно каждый шестой больной ХБП (кото-

рую трудно предсказать с помощью измеримых пе-

ременных) отдает предпочтение консервативному 
подходу из-за риска ОПП и диализа. Со временем 
использование инвазивных методов лечения среди 
пациентов с ХБП возросло, что привело к соответ-

ствующему улучшению выживаемости, особенно 
среди лиц с ИМ без подъема сегмента ST [6].

Начальная фармакотерапия
Пациенты с ХБП редко включаются в рандомизи-

рованные клинические исследования фармакологи-

ческих средств, используемых для лечения ОКС, сре-

ди которых антиагреганты, антикоагулянты и гиполи-

пидемические препараты, тем не менее, по общему 
мнению экспертов, применение этих групп препа-

ратов должно рассматриваться индивидуально [26]. 
Суть этого вывода заключается в балансировании 
рисков, а именно рисков лишения пациентов с ХБП 
преимуществ, экстраполированных на более ши-

рокие группы больных ОКС, и ожидаемых рисков 
причинения вреда в контексте ХБП. Первой серьез-

ной проблемой является кровотечение, для которо-

го тяжелая или терминальная стадия ХБП (СКФ < 
30 мл/мин/1,73 м2) служит основным фактором ри-

ска, а умеренная ХБП (СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2) 
– второстепенным фактором риска, согласно ака-

демическому исследовательскому консорциуму по 
кровотечениям [27]. Вторая проблема заключается 
во влиянии нарушения клиренса на фармакокине-

тику определенных препаратов. Третья проблема 
включает риск развития ОПП.

Антиагрегантная терапия
Аспирин остается золотым стандартом началь-

ной фармакотерапии ОКС у пациентов с ХБП и без 
нее [26]. Высокий риск кровотечений, связанный с 
терапией аспирином, и потенциальная безопасность 
пероральной монотерапии ингибитором P2Y12 в 
отдельных группах населения повысили интерес к 
возможным схемам антиагрегантной терапии, пред-

полагающим раннее прекращение приема аспирина, 
особенно для подгрупп пациентов с повышенным 
риском кровотечений. В крупном рандомизирован-

ном исследовании TWILIGHT, в котором приняли 
участие 4 614 пациентов (51%) с ОКС, получавших 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) и ти-

кагрелор, показано снижение клинически значимых 
кровотечений без повышения риска ишемии при 
приеме аспирина. Прием препарата был прекращен 
через три месяца после ЧКВ [28]. В субисследова-

нии из 1 111 пациентов с ХБП, включенных в про-

грамму TWILIGHT, вышеописанные результаты 
были подтверждены независимо от наличия или 
отсутствия ХБП [28]. Настороженность может по-

требоваться при рассмотрении продолжительности 
приема аспирина у пациентов как с ХБП, так и с са-

харным диабетом – группы особенно высокого сер-

дечно-сосудистого риска, для которой долгосрочные 
преимущества раннего прекращения приема аспи-

рина менее очевидны [29, 30].
Ингибирование P2Y12 является центральным 

аспектом фармакотерапии ОКС и в частности па-

циентов, перенесших ЧКВ. Важнейшие решения 
по ингибированию P2Y12 включают выбор пре-

парата и продолжительность терапии. Выбор ос-

новывается на оценке влияния ХБП на риск ише-

мии и кровотечений. В дополнение к отмеченным 
рискам развития ХБП в отношении кровотечений 
ХБП приводит к повышенной склонности как к ак-

тивации тромбоцитов [31], так и к высокой оста-

точной реактивности тромбоцитов на фоне лече-

ния клопидогрелом, особенно при сопутствующем 
сахарном диабете [32, 33]. В ключевых исследо-

ваниях, посвященных сравнению более мощных 
пероральных ингибиторов P2Y12, таких как пра-

сугрел и тикагрелор, с клопидогрелом, в которых 
не участвовали пациенты с терминальной стадией 
ХБП, были получены доказательства эффективно-

сти современных препаратов у пациентов с ХБП и 
без нее [34, 35]. Частота серьезных кровотечений с 
летальным исходом при приеме тикагрелора и кло-
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пидогрела в группе пациентов с ХБП существенно 
не отличалась. Соответственно, представляется 
разумным использовать современные рекоменда-

ции по применению более мощных пероральных 
ингибиторов P2Y12 при лечении больных ОКС с 
ХБП, принимая во внимание риск кровотечения, 
который постепенно возрастает с увеличением тя-

жести ХБП [36]. Внутривенный ингибитор P2Y12 
кангрелор, обеспечивающий мощное ингибирова-

ние тромбоцитов с быстрым началом действия и 
отсутствием фармакокинетического взаимодей-

ствия с функцией почек [37], может быть полез-

ным вариантом антитромбоцитарной терапии у 
отдельных пациентов с ОКС и ХБП, проходящих 
ЧКВ, хотя исследований, специфичных для лиц 
с ХБП, не проводилось. В отношении продол-

жительности пероральной терапии ингибитора-

ми P2Y12 у пациентов с ОКС и ХБП имеющиеся 
данные не позволяют однозначно утверждать, что 
предпочтительно использовать более короткие или 
продолжительные курсы в зависимости от статуса 
ХБП [38].

Антикоагулянты
Нефракционированный гепарин (НФГ) является 

золотым стандартом среди антикоагулянтов при раз-

личных формах ОКС и нарушениях функции почек, 
демонстрируя такие преимущества, как низкая стои-

мость, титруемость, доступный мониторинг и отсут-

ствие специфичных для почек требований к коррек-

ции дозы. По этой причине НФГ часто используется 
по умолчанию у пациентов с ОКС и ХБП. Основной 
альтернативой НФГ в Российской Федерации вы-

ступает низкомолекулярный гепарин эноксапарин. 
Эноксапарин обеспечивает практическое удобство 
периодического подкожного введения в фиксиро-

ванных дозах, а также демонстрирует преимущество 
перед НФГ у отдельных групп пациентов с ОКС. 
Однако зависимость эноксапарина от выведения 
почками имеет фармакологические последствия для 
его применения у пациентов с ХБП – в частности, 
необходимость коррекции дозы у пациентов с рСКФ 
< 30 мл/мин/1,73 м2 [26]. В то время как анализ под-

групп пациентов с ХБП в крупных исследованиях, 
включающих сравнение НФГ и эноксапарин, в це-

лом не показал различий [39–41], исследование не-

больших выборок, в которые вошли лица с рСКФ 
< 30 мл/мин/1,73 м2 (например, < 2% пациентов в 
исследовании SYNERGY по сравнению с 27% па-

циентов с рСКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2), позволило 
оценить безопасность и эффективность энокса-

парина у пациентов с тяжелой формой ХБП [42]. 
Необходимость коррекции дозы эноксапарина при 
тяжелой ХБП еще больше усложняет его назначе-

ние, что уже требует учета других факторов, вклю-

чая применение фибринолитической терапии при 
ИМ с подъемом сегмента ЅТ, а также возможность и 

сроки проведения ЧКВ. При клиническом примене-

нии эноксапарина для лечения ОКС часто возника-

ют ошибки в дозировании, в частности, превышение 
рекомендованных доз приводит к более серьезным 
кровотечениям и смерти [42]. В соответствии с этим 
в клинических руководствах настоятельно рекомен-

довано рассмотреть возможность применения НФГ 
у пациентов с ОКС и рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 [43]. 
Однако дополнительные опасения возникают из-за 
бинарного характера режима дозирования энокса-

парина и рекомендаций по его применению, кото-

рые обусловливают коррекцию дозы при пороговой 
рСКФ (30 мл/мин/1,73 м2). Некоторые ученые за-

даются вопросом, не учитывает ли этот бинарный 
подход важных различий в градациях тяжелой ХБП 
(например, рСКФ 15–29 по сравнению с < 15 мл/
мин/1,73 м2), а также потенциальных последствий 
умеренной почечной недостаточности (рСКФ 30–59 
мл/мин/1,73 м2) для безопасности и эффективности 
эноксапарина [44]. Вызывает недоумение тот факт, 
что классификация ХБП для целей дозирования ле-

карственных препаратов может существенно разли-

чаться в зависимости от различных методик оценки 
СКФ. При анализе пациентов с ОКС в рамках бы-

строй стратификации риска пациентов с нестабиль-

ной стенокардией, позволяющей предотвратить не-

благоприятные исходы при раннем внедрении реги-

стра ACC/AHA Guidelines (CRUSADE), обычно ис-

пользуемое уравнение MDRD (модификация диеты 
при заболеваниях почек) с меньшей вероятностью, 
чем уравнение Кокрофта – Голта, классифицирова-

ло пациентов как при умеренной ХБП (рСКФ 30–59 
мл/мин/1,73 м2, 31,5 против 39,8%), так и тяжелой 
ХБП (рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2, 9,6 против 19%), 
что существенно влияет на принятие решений о кор-

рекции дозы [45].

Статины и гиполипидемическая терапия
Наблюдательное исследование пациентов с 

острым ИМ показывает, что у лиц с ХБП (любой 
стадии) сохраняются хорошо зарекомендовавшие 
себя преимущества терапии статинами, хотя веро-

ятность назначения статинов при выписке из ста-

ционара уменьшается при снижении рСКФ [46]. 
Отказ от назначения статинов после острого ИМ 
является предиктором развития неблагоприятных 
исходов [47], аналогичные результаты были полу-

чены в обсервационном исследовании у пациен-

тов с ХБП и без нее [48]. На сегодняшний день нет 
убедительных доказательств того, что у пациентов с 
ХБП и ОКС вероятность развития серьезных побоч-

ных эффектов вследствие терапии статинами выше, 
чем у пациентов без ХБП. Таким образом, наиболее 
важным соображением является обеспечение того, 
чтобы пациенты с ХБП и ОКС не были лишены 
преимуществ терапии статинами при отсутствии 
явных противопоказаний к их применению. При на-
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личии показаний для снижения уровня холестерина 
ЛПНП в дополнение к терапии статинами или вме-

сто нее у пациентов с ХБП и ОКС могут безопасно 
применяться дополнительные препараты, включая 
эзетимиб [49] и ингибиторы PCSK9 [50].

Инвазивная коронарография и хирургиче-
ское вмешательство

Оценка и снижение риска ОПП
Настороженность по поводу ОПП не должна 

быть основанием для отказа в проведении соответ-

ствующего инвазивного лечения пациента с ХБП 
и ОКС [51, 52]. Учитывая вышеизложенное, суще-

ствует консенсус в отношении того, что риск ОПП 
заслуживает оценки до проведения коронарной ре-

васкуляризации [51], при этом отмечается, что па-

циенты, у которых развивается ОПП, подвержены 
повышенному риску смертности [53].

Общедоступные предоперационные и интрао-

перационные показатели полезны для прогнозиро-

вания риска ОПП. Шкала Mehran разработана на 
основе реестра из более чем 20 000 процедур ЧКВ, 
выполненных в период с 2012 по 2020 г. [52], кроме 
того, ее эффективность для минимизации неблаго-

приятных последствий была подтверждена внеш-

ними экспертами у пациентов с ОКС в исследова-

нии MATRIX [53]. Предоперационные показатели, 
подлежащие оценке, включают клиническую кар-

тину, рСКФ, фракцию выброса левого желудочка, 
сахарный диабет, уровень гемоглобина, глюкозы, 
застойную сердечную недостаточность и возраст. 
К интраоперационным факторам относятся объ-

ем контрастного вещества, кровотечение во время 
процедуры, отсутствие или замедление кровотока 
после процедуры и сложная анатомия коронарного 
русла. Примечательно, что добавление интраопера-

ционных переменных лишь незначительно повли-

яло на эффективность модели. Среди предопера-

ционных факторов наибольшую вероятность ОПП 
обусловливали наличие ОКС (в частности, ИМ с 
подъемом сегмента ST) и рСКФ (в частности, < 30 
мл/мин/1,73 м2). Суммарно, эти данные позволяют 
отнести пациента с ХБП и ОКС к группе исключи-

тельно высокого риска.
Значительные усилия были направлены на из-

учение подходов к снижению риска ОПП, ослож-

няющего ЧКВ [54]. Современные практические 
рекомендации в качестве основных стратегий про-

филактики определяют адекватную гидратацию и 
минимизацию объема контрастного вещества [55]. 
Исследования конкретных целевых протоколов ги-

дратации, включая гидратацию, определяемую цен-

тральным венозным давлением [56], конечным диа-

столическим давлением в левом желудочке [57], фо-

кусированным ультразвуковым исследованием [58], 
урофлоуметрией [59] и биоимпедансом [60], пока-

зали многообещающие результаты по сравнению 

со стандартной гидратацией для снижения риска 
развития ОПП [52]. В совокупности результаты 
этих исследований подчеркивают полезность ги-

дратации, а также сложность ее эффективного кли-

нического применения [61]. Фактические данные 
не подтверждают явного превосходства бикарбона-

та натрия над физиологическим раствором в отно-

шении гидратации [52], а авторы недавнего иссле-

дования предполагают, что подщелачивание мочи 
может быть скорее маркером, чем медиатором ри-

ска ОПП [62]. Минимизация объема контрастного 
вещества требует, прежде всего, внимательности 
со стороны оператора, что выражается в активном 
внимании во время процедуры к используемому 
объему инъекций, в том числе избегание лишних 
(пробных) инъекций. Применение одностентовой 
стратегии стентирования может помочь избежать 
использования контрастного вещества, особенно у 
пациентов с ОКС высокого риска [63]. Однако пре-

дотвращение ОПП не должно быть единственным 
фактором, определяющим стратегию вмешатель-

ства. Внутрисосудистая визуализация, особенно 
с использованием внутрисосудистого ультразву-

кового исследования, может помочь снизить по-

требность в контрастном веществе для достижения 
оптимальных результатов ЧКВ [64]. Предпочтение 
отдается контрастным веществам с низкой и изоо-

смолярной активностью из-за более низкого риска 
ОПП по сравнению с контрастными веществами с 
высокой осмолярностью. В недавнем одноцентро-

вом рандомизированном исследовании не выявле-

но различий в развитии ОПП между препаратом с 
низкой осмолярностью йоксаглата и изоосмоляр-

ным препаратом йодиксанола [65].
Дополнительные рекомендации включают высо-

коинтенсивную предварительную терапию стати-

нами и предпочтительное использование лучевого 
артериального доступа при выполнении ЧКВ [51]. 
У пациентов с ОКС, включенных в исследование 
MATRIX, лучевой артериальный доступ значитель-

но снижал частоту ОПП, причем лучший эффект на-

блюдался у лиц с наиболее высоким риском разви-

тия ОПП, включая больных ХБП [66]. Предполагае-

мые преимущества лучевого доступа заключаются в 
предотвращении кровотечения и почечной атероэм-

болии. В клинических руководствах не рекомендо-

вано использовать N-ацетилцистеин и профилакти-

ческую заместительную почечную терапию. Допол-

нительные протективные подходы, представляющие 
интерес, включают никорандил [67], дистанционное 
ишемическое прекондиционирование [68] и реком-

бинантный ингибитор эстеразы С1 человека [69]. 
Лечение неорганическими нитратами – еще один 
многообещающий новый подход, основанный на 
потенциальной механистической роли дефицита ок-

сида азота в патогенезе ОПП, который был изучен в 
исследовании NITRATE-CIN [70].
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Оптимизация ЧКВ
Для достижения наилучших результатов у паци-

ентов с ХБП и ОКС при проведении инвазивного 
лечения необходимо уделять приоритетное внима-

ние не только предотвращению ОПП, но и оптими-

зации ЧКВ. Прежде всего, необходимо установить 
точный диагноз и определить характер поражения. 
Признавая необходимость минимизации использо-

вания контрастных веществ, в том числе необходи-

мость проведения «ультранизкоконтрастного» ЧКВ 
у пациентов с ХБП и ОКС [71], важно обеспечить 
достаточное количество ангиографических сним-

ков для определения очага поражения и понимания 
анатомии коронарных артерий. Кальцификация 
очага поражения, распространенная при ХБП [72], 
может способствовать ошибочной диагностики тя-

жести стеноза, имитировать тромб и усложнить вы-

полнение ЧКВ [73]. Оперирующий хирург должен 
учитывать возможную фиброкальцификацию очага 
поражения, особенно у пожилых пациентов с ХБП, 
при планировании стентирования.

Все чаще данные указывают на то, что примене-

ние внутрисосудистого ультразвукового исследова-

ния демонстрирует преимущество при проведении 
ЧКВ, что может быть особенно полезно для пациен-

тов с ХБП и ОКС. Внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование улучшает результаты ЧКВ и не требу-

ет использования контрастного вещества, что может 
быть оптимальным для пациентов с ХБП. Помимо 
внутрисосудистой визуализации существует также 
активный интерес к флюороскопическим навигаци-

онным инструментам для проведения ЧКВ в каче-

стве средства снижения потребности в контрастном 
веществе, которые в настоящее время оцениваются в 
рамках исследования DCR4Contras [74].

Заключение
ОКС вносит значительный вклад в заболевае-

мость и смертность пациентов с ХБП, что делает 
крайне актуальным исследование особенностей 
ведения ОКС в данной группе больных. Нередко 

пациенты и клиницисты отказываются от научно 
обоснованных диагностических и терапевтических 
методов из-за опасений по поводу ухудшения тече-

ния почечной недостаточности. Хотя преодоление 
этого явления частично зависит от соблюдения реко-

мендаций, полное решение проблемы в равной сте-

пени будет определено правильной оценкой рисков, 
фармакологических и инвазивных факторов, харак-

терных для пациентов с ХБП. На сегодняшний день 
возрастает частота использования лучевого артери-

ального доступа и внутрисосудистой визуализации у 
пациентов с ОКС и ХБП в клинической практике, что 
значительно улучшает исходы. Тем не менее сохра-

няется большое количество пробелов в знаниях: так, 
необходимо проведение специализированных иссле-

дований среди всех стадий ХБП не только с учетом 
рСКФ, но и тяжести альбуминурии. Важно отметить, 
что это потребует лучшей представленности пациен-

тов с ХБП в рандомизированных исследованиях.
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Основные положения
• Спонтанная диссекция коронарных артерий признана важной причиной острого инфаркта 

миокарда, особенно у женщин молодого и среднего возраста. Полигенная оценка в настоящее 
время ограничена из-за отсутствия разнообразия в большинстве крупных исследований, посвя-

щенных данному заболеванию, которые, как правило, имеют значительный уклон в сторону па-

циентов европейского происхождения или включают исключительно лиц европейского проис-

хождения. Необходимы дальнейшие исследования с участием более крупных и разнообразных 
по происхождению популяций, чтобы лучше понять различные сосудистые биологические ме-

ханизмы, лежащие в основе спонтанной диссекции коронарных артерий и ишемической болезни 
сердца как двух различных причин острого инфаркта миокарда.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СПОНТАННОЙ ДИССЕКЦИИ 
КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ: ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 

И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ

Резюме

Спонтанная диссекция коронарных артерий (СДКА) признана важной при-

чиной острого инфаркта миокарда (ОИМ), особенно у женщин молодого и 
среднего возраста. Результаты исследований показали сложную генетиче-

скую архитектуру, лежащую в основе СДКА, при этом определенную роль 
играют варианты с различными размерами эффекта. Цель исследования – 
проанализировать современную литературу, посвященную генетическим и 
клиническим факторам СДКА, выделяя те уникальные факторы, которые 
отличают СДКА от атеросклеротических поражений, приводящих к ОИМ. 
Поиск первоисточников проводился в электронных базах данных PubMed, 
eLibrary и Google Scholar. При выявлении как редких, так и распространен-

ных генетических вариаций у пациентов с данной патологией определено 
большое разнообразие потенциальных генетических механизмов, связанных 
с эндотелиальными клетками, внеклеточным матриксом и каскадом сверты-

вания крови. Генетическое исследование СДКА продемонстрировало важ-

ные положительные связи между этим заболеванием и другими системны-

ми артериопатиями, а также отрицательные связи с ишемической болезнью 
сердца и ИМ. Полученные результаты привели к появлению нового клиниче-

ского и генетического спектра ОИМ, который может иметь важное значение 
при лечении ОИМ, особенно у молодых женщин. 



Genetic features of spontaneous coronary artery dissection 137

R
E
V
I
E
W
S

1 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Orenburg State Medical University” of 
the Ministry of Health of the Russian Federation, 6, Sovetskaya St., Orenburg, Russian Federation, 460000; 2 

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Pirogov Russian National Research Medical 
University” of the Ministry of Health of the Russian Federation, 1, Ostrovityanova St., Moscow 117997; 3 Federal 
State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Bashkir State Medical University” of the Ministry 
of Health of the Russian Federation, 3, Lenin St., Ufa, Russian Federation, 450008; 4 Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education “Rostov State Medical University” of the Ministry of Health of the 
Russian Federation, 29, Nakhichevansky Lane, Rostov-on-Don, Russian Federation, 344022; 5 Federal State 
Budgetary Educational Institution of Higher Education “Saint Petersburg State Pediatric Medical University” of 
the Ministry of Health of the Russian Federation, 2, Litovskaya Str., Saint Petersburg, Russian Federation, 194100; 
6 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Astrakhan State Medical University” of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, 121, Bakinskaya St., Astrakhan, Russian Federation, 414000

GENETIC FEATURES OF SPONTANEOUS CORONARY ARTERY DISSECTION: 
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Highlights
• Spontaneous coronary artery dissection (SСAD) is recognized as an important cause of acute 

myocardial infarction (AMI), especially in young and middle-aged women. Polygenic assessment is 
currently limited due to the lack of diversity in most large-scale SСAD studies, which tend to have a 
significant bias towards patients of European origin or study exclusively individuals of European origin. 
Further studies involving larger and more diverse populations are needed to better understand the various 
vascular biological mechanisms underlying SСAD and CHD as two different causes of AMI.
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Список сокращений
ИБС
ОИМ

–
–

ишемическая болезнь сердца
острый инфаркт миокарда

СДКА
ФМД

–
–

спонтанная диссекция коронарных артерий
фибромышечная дисплазия

Abstract

Spontaneous coronary artery dissection (SСAD) is recognized as an important cause 
of acute myocardial infarction (AMI), especially in young and middle-aged women. 
Studies have revealed the complex genetic architecture underlying SСAD, with 
variants with different effect sizes playing a role. The purpose of the study is to analyze 
the current literature on the genetic and clinical factors of SСAD, highlighting those 
unique factors that distinguish SСAD from atherosclerotic lesions leading to AMI. 
The primary sources were searched in the electronic databases PubMed, eLibrary 
and Google Scholar. When identifying both rare and common genetic variations 
in patients with this pathology, a wide variety of potential genetic mechanisms 
associated with endothelial cells, extracellular matrix and blood coagulation cascade 
were revealed. A genetic study of DMCA has revealed important positive links 
between this disease and other systemic arteriopathies, as well as striking negative 
links with coronary heart disease and MI. The results have led to the emergence of a 
new clinical and genetic spectrum of AMI, which may be important for the treatment 
of AMI, especially in young female patients.

Keywords Spontaneous coronary artery dissection • Pathogenesis • Genetics • Myocardial 
infarction • Genetic profile • Genetic testing • Coronary heart disease
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Введение 

Спонтанная диссекция коронарных артерий 
(СДКА) признана важной причиной острого ин-

фаркта миокарда (ОИМ), особенно у женщин 
молодого и среднего возраста [1]. В отличие от 
типичных атеросклеротических механизмов ише-

мической болезни сердца (ИБС) СДКА представ-

ляет собой атравматичное расслоение стенки ко-

ронарной артерии и связанное с этим образование 
интрамуральной гематомы, которая впоследствии 
нарушает кровоток в коронарной артерии. Однако 
клиническая картина также включает боль в груди 
и признаки повреждения миокарда, такие как по-

вышение активности сердечных ферментов, что 
вполне ожидаемо при ОИМ, вызванном ИБС [2]. 
Несмотря на то что на СДКА приходится до 22–
35% всех случаев ОИМ у женщин в возрасте до 
50 лет [3], данная патология долгое время остава-

лась малоизученной в кардиологии. Однако за по-

следние несколько лет улучшение знаний об этом 
заболевании привело к резкому увеличению числа 
диагнозов СДКА и количества клинических иссле-

дований, соответственно, понимание генетической 
основы СДКА значительно улучшилось [4, 5]. 

Результаты исследований показали сложную ге-

нетическую архитектуру, лежащую в основе СДКА, 
при этом определенную роль играют варианты генов 
с различным эффектом. Примечательно, что имеют-

ся доказательства того, что определенные генетиче-

ские факторы, ассоциированные с СДКА, имеют об-

ратную связь с более частым развитием атероскле-

роза коронарных артерий (поскольку было показано, 
что некоторые варианты, связанные с повышенным 
риском развития СДКА, также ассоциированы с бо-

лее низким риском развития атеросклероза коронар-

ных артерий). Эти данные подтверждают обратную 
генетическую связь между СДКА и атеросклерозом, 
что подчеркивает различие в молекулярном патоге-

незе, несмотря на сходство клинических проявле-

ний, между ОИМ, вызванным СДКА и атеросклеро-

тическим поражением коронарных артерий [6]. 
Цель исследования – проанализировать совре-

менную литературу, посвященную генетическим и 
клиническим факторам СДКА, выделяя те уникаль-

ные факторы, которые отличают СДКА от атеро-

склеротических поражений, приводящих к ОИМ.

Отбор источников
Поиск первоисточников проводился в элек-

тронных базах данных PubMed, eLibrary и Google 
Scholar. Поисковые запросы включали следую-

щие ключевые слова и их сочетания: «спонтан-

ная диссекция коронарных артерий», «патогенез», 
«генетика», «инфаркт миокарда», «генетический 
профиль», «генетическое тестирование», «ише-

мическая болезнь сердца», spontaneous coronary 
artery dissection, pathogenesis, genetics, myocardial 

infarction, genetic profile, genetic testing, coronary 
heart disease. Временной интервал поиска: с мо-

мента основания соответствующей базы данных 
по май 2024 г. После проведения идентификации, 
до этапа скрининга, исключали дубликаты. На эта-

пе скрининга авторы анализировали названия и 
аннотации обнаруженных статей на соответствие 
теме настоящего обзора, а также на наличие полно-

текстового варианта; тезисы и письма в редакции 
научных журналов исключали на этом этапе. На 
приемлемость оценивали 343 полнотекстовые ста-

тьи, критериями включения явились: публикация 
на русском или английском языках; оригинальные 
научные статьи и обзоры, опубликованные в рецен-

зируемых научных изданиях, содержащие вышео-

писанные ключевые слова. В конечном итоге в на-

стоящей обзор было включено 52 первоисточника. 
Алгоритм отбора проиллюстрирован на рисунке.  

Результаты и обсуждение
Диагноз СДКА чаще всего ставят во время ко-

ронарографии, и в последние десятилетия исполь-

зование методов внутрикоронарной визуализации, 
таких как оптическая когерентная томография или 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование, 
наряду с ангиографической классификацией, спец-

ифичной для СДКА, способствовало более точ-

ной диагностике заболевания [7–9]. В частности, 
значительно улучшилась возможность отличать 
ангиографические признаки СДКА от атероскле-

ротических поражений. С появлением этих новых 
диагностических средств многое стало известно об 
эпидемиологии, клинических особенностях и пато-

Алгоритм отбора первоисточников
Study algorithm for selecting primary sources
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физиологии СДКА. Пациентами с СДКА чаще яв-

ляются молодые женщины с меньшим количеством 
общепринятых факторов риска развития атероскле-

роза по сравнению с общей популяцией, у кото-

рой диагностирован ОИМ по любой причине [10]. 
Важно отметить, что для пациентов с СДКА харак-

терна более низкая заболеваемость ишемической 
болезнью сердца (ИБС) [11]. Сопутствующие кли-

нические факторы, которые могут быть потенци-

альными триггерами развития СДКА, включают 
гипертонию, интенсивные изометрические нагруз-

ки, эмоциональные и физические стрессоры, бере-

менность и перипартальный период [12].
СДКА ассоциируется с экстракоронарными ар-

териопатиями, в первую очередь с фибромышечной 
дисплазией (ФМД). Встречающаяся примерно у 
40–50% людей с СДКА [13], ФМД представляет со-

бой неатеросклеротическую артериопатию, которая 
прежде всего поражает артерии среднего размера в 
различных артериальных руслах и приводит к цело-

му ряду сосудистых осложнений, включая стенозы, 
аневризмы и расслоения [14]. У пациентов с СДКА 
ФМД была обнаружена в 52% случаев [15]. По раз-

ным оценкам, в настоящее время ФМД страдают 
примерно 3,3% населения США, причем 90% паци-

ентов составляют женщины [16]. Как и ожидалось, 
общие симптомы у пациентов с ФМД (такие как 
мигрень и шум в ушах) часто наблюдаются у лиц с 
диагнозом СДКА [17]. Высокая распространенность 
вышеупомянутых экстракоронарных аномалий по-

зволяет предположить, что СДКА лучше всего рас-

сматривать как первоначальное проявление основ-

ной системной артериопатии, которая влияет как на 
клиническое ведение, так и на исходы [18]. 

Хотя аспекты патогенеза СДКА остаются неиз-

вестными, существует несколько рабочих гипотез 
относительно этиологии заболевания. Современные 
данные подтверждают предположение о том, что на-

личие основной артериопатии приводит к ослабле-

нию или хрупкости коронарных артерий, которые 
подвержены расслоению у таких пациентов при воз-

действии различных факторов [19]. С целью лучшего 
понимания механизма развития СДКА и потенциаль-

ной системной артериопатии, лежащей в ее основе, 
достижения в области генетики позволили обнару-

жить несколько ассоциированных вариантов СДКА. 
Генетические факторы, зависящие от пола, также 
важны для понимания женской природы СДКА, по-

скольку роль таких факторов в развитии гипертонии 
и артериальной дисплазии является областью актив-

ного изучения [20]. Генетические исследования про-

лили свет на взаимосвязь СДКА, ФМД и других ред-

ких сосудистых синдромов (например, заболевания 
соединительной ткани), а также продемонстрирова-

ли на молекулярном уровне обратную связь СДКА и 
ИБС и, таким образом, позволили улучшить знания о 
генетическом спектре ОИМ.

Редкие генетические вариации СДКА
У небольшого числа лиц СДКА может быть 

ассоциирована с редкими вариантами генов, свя-

занных с менделевскими формами артериальных 
заболеваний. Используя метод целенаправленного 
секвенирования, A. Verstraeten и соавт. оценили 25 
генов у 179 с СДКА, ассоциированных с синдром-

ными и несиндромными формами аневризмы и 
диссекции грудной аорты. Так, у 10,6% пациентов 
варианты были помечены как патогенные в соответ-

ствии с предикторами in silico [21]. Согласно кли-

ническим стандартам и рекомендациям ACMG эти 
варианты были классифицированы как патогенные 
(P), вероятно патогенные (LP) и варианты неопре-

деленной значимости (VUS), причем большинство 
из них были обозначены как VUS. Редкие вариан-

ты генов, ассоциированных с синдромом Лойса – 
Дитца (TGFBR1, TGFBR2, SMAD2, SMAD3, TGFB2, 
TGFB3), встречались реже в когорте СДКА по срав-

нению с общей популяцией, тем не менее SMAD2 

при раздельной оценке присутствовал в 0,8% слу-

чаев СДКА по сравнению с 0,1% случаев общей по-

пуляции. Это исследование также показало редкие 
варианты с признаками патогенности в COL3A1 

(связанный с синдромом Элерса – Данлоса сосуди-

стого типа), LOX (семейная аневризма и расслоение 
грудной аорты) и FLNA (нарушения, связанные с 
миграцией нейронов) [21]. Ни у одного пациента с 
вариантами P или LP в этих генах не было выявле-

но патогенных изменений, ожидаемые клинические 
проявления, связанные с этими расстройствами, 
позволяют предположить, что СДКА может быть 
частью более широкого фенотипического спектра, 
чем считалось ранее. В исследовании 7 568 пациен-

тов с известным или предполагаемой генетически 
обусловленной диссекции грудной аорты определе-

но только 11 (0,15%) пациентов с СДКА. Большин-

ство пациентов были женщинами, и патогенные ва-

рианты были идентифицированы в генах COL3A1, 
FBN1, TGFBR1, TGFBR2 и PRKG1 [22].

K.J. Carss и соавт. провели полноэкзомное секве-

нирование 384 индивидуумов с СДКА и выявили 
14 (3,6%) индивидуумов, у которых были клини-

чески зарегистрированные патогенные варианты в 
общей сложности в 7 генах: PKD1 (n = 5), COL3A1 

(n = 2), SMAD3 (n = 2), TGFB2 (n = 2), LOX (n = 1), 
MYLK (n = 1) и YY1AP1 (n = 1) [23]. Этот резуль-

тат согласуется с более ранними исследованиями, 
в которых примерно у 5% пациентов с СДКА, про-

шедших клиническое генетическое тестирование, 
были обнаружены патогенные варианты в генах, 
ассоциированных с заболеваниями соединитель-

ной ткани [24]. Авторы исследовании, в которых 
оценивались лица с признаками высокого риска 
развития СДКА, выявили несколько более высокий 
процент редких вариантов генов с признаками пато-

генности. В группе из 94 человек с перипартальной 
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СДКА, рецидивирующей СДКА или артериопатией 
в семейном анамнезе у 21,3% пациентов был уста-

новлен редкий вариант, помеченный как опасный 
в результате анализа in silico, при этом у 4 человек 
обнаружен вариант, соответствовавший клиниче-

ским критериям патогенности согласно ACMG [25]. 
В рамках данного исследования редкие варианты 
были дополнены генами, связанными с сосудисты-

ми заболеваниями соединительной ткани, в частно-

сти геном COL3A1. Кроме того, как и в предыду-

щих исследованиях, было проведено комплексное 
тестирование генов, ассоциированных с синдромом 
Лойса – Дитца: TGFBR1, TGFBR2, SMAD2, SMAD3, 
TGFB2, TGFB3 [21,25]. Также были выявлены до-

полнительные редкие варианты генов ADAMTSL4 и 
LRP1, но не PHACTR1. Это указывает на приори-

тетность генов на основе статистического анализа 
экспрессии генов в тканях на уровне матричной 
РНК в предыдущих исследованиях общегеномной 
ассоциации. Среди дополнительной когорты из 91 
неродственного спорадического случая СДКА у 10 
человек были обнаружены редкие варианты гена 
заболевания соединительной ткани, в то время как 
только у одного человека зарегистрированы призна-

ки или симптомы (отличные от СДКА), связанные с 
заболеванием соединительной ткани [26]. Хотя этот 
показатель патогенных вариантов, составляющий 
примерно 11%, выше, чем в ранее опубликованных 
исследованиях, это может также отражать недоо-

ценку СДКА как формы основного системного за-

болевания.

Роль аллелей промежуточного действия при 
СДКА

Все больше данных свидетельствует о том, что 
редкие варианты, которые не обладают выражен-

ным эффектом, чтобы считаться клинически пато-

генными, вносят свой вклад в генетическую струк-

туру СДКА [21, 23, 25, 27, 28]. В таких исследова-

ниях редкие варианты могут рассматриваться как 
аллели промежуточного действия и повышать риск 
развития СДКА как потенциальные модификато-

ры фенотипа. В исследовании, включавшем 228 
человек с СДКА (130 в исследовательской группе 
и 98 в группе репликации), определено статисти-

чески значимое увеличение числа редких патоген-

ных вариантов генов фибриллярного коллагена. В 
частности, продемонстрировано наличие 10 генов 
коллагена (COL3A1, COL5A1, COL4A1, COL6A1, 
COL5A2, COL12A1, COL4A5, COL1A1, COL1A2 и 
COL27A1) у лиц с СДКА по сравнению с 46 559 
образцами контрольной группы из Британского 
биобанка, при этом вероятность наличия интересу-

ющих вариантов была в 1,75 раза выше. Роль генов 
фибриллярного коллагена в формировании внекле-

точного матрикса может указывать на механизм 
формирования риска заболевания [27]. Данные 

исследования людей с тяжелым мультифокальным 
фенотипом ФМД и высокой частотой расслоений 
артерий показали патогенность чрезвычайно ред-

кого рецидивирующего варианта COL5A1, c.1540G 
> A, p.(Gly514Ser), выявленного у четырех нерод-

ственных пробандов, включая одного, у которого 
первоначальным проявлением заболевания была 
СДКА. Это исследование дополнительно проде-

монстрировало увеличение числа редких вариан-

тов COL5A1, которые были оценены как патоген-

ные с помощью анализа in silico, у лиц с расслоени-

ями артерий и более распространенными формами 
ФМД [28]. Механизм, через который COL5A1, ас-

социированный с классическим синдромом Элерса 
– Данлоса, может способствовать развитию СДКА, 
требует дальнейшего исследования. Однако данное 
исследование подтверждает гипотезу о том, что 
генетическая изменчивость генов фибриллярно-

го коллагена, включая COL5A1, может повышать 
предрасположенность к СДКА за счет низкочастот-

ных вариантов с промежуточным эффектом.

Новые ассоциации между генами и СДКА
В дополнение к генам, связанным с соедини-

тельной тканью и коллагеновым матриксом артери-

альной стенки, авторы недавних исследований вы-

явили редкие варианты генов, которые, как ранее 
было известно, связаны с развитием СДКА. С ис-

пользованием подхода к секвенированию на основе 
данных нескольких поколений в семье было обна-

ружено, что редкий миссенс-вариант TLN ассоции-

рован с развитием СДКА у трех пациентов. После-

дующий анализ показал еще 10 не связанных между 
собой людей в когорте из 675 пациентов с СДКА, у 
которых были редкие миссенс-варианты TLN [29]. 
TLN экспрессируется в артериальной стенке и коди-

рует белок клеточного цитоскелета, изменения ко-

торого, как предполагается, влияют на целостность 
ткани [30]. Также определено, что варианты в гене 
TSR1, участвующем в созревании рибосом, ассоци-

ируются с СДКА [31]. При анализе индивидуумов 
китайского происхождения Хань, секвенирование 
экзома 85 индивидуумов с СДКА продемонстриро-

вало увеличение числа низкочастотных вариантов 
(частота минорных аллелей < 1%), которые были 
признаны патогенными при прогнозировании in 
silico по сравнению с 296 контрольными варианта-

ми. Взаимосвязь была подтверждена в отдельной 
когорте из 53 пациентов с СДКА и 201 участника 
контрольной группы. Демографический состав 
затронутых лиц в этой когорте включал меньший 
процент женщин, чем ожидалось с точки зрения 
эпидемиологии заболевания (женщины составляли 
17% всей когорты), что отражает насущную необ-

ходимость проведения дополнительных исследо-

ваний в когортах, не состоящих преимущественно 
из лиц европейского происхождения, как в случае 
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с другими исследованиями, включенными в насто-

ящий обзор. Кроме того, хотя не продемонстриро-

вано статистически значимой связи между СДКА 
и геном рецептора простациклина PTGIR, у лиц с 
СДКА были обнаружены редкие варианты мутаций 
LOF (loss of function) в PTGIR и было показано, что 
PTGIR ассоциируется с ФМД [32]. Этот ген пред-

ставляет интерес, учитывая роль передачи сигна-

лов простациклина в клеточных процессах, связан-

ных с патологией артерий, включая расширение со-

судов, фиброз сосудов и активацию тромбоцитов. 
Потребуются дополнительные исследования, что-

бы определить биологическую и потенциальную 
клиническую значимость всех новых ассоциаций 
генов и заболеваний.

Общие генетические варианты в структуре 
СДКА

Исследования общегеномных ассоциаций по-

зволили идентифицировать общие генетические 
варианты, которые вносят вклад в сложную гене-

тическую архитектуру СДКА.  Однонуклеотидный 
полиморфизм (SNP) (rs9349379-A) в некодирующей 
области PHACTR1 был первым распространенным 
генетическим вариантом, который был идентифи-

цирован как при ФМД, так и СДКА [33]. Этот SNP 
особенно примечателен из-за его ассоциации с дру-

гими фенотипами, включая мигрень, гипертонию 
и расслоение шейной артерии [34, 35]. Интересно, 
что этот показатель также связан со снижением ри-

ска развития атеросклероза коронарных артерий и 
ИМ [36]. Дополнительные исследования показа-

ли, что этот SNP связан с уровнем экспрессии гена 
PHACTR1, который участвует в формировании акти-

нового цитоскелета эндотелиальных клеток [37, 38].
Были продолжены дополнительные исследова-

ния, демонстрирующие общие генетические вари-

анты, связанные с СДКА. В одном из таких иссле-

дований приняли участие женщины европейского 
происхождения, страдающие СДКА. В рамках ис-

следования были сформированы две группы: ис-

следовательская когорта, включающая 484 случая 
и 1477 контрольных участников, и когорта репли-

кации, включающая 183 случая и 340 контрольных 
участников [39]. Авторы выявили ассоциации с пя-

тью локусами (включая ранее установленный ло-

кус PHACTR1) и обнаружили, что область длиной 
250 т.п.н. в локусе 1q21.3 хромосомы имеет наибо-

лее сильную ассоциацию (OR, 1,78) с ADAMTSL4, 
MRPS21 и ECM1, которые, скорее всего, ассоции-

рованы с генами, сопоставленными с этим место-

положением. Авторы идентифицировали эти гены 
путем анализа локусов количественных признаков 
экспрессии (eQTL) с применением метода Gettext 
в артериальной стенке. Отдельное полногеномное 
ассоциативное исследование (GWAS) по СДКА, 
основанное на проспективном многоцентровом 

реестре СДКА, который не учитывал случаи по се-

мейной истории, включало исследовательскую ко-

горту из 270 случаев и 5 263 контрольных групп, а 
также когорту репликации из 263 случаев и 3 207 
контрольных групп [6]. В этом анализе была об-

наружена связь в хромосомном местоположении 
1q21.2 с rs12740679, влияющим на экспрессию гена 
ADAMTSL4, посредством анализа eQTL и колока-

лизации генетических вариантов с данными об экс-

прессии артериальной РНК из GTEx. Этот локус в 
частности имел значение OR, равное 1,8, что сви-

детельствует о сильном влиянии на распространен-

ный вариант этого заболевания. ADAMTSL4 кодиру-

ет белок, который связывается с фибриллином-1 во 
внеклеточном матриксе [40], и был связан с эктопи-

ей хрусталика из-за нарушения фибриллогенеза в 
тканях глаза в зонах, соединяющих ресничное тело 
хрусталика [41]. Патогенные варианты в гене FBN1 

(который кодирует фибриллин-1) вызывают син-

дром Марфана и/или эктопию хрусталика, и люди с 
синдромом Марфана также страдали СДКА [22, 24]. 
Дополнительные ассоциации из этого исследования 
включали локусы риска в PHACTR1 в хромосоме 
6p24.1, в LRP1 в хромосоме 12q13.3 и в хромосоме 
21q22.11 в районе LINC00310. LRP1 кодирует белок 
1, связанный с рецепторами липопротеинов низкой 
плотности, и был связан с аневризмами аорты в 
мышиных моделях [42]. Полигенная оценка риска 
СДКА, полученная на основе результатов этого ис-

следования, была связана с головной болью при ми-

грени и обратно пропорционально связана с ИБС, 
что свидетельствует о значимой связи между более 
низким риском атеросклероза и ИМ как в Британ-

ском биобанке, так и в программе «Миллион вете-

ранов» [6]. Кроме того, этот полигенный показатель 
СДКА был связан с аневризмами брюшной аорты 
(которые непропорционально чаще встречаются у 
мужчин) в программе «Миллион ветеранов» [43], 
что подчеркивает потенциальную половую димор-

фность сосудистых заболеваний. Последующий 
анализ с использованием этой оценки полигенно-

го риска показал, что агрегация рисков, связанных 
с общими генетическими вариантами, важна и при 
семейной СДКА [44].

Недавно опубликованный метаанализ исследо-

ваний GWAS (включающий 1 917 случаев СДКА 
и 9 292 контрольных случая только европейского 
происхождения) показал 12 новых локусов риска 
в дополнение к пяти ранее идентифицированным 
локусам [45]. Недавно обнаруженные локусы ри-

ска определили приоритетность генов, которые 
подчеркивают роль внеклеточного матрикса в па-

тофизиологии СДКА, включая COL4A1, COL4A2, 
HTRA1 и TIMP317. В ходе исследования также был 
обнаружен локус риска, содержащий ген каскада 
свертывания крови F3, что позволяет предполо-

жить возможность того, что дефект тканеопосредо-
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ванной коагуляции способствует развитию СДКА. 
Ген AFAP1 ранее был идентифицирован при анали-

зе СДКА, ассоциированного с беременностью [46], 
но последний метаанализ GWAS был первым ис-

следованием, продемонстрировавшим ассоциацию 
СДКА в целом, включая образцы СДКА, ассоции-

рованной с беременностью. Недавно выявленные 
локусы генетического риска могут быть рассмотре-

ны для включения в дополнительные исследования 
оценки полигенного риска СДКА для дальнейшего 
изучения. Общая характеристика генов, ассоцииро-

ванных с развитием СДКА, и возможные механиз-

мы представлена в таблице. 

Генетический спектр ОИМ
Как отмечалось выше, полигенный анализ СДКА 

показал противоположную генетическую связь 
между СДКА и ИБС. Это проявилось в плейотроп-

ной природе нескольких локусов, ассоциированных 
с СДКА, в дополнение к значимой отрицательной 
связи между полигенной оценкой СДКА и риском 
развития атеросклеротической ИБС и ИМ [6]. Эта 
связь оставалась статистически значимой после 
устранения риска, связанного с PHACTR1 в хромо-

сомной локализации 6p24.1, rs9349379-A, который, 
как упоминалось ранее, имеет известный противо-

положный риск развития СДКА и ИБС [6]. В после-

дующем исследовании генетический анализ колока-

лизации позволил выявить несколько общих локу-

сов (rs834238, rs12208531, rs12739770, rs12208531, 
rs17519683, rs6705971) между СДКА и ИБС, каждый 
из которых имел противоположные аллели риска 
между этими двумя заболеваниями [45]. Также на-

блюдалась отрицательная корреляция между СДКА 
и ИБС в масштабах всего генома. Кроме того, мен-

делевский рандомизационный анализ показал, что 
из нескольких генетически детерминированных 
факторов риска, имеющих известную связь с ИБС 
(включая индекс массы тела, показатели липидного 
обмена, сахарный диабет II типа или курение), толь-

ко повышенное артериальное давление в определен-

ной степени влияло на риск развития СДКА.
Эти данные подтверждают концепцию генети-

ческого спектра ОИМ, согласно которой СДКА и 
связанные с ней системные артериопатии суще-

ствуют на одном конце, а атеросклеротическая 
ИБС – на другом. Согласно этой модели, СДКА и 
ИБС приводят к ОИМ посредством противополож-

ных сосудистых биологических механизмов, и на 
каждый из них влияет определенный набор клини-

ческих и генетических факторов риска. Благода-

ря дальнейшему изучению генетического спектра 
также могут быть разрешены важные вопросы, ка-

сающиеся гендерных различий этих заболеваний: 
так, СДКА в основном встречается у женщин, в то 
время как ИБС и аневризмы брюшной аорты чаще 
определяются у мужчин.

Клинико-генетические аспекты СДКА
Дальнейшие усилия по улучшению понимания 

сложной генетической архитектуры, лежащей в 
основе СДКА, вероятно, улучшат клиническое ве-

дение больных и лиц из группы риска в будущем. 
Хотя рутинное генетическое тестирование еще не 
включено в программу лечения СДКА, может быть 
рассмотрено секвенирование лиц с признаками вы-

сокого риска, такими как рецидивирующая СДКА, 
СДКА, связанная с беременностью, семейная ар-

териопатия в анамнезе или обширное расслоение 
левой магистральной или проксимальных коронар-

ных артерий [25, 47]. Все пациенты с СДКА долж-

ны пройти обследование, включающее полный 
сбор медицинского и семейного анамнеза, и если 
есть подозрение на наличие моногенного заболева-

ния у пациента или в семье, то пациенту следует 
предложить генетическое тестирование, которое 
как минимум включает гены, связанные с патоло-

гией соединительной ткани (такие как сосудистый 
синдром Элерса –Данлоса и синдром Лойса – Дит-

ца). Для известных в настоящее время ассоциаций 
делеции или дупликации генов являются потенци-

ально важными механизмами, которые могут быть 
обнаружены с помощью секвенирования панели 
генов. В зависимости от клинической картины кон-

кретного пациента и членов его семьи может быть 
рекомендовано более комплексное генетическое 
тестирование (например, расширенное исследова-

ние сердечно-сосудистой системы, секвенирова-

ние всего экзома или генома). В последние годы в 
клинической практике все чаще используется анги-

ографическая визуализация головы и таза у паци-

ентов, перенесших СДКА. С дальнейшим примене-

нием методов визуализации удалось повысить эф-

фективность выявления системных артериопатий у 
пациентов с СДКА в анамнезе. Это в свою очередь 
позволит оптимизировать процессы подготовки и 
проведения генетического тестирования [47].

Пациентам, у которых обнаружен патогенный 
вариант, может быть показано дополнительное 
генетическое тестирование, а в некоторых случа-

ях – дальнейшее диагностическое обследование 
и постоянное наблюдение в зависимости от того, 
какой конкретный ген вовлечен. Например, если у 
пациента обнаружен патогенный вариант COL3A1, 
рекомендуется тщательное обследование для диа-

гностики сосудистого синдрома Элерса – Данлоса. 
Следует отметить, что одного наличия такого вари-

анта достаточно для соответствия диагностическим 
критериям сосудистого синдрома Элерса – Данло-

са и больные должны лечиться в соответствии с 
действующими рекомендациями [48]. В настоящее 
время также рекомендуется проводить каскадный 
генетический скрининг – как минимум у всех род-

ственников первой степени родства каждого паци-

ента с СДКА, у которого обнаружен патогенный 
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Гены, ассоциированные с развитием СДКА
Genes associated with the development of SCAD

Ген / Gene Функция белка / Protein function Вклад в развитие СДКА / Contribution to SCAD

TLN1 
Связывает актиновый цитоскелет с 

внеклеточным матриксом / Links the actin 
cytoskeleton to the extracellular matrix

TLN экспрессируется в артериальной стенке и кодирует белок клеточного цитоскелета, 
изменения которого, как предполагается, влияют на целостность ткани / TLN is expressed 
in the arterial wall and encodes a cellular cytoskeletal protein, changes in which are thought to 

affect tissue integrity

TSR1 Участие в созревании рибосом / 
Participates in the maturation of ribosomes

Мутации в TSR1 могут нарушать процессы синтеза белка и приводить к структурным 
изменениям в артериальной стенке, делая ее более подверженной диссекции / Mutations 
in TSR1 can disrupt protein synthesis processes and lead to structural changes in the arterial 

wall, making it more susceptible to dissection

PHACTR1 Регулятор актинового цитоскелета / 
Regulates actin cytoskeleton

Однонуклеотидный полиморфизм rs9349379-A в гене PHACTR1 влияет на уровень его 
экспрессии, что может приводить к изменениям в структуре и функции актинового 

цитоскелета, делая артериальную стенку более уязвимой к диссекции / Single nucleotide 
polymorphism rs9349379-A in the PHACTR1 gene affects its expression level, which may lead 
to changes in the structure and function of the actin cytoskeleton, making the arterial wall more 

vulnerable to dissection

PTGIR Передача сигналов простациклина / 
Prostacyclin signaling

Хотя прямых доказательств участия PTGIR в развитии СДКА пока не представлено, 
существуют данные о том, что у лиц с СДКА были обнаружены редкие варианты 
мутаций LOF (loss of function) в PTGIR. Эти мутации могут снижать способность 

клетки реагировать на сигналы простациклина, что потенциально может способствовать 
развитию сосудистых патологий, включая СДКА / Although direct evidence of PTGIR 

involvement in the development of SCAD has not yet been presented, there is evidence that 
rare loss of function mutations in PTGIR have been found in individuals with SCAD. These 
mutations may reduce the ability of the cell to respond to prostacyclin signals, which could 

potentially contribute to the development of vascular pathologies, including SCAD

ADAMTSL4

Регуляция структуры и функции 
внеклеточного матрикса / Regulates the 
structure and function of the extracellular 

matrix

Редкие варианты в гене ADAMTSL4 были обнаружены у пациентов с СДКА. Эти изменения 
могут влиять на структуру и функцию белка, кодируемого ADAMTSL4, что в свою 

очередь может нарушать процессы ремоделирования внеклеточного матрикса и делать 
артериальную стенку более подверженной диссекции / Rare variants in the ADAMTSL4 gene 
have been identified in patients with SCAD. These changes may affect the structure and function 
of the protein encoded by ADAMTSL4, which in turn may disrupt extracellular matrix remodeling 

processes and make the arterial wall more susceptible to dissection

MRPS21 Синтез белков в митохондриях / 
Synthesises proteins in mitochondria

Редкие миссенс-варианты и нонсенс-варианты в гене MRPS21 были обнаружены у пациентов 
с СДКА. Эти изменения могут влиять на структуру и функцию белка, кодируемого MRPS21, 
что в свою очередь может нарушать процессы синтеза белка в митохондриях и приводить к 
структурным изменениям в артериальной стенке, делая ее более подверженной диссекции / 
Rare missense and nonsense variants in the MRPS21 gene have been found in patients with SCAD. 
These changes may affect the structure and function of the protein encoded by MRPS21, which in 
turn may disrupt protein synthesis processes in the mitochondria and lead to structural changes in 

the arterial wall, making it more susceptible to dissection

ECM1

Участие в росте и дифференцировке 
клеток, а также в ангиогенезе 
/ Participates in cell growth and 

differentiation, as well as in angiogenesis

Мутации, приводящие к отсутствию или снижению функции белка ECM1, могут 
ослаблять стабильность внеклеточного матрикса, делая артериальную стенку более 

уязвимой к диссекции. Это связано с тем, что без адекватного уровня ECM1 нарушается 
взаимодействие клеток и структур внеклеточного матрикса, что может способствовать 

нарушению целостности сосудистой стенки / Mutations that result in the absence or 
decreased function of the ECM1 protein may weaken the stability of the extracellular matrix, 
making the arterial wall more vulnerable to dissection. Without adequate levels of ECM1, the 

interaction between cells and extracellular matrix structures is disrupted, which may contribute 
to the disruption of the integrity of the vascular wall

FBN1

Фибриллин-1 является важным 
компонентом эластических волокон в 

соединительной ткани / Fibrillin-1 is an 
important component of elastic fibers in 

connective tissue

Мутации в гене FBN1 могут приводить к нарушению структуры и функции эластических 
волокон, что делает сосудистую стенку менее устойчивой к механическим воздействиям. 

Это может способствовать развитию СДКА, особенно у людей с наследственными 
нарушениями соединительной ткани, такими как синдром Марфана / Mutations in the FBN1 

gene can lead to disruption of the structure and function of elastic fibers, making the vascular wall 
less resistant to mechanical stress. This may contribute to the development of SCAD, especially 

in people with inherited connective tissue disorders such as Marfan syndrome

LRP-1

Белок LRP1 играет ключевую роль во 
внутриклеточной передаче сигналов и 

эндоцитозе. LRP1 участвует в регуляции 
метаболизма липидов и липопротеинов, а 
также в регуляции сосудистого тонуса и 
проницаемости гематоэнцефалического 
барьера / LRP1 protein plays a key role 

in intracellular signaling and endocytosis. 
LRP1 is involved in the regulation of lipid 
and lipoprotein metabolism, as well as in 
the regulation of vascular tone and blood-

brain barrier permeability

Мутации в гене LRP1 могут быть связаны с развитием СДКА. В частности, мутации, 
приводящие к снижению функции белка LRP1, могут нарушать регуляцию сосудистого 

тонуса и проницаемости, делая артериальную стенку более уязвимой к диссекции / 
Mutations in the LRP1 gene may be associated with the development of SCAD. In particular, 
mutations that lead to decreased function of the LRP1 protein may disrupt the regulation of 

vascular tone and permeability, making the arterial wall more vulnerable to dissection

AFAP-1

Играет важную роль в регуляции 
цитофагии и подвижности клеток / 

Plays an important role in the regulation of 
cytophagy and cell motility

AFAP1 может участвовать в патогенезе СДКА, хотя прямых доказательств этому пока 
не найдено. Возможно, AFAP1 влияет на формирование и стабильность артериальной 

стенки, регулируя активность сигнальных путей, связанных с ангиогенезом и 
воспалением / AFAP1 may be involved in the pathogenesis of SCAD, although direct evidence 
for this has not yet been found. It is possible that AFAP1 affects the formation and stability of 
the arterial wall by regulating the activity of signaling pathways associated with angiogenesis 

and inflammation

Примечание: СДКА – спонтанная диссекция коронарных артерий.
Note: SСAD – spontaneous coronary artery dissection. 
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вариант. Перед проведением такого тестирования 
необходимо выполнить соответствующее генетиче-

ское консультирование как пациента, так и членов 
его семьи. Генетический скрининг членов семьи, 
как правило, не рекомендуется при отсутствии па-

тогенетического варианта, однако, как и при ФМД, 
если у кого-либо из членов семьи пациента с СДКА 
имеются признаки и/или симптомы сосудистой не-

достаточности, следует рассмотреть возможность 
дальнейшего обследования, включая использование 
ангиографической визуализации [47].

Показатели полигенного риска для СДКА, как и 
для других сложных сердечно-сосудистых заболе-

ваний, могут иметь дополнительный потенциал для 
улучшения клинического ведения в будущем [49–51]. 
Показано, что при применении в контексте иссле-

дований показатели риска развития СДКА поло-

жительно связаны с показателями других слож-

ных генетических заболеваний, таких как ФМД и 
артериальные аневризмы, и отрицательно связаны 
с риском развития ИБС [6, 43]. В связи с продол-

жающимися исследованиями ожидается, что те-

кущая оценка полигенного риска для СДКА будет 
изменена с добавлением и корректировкой допол-

нительных локусов риска. Оценка полигенного 
риска потенциально может быть использована для 
анализа клинического риска у членов семей лиц с 
СДКА [44]. Полезность этих оценок для определе-

ния генетической предрасположенности пациентов 
к ОИМ и того, как такая информация может быть 
использована в клинической практике, остается 
активной областью исследований. Примечательно, 
что полигенная оценка в настоящее время ограни-

чена из-за отсутствия разнообразия в большинстве 
крупных исследований СДКА, авторы которых, как 
правило, больше сосредоточены на анализе паци-

ентов европейского происхождения или изучают 
исключительно лиц европейского происхождения. 
Надежное использование этих полигенных показа-

телей в различных группах предков [52] потребует 
большой работы в будущем, включая необходи-

мость в различных когортах для выявления ранее 
неизвестных локусов риска, а также для оценки по-

тенциальной клинической полезности. Такая рабо-

та будет иметь решающее значение для улучшения 
текущих показателей полигенности и их справед-

ливого применения.

Заключение
Благодаря недавним исследованиям понимание 

биологических механизмов, лежащих в основе пато-

генеза СДКА, значительно улучшилось. При выяв-

лении как редких, так и распространенных генети-

ческих вариаций у пациентов с данной патологией 
определено большое разнообразие потенциальных 
генетических механизмов, связанных с эндотелиаль-

ными клетками, внеклеточным матриксом и каска-

дом свертывания крови. Генетическое исследование 
СДКА показало важные положительные связи меж-

ду этим заболеванием и другими системными арте-

риопатиями, а также отрицательные связи с ИБС и 
ИМ. Полученные результаты привели к появлению 
нового клинического и генетического спектра ОИМ, 
который может иметь важное значение при лечении 
заболевания, особенно у молодых женщин. Тем не 
менее необходимы дальнейшие исследования с уча-

стием более крупных и разнообразных по происхо-

ждению популяций, чтобы лучше понять различные 
сосудистые биологические механизмы, лежащие 
в основе СДКА и ИБС как двух различных причин 
ОИМ. Подобные открытия в области генетики в пер-

спективе найдут применение в клинической прак-

тике, так как они позволят более целенаправленно 
разрабатывать таргетные методы лечения, а также 
помогут в классификации клинического риска и по-

вышении точности диагностики у пациентов и лю-

дей, подверженных риску заболевания.
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Основные положения
• В аналитическом обзоре предлагается обратиться к предложенной ранее концепции морфо-

функциональной системы «кондуит – артерия», используемой при «открытых» кардиохирургиче-
ских вмешательствах.

• На основе указанной концепции приводится ее аналог в виде моделирования морфофункци-
ональной системы «стент/баллон – артерия» для эндоваскулярного лечения коронарного атеро-
склероза.

ПЕРСПЕКТИВА ПРИМЕНЕНИЯ КОНЦЕПЦИИ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
СИСТЕМЫ «КОНДУИТ – АРТЕРИЯ» ПРИ ВЗАИМОДЕЙСТВИИ 

КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ СО СТЕНТОМ/БАЛЛОНОМ

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

PERSPECTIVE OF THE MORPHOFUNCTIONAL CONDUIT-ARTERY SYSTEM 
CONCEPT APPLICATION TO INTERACTION BETWEEN CORONARY ARTERY 

AND STENT/BALLON
A.V. Frolov

Резюме

В обзорной статье приводится потенциальное моделирование взаимодей-
ствия стента/баллона с коронарной артерией по аналогии и на основе ранее 
предложенной концепции морфофункциональной системы «кондуит – ар-
терия», которая обосновывает преимущества и недостатки различных ва-
риантов коронарного шунтирования и имеет важное прикладное значение 
при выборе трансплантата. Указанное взаимодействие при проведении эн-
доваскулярного лечения ишемической болезни сердца играет важную роль в 
разработке нового поколения устройств, а также в управлении различными 
факторами, участвующими в профилактике дисфункции стента и прогресси-
рования коронарного атеросклероза.

Ключевые слова Морфофункциональная система • Стенты • Моделирование • Реваскуляризация 
миокарда • Атеросклероз
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Highlights
• The analytical review proposes to refer to the previously proposed concept of the morphofunctional 

conduit-artery system used in open cardiac surgery.
• Based on this concept, an analogy is given for the modeling of a morphofunctional stent/balloon-

artery system for endovascular treatment of coronary atherosclerosis.

Abstract

The review article describes potential modeling of the interaction of a stent/balloon 
with a coronary artery by analogy and on the basis of the previously proposed 
concept of the morphofunctional conduit-artery system, which substantiates the 
advantages and disadvantages of various options for coronary bypass grafting 
and has important applied significance when choosing a graft. This interaction 
during endovascular treatment of coronary artery disease is of great importance
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Введение
Как известно, морфофункциональная система 

(МФС) «кондуит – артерия» была концептуально 
предложена для прямой реваскуляризации миокар-

да в виде коронарного шунтирования с целью объ-

яснения обоюдного взаимодействия аутогенных 
кондуита-донора и артерии-реципиента при их раз-

личных вариантах соединения. В настоящее время 
известно, что такая система представляет собой 
сформированную хирургическим путем целостную 
совокупность взаимосвязанных и взаимозависи-

мых биологических структурных и функциональ-

ных элементов в ходе шунтирующей процедуры, 
которая реагирует на имеющийся атеросклероз ко-

ронарных артерий (КА) и способствует нормализа-

ции ишемизированной зоны миокарда [1]. Исходя 
из морфологического понимания, МФС «кондуит 
– артерия» представлена двумя видами соединений 
в виде артерио-артериального и венозно-артери-

ального континуумов, на сравнении которых стро-

ится характеристика применения аутовенозных и 
аутоартериальных кондуитов в качестве шунтов и 
дается обоснование преимуществ и недостатков 
каждого из них. Вместе с тем фундаментальный 
научно-методологический принцип аналогии или 
соответствия показывает, что закономерности и ар-

хитектоника МФС «кондуит – артерия» могут быть 
экстраполированы на другой вариант реваскуляри-

зации миокарда в виде чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ), в том числе со стентирова-

нием, причем как на молекулярно-клеточном, так и 
анатомо-гистологическом уровнях. Учитывая, что в 
настоящее время ЧКВ является одной из наиболее 
частых процедур на КА, а успехи его выполнения 
при лечении ишемической болезни сердца зависят 
в том числе от долгосрочности функционирования 
самих стентов, такая проблема имеет высокую сте-

пень значимости как для практической, так и фун-

даментальной медицины [2].

Результаты стентирования коронарных артерий 
С целью локального воздействия на атероскле-

ротический субстрат, суживающий просвет КА, 

в рамках ЧКВ со стентированием к настоящему 
времени было предложено три основных типа 
устройств: голометаллические стенты (BMS, bare-
metal stent), стенты с лекарственным покрытием 
(DES, drug-eluting stent), биорезорбируемые стен-

ты или скаффолды (BVS, bioresorbable vascular 
scaffold). На сегодняшний день чаще всего имплан-

тируют стенты типа DES, поскольку их доказан-

ная эффективность, связанная с фармакологиче-

ским агентом, покрывающим само устройство и 
существенно замедляющим процесс рестеноза по 
сравнению с другими, значительно выше, что дало 
повод больше не рассматривать BMS в качестве 
«золотого стандарта», не включая их в актуальные 
клинические рекомендации, а процедуры с BVS 
считать еще менее оптимальными в силу недоста-

точной проработки биотехнологических и других 
аспектов [3–5].

Важно отметить, что эффективность ЧКВ, как 
и в случае с коронарным шунтированием, может 
быть выражена в компетентности коронарного 
стента или свободе его от рестеноза и тромбоза, то 
есть ангиографически, а также в частоте появле-

ния в различные сроки больших неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий, или MACCE (major 
adverse cardiac and cerebrovascular events), харак-

теризующих клиническую сторону вопроса. Оба 
эти показателя, безусловно, сопряжены, так как 
сохранность имплантируемого устройства может 
гарантировать проходимость КА в конкретном по-

раженном участке сосудистого бассейна, что пред-

полагает и отсутствие клинических проявлений, 
топически связанных с частью миокарда. Однако 
такая корреляция не всегда очевидна, кроме того, 
недостаточно изучена, при этом часть рестенозов 
в стентах протекает бессимптомно, особенно при 
незначительной степени сужения, а те, что прояв-

ляются клинически, могут манифестировать в виде 
острого коронарного синдрома (ОКС) вследствие 
тромбоза в этой зоне, а также критической потери 
площади просвета сосуда по причине гиперпла-

зии интимы [6, 7]. По некоторым данным, только 
25% пациентов с рестенозом стентов имеют при-

Список сокращений
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for the development of a new generation of devices, as well as for the management 
of various factors involved in the prevention of stent dysfunction and progression 
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знаки нестабильной стенокардии, реже инфаркта 
миокарда, а, согласно регистру NCDR (National 
Cardiovascular Data Registry), включившего свыше 
600 000 больных, почти 90% всех атеросклеротиче-

ских поражений de novo после ЧКВ ассоциированы 
с признаками MACCE уже в ближайшие 3 года [8].

Многочисленные исследования демонстрируют 
высокую доказанную эффективность ЧКВ со стен-

тированием у пациентов с ОКС как с подъемом, 
так и без подъема сегмента ST, которое остается 
стандартом первичного лечения инфаркт-связан-

ной артерии, включая стволовое поражение, осо-

бенно устройствами типа DES [9–11]. В основе ме-

ханизма высокой эффективности ЧКВ в этих слу-

чаях лежит скорейшее механическое устранение 
препятствия кровотоку с последующей реперфу-

зией ишемизированного миокарда и уменьшением 
зоны некроза, которые иногда сопровождаются ре-

перфузионным синдромом [12]. С другой стороны, 
сравнительное изучение такого инвазивного под-

хода с оптимальной медикаментозной терапией у 
больных, имеющих хроническую и стабильную 
форму ишемической болезни сердца, не показыва-

ет явного преимущества, особенно в отдаленном 
периоде наблюдения. Так, в крупном метаанали-

зе I. Bytyçi и коллег изучены MACCE в 15 ран-

домизированных контролируемых исследовани-

ях, включая известные VA-study, TIME, MASS-II, 
IMCJ, COURAGE, BARI-2D, FAME-2, ORBITA, 
ISCHEMIA и др. Авторы пришли к выводу, что 
ЧКВ не улучшает клинические результаты, в том 
числе не снижает смертность в отдаленные сроки, 
даже если в ранний период наблюдения стентиро-

вание демонстрировало определенное преимуще-

ство [13]. В известном метаанализе M. Madhavam 
и соавт., посвященном сравнительной оценке ча-

стоты и предикторов MACCE при использовании 
стентов типа BMS и DES 1-го и 2-го поколений 
(DES-1 и DES-2), показано, что через год после 
ЧКВ различные сердечно-сосудистые события по-

являлись ожидаемо и достоверно чаще в группе 
BMS, чем в DES-1 и DES-2 соответственно (17,9 
против 8,2 и 5,1% соответственно). Вместе с тем в 
более поздние сроки количество случаев MACCE 
было закономерно схоже в группах [14]. В отно-

шении ангиографических результатов ЧКВ со 
стентированием в работе S. Cassese и соавт. также 
убедительно показано, что свобода от наступле-

ния рестенозом стента спустя 6–8 мес. значимо и 
последовательно увеличивается в зависимости от 
более нового поколения используемых устройств: 
для BMS она составляет около 70%, в то время как 
для DES-1 – 85%, а для DES-2 – 88% [15]. В еще 
одном метаанализе (Y. Wan и коллеги) продемон-

стрировано, что в течение года после ЧКВ прирост 
диаметра стеноза в стентах типа BVS был досто-

верно выше, чем в DES, составив 5,23% [16].

Общее представление о дисфункции коро-
нарных стентов 

Продолжая проводить параллели с дисфунк-

цией коронарных шунтов, следует отметить дис-

функцию коронарных стентов, в основе которой, 
как известно, может лежать либо его рестеноз, 
либо тромбоз. Оба этих состояния важно диффе-

ренцировать, так как и факторы, их вызывающие, 
и последующая тактика лечения в виде фармако-

логического пособия и механического устранения 
сосудистой обструкции могут быть принципиально 
разными, несмотря на то что пристеночный тром-

боз способен вызывать в последующем стеноти-

ческое изменение, а сам стеноз, в результате раз-

вития неоатеросклероза привести к тромбозу. Под 
рестенозом стента принято понимать уменьшение 
диаметра КА > 50%, в то время как тромбоз стен-

та – это острая или подострая окклюзия, которая, 
как правило, клинически связана с эпизодами ОКС 
или инфаркта миокарда [17]. Несмотря на различия 
в механизмах развития указанных состояний, они 
имеют схожие периоды возникновения и эволю-

ции и в этом контексте могут быть объединены под 
общим названием «дисфункция стента». Так, в по-

стимплантационном периоде возможно выделить 
три последовательных подпериода, в каждый из ко-

торых потенциально может развиться один из двух 
вариантов дисфункции стента на фоне имеющихся 
факторов риска: ранний – до 30 дней, средний – от 
месяца до года, поздний – более года. 

В чем же заключается механизм дисфункции 
стента? В случае рестеноза все начинается с меха-

нического воздействия и денудации или потери вну-

треннего поверхностного сосудистого слоя, прежде 
всего эндотелия, который после этого уже не может 
выполнять свои физиологические функции ввиду 
массивного повреждения и малого количества со-

хранившихся клеток вслед за имплантацией коро-

нарного стента. Далее это приводит к взаимодей-

ствию самого устройства и компонентов медии, а 
именно гладкомышечных клеток и внеклеточного 
матрикса, а также к контакту с циркулирующими 
компонентами крови. В условиях значительно-

го дефицита оксида азота (NO) и простациклина 
(PGI2), являющимися важнейшими ангиопротекто-

рами и модуляторами сосудистого тонуса, которые 
продуцируются эндотелием, возникает процесс де-

понирования тромбоцитов и фибриногена в месте 
имплантации и развитие сосудистого воспаления 
за счет секреции и взаимодействия интерлейкинов 
(IL-1β, IL-6), фактора некроза опухоли (TNF-α), 
молекул клеточной адгезии (VCAM-1), селектинов 
(L-, P-) и интегринов (β2-, Mac-1), последовательно 
приводящих через гиперплазию к неоатеросклеро-

зу и повторному стенозу просвета [18]. Известны 
даже несколько морфологических паттернов или 
классификаций рестеноза стентов, например клас-
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сификации R. Mehran, R. Waksman, S. Kang, N. 
Gonzalo и Z. Ali, которые имеют важное приклад-

ное значение [19–23]. При этом в целом независи-

мо от вида рестеноза факторами риска его разви-

тия являются: 1) общие, связанные с пациентом 
(сахарный диабет, почечная недостаточность, ОКС, 
женский пол, повторный рестеноз); 2) локальные 
ангиографические (длина поражения > 20 мм, ди-

аметр < 3 мм, хроническая окклюзия, остиальное 
поражение, бифуркация, аутовенозное коронарное 
шунтирование, выраженный кальциноз, множе-

ственное поражение КА); 3) процедуральные (пе-

рераздувание, стеноз проксимальнее или дисталь-

нее стента, большая диссекция КА, включая медию 
или > 3 мм протяженностью); 4) связанные со стен-

том (перелом стента, BMS, множественность слоев 
стента) [17]. Тромбоз стента может развиваться в 
любой из постимплантационных подпериодов и 
также связан с денудацией интимы и хроническим 
воспалением. Можно говорить, что в ранние сро-

ки тромбоз происходит вследствие привлечения к 
месту поврежденной интимы большого количества 
кровяных пластинок, взаимодействующих с кол-

лагенсодержащим внеклеточным матриксом при 
участии различных гликопротеинов (GP-VI, GP-Ib, 
GP-V, GP-IX) и фактора фон Виллебранда, кроме 
этого, определенную роль играет высокое напря-

жение сосудистого сдвига. В более поздний период 
тромбоз может развиваться как за счет воспаления 
в месте стента посредством взаимодействия мате-

риала самого устройства и сосудистой стенки, так 
и вследствие повреждения атеросклеротических 
бляшек, образованных в самом стенте de novo [18]. 
Факторами риска тромбоза также являются: 1) об-

щие, связанные с пациентом (ОКС, дисфункция 
левого желудочка, сахарный диабет, почечная не-

достаточность, COVID-19); 2) локальные ангиогра-

фические (некротическое ядро атеросклеротиче-

ских бляшек, бифуркация, предшествующая луче-

вая терапия, множественное поражение КА, входя-

щая и исходящая обструкция); 3) процедуральные 
(длина стента, перераздувание, феномен no reflow, 
резидуальный стеноз, диссекция, множественное 
стентирование, бифуркационное стентирование); 
4) связанные со стентом (биосовместимый поли-

мер, толщина полимера/стента, дозировка фарма-

кологического агента); 5) связанные с агрегацией 
тромбоцитов (адгезия, CYP2C19-полиморфизм, 
высокая активность тромбоцитов, тип антиагреган-

тов, продолжительность двойной антиагрегантной 
терапии) [17]. 

В настоящее время основные методы, направ-

ленные на профилактику и устранение дисфункции 
коронарных стентов, включают проведение лекар-

ственной терапии, а именно прием статинов, анти-

агрегантов, интракоронарное введение препаратов 
группы ингибиторов гликопротеиновых рецепто-

ров тромбоцитов GP IIb/IIIa, а также локальное воз-

действие на зону коронарной обструкции. Причем 
в случае с рестенозом стента предлагаются такие 
методики, как традиционная баллонная ангиопла-

стика, повторное стентирование с использованием 
DES, использование режущих баллонов, прямая 
или ротационная атерэктомия, лазерная ангиопла-

стика, сосудистая брахитерапия, интраваскуляр-

ная литотрипсия, применение BVS, методика DCB 
(drug-coated balloon), а при тромбозе стента также 
использование традиционной баллонной ангиопла-

стики, повторного стентирования с помощью DES 
и аспирационной тромбэктомии [17, 24–26]. 

Морфофункциональная бионическая систе-
ма как возможный ключ к пониманию улучше-
ния результатов коронарной интервенции

Основываясь на определении и особенностях 
структуры МФС «кондуит – артерия», формиру-

емой в ходе коронарного шунтирования, можно 
сказать, что модель МФС «стент/баллон – арте-

рия» будет включать в себя также три важнейших 
элемента: стент/баллон-донора, КА-реципиента 
и кровь. Все эти элементы представляют собой 
единый взаимосвязанный комплекс, отражающий 
различные молекулярные, клеточные, биохимиче-

ские, биофизические и гистологические факторы, 
и по сути являются особой бионической систе-

мой, поскольку один из составляющих, а именно 
стент, представляет собой искусственно созданное 
устройство, имплантируемое в КА с целью ее ар-

мирования и локального лекарственного воздей-

ствия. Такая важная особенность отличает МФС 
«стент/баллон – артерия» от классической МФС 
«кондуит – артерия», которая является в своей ос-

нове аутобионической системой и предполагает 
хирургическое использование исключительно ау-

тотканей, как и в случае процедуры Росса, кардио-

миопластики и др. [27, 28].
Известно, что при контакте стента со стенкой 

КА происходит целый каскад реакций, обусловлен-

ный как механическим воздействием инородного 
тела на биологическую ткань, так и химическими 
веществами, входящими в состав его покрытия. 
Как происходит повреждение и развитие рестено-

за и тромбоза стента после имплантации, показано 
выше, однако помимо этого важными вопросами 
остаются иммунная реакция КА в ответ на синте-

тический материал, из которого сделан сам стент, а 
также его лекарственное влияние, направленное на 
различные факторы КА, что демонстрирует в неко-

тором смысле баланс между взаимодействующими 
элементами такой системы [2, 29–31]. 

В настоящее время причинами гиперчувстви-

тельности как иммунной реакции на имплантиру-

емый стент могут быть три его составляющих: 1) 
металл, входящий в состав каркаса устройства, на-
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пример нержавеющая сталь, а также такие элемен-

ты, как Ni, Co, Cr, Pt, Au или Mo; 2) антипролифера-

тивные лекарства, например mTOR-ингибиторы – 
рамапицин (сиролимус, эверолимус, зотаролимус, 
миолимус, неолимус, биолимус), таксаны – пакли-

таксел, ингибиторы кальциневрина – такролимус, 
цитотоксические антибиотики – актиномицин-D; 
3) полимеры, контролирующие высвобождение 
антипролиферативных веществ (поли-н-бутилме-

такрилат, поли-D, L-лактат, полигексил метакри-

лат, поливинил ацетат, поливинил пирролидон, 
термопластический силикон-поликарбонат-уретан 
и др.) [30, 32]. Очевидно, что инородный материал 
устройства, в частности его каркас, вызывает раз-

личные реакции гиперчувствительности, включая 
такое состояние, как синдром Коуниса, представля-

ющий собой ОКС аллергического генеза, ведущие 
к рестенозу и тромбозу даже в отдаленные сроки 
наблюдения [33]. С другой стороны, антипролифе-

ративные лекарственные средства, наносимые на 
стент и препятствующие развитию самого ресте-

ноза, подавляют клеточный рост, пролиферацию и 
апоптоз, но в могут вызывать локальные реакции 
со стороны стенки КА. Так, например, S. Cook и 
коллеги, используя внутрисосудистое ультразвуко-

вое исследование и гистологический анализ аспи-

рированных тромбов из просвета стентированной 
КА, ранее показали, что имплантация DES 1-го 
поколения (сиролимус-покрытого стента Cypher) 
способна вызывать васкулит, который может быть 
ассоциирован с поздними и очень поздними тром-

бозами стента, возникающими в том числе при 
активном участии эозинофилов [34]. Кроме этого, 
в некоторых клинических случаях продемонстри-

ровано, что стентируемый сосуд может испыты-

вать значительное влияние полимеров, входящих 
в состав устройства, наряду с антипролифератив-

ным покрытием. В работе F. Otsuka и соавт. на ма-

териале post mortem показано, что спустя 8 мес. 
после имплантации DES 2-го поколения Resolute и 
XIENCE Xpedition в месте стентирования обнару-

живаются депозиты фибрина и признаки периарте-

риита в виде инфильтрации макрофагов, T-лимфо-

цитов, эозинофилов и многоядерных гигантских 
клеток, которые, по мнению авторов, связаны с по-

лимером [35]. Вместе с тем эволюция технологии 
изготовления стентов позволяет сводить к мини-

муму данную аллергическую реакцию путем раз-

работки новых биодеградируемых полимерных, а 
также бесполимерных устройств [36].   

Среди лекарств, которыми покрывают стенты в 
качестве антипролиферативных веществ, как было 
указано, выделяют четыре основные группы. DES 
1-го поколения, используемые с 2003 г., характери-

зуются тем, что в их состав входят такие вещества, 
как сиролимус, паклитаксел и актиномицин-D. DES 
2-го поколения, появившиеся в 2004 г., включают 

лекарственные вещества типа эверо- и зотароли-

мус, которые являются производными сиролимуса 
и имеют в основе тот же механизм действия, а так-

же паклитаксел и токралимус. DES 3-гот поколения, 
представленные в виде стентов с биодеградируемы-

ми полимерами, а также бесполимерными стента-

ми, могут иметь в составе сиро- и биолимус. Кроме 
этого, отдельно стоящие BVS, которые иногда отно-

сят к 4-му поколению, в частности Absorb, высвобо-

ждают эверолимус. Все используемые антипроли-

феративные вещества направлены главным образом 
на торможение клеточного цикла гладкомышечных 
клеток в фазы G1, G2, M или S, а также на умень-

шение проницаемости эндотелиального барьера, 
проявляя цитотоксичность, вместе с тем эти же ле-

карства могут ингибировать и локальное клеточное 
восстановление после повреждения стенки сосуда 
в ходе ЧКВ [29, 31, 32, 37]. Наряду с указанными 
элюирующими веществами существуют и другие, 
которые разрабатываются в настоящее время in vitro 

и in vivo с целью улучшения процессов реэндотели-

зации в месте имплантации устройства, например у 
пациентов с сахарным диабетом в виде нановолок-

нистого вилдаглипина – представителя высокосе-

лективных ингибиторов дипептилпептидазы-4 [38]. 
Еще одним перспективным веществом для покры-

тия стента является TiN (нитрид титана), который 
значимо уменьшает количество депозитов фибрина, 
замедляет формирование гиперплазии интимы, а 
также потенциально является донатором NO, важ-

нейшего вазодилататора и ангиопротектора. Благо-

даря этим свойствам такие стенты могут превосхо-

дить даже классические DES, используемые в том 
числе при экстренном ЧКВ, однако вопрос их вне-

дрения в рутинную практику также не однозначен и 
требует дальнейшего изучения [39, 40].    

Согласно некоторым данным, идеальный стент 
должен соответствовать следующим условным 
критериям: 1) наличие очень низкопрофильной до-

ставочной системы; 2) высокая гибкость и податли-

вость благодаря гибридной конструкции с открыты-

ми ячейками; 3) более тонкие страты; 4) достаточная 
рентгеноконтрастность и радиальная прочность; 5) 
баллон высокого давления, пригодный для прямо-

го стентирования; 6) использование антипролифе-

ративных лекарств группы лимусов; 7) выведение 
препарата в течение 60–90 дней с последующим 
полным прекращением высвобождения вещества; 
8) стимуляция ранней эндотелизации; 9) наличие 
поверхности, устойчивой к тромбообразованию; 
10) применение биоразлагаемого биополимерного 
покрытия; 11) минимальная продолжительность 
двойной антиагрегантной терапии [41].

В контексте рассматриваемого вопроса важно 
указать на одну из наших работ, опубликованную в 
2020 г., в которой в ходе измерения генной и бел-

ковой экспрессии молекул, ответственных за эндо-
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телиальный гомеостаз в эндотелиальных клетках 
(ЭК) КА, сокультивированных с ЭК внутренней 
грудной артерии (ВГА) или ЭК большой подкожной 
вены в качестве двух in vitro моделей МФС «конду-

ит – артерия», было показано, что взаимодействие 
эндотелия КА и ВГА характеризуется повышенной 
экспрессией эндотелиальной синтазы NO (eNOS), 
ответственной за синтез одноименного вещества, 
маркера артериальной эндотелиальной дифферен-

цировки HES-1, поддерживающего единство арте-

рио-артериального континуума, и сниженной экс-

прессией транскрипционных факторов эндотели-

ально-мезенхимального перехода SNAI-l и SLUG, 
отражающих уменьшение перехода ЭК в гладкомы-

шечные клетки и вероятность развития фиброза, в 
сравнении со взаимодействием КА и большой под-

кожной вены. Кроме этого, продемонстрировано, 
что сокультивирование ЭК КА и ЭК ВГА способ-

ствует выделению в микроокружение проангиоген-

ных молекул, ответственных в том числе за стиму-

лирование процесса регенерации [42]. Полученные 
результаты позволили прийти к выводу о том, что 
на уровне эндотелия, как главного участника и мо-

лекулярно-клеточного плацдарма взаимодействия в 
МФС «кондуит – артерия», ВГА могут иметь зна-

чимое преимущество перед большой подкожной ве-

ной, используемой в качестве шунта, что частично 
проливает свет на проблему выбора оптимального 
кондуита для реваскуляризации миокарда, и дела-

ют такие системы наиболее стабильными и долго-

срочными. Эти же результаты небезосновательно 
могут быть используемы при понимании того, как 
стент или баллон может взаимодействовать с КА, 
а также для формирования фундаментальной базы 
при создании наиболее эффективного устройства, 
препятствующего в том числе своей дисфункции и 
улучшающего клинические результаты ЧКВ в отда-

ленные сроки. Предполагается, что именно такой 
биологически обусловленный подход, заимствован-

ный из аутоартериального коронарного шунтирова-

ния и основанный на понимании природы высокой 
устойчивости ВГА к атеросклерозу при контакте с 
КА, может стать ключевым. Недаром C. Spadaccio 
и соавт. в одном из своих фундаментальных иссле-

дований указывали на параллельность и некоторую 
аналогию в процессах рестеноза стента, дисфунк-

ции большой подкожной вены в качестве шунта и 
особенностях ВГА, называя образно последнюю 
«графтом с лекарственным покрытием» [43].

Какие же пути могут быть рассмотрены в ка-

честве перспективных направлений, исходя из по-

тенциального моделирования МФС «стент/баллон 
– артерия»? Идеальным вариантом должна стать 
консолидированная разработка устройства, которое 
легко имплантируется, выполняет свою локальную 
лечебную функцию за счет различных механизмов 
в виде редуцирования или даже полной инволюции 

атеросклеротических бляшек по типу «чистки со-

судов», затем растворяется, не оставляя после себя 
никаких конструктивных элементов. Кроме того, 
отличительной особенностью такого устройства 
должна стать возможность отдаленного управления 
с помощью гаджета, компьютера или иного внеш-

него прибора с целью тонкой регуляции и контроля 
выделения фармакологического вещества и детек-

ции ответной секреторной активности самой КА, 
что делает МФС «стент/баллон – артерия» «ум-

ной» системой», стент которой можно отнести к 
5-му поколению, отражающему возможности всех 
современных технологий. Подобный сценарий вы-

глядит несколько футуристичным, однако многие 
из вышеперечисленных подходов уже активно из-

учаются и транслируются в медицину и биологию. 
Например, совершенно не нова концепция пол-

ностью резорбируемых стентов или скаффолдов. 
Как известно, BVS способны обеспечить времен-

ную механическую и лекарственную поддержку 
стенки КА с последующим своим растворением, 
при этом период нахождения в просвете сосуда у 
этих устройств составляет в среднем около 2–3 лет. 
В основе каркаса таких стентов, как, например, 
Absorb, DESolve или Fantom, лежит монополимер 
поли-l-лактид. Помимо этого, к использованию 
также предлагаются BVS с металлической основой 
в виде Mg или Fe – DREAMS 1G и IBS, а на стадии 
изучения находятся устройства типа FORTITUDE, 
XINSORB, Firesorb, а также отечественные раз-

работки на основе поли-3-гидроксибутирата и др. 
Однако, несмотря на обилие представленных BVS, 
результаты их имплантации противоречивы вви-

ду такой дисфункции, как тромбоз стента, а также 
возврата клинических симптомов по сравнению с 
другими устройствами [44–47]. 

Редукции и даже растворению атеросклероти-

ческих бляшек также уделяется большое внимание 
в качестве одной из перспективных стратегий по 
воздействию на внутрисосудистый атеросклероти-

ческий субстрат. С этой целью предлагаются такие 
патогенетические методы, как реверсия эндотели-

ально-мезенхимального перехода, ингибирование 
дедифференциации сосудистых гладкомышечных 
клеток для сохранения их контрактильного феноти-

па, активация эффероцитоза, то есть удаление апоп-

тотических клеток в ходе фагоцитоза, усиление по-

ляризации М2-фенотипа макрофагов, ассоцииро-

ванных с атеросклеротическими бляшками, кроме 
этого, технология тераностики в виде направлен-

ной доставки фармакологических композиций за 
счет иммуноглобулинов или фотолюминесцентных 
наночастиц с нацеливающими модулями, которые 
обеспечивают их транспорт к клеткам-мишеням, 
фотодинамическая терапия, основанная на приме-

нении света и фотосензибилизаторов, а также пря-

мое химическое растворение атеросклеротических 
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бляшек путем использования многокомпонентного 
запатентованного раствора [48–50]. 

Внешнему управлению также посвящен ряд наи-

более передовых исследований. Так, для контроля 
биологических систем в виде белков, клеток и кле-

точных консорциумов извне предложено использо-

вать окислительно-восстановительный потенциал, 
который позволяет быстро обеспечить передачу 
информации для их координации на примере экс-

периментов с Escherichia сoli [51]. Проводятся раз-

работки по удаленному управлению бесклеточной 
экспрессии генов закрытых систем с использова-

нием множественных ортогональных световых 
волн по принципу «включение/выключение» [52]. 
Кроме этого, для регуляции генной экспрессии и 
миграции клеток может быть использована магни-

торецепция – как способность преобразования маг-

нитного поля в клеточный ответ [53, 54]. 
Еще одним из возможных путей моделирования 

МФС «стент/баллон – артерия» может быть исполь-

зование различных факторов, обусловливающих 
высокую компетентность ВГА как коронарного 
шунта и взаимовыгодные паракринные взаимодей-

ствия между кондуитом и КА в качестве лекарств и 
веществ-модуляторов, которые наносятся на баллон 
с лекарственным покрытием или DCB для его при-

менения с целью воздействия на зону атеросклеро-

тического поражения в виде раздувания на 30–60 
секунд без необходимости имплантации какого-ли-

бо иного устройства. В настоящее время DCB могут 
иметь на своей поверхности, как и в случае со стен-

тами типа DES, такие лекарства, как сиролимус, 
эверолимус, такролимус и паклитаксел. Примене-

ние DCB возможно во многих клинических ситуа-

циях, когда используется ЧКВ со стентированием, 
а именно при рестенозе стента, бифуркационном 
поражении, хронической окклюзии КА, сосудов ма-

лого диаметра. В первом и пока единственном ме-

таанализе 2024 г., проведенном B. Rivero-Santano и 
коллегами, показано, что баллоны с покрытием не 
уступают стентам при воздействии на КА с кальци-

нированным поражением, что тем самым доказыва-

ет высокую степень значимости и необходимости 
изучения данного направления [55, 56].  

Подводя итог вышесказанному, важно отме-

тить, что предлагаемая бионическая модель МФС 
«стент/баллон – артерия», основанная на ранее 
разработанной концепции, используемой в «откры-

той» коронарной хирургии, представляется весьма 
перспективной, поскольку системно охватывает и 
функционирование устройства, и ответ КА с воз-

можностью их внешнего управления. Данный под-

ход происходит из логического и последователь-

ного взаимодействия между элементами модели, в 
основе которого лежит биологический фундамент, 
отражающий естественные возможности аутотка-

ней организма. Последнее открывает огромные 
возможности в лечении не только ишемической бо-

лезни сердца и атеросклероза, но и других сердеч-

но-сосудистых заболеваний, связанных с использо-

ванием различных имплантируемых устройств.
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Основные положения
• Создание 3D-моделей – сложный процесс, который требует совместной работы специалистов 

различных областей, таких как рентгенологи, кардиологи, кардиохирурги и инженеры.
• Использование систем 3D-визуализации особенно актуально в сфере врожденных пороков 

сердца в связи с разнообразием вариантов их анатомии.
• На сегодняшний день такие системы активно внедряются в медицинскую индустрию, в част-

ности при хирургическом лечении врожденных пороков сердца.

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ТЕХНОЛОГИЙ 3D-МОДЕЛИРОВАНИЯ В ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ 
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CURRENT CAPABILITIES AND PROSPECTS OF USING 3D MODELING 
TECHNOLOGIES IN CONGENITAL HEART DISEASE SURGERY 

S.N. Manukian, I.A. Soynov, D.A. Khelimskii, A.V. Voitov, K.A. Rzayeva, I.Yu. Zhuravleva, 
A.V. Bogachev-Prokophiev 

Резюме

Наряду с традиционными методами визуализации трехмерное моделирование 
сердца и сосудов позволяет дополнить оценку анатомии врожденных пороков 
сердца. С развитием технологий данные инструменты активно внедряются в 
медицинскую индустрию. Использование систем трехмерной визуализации 
особенно актуально при лечении врожденных пороков сердца в связи с вари-

ативностью их анатомии. С помощью передовых технологий постобработки 
изображений становится возможным получать реалистичные модели и симу-

ляции сложных врожденных пороков сердца, что имеет ключевое значение как 
для диагностики, так и планирования лечения данной группы больных. В пред-

ставленном обзоре обобщены современные возможности 3D-моделирования в 
хирургическом лечении врожденных пороков сердца, а также описаны перспек-

тивы использования таких технологий в ежедневной клинической практике. 
Ключевые слова Трехмерное моделирование • Врожденные пороки сердца • Трехмерная печать
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Highlights
• 3D modeling is a complex process that requires collaboration of specialists from various fields, such 

as radiologists, cardiologists, cardiac surgeons and engineers.
• The use of 3D imaging systems is especially relevant in the field of congenital heart defects due to 

the diversity of anatomical variations.
• To date, such systems are being actively introduced into the medical industry, in particular in the 

surgical treatment of congenital heart defects. 

Abstract Alongside traditional visualization methods, 3D modeling of the heart and blood 
vessels is an attractive tool that complements the assessment of congenital heart
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Введение
За последние годы в кардиохирургии растет ин-

терес к достижениям в области медицинской визу-

ализации, которые позволяют проводить более де-

тальную и точную предоперационную диагности-

ку и планирование хирургических вмешательств. 
Значительное прогрессирование таких методов 
визуализации, как компьютерная томография (КТ), 
магнитно-резонансная томография (МРТ) и различ-

ные ультразвуковые технологии, способствовало 
улучшению качества изображений и получению 
более персонализированной информации об ана-

томических структурах каждого пациента [1, 2]. 
Однако иногда возникают определенные трудно-

сти в интерпретации пространственных взаимо-

отношений и точных размеров как сердечных, так 
и внесердечных структур. С помощью передовых 
технологий постобработки изображений [3, 4] у та-

ких пациентов рентгенологические методы можно 
комбинировать со множеством инструментов, та-

ких как многоплоскостное преобразование и вари-

анты 3D-визуализации и моделирования, что может 
иметь ключевое значение как для диагностики, так 
и планирования лечения. Использование систем 
3D-визуализации особенно актуально при лечении 
врожденных пороков сердца (ВПС) в связи с раз-

нообразием вариантов их анатомии. Большинство 
сложных ВПС требуют неоднократных хирурги-

ческих вмешательств, в том числе с имплантаци-

ей искусственных устройств, что в свою очередь 
затрудняет дальнейшую объективную оценку ана-

томических структур современными визуализиру-

ющими методами. В таких случаях использование 
3D-технологий для моделирования и печати по-

зволяет обойти эти сложности и интерпретировать 
полученные данные. На сегодняшний день описан-

ные системы активно внедряются в медицинскую 

индустрию [5–7]. Помимо предоперационного пла-

нирования 3D-технологии играют важную роль при 
тестировании новых медицинских изделий, а также 
моделировании симуляций изменения гемодинами-

ки при патологиях сердца и сосудов. 
Создание 3D-моделей – сложный процесс, кото-

рый требует совместной работы специалистов раз-

личных областей, таких как рентгенологи, карди-

ологи, кардиохирурги и инженеры. Важно, чтобы 
эти эксперты сотрудничали на каждом этапе, вклю-

чая получение медицинских изображений, сегмен-

тацию, компьютерное проектирование и, наконец, 
3D-печать. В данном обзоре обобщены современ-

ные возможности 3D-моделирования в хирургиче-

ском лечении врожденных пороков сердца, а также 
описаны перспективы использования таких техно-

логий в ежедневной клинической практике. 

Этапы 3D-моделирования
3D-моделирование включает разработку реали-

стичных моделей, основанных на современных ви-

зуализирующих методах. Процесс создания 3D-мо-

делей сердца в цифровом или печатном формате 
осуществляется посредством тщательного процес-

са пред- и постобработки. 
В первую очередь выбирается метод визуализа-

ции, на основе которой будет создана 3D-модель. 
Наиболее часто применяемыми методами являют-

ся КТ и 3D МРТ [8]. Однако в некоторых случаях 
при соответствующих размерах пациента и типах 
порока возможно создание 3D-моделей на основе 
эхокардиографии [9]. Каждый из перечисленных 
методов обладает достоинствами при моделирова-

нии различных структур сердечно-сосудистой си-

стемы. Например, для создания 3D-изображений 
крупных сосудов, камер сердца и дефектов меж-

желудочковой перегородки наиболее эффективны 

Список сокращений
ВПС
КТ

–
–

врожденные пороки сердца
компьютерная томография

МРТ – магнитно-резонансная томография

defect anatomy. With technological advancements, there is active integration of 
such systems into the medical industry. The use of 3D visualization systems is 
especially relevant in the field of congenital heart defects due to the diversity 
of anatomical variations. With advanced image post-processing technologies, it 
becomes possible to obtain realistic models and simulations of complex congenital 
heart defects in patients, which is crucial for both diagnosis and treatment 
planning. This review summarizes the current capabilities of 3D modeling in the 
field of congenital heart defect surgery, and describes the prospects of using such 
technologies in daily clinical practice.

Keywords 3D modeling • Congenital heart defects • 3D printing
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КТ и МРТ [10–16]. Напротив, эхокардиография 
является предпочтительным методом визуализа-

ции для 3D-моделирования сердечных клапанов, 
подклапанного аппарата и межпредсердной пере-

городки [17–19]. Также важно отметить, что еще 
одним ключевым фактором при выборе метода ви-

зуализации для 3D-моделирования является опыт 
сотрудников медицинского учреждения в различ-

ных методах визуализации. 
Следующий шаг 3D-моделирования включает 

сегментацию, определение интересующих сердеч-

но-сосудистых структур и исключение несердеч-

ных объектов, таких как кости и легкие. Возможны 
две основные стратегии сегментации для модели-

рования сердца: сегментация пула крови для полу-

чения структуры камеры или сегментация миокар-

да (рис. 1). В исследованиях, посвященных сравне-

нию моделей, полученных на основе использова-

ния этих методов, показано улучшенное качество 
3D-визуализаций сегментацией пула крови [20]. 
Эта методика обеспечивает более быстрое опре-

деление порока, структурных размеров коронар-

ных артерий и магистральных сосудов. Несмотря 
на высокое качество полученных моделей, иногда 
при использовании такой техники сегментации 
могут быть потеряны определенные структуры в 
зоне интереса из-за особенности кровотока, напри-

мер недостаточности клапанного аппарата сердца 
(рис. 2). Постобработка с использованием миокар-

диальной сегментации является более сложной, но 
существуют ситуации, в которых этот метод может 
обладать большей информативностью при пла-

нировании кардиохирургических вмешательств. 
Это особенно актуально в случаях, когда толщина 
миокарда или эпикарда важна для планирования 
процедуры, например при сложных дефектах меж-

желудочковой перегородки или различных формах 
кардиомиопатии [21]. При моделировании полости 
сердца методом сегментации пула крови толщина 
стенки 3D-моделей задается искусственно. 

На сегодняшний день для сегментации изобра-

жений используют ряд компьютерных программ, 
из которых наиболее популярна Mimics (Materialise 
NV, Бельгия, 1992–2015 гг.) [22]. Время выполнения 
сегментации сердца и сосудов варьирует в очень 
широких пределах [21, 23], что, вероятно, связа-

но с разнообразностью и сложностью анатомии у 
пациентов с врожденными пороками. В среднем 
для сегментации моделей всего сердца необходимо 
от 2 до 3 ч [24]. Однако с развитием технологий и 
внедрением систем искусственного интеллекта в 
сфере 3D-моделирования сегментация сердечных 
и внесердечных структур становится более авто-

матизированной [25]. После тщательной посто-

бработки срезов КТ и МРТ, сегментации сердца и 
сосудов начинается этап 3D-печати, или цифрового 
3D-моделирования. 

Трехмерная печать 
3D-печать – метод создания 3D-объекта путем 

добавления слоя за слоем нового материала к су-

ществующей поверхности. Наиболее распростра-

ненными способами печати являются моделирова-

ние методом наплавления, селективное лазерное 
спекание и стереолитография. Созданные 3D-мо-

дели применяют как для визуализации сложных 
анатомий ВПС, так и планирования и симуляций 
различных кардиохирургических и малоинвазив-

ных вмешательств (рис. 3). Важно отметить, что 
на сегодняшний день возможно использовать 
совершенно разные по гибкости материалы для 
3D-печати, что увеличивает уровень реалистич-

ности 3D-моделей для хирургического планиро-

вания и лечения патологий сердца [26]. Кроме 
того, 3D-модели становятся более востребован-

ными при планировании эндоваскулярных вме-

шательств. Так, с учетом сложной анатомии трех-

створчатого клапана, включая неопределенное 
клапанное кольцо, различное количество створок, 
хорд, расположение сосочковых мышц и изменчи-

вость структур внутри правого предсердия и желу-

дочка традиционных методов визуализации может 

Рисунок 1. Стратегии сегментации для моделиро-

вания сердца: A – моделирование сердца методом 
миокардиальной сегментации; B – моделирование 
сердца и сосудов путем сегментации пула крови
Figure 1. Segmentation strategies for the modeling 
of the heart: A – modeling the heart by myocardial 
segmentation; B – modeling the heart and blood 
vessels by blood pool segmentation

Рисунок 2. Потеря структур в зоне интереса из-за недостаточности клапанно-

го аппарата легочной артерии: А – легочная регургитация по данным МРТ; B 

– потеря структур во время сегментации; C – 3D-модель отсутствия структур 
зоны интереса из-за недостаточности клапана легочной артерии 
Figure 2. Loss of structures in the region of interest due to pulmonary valve 
regurgitation: A – pulmonary regurgitation according to MRI; B – loss of structures 
during segmentation; C – 3D model of the structures that were lost in the region of 
interest due to pulmonary valve regurgitation 



S.N. Manukian et al. 165

R
E
V
I
E
W
S

быть недостаточно для оценки всей сложности 
анатомии правых отделов сердца и трехстворчато-

го аппарата. Проведено несколько исследований 
по моделированию трикуспидального клапана 
из мультимодальных изображений для предопе-

рационного планирования и анатомической ви-

зуализации [27, 28]. A.S. Cabasa и соавт. [28] ис-

пользовали напечатанную 3D-модель правых от-

делов сердца для планирования транскатетерной 
имплантации трикуспидального клапана. Авторы 
продемонстрировали, как 3D-модель может быть 
использована для подбора правильного размера и 
тестовой имплантации устройства, выбранного в 
конечном итоге для реальной процедуры. Приме-

нение 3D-моделей также актуально при закрытии 
дефектов межпредсердной и межжелудочковой 
перегородки. 3D-модели позволяют точно опреде-

лить локализацию и размеры дефекта, а также вы-

полнить тестовую имплантацию предположитель-

ного устройства, тем самым могут стать полезным 
инструментом для принятия решений перед вме-

шательством [23, 29]. Распечатанные 3D-модели 
также могут быть полезны, когда остаются со-

мнения в правильности локализации устройства 
после отсоединения, помогая исключить остаточ-

ную компрессию соседних структур [30]. На се-

годняшний день значительный интерес представ-

ляет использование напечатанных 3D-моделей у 
пациентов с тетрадой Фалло. Известно, что после 
радикальной коррекции большинство больных те-

традой Фалло имеют расширенный и нерегуляр-

ный путь оттока из правого желудочка, при этом 
в данной группе анатомия значительно варьирует. 
В исследовании A.B. Phillips и коллег 3D-модели 
сердец пациентов, перенесших хирургическую 
коррекцию тетрады Фалло, были использованы 
для разработки индивидуальных процедур с це-

лью создания стабильной зоны приземления при 
гибридном подходе – сочетании ремоделирования 
выносящего тракта правого желудочка с транска-

тетерной заменой клапана легочной артерии [31]. 
В таких случаях 3D-модели помогают визуали-

зировать вмешательство, опробовать различные 
стратегии и разработать индивидуальные подходы 
для пациентов с разной анатомией сердца. L. Zhao 
и соавт. оценили роль напечатанных 3D-моделей 
в предоперационном планировании у пациентов с 
двойным отхождением магистральных артерий из 
правого желудочка [32]. Хотя в исследование было 
включено небольшое количество больных, коман-

да обнаружила значительную разницу в длитель-

ности искусственной вентиляции легких и време-

ни пребывания в отделении интенсивной терапии, 
а также во времени пережатия аорты. Более корот-

кое время в группе 3D-моделирования, несомнен-

но, привело к лучшим результатам. 
Также 3D-модели широко используют в плани-

ровании вмешательств при других ВПС, таких как 
эндоваскулярные процедуры при гипоплазии дуги 
аорты, коарктации или аневризмах аорты. Поскольку 
3D-модели могут быть рентгеноконтрастными, ста-

новится возможным моделирование различных стра-

Рисунок 3. 3D-модели пациентов со 
сложной анатомией тетрады Фалло: 
A – стрелками указан выраженный 
кальциноз клапана и ствола легоч-

ной артерии; B – стрелками указана 
аневризма выходного отдела правого 
желудочка 
Figure 3. 3D models of patients` hearts 
with complex anatomy of Tetralogy of 
Fallot: A – arrows indicate pronounced 
pulmonary arterial and pulmonary valve 
calcification; B – arrows indicate right 
ventricular outflow tract aneurysm

Рисунок 4. Транскатетерная тестовая 
имплантация самораскрывающегося 
клапана в положении легочной артерии: 
А – позиционирование клапанного про-

теза; B – результат имплантации
Figure 4. Transcatheter test implantation 
of a self–expanding valve in the pulmonary 
artery: A – positioning of the valve 
prosthesis; B – implantation result

тегий вмешательства для опреде-

ления оптимальной длины стента 
и места его имплантации [15]. 

Неоценима роль 3D-техноло-

гий при разработке и тестирова-

нии новых медицинских изделий. 
На сегодняшний день большин-

ство имплантируемых устройств 
моделируются и тестируются с 
использованием 3D-печати. Как 
уже отмечено, анатомия врожден-

ных пороков сердца крайне вари-

абельна. Так, при тетраде Фалло 
выделяют более пяти вариантов 
анатомии выходного отдела пра-

вого желудочка после радикаль-

ной коррекции порока [33]. «Иде-

альной» протезной системы для 
коррекции данных состояний у 
детей не существует [34], поэтому 
как в России, так и в зарубежных 
странах ведутся работы по про-

ектированию протезных систем с 
использованием 3D-моделей для 
более персонализированного ле-

чения таких пациентов [35].
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Трехмерное цифровое моделирование и моде-

лирование гидродинамики кровотока
Помимо 3D-печати детские кардиологи и хи-

рурги применяют методы цифрового 3D-моде-

лирования, в частности моделирование гемоди-

намических параметров при сложных ВПС. На 
сегодняшний день известны попытки внедрения 
методов 3D-моделирования гемодинамики сердца 
и сосудов для оптимизации тактики лечения лиц 
со сложными ВПС. Радикальной коррекции мно-

гих ВПС в большинстве случаев предшествуют 
паллиативные вмешательства. При унивентрику-

лярной гемодинамике окончательная коррекция со-

стоит из трех последовательных этапов: процедуры 
Норвуда (шунты Блэлока – Тауссига, центральные 
шунты, кондуит от правого желудочка к легочной 
артерии и гибридный метод Норвуда), процедуры 
Гленна или геми-Фонтена и процедуры Фонтена 
(или полное кавопульмональное соединение). Осо-

бая геометрия, возникающая в результате этих хи-

рургических процедур, связана с различной дина-

микой кровотока, которая может повлиять на уни-

вентрикулярное кровообращение с неравномерным 
распределением крови в легких и камерах сердца. 
В этих ситуациях количественная оценка динами-

ки кровотока через реконструированные пути мо-

жет играть ключевую роль при выборе наиболее 
оптимальной тактики кардиохирургического вме-

шательства. Для достижения этой цели на основе 
полученных ранее методом сегментации 3D-моде-

лей решаются основные уравнения гидродинами-

ки (уравнения Навье – Стокса), устанавливающие 
правильные границы, позволяющие визуализиро-

вать скорости, поля давления и величины, которые 
могут быть получены из них, например напряже-

ния на стенки сосудов или полостей [36]. Изучение 
и симуляция гидродинамики таких пороков на на-

чальных этапах (например, этапах системного ле-

гочного шунта) являются более сложной задачей в 
связи с пульсирующим кровотоком по наложенным 
шунтам. Кроме того, у младенцев и детей младше-

го возраста трудно получить математически точ-

ные измерения и данные для моделирования. Так, 
для унивентрикулярной циркуляции необходимо 
точное математическое описание или численное 
моделирование локальной гидродинамики шунта, 
поскольку поток обусловлен разницей давлений 
между системным и легочным артериальным кро-

вообращением и регулируется его геометрически-

ми особенностями. В недавнем исследовании T.Y. 
Hsia и соавт. использовали моделирование для 
сравнения процедур Sano, Блэлока – Тауссига и ги-

бридной процедуры Норвуда, продемонстрировав 
снижение доставки кислорода и более высокую 
нагрузку на сердце при гибридной процедуре по 
сравнению с другими подходами [37]. 

Компьютерное моделирование также применя-

ют для проверки концепций высокого риска новых 
хирургических методов, которые в противном слу-

чае могут быть технически или этически неосуще-

ствимы. Так, в исследовании M. Esmaily-Moghadam 
и коллег [38] предложено сочетание операции дву-

направленного Гленна с системно-легочным шун-

том для создания функции насоса и увеличения 
легочного кровотока. Моделирование и экспери-

менты in vitro продемонстрировали снижение на-

грузки на сердце, увеличение легочного кровотока 
и доставки кислорода [39]. Если использовать дан-

ный подход в качестве первой операции, возмож-

но объединить первые два этапа восстановления 
унивентрикулярной гемодинамики в один, хотя 
перед рассмотрением клинического применения 
необходимо существенно больше доказательств и 
исследований. Гидродинамическое моделирование 
также применялось для изучения процедур Гленна 
и геми-Фонтена второго этапа. D.E. Schiavazzi и 
соавт. исследовали влияние легочного стеноза раз-

личной степени при двунаправленной процедуре 
Гленна [40]. Результаты показали, что степень 
стеноза, не превышающая 65% по площади, не-

достаточна для изменения параметров, имеющих 
клиническое значение, таких как уровень кислоро-

да и нагрузка на сердце. Это может указывать на 
менее агрессивный подход к пластике легочной 
артерии. Однако нельзя забывать, что эти модели 
не учитывают развитие вено-венозных коллатера-

лей при адаптации легочной артерии, которые мо-

гут повлиять на гемодинамику [41]. С помощью 
вычислительного и 3D-моделирования также была 
исследована гемодинамика после процедуры Фон-

тена. В недавних публикациях акцентировано вни-

мание на первых примерах прямого клинического 
внедрения хирургической концепции, основанной 
на симуляции, процедуры Y-трансплантата Фон-

тана. После внедрения Y-графта Фонтана в симу-

ляцию первые операции с Y-трансплантатом были 
выполнены в Стэнфордском университете [42], а 
затем в Университете Эмори [43] с отчетами о крат-

ко- и среднесрочных результатах. Этот опыт также 
позволил проверить распределение печеночного 
фактора в обоих легких, данных о перфузии [44] 
и моделирования с использованием результатов 
in vivo [45]. Сравнение Y-графта Фонтана с тра-

диционными хирургическими подходами показа-

ло, что, хотя наблюдались различия в печеночном 
кровотоке, потери энергии по графту не приводили 
к значительным изменениям в работе сердца. Од-

нако другие исследователи выявили корреляцию 
между потерей энергии, сердечной и физической 
нагрузкой [46]. Интересной областью применения 
моделирования с расчетом потерь энергии является 
исследование пациентов после радикальной кор-

рекции тетрады Фалло. Ряд авторов использовали 
идею потери энергии, предлагая новые клиниче-
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ские индексы, которые можно использовать для 
лучшего прогнозирования сроков хирургического 
вмешательства [47, 48].

Нерешенные проблемы 3D-моделирования
Хотя 3D-моделирование и печать демонстриру-

ют значительные перспективы в сердечно-сосуди-

стой хирургии, применение этих технологий в по-

вседневной клинической практике все еще находит-

ся на этапе тестирования. Во-первых, большинство 
текущих исследований основаны на сообщениях об 
отдельных клинических случаях, что указывает на 
необходимость дальнейших исследований с вклю-

чением большего количества пациентов. Во-вто-

рых, материалы, использованные для 3D-печати в 
большинстве работ, не соответствуют настоящим 
механическим свойствам сердечно-сосудистой ана-

томии. Необходимо разрабатывать материалы, схо-

жие с истинными анатомическими структурами, 
что позволит симулировать операции и вмешатель-

ства с большей точностью. Будущие исследования 
должны быть проведены для создания динамиче-

ских печатных 3D-моделей, способных воспроиз-

водить как анатомические, так и физиологические 
изменения во время сердечного цикла. 

Новые методы, позволяющие автоматически 
сегментировать сложные сердечные и внесердеч-

ные структуры, сократят время постобработки, 
что облегчит внедрение технологии 3D-печати в 
клиническую практику. Индивидуальный подход, 
который часто необходим при ведении пациентов 
с ВПС, может также применяться и в сложных слу-

чаях приобретенных заболеваний. Использование 
моделей может способствовать разработке новых 
устройств и хирургических методов, в то время как 
сочетание 3D-моделей с тканевой инженерией мо-

жет привести к биопечати индивидуальных транс-

плантатов и сердечных клапанов.

Наконец, начинаются работы по интегрирова-

нию искусственного интеллекта в сфере 3D-моде-

лирования. Соединив возможности 3D-моделиро-

вания и искусственного интеллекта, возможно до-

биться полной автоматизации постобработки изо-

бражений, а также моделирования истинной гемо-

динамики сложных ВПС, что позволить внедрить 
эти методы в повседневную клиническую практику 
для персонализации стратегий лечения пациентов 
со сложными ВПС.

Заключение
3D-моделирование становится важным инстру-

ментом в арсенале у кардиохирургов при принятии 
клинических решений и оценке новых хирургиче-

ских методов и вмешательств. Дальнейшее разви-

тие методов 3D-моделирования с учетом клиниче-

ских потребностей позволит применять их в еже-

дневной клинической практике при планировании 
хирургических вмешательств у пациентов с ВПС, 
будет способствовать лучшему пониманию гемо-

динамических сдвигов при сложных ВПС и поиску 
методов и коррекции.

Конфликт интересов
С.Н. Манукян заявляет об отсутствии конфлик-

та интересов. И.А. Сойнов заявляет об отсутствии 
конфликта интересов. Д.А. Хелимский заявляет об 
отсутствии конфликта интересов. А.В. Войтов за-

являет об отсутствии конфликта интересов. К.А. 
Рзаева заявляет об отсутствии конфликта интере-

сов. И.Ю. Журавлева заявляет об отсутствии кон-

фликта интересов. А.В. Богачев-Прокофьев заявля-

ет об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование
Работа поддержана грантом Российского науч-

ного фонда, проект № 21-75-10041.

Информация об авторах Author Information Form
Манукян Сережа Нерсесович, младший научный со-

трудник, аспирант центра новых хирургических техноло-

гий федерального государственного бюджетного учреж-

дения «Национальный медицинский исследовательский 
центр имени академика Е.Н. Мешалкина» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Новосибирск, 
Российская Федерация; ORCID 0000-0002-7083-2297  

Manukian Sergei N., Junior Researcher, Postgraduate 
Student at the Center for New Surgical Technologies of 
the Federal State Budgetary Institution “National Medical 
Research Center named after academician E.N. Meshalkin” of 
the Ministry of Health of the Russian Federation, Novosibirsk, 
Russian Federation; ORCID 0000-0002-7083-2297

Сойнов Илья Александрович, кандидат медицинских 
наук врач – сердечно-сосудистый хирург кардиохирургиче-

ского отделения врожденных пороков сердца, старший на-

учный сотрудник центра новых хирургических технологий 
федерального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
имени академика Е.Н. Мешалкина» Министерства здраво-

охранения Российской Федерации, Новосибирск, Россий-

ская Федерация; ORCID 0000-0003-3691-2848

Soynov Ilya A., PhD, Cardiovascular Surgeon at the 
Department of Congenital Heart Defects Surgery, Senior 
Researcher at the Center for New Surgical Technologies, 
Federal State Budgetary Institution “National Medical 
Research Center named after academician E.N. Meshalkin” of 
the Ministry of Health of the Russian Federation, Novosibirsk, 
Russian Federation; ORCID 0000-0003-3691-2848

Хелимский Дмитрий Александрович, кандидат меди-

цинских наук врач по рентгенэндоваскулярным диагности-

ке и лечению федерального государственного бюджетного

Khelimskii Dmitry A., PhD, Endovascular Specialist at 
the Federal State Budgetary Institution “National Medical 
Research Center named after academician E.N. Meshalkin”



168 3D modeling technologies in cardiac surgery 

учреждения «Национальный медицинский исследователь-

ский центр имени академика Е.Н. Мешалкина» Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации, Новосибирск, 
Российская Федерация; ORCID 0000-0001-5419-913X

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Novosibirsk, 
Russian Federation; ORCID 0000-0001-5419-913X

Войтов Алексей Викторович, врач – сердечно-сосуди-

стый хирург кардиохирургического отделения врожденных 
пороков сердца федерального государственного бюджетно-

го учреждения «Национальный медицинский исследова-

тельский центр имени академика Е.Н. Мешалкина» Мини-

стерства здравоохранения Российской Федерации, Новоси-

бирск, Российская Федерация; ORCID 0000-0003-3797-4899

Voitov Alexey V., Cardiovascular Surgeon at the Department 
of Congenital Heart Defects Surgery, Federal State Budgetary 
Institution “National Medical Research Center named after 
academician E.N. Meshalkin” of the Ministry of Health of the 
Russian Federation, Novosibirsk, Russian Federation; ORCID 

0000-0003-3797-4899

Рзаева Ксения Асифовна, кандидат медицинских наук 
врач по рентгенэндоваскулярным методам диагностики и 
лечению федерального государственного бюджетного уч-

реждения «Национальный медицинский исследовательский 
центр имени академика Е.Н. Мешалкина» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Новосибирск, 
Российская Федерация; ORCID 0000-0001-7254-0733

Rzayeva Kseniya A., PhD, Endovascular Specialist at 
the Federal State Budgetary Institution “National Medical 
Research Center named after academician E.N. Meshalkin” of 
the Ministry of Health of the Russian Federation, Novosibirsk, 
Russian Federation; ORCID 0000-0001-7254-0733

Журавлева Ирина Юрьевна, доктор медицинских наук, 
профессор директор института экспериментальной биоло-

гии и медицины федерального государственного бюджет-

ного учреждения «Национальный медицинский исследова-

тельский центр имени академика Е.Н. Мешалкина» Мини-

стерства здравоохранения Российской Федерации, Новоси-

бирск, Российская Федерация; ORCID 0000-0002-1935-4170

Zhuravleva Irina Y., PhD, Professor, Director of the 
Institute of Experimental Biology and Medicine, Federal State 
Budgetary Institution “National Medical Research Center 
named after academician E.N. Meshalkin” of the Ministry 
of Health of the Russian Federation, Novosibirsk, Russian 
Federation; ORCID 0000-0002-1935-4170

Богачев-Прокофьев Александр Владимирович, доктор 
медицинских наук директор института патологии кровоо-

бращения, врач – сердечно-сосудистый хирург федераль-

ного государственного бюджетного учреждения «Наци-

ональный медицинский исследовательский центр имени 
академика Е.Н. Мешалкина» Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации, Новосибирск, Российская Фе-

дерация; ORCID 0000-0003-4625-4631

Bogachev-Prokophiev Alexander V., PhD, Director of the 
Institute of Circulatory Pathology, Cardiovascular Surgeon 
at the Federal State Budgetary Institution “National Medical 
Research Center named after academician E.N. Meshalkin” of 
the Ministry of Health of the Russian Federation, Novosibirsk, 
Russian Federation; ORCID 0000-0003-4625-4631

Вклад авторов в статью Author Contribution Statement
МСН – вклад в концепцию и дизайн исследования, полу-

чение и анализ данных исследования, написание статьи, 
утверждение окончательной версии для публикации, пол-

ная ответственность за содержание

MSN – contribution to the concept and design of the study, data 
collection and analysis, manuscript writing, approval of the 
final version, fully responsible for the content

СИА – вклад в концепцию и дизайн исследования, полу-

чение и анализ данных исследования, написание и коррек-

тировка статьи, утверждение окончательной версии для 
публикации, полная ответственность за содержание

SIA – contribution to the concept and design of the study, data 
collection and analysis, manuscript writing, editing, approval 
of the final version, fully responsible for the content

ХДА – вклад в концепцию и дизайн исследования, написа-

ние статьи, утверждение окончательной версии для публи-

кации, полная ответственность за содержание

KhDA – contribution to the concept and design of the study, 
manuscript writing, approval of the final version, fully 
responsible for the content

ВАВ – вклад в концепцию и дизайн исследования, коррек-

тировка статьи, утверждение окончательной версии для 
публикации, полная ответственность за содержание

VAV – contribution to the concept and design of the study, 
editing, approval of the final version, fully responsible for the 
content

РКА – получение и анализ данных исследования, коррек-

тировка статьи, утверждение окончательной версии для 
публикации, полная ответственность за содержание

RKA – data collection and analysis, editing, approval of the 
final version, fully responsible for the content

ЖИЮ – интерпретация данных исследования, корректи-

ровка статьи, утверждение окончательной версии для пу-

бликации, полная ответственность за содержание

ZhIYu – data interpretation, editing, approval of the final 
version, fully responsible for the content

БПАВ – интерпретация данных исследования, корректи-

ровка статьи, утверждение окончательной версии для пу-

бликации, полная ответственность за содержание

BPAV – data interpretation, editing, approval of the final 
version, fully responsible for the content

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Kido T., Kurata A., Higashino H., Sugawara Y., Okayama 

H., Higaki J., Anno H., Katada K., Mori S., Tanada S., Endo 
M., Mochizuki T. Cardiac imaging using 256-detector row 

four-dimensional CT: preliminary clinical report. Radiat Med. 
2007;25(1):38-44. doi: 10.1007/s11604-006-0097-z.

2. Meaney J.F., Goyen M. Recent advances in contrast-



S.N. Manukian et al. 169

R
E
V
I
E
W
S

enhanced magnetic resonance angiography. Eur Radiol. 
2007;17(Suppl 2):B2–B6.

3. Doi K. Diagnostic imaging over the last 50 years: research 
and development in medical imaging science and technology. 
Phys Med Biol. 2006;51(13):R5-27. doi: 10.1088/0031-
9155/51/13/R02.

4. Kirchgeorg M.A., Prokop M. Increasing spiral CT benefits 
with postprocessing applications. Eur J Radiol. 1998;28(1):39-
54. doi: 10.1016/s0720-048x(98)00011-4.

5. Michalski M.H., Ross J.S. The shape of things to come: 
3D printing in medicine. JAMA. 2014;312(21):2213-4. doi: 
10.1001/jama.2014.9542.

6. Ovcharenko E.A., Klyshnikov K.U., Glushkova Т.V., 
Batranin А.V., Rezvova М.А., Kudryavtseva Y.А., Barbarash 
L.S. Evaluation of a failed heart valve bioprosthesis using 
microcomputed tomography. Modern technologies in medicine. 
2017; 9(3): 15–22. doi: 10.17691/stm2017.9.3.02

7. Кучумов А.Г., Камалтдинов М.Р., Хайрулин А.Р., 
Кочергин М.В., Шмурак М.И. Персонализированное 
0D–3D-моделирование течения крови у новорожденных 
для прогнозирования рисков осложнений после оператив-

ного лечения. Анализ риска здоровью. 2022;4:159–167. doi: 
10.21668/health.risk/2022.4.15

8. Sun Z., Lee S.Y. A systematic review of 3-D printing in 
cardiovascular and cerebrovascular diseases. Anatol J Cardiol. 
2017;17(6):423-435. doi: 10.14744/AnatolJCardiol.2017.7464. 

9. Olivieri L.J., Krieger A., Loke Y.-H., Nath D.S., Kim 
P.C.W., Sable C.A. Three-dimensional printing of intracardiac 
defects from three-dimensional echocardiographic images: 
feasibility and relative accuracy. J Am Soc Echocardiogr Off 
Publ Am Soc Echocardiogr. 2015;28(4):392- 397. doi:10.1016/j.
echo.2014.12.016.

10. Chaowu Y., Hua L., Xin S. Three-Dimensional Printing 
as an Aid in Transcatheter Closure of Secundum Atrial Septal 
Defect With Rim Deficiency: In Vitro Trial Occlusion Based on 
a Personalized Heart Model. Circulation. 2016;133(17):e608-
10. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.020735.

11. Kiraly L., Tofeig M., Jha N.K., Talo H. Three-
dimensional printed prototypes refine the anatomy of post-
modified Norwood-1 complex aortic arch obstruction and allow 
presurgical simulation of the repair. Interact Cardiovasc Thorac 
Surg. 2016;22(2):238-40. doi: 10.1093/icvts/ivv320. 

12.  Kurenov S.N., Ionita C., Sammons D., Demmy T.L. 
Three-dimensional printing to facilitate anatomic study, device 
development, simulation, and planning in thoracic surgery. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 2015;149(4):973-9.e1. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2014.12.059.

13. Yang D.H., Kang J.W., Kim N., Song J.K., Lee J.W., 
Lim T.H. Myocardial 3-Dimensional Printing for Septal 
Myectomy Guidance in a Patient With Obstructive Hypertrophic 
Cardiomyopathy. Circulation. 2015;132(4):300-1. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.115.015842. 

14. Schmauss D., Schmitz C., Bigdeli A.K., Weber S., 
Gerber N., Beiras-Fernandez A., Schwarz F., Becker C., 
Kupatt C., Sodian R. Three-dimensional printing of models 
for preoperative planning and simulation of transcatheter 
valve replacement. Ann Thorac Surg. 2012;93(2):e31-3. doi: 
10.1016/j.athoracsur.2011.09.031. 

15.  Valverde I., Gomez G., Coserria J.F., Suarez-Mejias 
C., Uribe S., Sotelo J., Velasco M.N., Santos De Soto J., 
Hosseinpour A.R., Gomez-Cia T. 3D printed models for 
planning endovascular stenting in transverse aortic arch 
hypoplasia. Catheter Cardiovasc Interv. 2015;85(6):1006-12. 
doi: 10.1002/ccd.25810.

16.  Biglino G., Capelli C., Wray J., Schievano S., Leaver 
L.K., Khambadkone S., Giardini A., Derrick G., Jones A., Taylor 
A.M. 3D-manufactured patient-specific models of congenital 
heart defects for communication in clinical practice: feasibility 
and acceptability. BMJ Open. 2015;5(4):e007165. doi: 10.1136/
bmjopen-2014-007165. 

17. Acar P., Hadeed K., Dulac Y. Advances in 3D 

echocardiography: From foetus to printing. Arch Cardiovasc 
Dis. 2016;109(2):84-6. doi: 10.1016/j.acvd.2015.09.004. 

18.  Faganello G., Campana C., Belgrano M., Russo G., 
Pozzi M., CiofÏ G., Di Lenarda A. Three dimensional printing 
of an atrial septal defect: Is it multimodality imaging? Int J 
Cardiovasc Imaging. 2016;32(3):427-8. doi: 10.1007/s10554-
015-0801-0. 

19. Farooqi K.M., Sengupta P.P. Echocardiography and 
three-dimensional printing: sound ideas to touch a heart. J 
Am Soc Echocardiogr. 2015;28(4):398-403. doi: 10.1016/j.
echo.2015.02.005. 

20. Farooqi K.M., Lengua C.G., Weinberg A.D., Nielsen 
J.C., Sanz J. Blood Pool Segmentation Results in Superior 
Virtual Cardiac Models than Myocardial Segmentation for 3D 
Printing. Pediatr Cardiol. 2016;37(6):1028-36. doi: 10.1007/
s00246-016-1385-8. 

21.  Mottl-Link S., Hübler M., Kühne T., Rietdorf U., Krueger 
J.J., Schnackenburg B., De Simone R., Berger F., Juraszek A., 
Meinzer H.P., Karck M., Hetzer R., Wolf I. Physical models 
aiding in complex congenital heart surgery. Ann Thorac Surg. 
2008          l;86(1):273-7. doi: 10.1016/j.athoracsur.2007.06.001. 

22. Byrne N., Velasco Forte M., Tandon A., Valverde 
I., Hussain T. A systematic review of image segmentation 
methodology, used in the additive manufacture of patient-
specific 3D printed models of the cardiovascular system. 
JRSM Cardiovasc Dis. 2016;5:2048004016645467. doi: 
10.1177/2048004016645467. 

23.  Kim M.S., Hansgen A.R., Wink O., Quaife R.A., Carroll 
J.D. Rapid prototyping: a new tool in understanding and treating 
structural heart disease. Circulation. 2008;117(18):2388-94. 
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.107.740977. 

24.  Schievano S., Migliavacca F., Coats L., Khambadkone 
S., Carminati M., Wilson N., Deanfield J.E., Bonhoeffer P., 
Taylor A.M. Percutaneous pulmonary valve implantation based 
on rapid prototyping of right ventricular outflow tract and 
pulmonary trunk from MR data. Radiology. 2007;242(2):490-
7. doi: 10.1148/radiol.2422051994. 

25. Govil S., Crabb B.T., Deng Y., Dal Toso L., Puyol-Antón 
E., Pushparajah K., Hegde S., Perry J.C., Omens J.H., Hsiao 
A., Young A.A., McCulloch A.D. A deep learning approach for 
fully automated cardiac shape modeling in tetralogy of Fallot. J 
Cardiovasc Magn Reson. 2023;25(1):15. doi: 10.1186/s12968-
023-00924-1. 

26.  Mahmood F., Owais K., Taylor C., Montealegre-
Gallegos M., Manning W., Matyal R., Khabbaz K.R. Three-
dimensional printing of mitral valve using echocardiographic 
data. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(2):227-9. doi: 
10.1016/j.jcmg.2014.06.020. 

27. Muraru D., Veronesi F., Maddalozzo A,. Dequal D., 
Frajhof L., Rabischoffsky A., Iliceto S., Badano L.P. 3D printing 
of normal and pathologic tricuspid valves from transthoracic 3D 
echocardiography data sets. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 
2017;18(7):802-808. doi: 10.1093/ehjci/jew215.

28. Cabasa A.S., Eleid M.F., Rihal C.S., Villarraga H.R., 
Foley T.A., Suri R.M. Tricuspid Valve Replacement: A 
Percutaneous Transfemoral Valve-in-Ring Approach. JACC 
Cardiovasc Interv. 2015;8(8):1126-1128. doi: 10.1016/j.
jcin.2015.03.025. 

29. Rodríguez Fernández A., Bethencourt González A. 
Imaging Techniques in Percutaneous Cardiac Structural 
Interventions: Atrial Septal Defect Closure and Left 
Atrial Appendage Occlusion. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 
2016;69(8):766-77. doi: 10.1016/j.rec.2016.04.024.

30.  Bartel T., Rivard A., Jimenez A., Edris A. Three-
dimensional printing for quality management in device closure 
of interatrial communications. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 
2016;17(9):1069. doi: 10.1093/ehjci/jew119. 

31.  Phillips A.B., Nevin P., Shah A., Olshove V., Garg 
R., Zahn E.M. Development of a novel hybrid strategy for 
transcatheter pulmonary valve placement in patients following 
transannular patch repair of tetralogy of fallot. Catheter 



170 3D-моделирование в кардиохирургической практике
Cardiovasc Interv. 2016;87(3):403-10. doi: 10.1002/ccd.26315. 

32.  Zhao L, Zhou S, Fan T, Li B, Liang W, Dong H. Three-
dimensional printing enhances preparation for repair of double 
outlet right ventricular surgery. J Card Surg. 2018;33(1):24–27. 
doi: 10.1111/jocs.13523

33. Сойнов И.А., Манукян С.Н., Рзаева К.А., Войтов 
А.В., Тимченко Т.П., Кобелев Е., Архипов А.Н., Ничай 
Н.Р., Кулябин Ю.Ю., Журавлева И.Ю., Богачев-Проко-

фьев А.В. Варианты дисфункций пути оттока из правого 
желудочка. Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия. 
2023;16(4):351 357. doi:10.17116/kardio202316041351  

34. Сойнов И.А., Журавлева И.Ю., Кулябин Ю.Ю., Ни-

чай Н.Р., Афанасьев А.В., Алешкевич Н.П., Богачев-Проко-

фьев А.В., Караськов А.М. Клапансодержащие кондуиты в 
детской кардиохирургии. Хирургия. Журнал им. Н.И. Пи-

рогова. 2018;(1):75 81. doi: 10.17116/hirurgia2018175-81
35.  Amerini A., Hatam N., Malasa M., Pott D., Tewarie 

L., Isfort P., Goetzenich A., Hildinger M., Autschbach R., 
Spillner J. A personalized approach to interventional treatment 
of tricuspid regurgitation: experiences from an acute animal 
study. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2014;19(3):414-8. doi: 
10.1093/icvts/ivu143.  

36.  Vignon-Clementel I.E., Marsden A.L., Feinstein J.A. 
A primer on computational simulation in congenital heart 
disease for the clinician. Prog Pediatr Cardiol. 2010; 30:3–13. 
doi:10.1016/j.ppedcard.2010.09.002

37. Hsia T.Y., Cosentino D., Corsini C., Pennati G., Dubini 
G., Migliavacca F.; Modeling of Congenital Hearts Alliance 
(MOCHA) Investigators. Use of mathematical modeling to 
compare and predict hemodynamic effects between hybrid 
and surgical Norwood palliations for hypoplastic left heart 
syndrome. Circulation. 2011;124(11 Suppl):S204-10. doi: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.110.010769. 

38. Esmaily-Moghadam M., Hsia T.Y., Marsden 
A.L.; Modeling of Congenital Hearts Alliance (MOCHA) 
Investigators. The assisted bidirectional Glenn: a novel surgical 
approach for first-stage single-ventricle heart palliation. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 2015;149(3):699-705. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2014.10.035. 

39. Zhou J., Esmaily-Moghadam M., Conover T.A., Hsia 
T.Y., Marsden A.L., Figliola R.S.; MOCHA Investigators. In 
Vitro Assessment of the Assisted Bidirectional Glenn Procedure 
for Stage One Single Ventricle Repair. Cardiovasc Eng Technol. 
2015;6(3):256-67. doi: 10.1007/s13239-015-0232-z.

40. Schiavazzi D.E., Kung E.O., Marsden A.L., Baker C., 
Pennati G., Hsia T.Y., Hlavacek A., Dorfman A.L.; Modeling 

of Congenital Hearts Alliance (MOCHA) Investigators. 
Hemodynamic effects of left pulmonary artery stenosis 
after superior cavopulmonary connection: a patient-specific 
multiscale modeling study. J Thorac Cardiovasc Surg. 
2015;149(3):689-96.e1-3. doi: 10.1016/j.jtcvs.2014.12.040. 

41. DeCampli W.M. If only Poiseuille had had a computer. 
J Thorac Cardiovasc Surg. 2015;149(3):697-8. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2014.09.024. 

42. Martin M.H., Feinstein J.A., Chan F.P., Marsden A.L., 
Yang W., Reddy V.M. Technical feasibility and intermediate 
outcomes of using a handcrafted, area-preserving, bifurcated 
Y-graft modification of the Fontan procedure. J Thorac 
Cardiovasc Surg. 2015;149(1):239-45.e1. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2014.08.058. 

43. Kanter K.R., Haggerty C.M., Restrepo M., de Zelicourt 
D.A., Rossignac J., Parks W.J., Yoganathan A.P. Preliminary 
clinical experience with a bifurcated Y-graft Fontan procedure-
-a feasibility study. J Thorac Cardiovasc Surg. 2012;144(2):383-
9. doi: 10.1016/j.jtcvs.2012.05.015. 

44. Yang W., Chan F.P., Reddy V.M., Marsden A.L., 
Feinstein J.A. Flow simulations and validation for the first 
cohort of patients undergoing the Y-graft Fontan procedure. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 2015;149(1):247-55. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2014.08.069. 

45. Haggerty C.M., Kanter K.R., Restrepo M., de Zélicourt 
D.A., Parks W.J., Rossignac J., Fogel M.A., Yoganathan A.P. 
Simulating hemodynamics of the Fontan Y-graft based on 
patient-specific in vivo connections. J Thorac Cardiovasc Surg. 
2013;145(3):663-70. doi: 10.1016/j.jtcvs.2012.03.076.

46. Haggerty C.M., Whitehead K.K., Bethel J., Fogel M.A., 
Yoganathan A.P. Relationship of single ventricle filling and 
preload to total cavopulmonary connection hemodynamics. 
Ann Thorac Surg. 2015;99(3):911-7. doi: 10.1016/j.
athoracsur.2014.10.043.

47. Das A., Banerjee R.K., Gottliebson W.M. Right 
ventricular inefÏciency in repaired tetralogy of Fallot: proof 
of concept for energy calculations from cardiac MRI data. Ann 
Biomed Eng. 2010;38(12):3674-87. doi: 10.1007/s10439-010-
0107-2. 

48. Fogel M.A., Sundareswaran K.S., de Zelicourt D., Dasi 
L.P., Pawlowski T., Rome J., Yoganathan A.P. Power loss and 
right ventricular efÏciency in patients after tetralogy of Fallot 
repair with pulmonary insufÏciency: clinical implications. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 201;143(6):1279-85. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2011.10.066. 

REFERENCES
1. Kido T., Kurata A., Higashino H., Sugawara Y., Okayama 

H., Higaki J., Anno H., Katada K., Mori S., Tanada S., Endo 
M., Mochizuki T. Cardiac imaging using 256-detector row 
four-dimensional CT: preliminary clinical report. Radiat Med. 
2007;25(1):38-44. doi: 10.1007/s11604-006-0097-z.

2. Meaney J.F., Goyen M. Recent advances in contrast-
enhanced magnetic resonance angiography. Eur Radiol. 
2007;17(Suppl 2):B2–B6.

3. Doi K. Diagnostic imaging over the last 50 years: research 
and development in medical imaging science and technology. 
Phys Med Biol. 2006;51(13):R5-27. doi: 10.1088/0031-
9155/51/13/R02.

4. Kirchgeorg M.A., Prokop M. Increasing spiral CT benefits 
with postprocessing applications. Eur J Radiol. 1998;28(1):39-
54. doi: 10.1016/s0720-048x(98)00011-4.

5. Michalski M.H., Ross J.S. The shape of things to come: 
3D printing in medicine. JAMA. 2014;312(21):2213-4. doi: 
10.1001/jama.2014.9542.

6. Ovcharenko E.A., Klyshnikov K.U., Glushkova Т.V., 
Batranin А.V., Rezvova М.А., Kudryavtseva Y.А., Barbarash 
L.S. Evaluation of a failed heart valve bioprosthesis using 

microcomputed tomography. Modern technologies in medicine. 
2017; 9(3): 15–22. doi: 10.17691/stm2017.9.3.02

7. Kuchumov A.G., Kamaltdinov M.R., Khairulin A.R., 
Kochergin M.V., Shmurak M.I. Patient-specific 0D–3D 
modeling of blood flow in newborns to predict risks of 
complications after surgery. Health Risk Analysis, 2022, no. 
4, pp. 159–167. doi: 10.21668/health.risk/2022.4.15.eng (In 
Russian)

8. Sun Z., Lee S.Y. A systematic review of 3-D 
printing in cardiovascular and cerebrovascular diseases. 
Anatol J Cardiol. 2017;17(6):423-435. doi: 10.14744/
AnatolJCardiol.2017.7464. 

9. Olivieri L.J., Krieger A., Loke Y.-H., Nath D.S., Kim 
P.C.W., Sable C.A. Three-dimensional printing of intracardiac 
defects from three-dimensional echocardiographic images: 
feasibility and relative accuracy. J Am Soc Echocardiogr Off 
Publ Am Soc Echocardiogr. 2015;28(4):392- 397. doi:10.1016/j.
echo.2014.12.016.

10. Chaowu Y., Hua L., Xin S. Three-Dimensional Printing 
as an Aid in Transcatheter Closure of Secundum Atrial Septal 
Defect With Rim Deficiency: In Vitro Trial Occlusion Based on 



С.Н. Манукян и др. 171

А
Н

А
Л

И
ТИ

Ч
ЕС

К
И

Й
О

БЗ
О

Р

a Personalized Heart Model. Circulation. 2016;133(17):e608-
10. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.020735.

11. Kiraly L., Tofeig M., Jha N.K., Talo H. Three-
dimensional printed prototypes refine the anatomy of post-
modified Norwood-1 complex aortic arch obstruction and allow 
presurgical simulation of the repair. Interact Cardiovasc Thorac 
Surg. 2016;22(2):238-40. doi: 10.1093/icvts/ivv320. 

12.  Kurenov S.N., Ionita C., Sammons D., Demmy T.L. 
Three-dimensional printing to facilitate anatomic study, device 
development, simulation, and planning in thoracic surgery. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 2015;149(4):973-9.e1. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2014.12.059.

13. Yang D.H., Kang J.W., Kim N., Song J.K., Lee J.W., 
Lim T.H. Myocardial 3-Dimensional Printing for Septal 
Myectomy Guidance in a Patient With Obstructive Hypertrophic 
Cardiomyopathy. Circulation. 2015;132(4):300-1. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.115.015842. 

14. Schmauss D., Schmitz C., Bigdeli A.K., Weber S., 
Gerber N., Beiras-Fernandez A., Schwarz F., Becker C., 
Kupatt C., Sodian R. Three-dimensional printing of models 
for preoperative planning and simulation of transcatheter 
valve replacement. Ann Thorac Surg. 2012;93(2):e31-3. doi: 
10.1016/j.athoracsur.2011.09.031. 

15.  Valverde I., Gomez G., Coserria J.F., Suarez-Mejias 
C., Uribe S., Sotelo J., Velasco M.N., Santos De Soto J., 
Hosseinpour A.R., Gomez-Cia T. 3D printed models for 
planning endovascular stenting in transverse aortic arch 
hypoplasia. Catheter Cardiovasc Interv. 2015;85(6):1006-12. 
doi: 10.1002/ccd.25810.

16.  Biglino G., Capelli C., Wray J., Schievano S., Leaver 
L.K., Khambadkone S., Giardini A., Derrick G., Jones A., Taylor 
A.M. 3D-manufactured patient-specific models of congenital 
heart defects for communication in clinical practice: feasibility 
and acceptability. BMJ Open. 2015;5(4):e007165. doi: 10.1136/
bmjopen-2014-007165. 

17. Acar P., Hadeed K., Dulac Y. Advances in 3D 
echocardiography: From foetus to printing. Arch Cardiovasc 
Dis. 2016;109(2):84-6. doi: 10.1016/j.acvd.2015.09.004. 

18.  Faganello G., Campana C., Belgrano M., Russo G., 
Pozzi M., CiofÏ G., Di Lenarda A. Three dimensional printing 
of an atrial septal defect: Is it multimodality imaging? Int J 
Cardiovasc Imaging. 2016;32(3):427-8. doi: 10.1007/s10554-
015-0801-0. 

19. Farooqi K.M., Sengupta P.P. Echocardiography and 
three-dimensional printing: sound ideas to touch a heart. J 
Am Soc Echocardiogr. 2015;28(4):398-403. doi: 10.1016/j.
echo.2015.02.005. 

20. Farooqi K.M., Lengua C.G., Weinberg A.D., Nielsen 
J.C., Sanz J. Blood Pool Segmentation Results in Superior 
Virtual Cardiac Models than Myocardial Segmentation for 3D 
Printing. Pediatr Cardiol. 2016;37(6):1028-36. doi: 10.1007/
s00246-016-1385-8. 

21.  Mottl-Link S., Hübler M., Kühne T., Rietdorf U., Krueger 
J.J., Schnackenburg B., De Simone R., Berger F., Juraszek A., 
Meinzer H.P., Karck M., Hetzer R., Wolf I. Physical models 
aiding in complex congenital heart surgery. Ann Thorac Surg. 
2008          l;86(1):273-7. doi: 10.1016/j.athoracsur.2007.06.001. 

22. Byrne N., Velasco Forte M., Tandon A., Valverde 
I., Hussain T. A systematic review of image segmentation 
methodology, used in the additive manufacture of patient-
specific 3D printed models of the cardiovascular system. 
JRSM Cardiovasc Dis. 2016;5:2048004016645467. doi: 
10.1177/2048004016645467. 

23.  Kim M.S., Hansgen A.R., Wink O., Quaife R.A., Carroll 
J.D. Rapid prototyping: a new tool in understanding and treating 
structural heart disease. Circulation. 2008;117(18):2388-94. 
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.107.740977. 

24.  Schievano S., Migliavacca F., Coats L., Khambadkone 
S., Carminati M., Wilson N., Deanfield J.E., Bonhoeffer P., 
Taylor A.M. Percutaneous pulmonary valve implantation based 
on rapid prototyping of right ventricular outflow tract and 

pulmonary trunk from MR data. Radiology. 2007;242(2):490-
7. doi: 10.1148/radiol.2422051994. 

25. Govil S., Crabb B.T., Deng Y., Dal Toso L., Puyol-Antón 
E., Pushparajah K., Hegde S., Perry J.C., Omens J.H., Hsiao 
A., Young A.A., McCulloch A.D. A deep learning approach for 
fully automated cardiac shape modeling in tetralogy of Fallot. J 
Cardiovasc Magn Reson. 2023;25(1):15. doi: 10.1186/s12968-
023-00924-1. 

26.  Mahmood F., Owais K., Taylor C., Montealegre-
Gallegos M., Manning W., Matyal R., Khabbaz K.R. Three-
dimensional printing of mitral valve using echocardiographic 
data. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(2):227-9. doi: 
10.1016/j.jcmg.2014.06.020. 

27. Muraru D., Veronesi F., Maddalozzo A,. Dequal D., 
Frajhof L., Rabischoffsky A., Iliceto S., Badano L.P. 3D printing 
of normal and pathologic tricuspid valves from transthoracic 3D 
echocardiography data sets. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 
2017;18(7):802-808. doi: 10.1093/ehjci/jew215.

28. Cabasa A.S., Eleid M.F., Rihal C.S., Villarraga H.R., 
Foley T.A., Suri R.M. Tricuspid Valve Replacement: A 
Percutaneous Transfemoral Valve-in-Ring Approach. JACC 
Cardiovasc Interv. 2015;8(8):1126-1128. doi: 10.1016/j.
jcin.2015.03.025. 

29. Rodríguez Fernández A., Bethencourt González A. 
Imaging Techniques in Percutaneous Cardiac Structural 
Interventions: Atrial Septal Defect Closure and Left 
Atrial Appendage Occlusion. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 
2016;69(8):766-77. doi: 10.1016/j.rec.2016.04.024.

30.  Bartel T., Rivard A., Jimenez A., Edris A. Three-
dimensional printing for quality management in device closure 
of interatrial communications. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 
2016;17(9):1069. doi: 10.1093/ehjci/jew119. 

31.  Phillips A.B., Nevin P., Shah A., Olshove V., Garg 
R., Zahn E.M. Development of a novel hybrid strategy 
for transcatheter pulmonary valve placement in patients 
following transannular patch repair of tetralogy of fallot. 
Catheter Cardiovasc Interv. 2016;87(3):403-10. doi: 10.1002/
ccd.26315. 

32.  Zhao L, Zhou S, Fan T, Li B, Liang W, Dong H. Three-
dimensional printing enhances preparation for repair of double 
outlet right ventricular surgery. J Card Surg. 2018;33(1):24–27. 
doi: 10.1111/jocs.13523

33. Soynov I.A., Manukyan S.N., Rzaeva K.A., Voitov 
A.V., Timchenko T.P., Kobelev E., Arkhipov A.N., Nichai N.R., 
Kulyabin Yu.Yu., Zhuravleva I.Yu., Bogachev-Prokofiev A.V. 
Dysfunctions of right ventricular outflow tract. Kardiologiya 
i Serdechno-Sosudistaya Khirurgiya. 2023;16(4):351 357. 
doi:10.17116/kardio202316041351 (In Russian)

34. Soynov I.A., Zhuravleva I.Iu., Kulyabin Yu.Yu., Nichay 
N.R., Afanas'ev A.V., Aleshkevich N.P., Bogachev-Prokof'ev 
A.V., Karas'kov A.M. Valved conduits in pediatric cardiac 
surgery. Pirogov Russian Journal of Surgery. 2018;(1):75 81. 
doi:10.17116/hirurgia2018175-81 (In Russian)

35.  Amerini A., Hatam N., Malasa M., Pott D., Tewarie 
L., Isfort P., Goetzenich A., Hildinger M., Autschbach R., 
Spillner J. A personalized approach to interventional treatment 
of tricuspid regurgitation: experiences from an acute animal 
study. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2014;19(3):414-8. doi: 
10.1093/icvts/ivu143.  

36.  Vignon-Clementel I.E., Marsden A.L., Feinstein J.A. 
A primer on computational simulation in congenital heart 
disease for the clinician. Prog Pediatr Cardiol. 2010; 30:3–13. 
doi:10.1016/j.ppedcard.2010.09.002

37. Hsia T.Y., Cosentino D., Corsini C., Pennati G., Dubini 
G., Migliavacca F.; Modeling of Congenital Hearts Alliance 
(MOCHA) Investigators. Use of mathematical modeling to 
compare and predict hemodynamic effects between hybrid 
and surgical Norwood palliations for hypoplastic left heart 
syndrome. Circulation. 2011;124(11 Suppl):S204-10. doi: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.110.010769. 

38. Esmaily-Moghadam M., Hsia T.Y., Marsden 



172 3D modeling technologies in cardiac surgery 

clinical experience with a bifurcated Y-graft Fontan procedure-
-a feasibility study. J Thorac Cardiovasc Surg. 2012;144(2):383-
9. doi: 10.1016/j.jtcvs.2012.05.015. 

44. Yang W., Chan F.P., Reddy V.M., Marsden A.L., 
Feinstein J.A. Flow simulations and validation for the first 
cohort of patients undergoing the Y-graft Fontan procedure. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 2015;149(1):247-55. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2014.08.069. 

45. Haggerty C.M., Kanter K.R., Restrepo M., de Zélicourt 
D.A., Parks W.J., Rossignac J., Fogel M.A., Yoganathan A.P. 
Simulating hemodynamics of the Fontan Y-graft based on 
patient-specific in vivo connections. J Thorac Cardiovasc Surg. 
2013;145(3):663-70. doi: 10.1016/j.jtcvs.2012.03.076.

46. Haggerty C.M., Whitehead K.K., Bethel J., Fogel M.A., 
Yoganathan A.P. Relationship of single ventricle filling and 
preload to total cavopulmonary connection hemodynamics. 
Ann Thorac Surg. 2015;99(3):911-7. doi: 10.1016/j.
athoracsur.2014.10.043.

47. Das A., Banerjee R.K., Gottliebson W.M. Right 
ventricular inefÏciency in repaired tetralogy of Fallot: proof 
of concept for energy calculations from cardiac MRI data. Ann 
Biomed Eng. 2010;38(12):3674-87. doi: 10.1007/s10439-010-
0107-2. 

48. Fogel M.A., Sundareswaran K.S., de Zelicourt D., Dasi 
L.P., Pawlowski T., Rome J., Yoganathan A.P. Power loss and 
right ventricular efÏciency in patients after tetralogy of Fallot 
repair with pulmonary insufÏciency: clinical implications. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 201;143(6):1279-85. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2011.10.066. 

A.L.; Modeling of Congenital Hearts Alliance (MOCHA) 
Investigators. The assisted bidirectional Glenn: a novel surgical 
approach for first-stage single-ventricle heart palliation. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 2015;149(3):699-705. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2014.10.035. 

39. Zhou J., Esmaily-Moghadam M., Conover T.A., Hsia 
T.Y., Marsden A.L., Figliola R.S.; MOCHA Investigators. 
In Vitro Assessment of the Assisted Bidirectional Glenn 
Procedure for Stage One Single Ventricle Repair. Cardiovasc 
Eng Technol. 2015;6(3):256-67. doi: 10.1007/s13239-015-
0232-z.

40. Schiavazzi D.E., Kung E.O., Marsden A.L., Baker C., 
Pennati G., Hsia T.Y., Hlavacek A., Dorfman A.L.; Modeling 
of Congenital Hearts Alliance (MOCHA) Investigators. 
Hemodynamic effects of left pulmonary artery stenosis 
after superior cavopulmonary connection: a patient-specific 
multiscale modeling study. J Thorac Cardiovasc Surg. 
2015;149(3):689-96.e1-3. doi: 10.1016/j.jtcvs.2014.12.040. 

41. DeCampli W.M. If only Poiseuille had had a computer. 
J Thorac Cardiovasc Surg. 2015;149(3):697-8. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2014.09.024. 

42. Martin M.H., Feinstein J.A., Chan F.P., Marsden A.L., 
Yang W., Reddy V.M. Technical feasibility and intermediate 
outcomes of using a handcrafted, area-preserving, bifurcated 
Y-graft modification of the Fontan procedure. J Thorac 
Cardiovasc Surg. 2015;149(1):239-45.e1. doi: 10.1016/j.
jtcvs.2014.08.058. 

43. Kanter K.R., Haggerty C.M., Restrepo M., de Zelicourt 
D.A., Rossignac J., Parks W.J., Yoganathan A.P. Preliminary 

Для цитирования: Манукян С.Н., Сойнов И.А., Хелимский Д.А., Войтов А.В., Рзаева К.А., Журавлева И.Ю., 
Богачев-Прокофьев А.В. Современные возможности и перспективы использования технологий 3D-моделирования 
в хирургическом лечении врожденных пороков сердца. Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. 
2024;13(3S): 162-172. DOI: 10.17802/2306-1278-2024-13-3S-162-172
To cite: Manukian S.N., Soynov I.A., Khelimskii D.A., Voitov A.V., Rzayeva K.A., Zhuravleva I.Yu., Bogachev-Prokophiev 
A.V. Current capabilities and prospects of using 3D modeling technologies in congenital heart disease surgery. Complex 
Issues of Cardiovascular Diseases. 2024;13(3S): 162-172. DOI: 10.17802/2306-1278-2024-13-3S-162-172



173омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

R
E
V
I
E
W
S

УДК 616.1-092-07

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», бульвар им. академика Л.С. Барбараша, 6, Ке-
мерово, Российская Федерация, 650002

Для корреспонденции: Дарья Кирилловна Шишкова, shishkovadk@gmail.com; адрес: бульвар им. академика Л.С. 
Барбараша, 6, Кемерово, Российская Федерация, 650002
Corresponding author: Daria K. Shishkova, shishkovadk@gmail.com; address: 6, academician Barbarash blvd., Kemerovo, 
Russian Federation, 650002

Д.К. Шишкова, А.В. Фролов, В.Е. Маркова, Ю.О. Маркова, А.Ю. Каноныкина, 
А.И. Лазебная, В.Г. Матвеева, Е.А. Торгунакова, А.Г. Кутихин

DOI 10.17802/2306-1278-2024-13-3S-173-190

Основные положения
• Моделирование провоспалительной дисфункции эндотелия in vitro осуществляется при по-

мощи индукции митохондриально-окислительного стресса (алкилирующий агент митомицин С), 
лизосомально-кальциевого стресса (кальципротеиновые частицы), цитокинового стресса (добав-

ление липополисахарида) или метаболического стресса (добавление свободных жирных кислот), 
in vivo – при помощи сравнения пожилых и юных лабораторных грызунов, в частности гиперли-

пидемических мышей.
• Для моделирования вазоспастической дисфункции эндотелия in vitro целесообразно исполь-

зовать ингибиторы эндотелиальной NO-синтазы, для моделирования in vivo – крыс с наследствен-

ной индуцируемой стрессом артериальной гипертензией, сравнивая их в экспериментах с нормо-

тензивными крысами Wistar.
• Для моделирования протромботической дисфункции эндотелия представляется целесообраз-

ным использовать S1-субъединицу Spike-белка вируса SARS-CoV-2 или ее рецептор-связываю-

щий домен (RBD), а также трансгенных мышей K18-hACE2, экспрессирующих человеческий 
рецептор ACE2.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К МОДЕЛИРОВАНИЮ ДИСФУНКЦИИ 
ЭНДОТЕЛИЯ И СИСТЕМНОМУ ПОИСКУ ЕЕ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ 

МАРКЕРОВ

Резюме

Несмотря на высокую клиническую актуальность применительно к ряду 
острых (COVID-19, сепсис, полиорганная недостаточность) и хронических 
(артериальная гипертензия, синдром старческой астении, тромбоз глубоких 
вен) состояний и прямое влияние на развитие неблагоприятного исхода, по-

нятие о дисфункции эндотелия остается размытым. С учетом различных 
пусковых факторов, механизмов развития, молекулярных признаков и па-

тологических последствий целесообразно классифицировать дисфункцию 
эндотелия как типовой патологический процесс на три вида в зависимости 
от ведущего звена патогенеза: провоспалительную, вазоспастическую и 
протромботическую. За исключением гемостатически активных высокомо-

лекулярных мультимеров фактора фон Виллебранда, сопровождающих раз-

витие протромботической дисфункции эндотелия при COVID-19, надежные 
и клинически применимые циркулирующие маркеры дисфункции эндотелия 
остаются неизвестными, что существенно осложняет изучение способов ее 
терапевтической коррекции. В данном обзоре рассматриваются подходы к 
моделированию указанных вариантов дисфункции эндотелия на клеточных 
культурах и животных моделях, а также клинические сценарии верифика-

ции ее потенциальных маркеров, выявляемых в эксперименте. В качестве 
модельных триггеров провоспалительной дисфункции эндотелия in vitro 
оптимально использовать митомицин С, кальципротеиновые частицы, липо-

полисахарид и свободные жирные кислоты, вазоспастической дисфункции – 
ингибиторы эндотелиальной NO-синтазы, протромботической дисфункции 
– S1-субъединицу Spike-белка SARS-CoV-2 или ее рецептор-связывающий 
домен. Для моделирования провоспалительной дисфункции эндотелия in 
vivo предлагается использовать митомицин С, вазоспастической дисфунк-

ции – крыс с наследственной базальной и индуцируемой стрессом артери-

альной гипертензией, протромботической дисфункции – внутривенное вве-

дение S1-субъединицы или ее рецептор-связывающего домена трансгенным 
мышам, экспрессирующим человеческий рецептор ACE2 (K18-hACE2). 
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MODELING OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND SEARCH FOR ITS 
CIRCULATING BIOMARKERS
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Highlights
• Modeling proinflammatory endothelial dysfunction in vitro is achieved by inducing mitochondrial-

oxidative stress (alkylating agent mitomycin C), lysosomal-calcium stress (calciprotein particles), 
cytokine stress (lipopolysaccharide addition), or metabolic stress (palmitic acid addition). In vivo, this 
can be modeled by comparing aged and young laboratory rodents (specifically hyperlipidemic mice).

• To model vasospastic endothelial dysfunction in vitro, it is advisable to use inhibitors of endothelial 
NO synthase. For in vivo modeling, rats with stress-induced hereditary arterial hypertension (SIHAH) 
should be used, comparing them with normotensive Wistar rats in experiments.

• For modeling prothrombotic endothelial dysfunction, it is appropriate to use the S1 subunit of the 
Spike protein of the SARS-CoV-2 virus or its receptor-binding domain (RBD), as well as transgenic 
K18-hACE2 mice expressing the human ACE2 receptor.

Abstract

Despite its high clinical relevance to a range of acute (COVID-19, sepsis, 
multiple organ failure) and chronic (arterial hypertension, frailty syndrome, 
deep vein thrombosis) conditions and its direct impact on the development of 
adverse outcomes, the concept of endothelial dysfunction remains rather vague. 
Considering the various triggers, development mechanisms, molecular markers, 
and pathological consequences, it is reasonable to classify endothelial dysfunction 
as a typical pathological process into three types, determined by the leading 
pathogenetic factor: proinflammatory, vasospastic, and prothrombotic. Except 
for the hemostatically active high-molecular-weight multimers of von Willebrand 
factor accompanying the development of prothrombotic endothelial dysfunction 
in COVID-19, reliable and clinically applicable circulating markers of endothelial 
dysfunction remain unknown, significantly complicating the study of therapeutic 
correction methods. This review discusses approaches to modeling these types 
of endothelial dysfunction in cell cultures and animal models, as well as clinical 
scenarios for verifying potential markers identified in experiments. For modeling 
proinflammatory endothelial dysfunction in vitro, it is optimal to use mitomycin 
C, calciprotein particles, lipopolysaccharide, and palmitic acid; for vasospastic 
dysfunction – endothelial NO synthase inhibitors; for prothrombotic dysfunction 
– the S1 subunit of the SARS-CoV-2 Spike protein or its receptor-binding domain. 
For modeling proinflammatory endothelial dysfunction in vivo, mitomycin C is 
proposed; for vasospastic dysfunction – rats with hereditary baseline and stress-
induced arterial hypertension; for prothrombotic dysfunction – intravenous 
administration of the S1 subunit or its receptor-binding domain to transgenic mice 
expressing the human ACE2 receptor (K18-hACE2). The systematic search for 
markers of endothelial dysfunction is based on step-by-step mass spectrometric

Системный поиск маркеров дисфункции эндотелия основывается на поэтап-

ном масс-спектрометрическом профилировании и дот-блот-профилировании 
(либо мультиплексном иммунофлуоресцентном анализе на основе магнит-

ных микросфер) клеточного секретома (в бессывороточной культуральной 
среде) и сыворотки крови (после ее фракционирования и удаления высоко-

молекулярных белков и надмолекулярных комплексов) с последующей вери-

фикацией отобранных маркеров методом иммуноферментного анализа.

Ключевые слова
Эндотелиальные клетки • Дисфункция эндотелия • Циркулирующие 
маркеры • Масс-спектрометрия • Дот-блот • Мультиплексный анализ • 
Иммуноферментный анализ
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Понятие о дисфункции эндотелия. Виды дис-
функции эндотелия. Пусковые факторы, моле-
кулярные признаки и патологические послед-
ствия дисфункции эндотелия

Внутренняя выстилка сосудов и клапанов сердца 
(эндотелий) отвечает за выполнение ряда жизненно 
важных функций, поддерживая физиологическое 
течение крови без формирования тромбов, регу-

лируя артериальное давление за счет контролируе-

мого выделения в кровь вазоконстрикторов и вазо-

дилататоров, а также обеспечивая проницаемость 
внутренней оболочки сосудов (интимы) для ионов 
и питательных веществ и их непроницаемость для 
липидов (препятствуя таким образом развитию ате-

росклероза) [1, 2]. Поддержание эндотелиального 
гомеостаза в значительной степени зависит от био-

химического и клеточного состава циркулирующей 
крови, поскольку она находится в непосредствен-

ном контакте с эндотелием [1, 2]. При метаболиче-

ских нарушениях (дислипидемии, гипергликемии, 
азотемии, гиперфосфатемии, гиперкальциемии, 
развитии острого и хронического системного вос-

паления), отражающих развитие различных неин-

фекционных (сахарный диабет, хроническая бо-

лезнь почек, гиперпаратиреоз) и инфекционных 
заболеваний, а также общее старение организма, 
эндотелий в той или иной степени теряет атром-

богенность, способность к выделению большого 
количества вазодилататоров и целостность меж-

клеточных контактов, а также подвергается про-

воспалительной активации [3–9]. В совокупности 
данные нарушения эндотелиального гомеостаза 
приводят к повышению проницаемости эндотелия, 
что способствует отложению липидов в интиме, ее 
инфильтрации моноцитами и постепенному разви-

тию атеросклероза [3–9]. Такая потеря эндотели-

ем своих защитных свойств в научной литературе 
(в том числе в соответствующих международных 
рекомендациях) описана термином «дисфунк-

ция эндотелия», при которой может преобладать 
протромботический компонент (иными словами, 
развивается протромботическая активация эндо-

телия, характерная для среднетяжелого и тяжелого 
течения COVID-19), вазоспастический компонент 
(при данном сценарии нарушается эндотелий-за-

висимая вазодилатация, возрастает общее пери-

ферическое сопротивление сосудов и развивается 
артериальная гипертензия) либо провоспалитель-

ный компонент (что сопровождается повышением 
экспрессии индуцибельных молекул клеточной ад-

гезии на мембране эндотелиальных клеток, актив-

ным выделением провоспалительных цитокинов в 
системный кровоток и развитием острого систем-

ного воспаления или хронического стерильного си-

стемного воспаления низкой интенсивности) [3–9]. 
В соответствии с преобладанием того или иного 
компонента дисфункцию эндотелия разделяют на 
протромботическую (при среднетяжелом и тяже-

лом течении COVID-19), вазоспастическую (при 
артериальной гипертензии) и провоспалительную 
(при старении организма, хронической болезни 
почек или сепсисе) [3–9]. Последствиями дисфунк-

ции эндотелия являются гипертоническая болезнь, 
развитие синдрома старческой астении (так назы-

ваемый инфламэйджинг), а также тромбоз сосудов 
при тяжелом течении COVID-19 [3–9]. Поскольку в 
настоящее время средний и медианный возраст на-

селения, а также доля лиц пожилого и старческого 
возраста в популяции развитых стран (в том числе 
в РФ) с каждым годом увеличивается, правомерно 
сделать заключение о возрастающей актуальности 
дисфункции эндотелия и необходимости поиска ее 
циркулирующих и клеточных маркеров.

С точки зрения клинической патофизиологии 
наиболее хорошо изучена протромботическая дис-

функция эндотелия, циркулирующий маркер ко-

торой был выявлен двумя группами под руковод-

ством российских ученых (З.А. Габбасовой и П.В. 
Авдонина) приблизительно в одно и то же время и 
независимо друг от друга [10–12]. Исследования 
данных коллективов показали, что выделяемые 
эндотелиальными клетками в кровоток нерасще-

пленные протеазами гемостатически активные 
высокомолекулярные мультимеры фактора фон 

Список сокращений
ИЛ – интерлейкин

profiling and dot-blot profiling (or multiplex immunofluorescent assay based on 
magnetic microspheres) of the cellular secretome (in serum-free culture medium) 
and blood serum (after fractionation and removal of high-molecular-weight 
proteins and supramolecular complexes), followed by verification of the selected 
markers using enzyme-linked immunosorbent assay.
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Виллебранда являются чувствительными и специ-

фичными маркерами протромботической дисфунк-

ции эндотелия и тромботических осложнений у 
пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением 
COVID-19 [10–12]. Патофизиология вазоспастиче-

ской дисфункции эндотелия также изучена хорошо, 
однако все известные методы ее детекции характе-

ризуются существенными недостатками: 1) оценка 
ответа коронарных артерий на фармакологическую 
вазодилатацию возможна только при проведении 
коронарной ангиографии или внутрисосудистого 
ультразвукового исследования, а аналогичный ана-

лиз реакции коронарного микрососудистого рус-

ла требует позитронно-эмиссионной томографии 
или магнитно-резонансной томографии; 2) оценка 
ответа вен предплечья на фармакологическую ва-

зодилатацию путем плетизмографии (регистрации 
колебаний объема из-за наполнения кровью) тре-

бует канюляции плечеголовного ствола, а результа-

ты пальцевой плетизмографии после наложения и 
снятия манжеты для индукции реактивной гипере-

мии зависят в том числе от не связанных с эндоте-

лием факторов; 3) измерение зависимой от потока 
вазодилатации путем временного наложения ман-

жеты на плечеголовной ствол и измерения реак-

тивной гиперемии после ее снятия, а также оценка 
расширения артерий сетчатки под воздействием 
мерцающего света достаточно сложны для стан-

дартизации [13]. Несмотря на ряд преимуществ 
вышеуказанных методик, приведенные недостат-

ки существенно затрудняют объективную оценку 
вазоспастической дисфункции эндотелия с учетом 
того, что ее суррогатные биохимические маркеры 
(к примеру, молярная концентрация нитритов и ни-

тратов, концентрация тетрагидробиоптерина, мо-

лярная концентрация L-аргинина, асимметричного 
и симметричного диметиларгинина в сыворотке 
крови) не предоставляют возможности верифика-

ции собственно дисфункции эндотелия, а лишь от-

ражают нарушения метаболизма монооксида азота 
(NO) [13]. Наибольшую проблему с точки зрения 
диагностики представляет провоспалительная дис-

функция эндотелия, которая вносит существен-

ный вклад в развитие хронического стерильного 
системного воспаления низкой интенсивности, в 
том числе ассоциированного с возрастом (так на-

зываемого инфламэйджинга), и, соответственно, в 
развитие старческой астении [4, 14, 15]. В экспери-

ментах на клеточных культурах провоспалительная 
активация эндотелия оценивается по повышению 
выделения в культуральную среду интерлейкина 
6 (ИЛ-6), интерлейкина 8 (ИЛ-8) и фактора при-

влечения моноцитов (MCP-1/CCL2), однако in vivo 

данные цитокины выделяются в системный крово-

ток целым рядом клеточных популяций, включая 
различные иммунокомпетентные клетки [7]. Таким 
образом, несмотря на высокую чувствительность, 

указанные провоспалительные молекулы не явля-

ются специфичными маркерами дисфункции эндо-

телия [7]. Большей специфичностью, но меньшей 
чувствительностью обладают растворимые моле-

кулы клеточной адгезии (sVCAM-1 и sICAM-1), ко-

торые проблематично в значительных количествах 
детектировать в культуральной среде или сыворот-

ке крови [7]. Поиск универсального, чувствитель-

ного и специфичного циркулирующего маркера 
провоспалительной дисфункции эндотелия, подхо-

дящего для рутинного определения в клинической 
лабораторной диагностике, в настоящее время ак-

тивно ведется в силу высокой и стабильно увеличи-

вающейся распространенности данной патологии 
вследствие старения населения.  

На основании имеющихся к настоящему вре-

мени литературных данных можно заключить, что 
вазоспастическая, провоспалительная и протром-

ботическая дисфункция эндотелия характеризует-

ся различными патологическим фенотипом и на-

борами вероятных циркулирующих и клеточных 
маркеров. Поиск циркулирующих маркеров дис-

функции эндотелия осуществляется посредством 
экспериментов in vitro (где они выделяются эндо-

телиальными клетками в культуральную среду) и 
на лабораторных животных (где они выделяются 
эндотелием в системный кровоток). Верификация 
высокочувствительных, но ограниченно специфич-

ных циркулирующих маркеров дисфункции эндо-

телия выполняется посредством их измерения у 
пациентов с различными патологиями (старческая 
астения, COVID-19 среднетяжелого или тяжелого 
течения, септический шок). В данном обзоре рас-

смотрены аспекты моделирования различных ви-

дов дисфункции эндотелия (провоспалительная, 
вазоспастическая, протромботическая) и описаны 
алгоритмы поиска их циркулирующих маркеров. 
Краткое графическое представление содержания 
обзора представлено на рисунке.

Провоспалительная дисфункция эндотелия: 
фенотип и маркеры, триггеры для моделиро-
вания in vitro и in vivo, сопоставление с клини-
ческими состояниями, патофизиологические и 
клинические последствия

Провоспалительная дисфункция эндотелия яв-

ляется наиболее часто встречаемым видом дис-

функции при моделировании in vitro и характе-

ризуется комплексом молекулярных изменений, 
который включает повышение выделения индуци-

бельных провоспалительных цитокинов (в первую 
очередь ИЛ-6, ИЛ-8 и MCP-1/CCL2) и молекул 
клеточной адгезии (VCAM1, ICAM1 и в меньшей 
степени E-селектина) в сочетании с повышением 
экспрессии генов транскрипционных факторов эн-

дотелиально-мезенхимального перехода (SNAI1, 
SNAI2, TWIST1, ZEB1) [7, 16–20]. Прочие наруше-
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ния эндотелиального гомеостаза (снижение экс-

прессии атеропротективных и повышение экспрес-

сии атерогенных транскрипционных факторов, 
снижение экспрессии эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS), нарушение баланса между выделяемыми 
вазоконстрикторами и вазодилататорами и между 
выделяемыми протеазами и их ингибиторами) в 
случае провоспалительной дисфункции эндотелия 
носят опциональный характер [7, 16–20]. Вероятно, 
наиболее простым способом детекции провоспали-

тельной дисфункции эндотелия в культуре клеток 
(то есть приобретения клетками провоспалительно-

го фенотипа) является иммуноферментный анализ 
на ИЛ-6, ИЛ-8 и MCP-1/CCL2, при этом концентра-

ции данных цитокинов в культуральной среде при 
их повышенном выделении дисфункциональными 
эндотелиальными клетками характеризуются вы-

раженной корреляцией [7, 16–20]. По этой причине 
не будет неправомерным утверждение о том, что 
провоспалительная дисфункция эндотелия может 
определяться повышением любого из указанных 
маркеров, тем не менее для исключения ложнопо-

ложительных результатов рекомендуется измерять 
не менее двух из трех указанных цитокинов.

На клеточных культурах провоспалительная 
дисфункция эндотелия успешно моделируется при 
помощи: 1) добавления алкилирующего агента 
митомицина С, вызывающего митохондриальную 
дисфункцию и окислительный стресс (в дозиров-

ке 500 нг/мл) [21]; 2) искусственно синтезируемых 
кальципротеиновых частиц, вызывающих лизосо-

мальную дисфункцию и кальциевый стресс (в до-

зировке 5–10 мкг кальция на 1 мл культуральной 
среды) [19, 20]; 3) липополисахарида (компонента 
клеточной стенки грамотрицательных бактерий), 
стимулирующего выделение провоспалительных 
цитокинов [22]; 4) загруженной в обезжиренный 
альбумин пальмитиновой кислоты либо других 
свободных жирных кислот, вызывающих развитие 
метаболического стресса (0,8 ммоль/л) [23]. В этом 
контексте следует отметить, что эндотелий устой-

чив к воздействию даже супрафизиологических 
концентраций глюкозы (50 ммоль/л) и собственно 
провоспалительных цитокинов (фактор некроза 
опухоли альфа в концентрации 20 нг/мл в сочета-

нии с ИЛ-6 в концентрации 100 нг/мл). 
Большинство указанных пусковых факторов 

провоспалительной дисфункции эндотелия в кле-

точных культурах, однако, не подходят для ее мо-

делирования у лабораторных животных. Добавля-

емые внутривенно кальципротеиновые частицы 
быстро выводятся из крови, в значительной степени 
интернализируясь не артериальными эндотелиаль-

ными клетками, а эндотелиальными клетками сину-

соидных капилляров печени, макрофагами печени 
и селезенки и моноцитами [19]. Жирные кислоты 
и глюкоза также быстро утилизируются организ-

мом, не создавая необходимого пролонгированного 
воздействия на сосудистый эндотелий. Рекомби-

нантные провоспалительные цитокины слишком 
дороги для введения лабораторным животным в не-

обходимых количествах, а внутривенное введение 
липополисахарида вызывает большое количество 
побочных реакций и не позволяет моделировать 
изолированную провоспалительную дисфункцию 
эндотелия. Поэтому для индукции провоспали-

тельной дисфункции эндотелия in vivo целесоо-

бразно использовать митомицин С (3,5 мг на 1 кг 
массы тела крысы), который вводится ежедневно в 
течение недели для достижения выраженного эн-

дотелиального провоспалительного ответа [24, 25]. 
Следует отметить, что введение митомицина со-

пряжено с рядом побочных реакций [24, 25], одна-

ко они являются последствиями его цитотоксично-

сти, а не индукции системного воспаления, как в 
случае с липополисахаридом. Адекватным сцена-

рием моделирования также представляется исполь-

зование животных различного возраста (к примеру, 
мышей в возрасте от 1 до 12 или даже 18 мес.), при 
этом животные могут как не иметь сопутствую-

щих патологий, так и характеризоваться врожден-

ным или индуцированным развитием какого-либо 
типового системного патологического процесса (в 
частности, дислипидемией, азотемией или гипер-

фосфатемией). Использование такой модели про-

воспалительной дисфункции эндотелия основы-

вается на том, что старение организма неизбежно 
сопровождается развитием хронического стериль-

Классификация и фенотипические признаки различных ти-

пов дисфункции эндотелия, их триггеры in vitro, модели in 
vivo и типичные клинические сценарии их развития. Цирку-

лирующие маркеры и патологические последствия различ-

ных типов дисфункции эндотелия 
Endothelial dysfunction phenotypes, their in vitro triggers, in 
vivo models, relevant clinical scenarios, circulating markers, and 
pathological consequences
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ного системного воспаления низкой интенсивности 
(chronic low-grade inflammation), которое является 
молекулярной основой синдрома старческой асте-

нии (frailty) [26–28]. При этом с увеличением воз-

раста доля особей (лабораторных животных) или 
пациентов с синдромом старческой астении увели-

чивается, поэтому мыши в возрасте 18 мес. в такой 
модели будут предпочтительнее мышей в возрасте 
12 мес., несмотря на меньший процент мышей, до-

живающих до этого возраста.
Клинические сценарии провоспалительной дис-

функции эндотелия многообразны, однако более 
или менее изолированной дисфункции эндотелия 
удается достичь при развитии старческой астении и 
при среднетяжелом течении COVID-19 (при этом в 
последнем случае в зависимости от пациента фор-

мируется преимущественно протромботическая, 
преимущественно провоспалительная дисфунк-

ция эндотелия или смешанный ее вариант) [5, 6]. 
Еще один сценарий выраженной провоспалитель-

ной дисфункции эндотелия включает септический 
шок, однако данная патология характеризуется 
выраженным системным воспалительным ответом 
и полиорганной недостаточностью, и нарушения 
функционирования эндотелия в данном случае не 
являются даже более или менее изолированными 
[29]. Вероятнее всего, наиболее точным клиниче-

ским сценарием изолированной провоспалитель-

ной дисфункции эндотелия является синдром стар-

ческой астении, поскольку старение клеток сопро-

вождается развитием соответствующего секретор-

ного фенотипа, выделяемого в отдельную биоин-

форматическую категорию (senescence-associated 
secretory phenotype, SASP) [30]. Как и в случае с 
моделированием провоспалительной дисфункции 
эндотелия на лабораторных животных, набор паци-

ентов с синдромом старческой астении для изуче-

ния данного феномена подразумевает их возможно 
более пожилой возраст и относительное отсутствие 
выраженных органных патологий, приводящих к 
тяжелой инвалидизации или сопутствующих раз-

витию системного воспаления (к примеру, острых 
инфекционных или хронических инфекционных 
заболеваний с рецидивирующе-ремиттирующим 
течением). Преимуществом такого клинического 
сценария перед среднетяжелым и тяжелым течени-

ем COVID-19 и септическим шоком является воз-

можность набрать кратно большее количество па-

циентов (с учетом обстановки по заболеваемости 
COVID-19 на момент написания данной обзорной 
статьи).

Помимо повышенного выделения провоспали-

тельных цитокинов в системный кровоток патофи-

зиологическим последствием провоспалительной 
дисфункции эндотелия является патологическое 
повышение эндотелиальной (и, следовательно, со-

судистой) проницаемости, способствующее адге-

зии липидов и иммунных клеток к внеклеточному 
матриксу интимы, ретенции и окислению липидов, 
развитию воспалительной реакции и созданию ус-

ловий для последующего атеросклероза [31]. Таким 
образом, именно провоспалительную дисфункцию 
эндотелия можно считать обязательной предпосыл-

кой развития атеросклеротической бляшки и таких 
жизнеугрожающих состояний, как инфаркт мио-

карда и ишемический инсульт [31]. Аналогичные 
процессы предшествуют развитию стеноза аор-

тального клапана – приобретенного порока сердца, 
приводящего к хронической сердечной недостаточ-

ности. Поэтому наиболее актуальной провоспали-

тельная дисфункция является для артериального и 
клапанного эндотелия.

Перспективы изучения циркулирующих марке-

ров провоспалительной дисфункции эндотелия на 
данный момент кажутся наибольшими в сравнении 
с вазоспастической и протромботической дисфунк-

цией. Несмотря на то что текущие чувствительные 
маркеры дисфункции эндотелия in vitro (ИЛ-6, 
ИЛ-8, MCP-1/CCL2) не являются специфичными 
для эндотелия и также секретируются и другими 
клеточными популяциями, существует достаточно 
значительная вероятность того, что высокопроиз-

водительные протеомные подходы (масс-спектро-

метрия, дот-блоттинг и мультиплексный иммуно-

флуоресцентный анализ на основе магнитных ми-

кросфер) позволят найти молекулы, специфично 
экспрессируемые эндотелием и повышающиеся 
(либо снижающиеся) при развитии провоспали-

тельной дисфункции эндотелия.

Вазоспастическая дисфункция эндотелия: 
фенотип и маркеры, триггеры для моделирова-
ния in vitro, моделирование in vivo, сопоставле-
ние с клиническими состояниями, патофизиоло-
гические и клинические последствия

Менее ясной с точки зрения определения моле-

кулярных маркеров является вазоспастическая дис-

функция эндотелия, преобладающим звеном пато-

генеза которой является нарушение баланса между 
выделяемыми вазоконстрикторами (эндотелином 
1, ангиотензином II и тромбоксаном A2) и вазоди-

лататорами (NO, простациклин, эндотелиальный 
гиперполяризующий фактор, брадикинин), при 
этом снижение количества или биодоступности 
выделяемого NO является обязательным звеном 
данного вида дисфункции эндотелия [32, 33]. Если 
в случае провоспалительной дисфункции эндоте-

лия основной проблемой ее диагностики следует 
считать отсутствие специфичности молекулярных 
маркеров для эндотелиальных клеток, то препят-

ствием к адекватной диагностике вазоспастиче-

ской дисфункции эндотелия является отсутствие 
специфичности соответствующих метаболитов 
(нитриты и нитраты, тетрагидробиоптерин, L-ар-
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гинин, асимметричный и симметричный димети-

ларгинин) для происходящих в эндотелии процес-

сов, поскольку NO метаболизируют и другие клет-

ки организма (к примеру, макрофаги посредством 
функционирования индуцибельной NO-синтазы 
(iNOS), нейроны в результате работы нейрональ-

ной NO-синтазы (nNOS) и эритроциты путем экс-

прессии eNOS) [34, 35]. Наиболее часто вазоспа-

стическая дисфункция эндотелия диагностирует-

ся инструментально (посредством сравнительной 
оценки независимой от функции эндотелия фар-

макологической вазодилатации и эндотелий-за-

висимой индуцируемой потоком вазодилатации), 
однако все варианты данного подхода характери-

зуются определенными недостатками, главными из 
которых являются недостаточная стандартизация 
и техническая сложность [13]. Кроме того, все су-

ществующие варианты инструментальной оценки 
вазоспастической дисфункции эндотелия (описан-

ные выше) позволяют оценить реакцию сосудов 
исключительно одной локализации и в лучшем 
случае ограничены одним сосудистым бассейном. 

Моделирование вазоспастической дисфункции 
эндотелия in vitro осуществляется путем добавле-

ния к культурам клеток соответствующих инги-

биторов, среди которых можно выделить гидрох-

лорид метилового эфира NG-нитро-L-аргинина 
(L-NAME), дигидрохлорид L-N5-(1-иминоэтил)
орнитина и хлорид дифенилениодония, которые 
проникают через клеточные мембраны и необрати-

мо или медленно обратимо ингибируют активность 
eNOS и таким образом снижают выработку NO. 
При этом молекулярный профиль эндотелиальных 
клеток с вазоспастической дисфункцией также ме-

няется и теоретически может содержать белковые 
маркеры, уникальные для этого вида дисфункции. 
Верификация ингибирования биосинтеза NO вну-

три клетки осуществляется прижизненно посред-

ством инкубации с диацетатом 4-амино-5-мети-

ламино-2',7'-дифторфлюоресцеина (чувствитель-

ным зондом для детекции NO со способностью 
проникать внутрь клеток). Следует отметить, что 
надлежащая оценка секреторного профиля эндоте-

лиальных клеток требует не менее 24 ч инкубации 
конфлюэнтных клеточных культур с флюоресцент-

ным зондом для накопления достаточного количе-

ства провоспалительных цитокинов. Для оценки 
патофизиологических (в том числе молекулярных) 
особенностей моделирования вазоспастической 
дисфункции эндотелия представляется целесоо-

бразным использовать крыс с наследственной ин-

дуцируемой стрессом артериальной гипертензией 
или крыс со спонтанной артериальной гипертензи-

ей (spontaneously hypertensive rats, SHR), сравнивая 
их с нормотензивными крысами Wistar. Инбредные 
крысы с наследственной индуцируемой стрессом 
артериальной гипертензией характеризуются по-

вышенным базальным артериальным давлением 
(165–175 мм рт. ст. в покое и 190–200 мм рт. ст. при 
действии стресса), в то время как базальное артери-

альное давление у крыс линии Wistar не превышает 
120 мм рт. cт. [36]. Таким образом, зрелых крыс с 
наследственной индуцируемой стрессом артери-

альной гипертензией можно рассматривать как 
опытную группу при вазоспастической дисфунк-

ции эндотелия, а спаренных с ними по полу и воз-

расту крыс линии Wistar – как контрольную.
Клиническим сценарием вазоспастической 

дисфункции эндотелия является развитие артери-

альной гипертензии, вызванной в том числе нару-

шением баланса между выделяемыми эндотелием 
вазоконстрикторами и вазодилататорами [37, 38]. 
При этом остается неизвестным, существуют ли 
циркулирующие белковые маркеры, позволяющие 
определить вазоспастическую дисфункцию эн-

дотелия, а также являются ли они специфичными 
для эндотелия (учитывая метаболизм NO иными 
распространенными типами клеток – макрофага-

ми, эритроцитами и нейронами) [34, 35]. Важным 
аспектом, который необходимо учитывать при кли-

нической оценке вазоспастической дисфункции 
эндотелия, является получаемая пациентами анти-

гипертензивная терапия, поскольку при таком ана-

лизе значение будет иметь в первую очередь уро-

вень базального артериального давления пациента, 
которое относительно стабильно наблюдается в 
течение дня (без терапии или на фоне принимае-

мой терапии), а не уровень исходного диагностиро-

ванного или целевого артериального давления. Для 
адекватной оценки вазоспастической дисфункции 
эндотелия необходимо отбирать именно тех паци-

ентов, у которых фармакологическая коррекция ар-

териального давления по тем или иным причинам 
не проводилась или оказалась недостаточно эф-

фективной, что не позволило достичь целевых зна-

чений артериального давления. Вероятнее всего, 
при отборе таких госпитализированных пациентов 
необходимо регулярно измерять их артериальное 
давление – не менее четырех раз за 24 ч перед забо-

ром крови (при этом уровень стресса за эти сутки 
должен быть более или менее объективно контро-

лируемым за счет неизменной обстановки в стаци-

онаре). У амбулаторных пациентов такой контроль 
осуществлять сложно в силу неконтролируемых 
стрессовых реакций (феномен гипертонии «белого 
халата»), а также отсутствия даже теоретической 
возможности надлежащего контроля за стрессовы-

ми реакциями вне больничной палаты.
Единым патофизиологическим последствием 

вазоспастической дисфункции эндотелия является 
повышение тонуса сосудов, которое в свою оче-

редь может приводить сразу к нескольким послед-

ствиям в зависимости от локализации дисфунк-

ционального эндотелия. В случае с артериальным 
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эндотелием последствием вазоспастической дис-

функции эндотелия будет развитие стойкой или 
увеличение выраженности уже существующей 
артериальной гипертензии, в случае с микрососу-

дистым эндотелием (в частности в артериолах) – 
развитие хронической ишемии кровоснабжаемых 
тканей вследствие продолжительного вазоспазма. 
В отличие от провоспалительной дисфункции, 
которая сопровождается повышением сосудистой 
проницаемости, развитием воспаления в интиме, 
атерогенезом и формированием неоинтимы (то 
есть ремоделированием внутренней оболочки ар-

терии), вазоспастическая дисфункция эндотелия 
способствует развитию ремоделирования мышеч-

ной артериальной оболочки (медии). Это обуслов-

лено тем, что устойчивое повышение сосудистого 
тонуса приводит к изменению сократительного 
фенотипа сосудистых гладкомышечных клеток на 
синтетический и, соответственно, усилению син-

теза клетками коллагена и протеаз [14, 39–41]. 
Следствием такого вазоспастического репрограм-

мирования являются деградация эластических во-

локон (эластолиз) и увеличение доли коллагена в 
сравнении с эластином, что приводит к повыше-

нию артериальной жесткости [14, 39–41]. Анало-

гичное утверждение, вероятно, справедливо и для 
артериол, в значительной степени определяющих 
общее периферическое сопротивление сосудов.

Развитие вазоспастической дисфункции эндо-

телия, как и провоспалительной, в значительной 
степени определяется возрастом, поскольку и уве-

личение артериальной жесткости, и хроническое 
стерильное системное воспаление низкой интен-

сивности неизбежно сопровождают старение орга-

низма [14, 15, 26–28, 39–41]. Однако у этих двух 
видов дисфункции есть существенное различие. 
Развитие возраст-зависимого хронического сте-

рильного системного воспаления низкой интен-

сивности подразумевает медленное и стабильное 
прогрессирование возраст-зависимой провоспали-

тельной дисфункции эндотелия, поскольку эндо-

телиальные клетки сами по себе являются одним 
из основных источников выделения провоспали-

тельных цитокинов в системный кровоток [14, 15, 
26–28]. В то же время возраст-зависимое ремоде-

лирование мышечной оболочки и увеличение сосу-

дистой жесткости в том числе являются следствием 
вазоспастической дисфункции эндотелия, однако 
не обязательно свидетельствуют о ее присутствии в 
настоящем [14, 39–41]. По этой причине возрастные 
лабораторные животные (к примеру, лабораторные 
мыши в возрасте 18 мес.) являются подходящей мо-

делью для провоспалительной, но не для вазоспа-

стической дисфункции эндотелия. Моделирование 
вазоспастической дисфункции эндотелия требует 
постоянно повышенного артериального давления в 
течение не менее 24 ч до момента забора крови. С 

целью дифференцировки провоспалительной и ва-

зоспастической дисфункции эндотелия in vivo (на 
лабораторных животных и в клинических сцена-

риях) целесообразно изучать провоспалительную 
дисфункцию в пожилом и старческом возрасте 
(сравнивая с юным или молодым возрастом), а ва-

зоспастическую дисфункцию – в молодом или зре-

лом возрасте (сравнивая лабораторных животных 
или пациентов в одном и том же возрасте с изоли-

рованной артериальной гипертензией и без нее). К 
примеру, при моделировании провоспалительной 
дисфункции эндотелия можно использовать гипер-

липидемических ApoE-нокаутных мышей в возрас-

те 18 (опытная группа) и 3 (контрольная группа) 
мес., при моделировании вазоспастической дис-

функции эндотелия – крыс с наследственной ин-

дуцируемой стрессом артериальной гипертензией 
или линии SHR в возрасте 6 мес. (опытная группа) 
и крыс линии Wistar в этом же возрасте (контроль-

ная группа) с учетом идентичного пола опытных и 
контрольных животных. 

Протромботическая дисфункция эндотелия: 
фенотип и маркеры, триггеры для моделирова-
ния in vitro, моделирование in vivo, сопоставле-
ние с клиническими состояниями, патофизиоло-
гические и клинические последствия

Принципиальным отличием протромботиче-

ской дисфункции эндотелия от провоспалительной 
и вазоспастической является нарушение баланса 
между функционированием гемостатических и 
антитромботических молекул, повышающее риск 
развития тромбоза [6, 42–44]. Протромботическая 
дисфункция эндотелия характеризуется повышен-

ным выделением нерасщепленных протеазами и 
гемостатически активных высокомолекулярных 
мультимеров фактора фон Виллебранда, одного из 
основных ингибиторов фибринолиза ингибитора 
активатора плазминогена-1 (PAI-1) и растворимой 
формы рецептора урокиназного активатора плаз-

миногена (uPAR) эндотелиальными клетками [6, 
10–12, 42–44]. Хотя протромботическая дисфунк-

ция эндотелия в некоторых случаях сопровождает 
провоспалительную (к примеру, при COVID-19), 
эксперименты по моделированию провоспалитель-

ной дисфункции эндотелия на клеточных культурах 
показали, что повышение выделения эндотелиаль-

ными клетками провоспалительных цитокинов да-

леко не всегда сопровождается аналогичными изме-

нениями секреции обильно выделяемых эндотели-

ем PAI-1 и uPAR. Учитывая высокую клиническую 
актуальность именно тромботических, а не воспа-

лительных последствий острой (при COVID-19) и 
хронической (при тромбозе глубоких и поверхност-

ных вен) дисфункции эндотелия, представляется 
целесообразным вынести протромботическую дис-

функцию эндотелия в отдельный подвид [6, 42–44].
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На клеточных культурах протромботическая 
дисфункция эндотелия моделируется путем до-

бавления S1-субъединицы Spike-белка коронави-

руса SARS-CoV-2 либо рецептор-связывающего 
домена (RBD) указанной субъединицы в дозиров-

ке от 1 до 10 мкг/мл [45, 46]. Для моделирования 
протромботической дисфункции на лабораторных 
животных применяются трансгенные мышей K18-
hACE2, экспрессирующие человеческий рецептор 
ACE2 для обеспечения надлежащей аффинности 
S1-субъединицы или рецептор-связывающего до-

мена после ее внутривенного введения (предпоч-

тительной системой для синтеза которых являют-

ся линии эукариотических, а не прокариотических 
клеток) [47, 48]. Патофизиологическим послед-

ствием протромботической дисфункции эндоте-

лия служат приводящие к формированию тромбов 
нарушения эндотелиального звена гемостаза, кли-

ническими последствиями – венозный тромбоз с 
риском тромбоэмболии легочной артерии либо 
тромбоз артерий при COVID-19 [5, 6, 42–44].

Проблемой детекции циркулирующих маркеров 
протромботической дисфункции эндотелия явля-

ется ее неотъемлемая связь с провоспалительной 
дисфункцией, поскольку сосудистый тромбоз неиз-

бежно связан с воспалением в сосудистой стенке. 
Кроме того, в клинических сценариях протромбо-

тической дисфункции эндотелия пациенты с боль-

шой долей вероятности уже страдают от тромботи-

ческих осложнений, поэтому циркулирующие мар-

керы могут отражать скорее случившийся тромбоз 
мелких сосудистых ветвей, чем риск тромбоза в ре-

зультате эндотелиальной дисфункции. На данный 
момент наиболее надежным и специфичным цир-

кулирующим маркером протромботической дис-

функции эндотелия следует считать высокомоле-

кулярные мультимеры фактора фон Виллебранда, 
поскольку данная форма этого гликопротеина не-

посредственно находится в тельцах Вайбеля – Па-

ладе в цитоплазме эндотелиоцитов [10–12]. Поми-

мо эндотелиоцитов фактор фон Виллебранда также 
синтезируется в мегакариоцитах костного мозга и 
присутствует в субэндотелиальном слое, однако 
подавляющее большинство его протромботиче-

ских высокомолекулярных мультимеров синтези-

руется именно эндотелиальными клетками [10–12]. 
Кроме того, фактор фон Виллебранда напрямую 
не связан с развитием провоспалительной или ва-

зоспастической дисфункции, что делает его специ-

фичным именно для протромботической дисфунк-

ции эндотелия [10–12]. Вместе с тем остается не 
вполне ясной роль циркулирующих высокомоле-

кулярных мультимеров фактора фон Виллебран-

да при тромбозе вен нижних конечностей, при 
котором протромботическая дисфункция эндоте-

лия развивается постепенно и носит хронический 
характер в отличие от стремительного развития 

при COVID-19 [10–12, 42–44]. Учитывая высокую 
распространенность тромбоза вен нижних конеч-

ностей и его зависимость от протромботической 
дисфункции эндотелия, валидация высокомолеку-

лярных мультимеров фактора фон Виллебранда как 
маркера ее развития у данной категории пациентов 
может иметь высокую клиническую значимость.

Феномен адаптационной устойчивости к 
развитию дисфункции эндотелия (endothelial 
resilience) в контексте гетерогенности эндотели-
альных клеток и в регенеративном контексте 

Как и в случае с иными типовыми патологи-

ческими процессами, изучение дисфункции эн-

дотелия подразумевает исследование феномена 
адаптационной устойчивости к ее развитию (ко-

торый в англоязычной литературе обозначается 
как endothelial resilience) [49, 50]. Адаптационную 
устойчивость эндотелиальных клеток к поврежда-

ющим факторам можно определить как их способ-

ность сохранять жизнеспособность, пролифератив-

ную и ангиогенную активность под воздействием 
пусковых факторов дисфункции [49, 50]. Наиболее 
ярко этот феномен проявляется in vitro, где доля 
гибнущих клеток и степень провоспалительной ак-

тивации существенно зависят от метаболических 
и пролиферативных особенностей самой культуры 
даже при сравнении различных эндотелиальных 
дифферонов от одного и того же донора. Различные 
культуры от одного и того же донора могут иметь 
различную адаптационную устойчивость к воздей-

ствию одних и тех же триггеров дисфункции эндо-

телия, как и культуры одного и того же вида клеток, 
полученные от разных доноров. При этом состоя-

ние каждой из культур (в первую очередь степень 
клеточного старения) зависит от объема изначаль-

ного материала для выделения, количества исход-

но выделенных эндотелиальных клеток (в особен-

ности с высокой пролиферативной активностью), 
требуемого для эксперимента количества пассажей 
и необходимого для достижения конфлюэнтного 
монослоя количества делений. Остается не вполне 
ясным, насколько в культурах клеток сохраняется 
исходная молекулярная гетерогенность эндотели-

альных клеток, определяемая параметрами потока 
в артериях, венах и различных сосудах микроцир-

куляторного русла. Еще более неясно, определяет 
ли эта гетерогенность различия в адаптационной 
устойчивости эндотелиальных клеток к развитию 
дисфункции эндотелия или они обусловлены ис-

ключительно вышеуказанными особенностями вы-

деления культур из различных источников.
Среди основных параметров физиологии эндо-

телия для оценки его адаптационной устойчивости 
к внешнему воздействию в опытных и контроль-

ной группах целесообразно сравнивать: 1) проли-

феративную активность, которая оценивается по 
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способности эндотелиальных клеток заполнять 
предварительно собранный стандартизированный 
между всеми экспериментальными группами и 
геометрически правильный дефект (scratch assay); 
2) ангиогенную активность, которая оценивается 
по способности эндотелиальных клеток формиро-

вать трубчатые капилляроподобные структуры в 
трехмерном геле из белков базальной мембраны; 
3) профиль генной экспрессии, в первую очередь 
экспрессии генов индуцибельных и конститутив-

ных провоспалительных цитокинов (IL6, CXCL8, 
CCL2, CXCL1, MIF), молекул клеточной адгезии 
(VCAM1, ICAM1, SELE), транскрипционных фак-

торов эндотелиально-мезенхимального перехода 
(SNAI1, SNAI2, TWIST1, ZEB1), синтеза NO (NOS3), 
про- и антитромботических молекул (SERPINE1, 
VWF, PLAU, PLAT); 4) концентрацию по меньшей 
мере одного из трех провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-8, MCP-1/CCL2). В подобном дизайне 
исследования более устойчивые клетки, возможно, 
будут более близки по вышеуказанным параметрам 
к контрольной культуре. Оценка адаптационной 
устойчивости эндотелия к пусковым факторам 
его дисфункции имеет большой потенциал при-

менительно к регенеративной медицине, посколь-

ку клеточная терапия или аутологичные тканеин-

женерные медицинские изделия в подавляющем 
большинстве случаев применяются именно у паци-

ентов с коморбидными состояниями, потенциально 
способными снижать регенеративный потенциал 
эндотелиальных клеток. Поэтому предварительная 
оценка способности эндотелия выдерживать воз-

действие повреждающих факторов может играть 
значительную роль в оценке его регенеративного 
потенциала в реальных условиях.

Методология расшифровки молекулярных 
профилей и системный поиск молекулярных 
маркеров дисфункции эндотелия

Внедрение в научно-исследовательскую прак-

тику современных высокопроизводительных тех-

нологий позволяет осуществлять системный поиск 
циркулирующих маркеров дисфункции эндотелия 
для ее своевременной идентификации и предот-

вращения развития соответствующих клинических 
проявлений. Подобное исследование предусматри-

вает несколько этапов, на первом из которых необ-

ходимо определить профили белков, выделяемых 
эндотелиальными клетками под воздействием пу-

сковых факторов дисфункции эндотелия в культу-

ральную среду. С учетом исходной молекулярной 
гетерогенности эндотелия, а также метаболических 
и пролиферативных особенностей эндотелиальных 
клеток от различных источников и различных до-

норов разумным представляется сравнение артери-

альных, венозных, микрососудистых и клапанных 
эндотелиальных клеток. Ключевым аспектом та-

кого выбора групп является то, что артериальные, 
венозные и микрососудистые эндотелиальные 
клетки могут быть получены прижизненно из од-

ного и того же источника в процессе коронарного 
шунтирования (сегмент левой или правой внутрен-

ней грудной артерии, сегмент большой подкожной 
вены, подкожная и/или эпикардиальная и околосо-

судистая жировая ткань), что является идеальным 
вариантом для последующего изучения «истин-

ной» молекулярной гетерогенности эндотелия (ба-

зальной, то есть проявляющейся вне зависимости 
от воздействия потока или пусковых факторов дис-

функции эндотелия). В свою очередь клапанные 
эндотелиальные клетки также выделяются при-

жизненно при операциях по поводу аортального 
стеноза и имеют изначальные отличия от сосуди-

стых вследствие иных гемодинамических харак-

теристик в позиции аортального клапана. Если ос-

новной гемодинамической силой применительно 
к сосудистым эндотелиальным клеткам является 
напряжение сдвига (shear stress), то клапанные эн-

дотелиальные клетки подвергаются воздействию и 
других биомеханических сил вследствие создания 
завихрений в области клапана и прямого гемодина-

мического удара в период систолы. 
Из иных типов эндотелиальных клеток в первую 

очередь следует выделить лимфатические эндоте-

лиальные клетки, которые проблемно сравнивать 
с сосудистыми вследствие несовпадения маршру-

тизации соответствующих пациентов: как прави-

ло, лимфоузлы для выделения лимфатических эн-

дотелиальных клеток можно получить лишь при 
выполнении хирургических вмешательств у онко-

логических больных. При этом эндотелиальные 
клетки сосудов опухолей изначально подвергаются 
воздействию нетипичного для остальных сосудов 
микроокружения и поэтому не являются адекват-

ным представителем сосудистых эндотелиальных 
клеток в контексте моделирования их дисфункции. 
Не менее важным молекулярным аспектом функци-

онирования лимфатических эндотелиальных кле-

ток остается то, что ведущим фактором их роста 
наряду с VEGF-A также является VEGF-C, в зна-

чительной степени оказывающий действие через 
VEGFR3 и таким образом стимулирующий форми-

рование лимфатических сосудов. Иными словами, 
если для ангиогенеза основной является сигнальная 
ось VEGF-A/VEGFR2, то для лимфангиогенеза – 
VEGF-C/VEGFR3. Поскольку среды для культиви-

рования эндотелиальных клеток содержат именно 
VEGF-A, то добавление VEGF-C для сохранения 
идентичных условий культивирования приведет к 
неизбежным изменениям в молекулярном профиле 
культивируемых с ним сосудистых эндотелиальных 
клеток вне зависимости от их исходного фенотипа. 
Культивирование же сосудистых эндотелиальных 
клеток с VEGF-A, а лимфатических – с VEGF-A и 
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VEGF-C очевидно приведет к несоблюдению прин-

ципа одинаковых исходных экспериментальных 
условий. Подводя итог оценке необходимости срав-

нения гетерогенности и принципов развития дис-

функции сосудистого и лимфатического эндотелия, 
следует отметить принципиально разные области 
медицины, для которых это имеет патофизиоло-

гическую и клиническую актуальность. Если дис-

функция всех видов сосудистого эндотелия, а также 
эндотелия клапанов сердца в первую очередь имеет 
отношение к кардиологии (хотя провоспалитель-

ная и протромботическая дисфункция сосудистого 
эндотелия, вероятно, также может встречаться у 
онкологических больных), то дисфункция лимфа-

тического эндотелия будет иметь приоритетное зна-

чение для развития злокачественных опухолей (по-

скольку лимфатические сосуды являются одним из 
основных путей метастазирования) и инфекцион-

ных болезней (так как лимфостаз является одним из 
факторов распространения некоторых инфекций).

Обсуждая необходимые для анализа пусковые 
факторы дисфункции эндотелия, в первую очередь 
следует выделить те из них, которые запускают 
различные механизмы провоспалительной дис-

функции эндотелия. В этом контексте внимание 
обращают четыре из них: 1) митомицин С, вызыва-

ющий митохондриально-окислительный стресс; 2) 
кальципротеиновые частицы, вызывающие лизосо-

мально-кальциевый стресс; 3) свободные жирные 
кислоты, вызывающие сочетанный метаболиче-

ский стресс (в особенности насыщенные жирные 
кислоты, к примеру пальмитиновая кислота); 4) ли-

пополисахарид, вызывающий цитокиновый стресс. 
Несмотря на то что все данные пусковые факторы 
дисфункции эндотелия запускают различные сиг-

нальные каскады, итогом их активации становится 
повышенное выделение провоспалительных цито-

кинов в системный кровоток и увеличение экспрес-

сии молекул клеточной адгезии, способствующих 
прикреплению моноцитов к эндотелиальным клет-

кам. Анализ различных механизмов запуска про-

воспалительной дисфункции эндотелия представ-

ляется целесообразным проводить по причине их 
вероятного соответствия воздействию различных 
коморбидных факторов с целью оценки всех воз-

можных патогенетических сценариев. Для подбора 
оптимальных дозировок пусковых факторов про-

воспалительной дисфункции эндотелия (поскольку 
их содержание в культуральной среде напрямую 
коррелирует с интенсивностью клеточной гибе-

ли) представляется разумным использовать тест 
на определение интенсивности клеточного мета-

болизма (ошибочно называемый тестом на оценку 
пролиферации и жизнеспособности), к примеру 
WST-1 (основанный на добавлении к клеточным 
культурам водорастворимых тетразолиевых солей 
и их восстановлении до водорастворимого форма-

зана митохондриальными дегидрогеназами), а так-

же оценку посредством биоимпедансометрии или 
фазово-контрастной микроскопии. Эффекты воз-

растающих доз митомицина С предварительно оце-

ниваются путем инкубации эндотелиальных клеток 
с флюорогенными молекулярными детекторами ак-

тивных форм кислорода MitoSOX (супероксид) и 
CellROX (активные формы кислорода в целом), эф-

фекты кальципротеиновых частиц – посредством 
оценки уровня кальция в цитозоле при помощи 
флюорогенных молекулярных зондов (Fluo-4 AM и 
FluoriCa-8 AM, проникающих в клетки и метаболи-

зируемых клеточными эстеразами) и конфокальной 
микроскопии. Итоговая эффективность провоспа-

лительной активации эндотелия может быть оце-

нена посредством измерения ИЛ-6, ИЛ-8 и MCP-1/
CCL2 методом иммуноферментного анализа. 

Во вторую очередь сравнения могут быть вклю-

чены пусковые факторы провоспалительной, ва-

зоспастической и протромботической дисфункции 
эндотелия для сопоставления молекулярных про-

филей указанных вариантов этого типового пато-

логического процесса. Для оценки эффективности 
воздействия триггеров вазоспастической дисфунк-

ции эндотелия целесообразно провести предвари-

тельный скрининг эффективности возрастающих 
концентраций проникающих через клеточные мем-

браны и необратимых или медленно обратимых 
ингибиторов eNOS – гидрохлорида метилового 
эфира NG-нитро-L-аргинина (L-NAME), дигидрох-

лорида L-N5-(1-иминоэтил)орнитина и хлорида 
дифенилениодония путем инкубации с диацетатом 
4-амино-5-метиламино-2',7'-дифторфлюоресцеина 
в течение 24 ч с последующей детекцией отсут-

ствия NO при помощи конфокальной микроскопии 
в многолуночных оптически прозрачных культу-

ральных камерах. Непосредственный молекуляр-

ный анализ данных, собранных в результате первой 
и второй очереди сравнения эффектов различных 
пусковых факторов дисфункции эндотелия, может 
быть проведен при помощи: 1) сочетанной оценки 
изменений генной экспрессии в самих эндотели-

альных клетках (методом количественной поли-

меразной цепной реакции после обратной транс-

крипции выделенной из клеточного лизата РНК, 
поскольку именно он позволяет провести наиболее 
широкий, быстрый и дешевый скрининг молеку-

лярного ответа на патологическое воздействие; 2) 
масс-спектрометрического анализа как чувстви-

тельного скринингового метода анализа клеточно-

го секретома; 3) дот-блоттинга либо мультиплекс-

ного иммунофлуоресцентного анализа на основе 
магнитных микросфер как скрининговых и вместе 
с этим специфичных методов полуколичественного 
(дот-блот) и количественного (микросферы) анали-

за выделяемых в культуральную среду белков; 4) 
иммуноферментного анализа как верификацион-
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ного метода количественного белкового анализа. 
Следует отметить, что именно результаты первого 
этапа исследования, проведенного на клеточных 
культурах, очерчивают набор белковых маркеров, 
который далее предлагается к проверке при моде-

лировании дисфункции эндотелия на лаборатор-

ных животных и в клинических сценариях.
Моделирование провоспалительной, вазоспа-

стической и протромботической дисфункции эн-

дотелия in vivo (на лабораторных животных) более 
подробно описано в другой статье этого номера и 
является необходимым вторым этапом, сужающим 
спектр вероятных циркулирующих маркеров от 
широкого (набор дифференциально экспрессиру-

емых белков после патологического воздействия 
триггеров дисфункции эндотелия на клеточные 
культуры) до среднего (совокупность дифферен-

циально экспрессируемых белков, детектируемых 
в сыворотке крови при сравнении животных с мо-

дельной дисфункцией эндотелия и контрольных 
животных). Методами оценки индуцированной in 
vivo дисфункции эндотелия при этом также служат 
масс-спектрометрический анализ, дот-блот-про-

филирование, мультиплексный иммунофлуорес-

центный анализ на основе магнитных микросфер 
и иммуноферментный анализ сыворотки крови. 
Важным методологическим аспектом этого этапа 
исследования является необходимость предвари-

тельного обогащения сыворотки крови путем уль-

трафильтрации через поры диаметром не более 30 
кДа с целью исключения наиболее часто встречаю-

щихся высокомолекулярных белков. При этом для 
масс-спектрометрического анализа данный экспе-

риментальный прием является обязательным, а для 
дот-блот-профилирования, мультиплексного имму-

нофлуоресцентного анализа на основе магнитных 
микросфер и иммуноферментного анализа – опци-

ональным. Тем не менее обогащение образца сыво-

ротки крови низкомолекулярными белками за счет 
удаления высокомолекулярных белков и надмоле-

кулярных комплексов может быть полезным для 
объективного количественного анализа циркулиру-

ющих маркеров с низкой экспрессией, в частности 
некоторых провоспалительных цитокинов.

Наконец, последним этапом системного поиска 
циркулирующих маркеров дисфункции эндотелия 
является анализ сыворотки крови пациентов с раз-

личными модельными патологиями: молодых субъ-

ектов и пациентов со старческой астенией для мо-

делирования провоспалительной дисфункции эн-

дотелия, пациентов с изолированной артериальной 
гипертензией для моделирования вазоспастиче-

ской дисфункции эндотелия и больных со средне-

тяжелой формой COVID-19 и тромбозом глубоких 
вен для моделирования протромботической дис-

функции эндотелия. Методология поиска циркули-

рующих маркеров при этом полностью совпадает 

со вторым этапом (поскольку анализируется один и 
тот же тип биологического образца). Однако в силу 
высокой стоимости масс-спектрометрического 
анализа, дот-блот-профилирования и мультиплекс-

ного иммунофлуоресцентного анализа на основе 
магнитных микросфер представляется разумным 
подбор пациентов с максимально различающимся 
в экспериментальных группах фенотипом. Важ-

ным следует считать проведение эксперимента по 
сокультивированию плазмы крови и эндотелиаль-

ных клеток от одного и того же пациента, при этом 
в качестве модельной культуры целесообразно ис-

пользовать колониеформирующие эндотелиальные 
клетки периферической венозной крови, получае-

мые в результате продолжительной инкубации мо-

нонуклеарной фракции на подложке из белков эн-

дотелиальной базальной мембраны (фибронектин 
или желатин) в питательной среде для культивиро-

вания эндотелиальных клеток, обогащенной фак-

тором роста сосудистого эндотелия (VEGF). Про-

блемой является низкая эффективность процесса 
выделения колониеформирующих эндотелиальных 
клеток, которая превышает 25% лишь при культи-

вировании мононуклеарной фракции от пациентов 
непосредственно после внутрисосудистых вмеша-

тельств (к примеру, чрескожного коронарного вме-

шательства). Тем не менее такой дизайн исследо-

вания позволяет избежать гибели эндотелиальных 
клеток в результате воздействия гуморальных фак-

торов плазмы (к примеру, компонентов комплемен-

та) и сравнить профили цитокинов: 1) выделяемых 
в бессывороточную культуральную среду чистой 
культурой эндотелиальных клеток от этого же до-

нора; 2) содержащихся в сыворотке крови донора 
изначально, до ее инкубации с культурой эндотели-

альных клеток; 3) добавившихся в сыворотку крови 
после ее инкубации с культурой эндотелиальных 
клеток. При этом сыворотка крови изначально мо-

жет быть получена от асимптоматичных пациентов 
или от пациентов с вышеуказанными патологиче-

скими состояниями, а также с септическим шоком 
(как пусковой фактор острой провоспалительной 
дисфункции эндотелия). C помощью такого под-

хода и его сочетания с дот-блот-профилированием, 
мультиплексным иммунофлуоресцентным анали-

зом на основе магнитных микросфер и масс-спек-

трометрическим анализом можно выделить имен-

но те цитокины, которые выделяются в системный 
кровоток эндотелием и изначально отсутствуют 
или присутствуют в сыворотке крови в малом ко-

личестве. 
Итогом такого исследования должна стать иден-

тификация циркулирующего маркера всех видов 
дисфункции эндотелия, который можно определять 
в сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа и который будет обладать достаточной ди-

агностической ценностью (чувствительностью и 
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специфичностью) у различных категорий больных. 
Требования к такому белковому маркеру включают:

1. наличие его в эндотелиальном секретоме (то 
есть доказанная и стабильная секреция данного 
белка-маркера эндотелиальными клетками в их ми-

кроокружение и системный кровоток); 
2. высокую чувствительность, определяемую 

как: 1) способность детектировать повышение дан-

ного маркера при помощи масс-спектрометриче-

ского анализа, дот-блот-профилирования, мульти-

плексного иммунофлуоресцентного анализа на ос-

нове магнитных микросфер или иммунофермент-

ного анализа различными типами эндотелиальных 
клеток и их культурами от различных доноров при 
воздействии широкого спектра пусковых факторов 
дисфункции эндотелия; 2) способность детекти-

ровать повышение данного маркера при помощи 
масс-спектрометрического анализа, дот-блот-про-

филирования, мультиплексного иммунофлуорес-

центного анализа на основе магнитных микросфер 
и иммуноферментного анализа в сыворотке крови 
лабораторных животных при моделировании дис-

функции эндотелия; 3) возможность стабильной 
детекции указанного маркера в сыворотке крови в 
пределах средних значений калибровочной кривой 
при иммуноферментном анализе у различных кате-

горий пациентов;
3. высокую специфичность, определяемую как 

отсутствие выделения иными клеточными попу-

ляциями и как отсутствие либо ничтожно малую 
концентрацию данного маркера в циркулирующей 
крови при измерениях методами масс-спектроме-

трического анализа, дот-блот-профилирования, 
мультиплексного иммунофлуоресцентного анали-

за на основе магнитных микросфер и иммунофер-

ментного анализа.
Идентификация циркулирующих маркеров 

дисфункции эндотелия, вероятно, позволит осу-

ществлять адекватный поиск способов ее терапев-

тической коррекции и управления состоянием эн-

дотелия не только при хронических, но и острых 
патологиях. Внедрение современных протеомных 

технологий в научно-исследовательскую практику 
(в первую очередь в центрах коллективного поль-

зования), а также разработка отечественных набо-

ров для дот-блот-профилирования и мультиплекс-

ного иммунофлуоресцентного анализа на основе 
магнитных микросфер (аналога технологии xMAP 
– Multi-Analyte Profiling) с большой долей вероят-

ности будут способствовать успешному поиску вы-

шеуказанных маркеров за счет повышения доступ-

ности и снижения стоимости проведения подобных 
многоэтапных исследований.
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Основные положения
• В качестве потенциальных клеточных маркеров вазоспастической дисфункции эндотелия це-

лесообразно рассматривать экспрессию эндотелиальной NO-синтазы и ее фосфорилированных 
форм, механочувствительных транскрипционных факторов, а также маркеров нитрозативного и 
окислительного стресса.

• В число вероятных клеточных маркеров провоспалительной дисфункции эндотелия могут 
входить транскрипционные факторы эндотелиально-мезенхимального перехода, провоспали-

тельные транскрипционные факторы, механочувствительные транскрипционные факторы, инду-

цибельные молекулы клеточной адгезии, компоненты базальной мембраны и основные эндотели-

альные интегрины.
• Клеточными маркерами протромботической дисфункции эндотелия могут быть компоненты 

эндотелиального гликокаликса, а также мембранные и цитоплазматические анти- и протромботи-

ческие молекулы, ответственные за регуляцию локального и системного гемостаза.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ИДЕНТИФИКАЦИИ КЛЕТОЧНЫХ МАРКЕРОВ 
ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ

Резюме

В обзоре рассматриваются несколько групп потенциальных клеточных мар-

керов различных видов дисфункции эндотелия: вазоспастической, провос-

палительной и протромботической. Проведен анализ научных данных по 
исследованию молекул, дифференциально экспрессируемых в дисфункцио-

нальных эндотелиальных клетках, приводятся результаты ретроспективного 
анализа соответствующей литературы в базе данных PubMed за последние 
45 лет. Иммуногистохимический анализ развития вазоспастической дис-

функции эндотелия подразумевает измерение экспрессии эндотелиальной 
NO-синтазы и ее фосфорилированных форм (серин-113/117, треонин-495, 
серин-632, серин-1176/1177), механочувствительных транскрипционных 
факторов (KLF2, KLF4 и NRF2), маркеров нитрозативного стресса (3-ни-

тротирозин и 6-нитротриптофан), маркеров окислительного стресса (свя-

занные с малондиальдегидом или метилглиоксалем белки, ксантиноксидаза 
и изоформы NADPH-оксидазы NOX1, NOX2, NOX4 и NOX5). В качестве 
вероятных иммуногистохимических маркеров провоспалительной дисфунк-

ции эндотелия предлагаются N-кадгерин как маркер мезенхимальных кле-

ток в сочетании с потерей эндотелиальных маркеров (CD31 и VE-кадгери-

на), транскрипционные факторы эндотелиально-мезенхимального перехода 
(Snail, Slug, Twist1 и Zeb1), провоспалительные транскрипционные факто-

ры (NF-κB, IRF1, IRF3, IRF5, IRF7, AP-1, ATF1, ATF2, ATF3, ATF4, ATF6, 
EGR-1, EGR-3, STAT1, STAT3 и STAT4), NLRP3 как маркер инфламмасом, 
вышеуказанные механочувствительные транскрипционные факторы, ин-

дуцибельные молекулы клеточной адгезии (VCAM1, ICAM1, E-селектин), 
а также компоненты базальной мембраны (ламинин, коллаген IV типа, ни-

доген-1, нидоген-2, перлекан, фибронектин) и эндотелиальные интегрины 
(α2β1, α3β1, α5β1, α9β1, αvβ3, αvβ5). В свою очередь, иммуногистохимиче-

ский анализ протромботической дисфункции эндотелия может основывать-

ся на оценке экспрессии компонентов эндотелиального гликокаликса (при 
помощи иммунофлюоресцентного окрашивания UEA-1, связывающегося с 
фукозилированными гликанами, или посредством иммуногистохимическо-

го окрашивания на синдекан-1, гепарансульфат, хондроитинсульфат, гиа-

луроновую кислоту, перлекан и глипикан-1), а также на оценке экспрессии
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Highlights
• Potential cellular markers of vasospastic endothelial dysfunction include endothelial NO synthase 

and its phosphorylated forms, mechanosensitive transcription factors, as well as markers of nitrosative 
and oxidative stress.

• Probable cellular markers of proinflammatory endothelial dysfunction may encompass 
transcription factors of the endothelial-mesenchymal transition, proinflammatory transcription factors, 
mechanosensitive transcription factors, inducible cell adhesion molecules, components of the basement 
membrane, and key endothelial integrins.

• Cellular markers of prothrombotic endothelial dysfunction may include components of the endothelial 
glycocalyx, as well as membrane and cytoplasmic anti- and prothrombotic molecules responsible for 
regulating local and systemic hemostasis.

Abstract

This review examines several groups of potential cellular markers for various types 
of endothelial dysfunction: vasospastic, proinflammatory, and prothrombotic. For 
this purpose, we screened the PubMed database for the respective publications 
over the past 45 years. Immunohistochemical analysis of the development 
of vasospastic endothelial dysfunction involves measuring the expression 
of endothelial NO synthase and its phosphorylated forms (serine-113/117, 
threonine-495, serine-632, serine-1176/1177), mechanosensitive transcription 
factors (KLF2, KLF4, and NRF2), markers of nitrosative stress (3-nitrotyrosine 
and 6-nitrotryptophan), and oxidative stress markers (proteins associated with 
malondialdehyde or methylglyoxal, xanthine oxidase, and isoforms of NADPH 
oxidase NOX1, NOX2, NOX4, and NOX5). Potential immunohistochemical 
markers of proinflammatory endothelial dysfunction include N-cadherin as a 
mesenchymal cell marker in combination with the loss of endothelial markers 
(CD31 and VE-cadherin), transcription factors of endothelial-mesenchymal 
transition (Snail, Slug, Twist1, and Zeb1), proinflammatory transcription factors 
(NF-κB, IRF1, IRF3, IRF5, IRF7, AP-1, ATF1, ATF2, ATF3, ATF4, ATF6, EGR-
1, EGR-3, STAT1, STAT3, and STAT4), NLRP3 as a marker of inflammasomes, 
the aforementioned mechanosensitive transcription factors, inducible cell 
adhesion molecules (VCAM1, ICAM1, E-selectin), as well as components of the 
basement membrane (laminin, type IV collagen, nidogen-1, nidogen-2, perlecan, 
fibronectin) and endothelial integrins (α2β1, α3β1, α5β1, α9β1, αvβ3, αvβ5). 
Immunohistochemical analysis of prothrombotic endothelial dysfunction may 
rely on assessing the expression of components of the endothelial glycocalyx (via 
immunofluorescent staining with UEA-1, which binds to fucosylated glycans, 

его антитромботических (антитромбин III, ингибитор тканевого фактора, 
тромбомодулин, CD39, CD73) или протромботических белков (гепараназа, ги-

алуронидаза, ангиотензинпревращающий фермент 2, фактор фон Виллебран-

да). Верификацию иммуногистохимических маркеров, дифференциально 
экспрессируемых в контрольных и модельных животных, целесообразно осу-

ществлять в ассоциации с электронной микроскопией в обратно-рассеянных 
электронах с целью установления ассоциативных и корреляционных связей 
между молекулярными маркерами и патоморфологическими изменениями.

Ключевые слова
Эндотелиальные клетки • Физиология эндотелия • Дисфункция эндотелия 
• Воспаление • Клеточные маркеры • Иммуногистохимия • Электронная 
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Понятие о дисфункции эндотелия. Виды дис-
функции эндотелия. Пусковые факторы, моле-
кулярные признаки и патологические послед-
ствия дисфункции эндотелия.

Внутренняя выстилка сосудов и клапанов серд-

ца (эндотелий) представляет собой полупроницае-

мый барьер, регулирующий обмен жидкости и ме-

таболитов (в том числе питательных веществ) меж-

ду циркулирующей кровью и органами (включая 
собственно сосудистую стенку), физиологическое 
функционирование которого имеет критическое 
значение для поддержания гомеостаза элементов 
системы кровообращения [1]. Физиологическое со-

стояние эндотелиальных клеток (ЭК) в коронарных 
артериях поддерживается ламинарным потоком и 
циркулирующими цитопротективными факторами 
(к примеру, липопротеинами высокой плотности 
[2–4]). При различных патологических состояни-

ях (к примеру, дислипидемии и эндотоксемии), 
острых (COVID-19) и хронических заболеваниях 
(сахарном диабете, хронической болезни почек, 
ожирении, старческой астении, гиперпаратирео-

зе и других) [5–9] и в сегментах с исходно турбу-

лентным потоком крови (дуга аорты, бифуркации и 
ответвления сосудистого русла) [5, 6, 10] происхо-

дят изменения физиологического профиля генной 
и белковой экспрессии ЭК и развивается комплекс 
молекулярных изменений, объединяемых терми-

ном «дисфункция эндотелия» [1, 11–13]. Признака-

ми дисфункциональных ЭК являются: 1) потеря це-

лостности межклеточных контактов и повышение 
сосудистой проницаемости; 2) потеря атромбоген-

ных свойств (в том числе за счет изменения состава 
или разрушения эндотелиального гликокаликса); 3) 
нарушение баланса между выделяемыми в микро-

окружение и системный кровоток вазоконстрикто-

рами и вазодилататорами (в первую очередь за счет 
нарушения метаболизма монооксида азота (NO) и 
снижения его биодоступности); 4) повышение экс-

прессии молекул клеточной адгезии в сочетании с 
увеличением выделения провоспалительных цито-

кинов [1, 11–13].
В зависимости от этиологического фактора, 

молекулярных изменений в ЭК и патологических 
последствий дисфункцию эндотелия принято раз-

делять на: 1) вазоспастическую (с преобладанием 
нарушения баланса между выделяемыми вазокон-

стрикторами и вазодилататорами, главным образом 
за счет снижения количества выделяемых вазоди-

лататоров); 2) провоспалительную (с преобладани-

ем повышения количества выделяемых цитокинов 
и увеличения экспрессии молекул клеточной адге-

зии, являющихся рецепторами для моноцитов, что 
сопровождается развитием эндотелиально-мезен-

химального перехода (ЭндоМТ), потерей целостно-

сти межклеточных контактов и повышением сосу-

дистой проницаемости); 3) протромботическую (с 
преобладанием снижения атромбогенных свойств 
эндотелиального гликокаликса и белков клеточной 
мембраны) [1, 11–13].  Разнообразие форм дис-

функции эндотелия в том числе объясняется суще-

ственной молекулярной гетерогенностью эндоте-

лия различных органов (непрерывный эндотелий 
капилляров кожи, мышц, легких, камер и клапанов 
сердца и центральной нервной системы; фенестри-

рованный эндотелий желез внутренней секреции, 
кишечных микроворсинок и почечных клубочков; 
прерывистый эндотелий синусоидных капилля-

ров печени, костного мозга и селезенки), эндоте-

лия различных сосудов (артериального, венозного, 
лимфатического и микрососудистого эндотелия), 
а также эндотелия сосудистых сегментов с лами-

нарным и турбулентным потоком [14, 15]. К пато-

логическим последствиям вазоспастической дис-

функции эндотелия можно отнести артериальную 
гипертензию [1], в том числе легочную [16], и раз-

витие периферических вазоспастических реакций. 
Провоспалительная дисфункция эндотелия вызы-

or through immunohistochemical staining for syndecan-1, heparan sulfate, 
chondroitin sulfate, hyaluronic acid, perlecan, and glypican-1), as well as 
evaluating the expression of its antithrombotic (antithrombin III, tissue factor 
inhibitor, thrombomodulin, CD39, CD73) or prothrombotic proteins (heparanase, 
hyaluronidase, angiotensin-converting enzyme 2, von Willebrand factor). 
Verification of immunohistochemical markers differentially expressed in control 
and model animals should be conducted using electron microscopy of adjacent 
vascular segments to establish associative and correlative relationships between 
molecular and pathomorphological markers.
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вает развитие хронического стерильного системно-

го воспаления низкой интенсивности (в частности, 
отмечаемого при патологическом старении орга-

низма) и атеросклероза [1, 11, 12, 17–21]; кроме 
того, провоспалительный эндотелиальный фено-

тип наблюдается и при остром системном воспале-

нии (к примеру, при сепсисе) [8, 9, 13]. Протромбо-

тическая дисфункция эндотелия наблюдается при 
COVID-19, тромботической тромбоцитопениче-

ской пурпуре, гемолитико-уремическом синдроме 
и приводит к формированию тромбов (к примеру, 
вызывая развитие артериального тромбоза при 
COVID-19 или тромбоза глубоких вен) [8, 9, 13]. 
Таким образом, каждому из патофизиологических 
фенотипов дисфункции эндотелия соответствует 
свой клинический фенотип, хотя внутри одного 
клинического фенотипа может наблюдаться сочета-

ние патофизиологических фенотипов дисфункции 
эндотелия (в частности, при COVID-19) с различ-

ным их вкладом в развитие патологического про-

цесса и его последствий. С учетом постепенного 
старения населения развитых стран (включая РФ) 
и увеличения в них доли населения пожилого и 
старческого возраста актуальность всех видов дис-

функции эндотелия в ближайшее время будет толь-

ко возрастать, что требует разработки и апробации 
соответствующих видов терапии.

Проблемы определения дисфункции эндоте-
лия на текущем этапе развития науки

Разработка подходов к коррекции дисфункции 
эндотелия при помощи изменения образа жизни 
или фармакологических вмешательств прежде все-

го требует объективной методологии ее определе-

ния. Несмотря на определенные успехи в определе-

нии циркулирующего маркера протромботической 
дисфункции эндотелия (нерасщепленных протеа-

зами гемостатически активных высокомолекуляр-

ных мультимеров фактора фон Виллебранда), до-

стигнутые российскими учеными [22–25], надеж-

ные циркулирующие маркеры вазоспастической и 
провоспалительной дисфункции эндотелия в науч-

но-исследовательской и клинической практике на 
данный момент отсутствуют [1]. Предполагаемые 
циркулирующие биохимические маркеры (NO2/
NO3, тетрагидробиоптерин, L-аргинин, асимме-

тричный и симметричный диметиларгинин) in vivo 

отражают исключительно нарушения метаболизма 
монооксида азота (NO), но не свидетельствуют о 
наличии или отсутствии дисфункции эндотелия как 
таковой, обладая не самой высокой чувствитель-

ностью и специфичностью [1]. Аналогичные про-

блемы актуальны и при использовании циркулиру-

ющих маркеров провоспалительной дисфункции 
эндотелия (интерлейкин-6, интерлейкин-8, MCP-1/
CCL2 и растворимые молекулы клеточной адгезии 
sVCAM-1 и sICAM-1), которые не являются спец-

ифичными для эндотелия in vivo (так как выделя-

ются и другими клеточными популяциями) либо 
характеризуются недостаточной концентрацией в 
сыворотке крови для стабильной детекции методом 
иммуноферментного анализа [1]. Продолжаются 
споры и в отношении инструментальных методов 
диагностики вазоспастической дисфункции эндоте-

лия, поскольку при всем их разнообразии они осно-

ваны либо на инвазивных (коронарная ангиография, 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование, 
канюляция плечеголовного ствола), дорогостоящих 
и недостаточно широко распространенных вмеша-

тельствах (позитронно-эмиссионная томография, 
магнитно-резонансная томография), либо недоста-

точно стандартизируемы (пальцевая плетизмогра-

фия, измерение зависимой от потока вазодилатации 
плечеголовного ствола, оценка расширения артерий 
сетчатки под воздействием мерцающего света) [1]. 

Альтернативой циркулирующим маркерам или 
инструментальным методам исследования дисфунк-

ции эндотелия при проведении патофизиологиче-

ского моделирования или доклинических испытаний 
могут стать клеточные маркеры, которые: 1) предо-

ставляют возможность визуального подтверждения 
дисфункции эндотелия и оценки корреляции имму-

ногистохимических маркеров с данными объектив-

ного контроля посредством электронной микроско-

пии; 2) обладают значительно более высокой специ-

фичностью вследствие прямой детекции в дисфунк-

циональной клетке и (в ряде случаев) более высо-

кой чувствительностью за счет высокой локальной 
концентрации и отсутствия разбавления молекулы 
в системном кровотоке. Помимо этого, определе-

ние ультраструктурных и иммуногистохимических 
признаков дисфункции эндотелия дает возможность 
оценить их корреляцию с циркулирующими марке-

рами этого патологического процесса. Выявление 
маркеров дисфункциональных эндотелиальных кле-

ток позволит осуществлять анализ выраженности 
дисфункции эндотелия при моделировании различ-

ных патологических состояний, а также выполнять 
оценку эффективности фармакологической коррек-

ции дисфункции эндотелия и ее вклада в нормализа-

цию клеточного, тканевого и системного гомеостаза 
в эксперименте. В число потенциальных клеточных 
(вернее, ассоциированных с ЭК) маркеров дисфунк-

ции эндотелия входят несколько групп белков, кото-

рые будут рассмотрены далее.

Потенциальные маркеры вазоспастической 
дисфункции эндотелия 

Поскольку ключевым аспектом вазоспастиче-

ской дисфункции эндотелия является снижение 
способности эндотелиальных клеток вырабатывать 
монооксид азота (NO), являющийся ключевым ва-

зодилататором, целесообразно оценивать экспрес-

сию эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) и ее фос-
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форилированной формы в позиции треонин-495, 
свидетельствующей об ингибировании ее актив-

ности [26–30]. Такой подход позволяет провести 
анализ синтеза данного фермента в ЭК в результате 
трансляции на рибосомах и его функционально зна-

чимые посттрансляционные модификации (в число 
которых также входит снижающее его активность 
фосфорилирование в позициях серин-113/117 и 
повышающее его активность фосфорилирование 
в позициях серин-632 и серин-1176/1177) [31–36]. 
Следует отметить, что транскрипционная регуля-

ция синтеза эндотелиальной NO-синтазы в первую 
очередь осуществляется механочувствительными 
транскрипционными факторами KLF2 [37–40], 
KLF4 [40, 41] и NRF2 [42], снижение экспрессии 
которых также свидетельствует о развитии ва-

зоспастической дисфункции эндотелия.
In vivo следует отметить невозможность измере-

ния количества самого монооксида азота поскольку 
молекула NO после своего биосинтеза существует 
лишь несколько секунд [26]. Помимо оценки ком-

понентов цепи синтеза NO, при оценке вазоспасти-

ческой дисфункции эндотелия представляется так-

же проводить анализ функциональной активности 
активных форм азота (reactive nitrogen species) [26]. 
К ним, в частности, относится пероксинитрит 
(ONOO−), образующийся при разобщении сигналь-

ного пути эндотелиальной NO-синтазы, когда дан-

ный фермент «переключается» на синтез суперокси-

да (O2•−) вместо NO [26]. Пероксинитрит (ONOO−) 
в таком случае образуется из супероксида, генериру-

емого при разобщении сигнального пути эндотели-

альной NO-синтазы, и синтезируемого свободного 
NO [26]. Другими активными формами азота явля-

ются •NO2 и N2O3, образующиеся при реакциях 
пероксинитрита (ONOO−) с другими химически-

ми соединениями [26]. Все активные формы азота 
также имеют очень короткий период жизни, и мар-

керами вызываемого ими нитрозативного стресса 
(по аналогии с индуцируемым активными формами 
кислорода окислительным стрессом) являются 3-ни-

тротирозин и 6-нитротриптофан [26]. Кроме того, 
поскольку нитрозативный стресс неразрывно свя-

зан с окислительным стрессом через избыточный 
синтез супероксида при разобщении сигнального 
пути NO-синтазы, при анализе вазоспастической 
дисфункции эндотелия также целесообразен анализ 
функциональной активности активных форм кис-

лорода посредством иммуногистохимического ана-

лиза экспрессии связанных с малондиальдегидом 
или метилглиоксалем белков, так как данная моди-

фикация отражает метаболизм свободных радика-

лов (супероксида O2•−, пероксида водорода H2O2, 
гидроксил-радикала •OH и синглетного кислорода 
1[O2]) [26]. Другими маркерами активности свобод-

ных радикалов, которые также могут отражать раз-

витие дисфункции эндотелия, являются NADPH-ок-

сидаза и ксантиноксидаза, способствующие синтезу 
супероксида и пероксида водорода [11, 43]. Из семи 
изоформ NADPH-оксидазы в ЭК наиболее активно 
синтезируются NOX1, NOX2, NOX4 и NOX5, повы-

шенная экспрессия которых может свидетельство-

вать о развитии дисфункции эндотелия [43–47].
На основании вышеуказанного можно заклю-

чить, что иммуногистохимический анализ раз-

вития вазоспастической дисфункции эндотелия 
может подразумевать измерение экспрессии эн-

дотелиальной NO-синтазы и ее фосфорилирован-

ных форм (серин-113/117, треонин-495, серин-632, 
серин-1176/1177), механочувствительных транс-

крипционных факторов KLF2, KLF4 и NRF2, 3-ни-

тротирозина и 6-нитротриптофана, связанных с 
малондиальдегидом или метилглиоксалем белков 
(или иных маркеров окислительного стресса), а 
также ксантиноксидазы и изоформ NADPH-окси-

дазы NOX1, NOX2, NOX4 и NOX5.

Потенциальные клеточные маркеры провос-
палительной дисфункции эндотелия

Наиболее широкий спектр потенциальных мар-

керов характерен для провоспалительной дисфунк-

ции эндотелия. Первой группой подобных маркеров 
являются собственно пан-эндотелиальные маркеры 
(трансмембранные молекулы клеточной адгезии, 
детектируемые во всех видах ЭК) – CD31/PECAM1 
и VE-кадгерин, первый из которых окрашивает все 
поверхности ЭК, а второй – только латеральные [48]. 
Экспрессия данных молекул существенно снижается 
при развитии ЭндоМТ, являющегося одним из моле-

кулярных последствий провоспалительной дисфунк-

ции эндотелия [6, 48–50]. ЭндоМТ представляет 
собой постепенную трансдифференцировку эндоте-

лиальных клеток в мезенхимальные, сопровождаю-

щуюся повышением экспрессии транскрипционных 
факторов Snail, Slug, TWIST1 и ZEB1, потерей мар-

керов эндотелиальных клеток (к примеру, молекул 
клеточной адгезии PECAM-1/CD31 и VE-кадгерина/
CD144, гранул фактора фон Виллебранда в цитоплаз-

ме, транскрипционный фактор ERG) и приобрете-

нием маркеров мезенхимального фенотипа (фибро-

бласт-ассоциированного белка, фибробласт-спец-

ифичного белка, альфа-актина гладких мышц) с 
кратным увеличением виментина и параллельным 
повышением способности к синтезу белков внекле-

точного матрикса [48–50]. В то же время следует от-

метить, что ЭндоМТ, по сути, является скорее резуль-

татом дисфункции эндотелия, чем сопровождающим 
ее развитие событием; кроме того, in vitro экспрессия 
данных молекул при развитии провоспалительной 
дисфункции эндотелия не изменяется [51–54], хотя 
есть и противоположные данные [55]. С точки зре-

ния определения провоспалительной дисфункции 
эндотелия может быть интересна экспрессия факто-

ра фон Виллебранда, который детектируется в тель-
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цах Вайбеля-Паладе в цитоплазме ЭК и теряется при 
ЭндоМТ, который специфичен для провоспалитель-

ной дисфункции [48–50]; таким образом, становится 
теоретически возможным дифференцировать про-

воспалительную дисфункцию эндотелия (при кото-

рой внутриклеточная экспрессия фактора фон Вил-

лебранда будет снижаться) от протромботической 
(при которой она будет увеличиваться). Собственно 
процесс ЭндоМТ может детектироваться путем им-

муногистохимического окрашивания на его спец-

ифичные транскрипционные факторы Snail, Slug, 
Twist1 и Zeb1 [48–50].

На более ранних стадиях развития провоспа-

лительной дисфункции эндотелия целесообразно 
оценивать экспрессию основных провоспалитель-

ных транскрипционных факторов, а именно NF-
κB [56], IRF1 [57], IRF3 [58], IRF5 [59], IRF7 [58], 
AP-1 [56], ATF1 [60], ATF2 [61], ATF3 [62], ATF4 [63], 
ATF6 [64], EGR-1 [65, 66], EGR-3 [67], STAT1 [68], 
STAT3 [69] и STAT4 [70], а также активируемой 
транскрипционным фактором NF-κB инфламмасомы 
NLRP3 [71–74]. Кроме того, снижение экспрессии 
указанных выше механочувствительных транскрип-

ционных факторов KLF2 [75–78], KLF4 [41, 79–81] 
и NRF2 [82–84] также способствует провоспали-

тельной активации ЭК. Результатом активации ука-

занных сигнальных каскадов является повышение 
выделения ЭК индуцибельных провоспалитель-

ных цитокинов (интерлейкина-6, интерлейкина-8 
и фактора привлечения моноцитов MCP-1/CCL2) 
и увеличение экспрессии индуцибельных молекул 
клеточной адгезии (VCAM-1, ICAM-1 и E-селек-

тин), связывающихся со своими мембрансвязанны-

ми лигандами на лейкоцитах (VLA-4/CD49d, Mac-
1/CD11b+CD18, LFA-1/CD11a и PSGL-1/CD162) и 
обеспечивающих роллинг, адгезию и трансэндоте-

лиальную миграцию лейкоцитов [85–88]. Наруше-

ние целостности межклеточных контактов, повы-

шение сосудистой проницаемости и миграция мо-

ноцитов в интиму в сочетании с провоспалитель-

ным профилем молекул, выделяемых эндотелием 
в микроокружение, также может способствовать 
изменению химического состава базальной мем-

браны [89, 90]. В норме базальная мембрана со-

держит ряд изоформ ламинина (главным образом 
ламинин-411 и ламинин-511), коллаген IV и XVIII 
типа, нидогены/энтактины, перлекан, фибронек-

тин, фактор фон Виллебранда, а также некоторое 
количество факторов роста, протеаз (матриксные 
металлопротеиназы и ADAM/ADAMTS) и их тка-

невых ингибиторов, обеспечивающих ее физио-

логическое ремоделирование [89, 90]. Основными 
интегринами, обеспечивающими связывание ЭК с 
указанными компонентами базальной мембраны, 
являются α1β1 и α2β1 (связывание с коллагеном 
IV типа), α3β1, α6β1 и α6β4 (связывание с коллаге-

ном IV типа, ламининами, нидогенами и перлека-

ном), α4β1 и α5β1 (связывание с фибронектином, 
α9β1 (связывание с фибронектином, тромбоспон-

дином и тенасцином), αvβ3 и αvβ5 (связывание с 
RGD-пептидами витронектина, фибронектина, фи-

бриногена, нидогенов, фактора фон Виллебранда и 
коллагена IV типа) [89, 90]. Как правило, выражен-

ность экспрессии интегринов в ЭК соответствует 
обилию соответствующих компонентов в базаль-

ной мембране [89, 90]. Изменение экспрессии ука-

занных компонентов базальной мембраны, отража-

ющее ее текущее действующее функциональное 
состояние, вероятно, способно свидетельствовать 
и о дисфункции эндотелия. 

Таким образом, иммуногистохимический ана-

лиз провоспалительной дисфункции эндотелия 
может включать анализ ЭндоМТ (оценку CD31, 
VE-кадгерина как маркера ЭК и N-кадгерина как 
маркера мезенхимальных клеток, а также транс-

крипционных факторов ЭндоМТ Snail, Slug, Twist1 
и Zeb1), провоспалительных транскрипционных 
факторов (NF-κB, IRF1, IRF3, IRF5, IRF7, AP-1, 
ATF1, ATF2, ATF3, ATF4, ATF6, EGR-1, EGR-3, 
STAT1, STAT3 и STAT4), NLRP3-инфламмасомы, 
механочувствительных транскрипционных факто-

ров (KLF2, KLF4, NRF2), индуцибельных молекул 
клеточной адгезии (VCAM1, ICAM1, E-селектин), 
компонентов базальной мембраны (ламинин, кол-

лаген IV типа, нидоген-1, нидоген-2, перлекан, фи-

бронектин) и основных эндотелиальных интегри-

нов (α2β1, α3β1, α5β1, α9β1, αvβ3, αvβ5).

Потенциальные маркеры протромботиче-
ской дисфункции эндотелия

Протромботическая дисфункция эндотелия в 
первую очередь характеризуется потерей его атром-

богенных свойств [13, 91–96], среди причин которой 
следует выделить нарушение структуры и функции 
гликокаликса [11, 91, 97–99]. В норме эндотелиаль-

ный гликокаликс представляет собой желеобразную 
или сетчатую структуру толщиной от 0,5 до 5 мкм 
на апикальной стороне плазматической мембраны 
ЭК, состоящую из протеогликанов, гликопротеинов, 
гликолипидов и гликозаминогликанов и предотвра-

щающую контакт мембраны ЭК с циркулирующей 
кровью, в том числе с тромбоцитами и лейкоцита-

ми. Основными компонентами эндотелиального 
гликокаликса являются отрицательно заряженные 
гликозаминогликаны (гепарансульфат, хондроитин-

сульфат, дерматансульфат, кератансульфат, гиалу-

роновая кислота), трансмембранные (синдекан-1, 
синдекан-2, синдекан-4), липидсвязанные (глипи-

кан-1) или секретируемые (мимекан и перлекан) 
протеогликаны, при этом состав эндотелиального 
гликокаликса существенно варьирует в зависимости 
от интенсивности кровотока и, соответственно, от 
типа сосуда [11, 91, 97–99]. Методы визуализации 
эндотелиального гликокаликса включают электрон-
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ную микроскопию, атомно-силовую микроскопию и 
иммуногистохимическое или иммунофлюоресцент-

ное окрашивание агглютинином-1 Ulex Europaeus 
(UEA-1) за счет его связывания с фукозилированны-

ми гликанами гликокаликса [99]. Помимо отталкива-

ния тромбоцитов за счет отрицательного заряда, за 
счет большого количества гепарансульфата эндоте-

лиальный гликокаликс также связывает и активиру-

ет антитромбин III, который является ингибитором 
ряда тромботических факторов (тромбина, факторов 
IXa, Xa, XIa и XIIa) [11, 100–102]. Повреждения эн-

дотелиального гликокаликса являются характерны-

ми для COVID-19, инициируются связыванием по-

ложительно заряженной S1-субъединицы Spike-бел-

ка SARS-CoV-2 с отрицательно заряженными про-

теогликанами гликокаликса и мембрансвязанным 
ангиотензинпревращающим ферментом 2 (ACE2) 
и обусловлены повышенным синтезом ЭК соответ-

ствующих ферментов (гепараназы, гиалуронидаз 
и нейраминидазы) за счет активации сигнального 
пути TGF-β [91, 93]. 

Кроме того, ЭК экспрессируют ингибитор тканево-

го фактора (фактора III или тромбопластина) – сери-

новую протеазу, ограничивающую связанную с дан-

ным тромботическим фактором коагуляцию [11, 102]. 
Также ЭК характеризуются конститутивной экс-

прессией тромбомодулина – мембрансвязанного 
белка, связывающего циркулирующий тромбин и 
повышающего его аффинность к антикоагулянтно-

му белку С [11, 102]. В совокупности активирован-

ные белки C и S ингибируют факторы коагуляции 
Va и VIIIa [11, 102]. Наконец, эктонуклеазы на мем-

бране ЭК (CD39 и CD73) преобразовывают АТФ и 
АДФ в аденозин, ингибирующий коагуляционную 
активность тромбоцитов за счет повышения в них 
содержания цАМФ, по аналогии с выделяемыми 
ЭК в системный кровоток монооксидом азота и про-

стациклином [11, 102, 103]. В отношении гемоста-

тически активных высокомолекулярных мультиме-

ров фактора фон Виллебранда стоит отметить, что 
их формирование при физиологическим состоянии 
эндотелия в значительной степени ограничивает-

ся протеазой ADAMTS13 [13]. При поражении ЭК 
SARS-CoV-2 было показано увеличение экспрессии 
фактора коагуляции V, тромбина и фибриногена 
вместе со снижением синтеза ингибитора тканевого 
фактора [91, 104]. Повышение экспрессии тромбо-

модулина и NO в сочетании со снижением экспрес-

сии ингибитора активатора плазминогена (PAI-1) 
ЭК также контролируется атеропротективными ме-

ханочувствительными транскрипционными факто-

рами (KLF2, KLF4 и NRF2) [39, 81, 105, 106].
Исходя из вышеуказанного, иммуногистохими-

ческий анализ протромботической дисфункции эн-

дотелия может основываться на оценке экспрессии 
компонентов эндотелиального гликокаликса (при 
помощи иммунофлюоресцентного окрашивания 

UEA-1, связывающегося с фукозилированными гли-

канами, или стандартного иммуногистохимического 
окрашивания на синдекан-1, гепарансульфат, хон-

дроитинсульфат, гиалуроновую кислоту, перлекан и 
глипикан-1), а также на оценке экспрессии его ан-

титромботических (антитромбин III, ингибитор тка-

невого фактора, тромбомодулин, CD39, CD73) или 
протромботических белков (гепараназа, гиалурони-

даза, ангиотензинпревращающий фермент 2, фактор 
фон Виллебранда). Следует отметить, что «золотым 
стандартом» для оценки состояния эндотелиального 
гликокаликса является электронная микроскопия. 

Верификация иммуногистохимических мар-
керов дисфункции эндотелия

Несмотря на достаточно высокую чувствитель-

ность и специфичность иммуногистохимического 
окрашивания, выявляемые таким образом маркеры 
тем не менее нуждаются в подтверждении незави-

симым методом. Наиболее высоким потенциалом 
в отношении патоморфологической диагностики 
обладает электронная микроскопия, поскольку ее 
разрешение позволяет одновременно определять 
геометрию самой эндотелиальной клетки и ее ядра, 
степень прикрепления клетки к базальной мембра-

не, целостность плазматической и базальной мем-

браны, наличие или отсутствие патологической 
вакуолизации, определять контрастность между 
ядром и цитоплазмой, визуализировать органеллы 
и исследовать межклеточные контакты. По этой 
причине для верификации дифференциально экс-

прессируемых между нормальными и дисфункци-

ональными эндотелиальными клетками маркеров и 
для сопоставления иммуногистохимических и уль-

траструктурных признаков дисфункции эндотелия 
целесообразно использовать электронно-микроско-

пический анализ прилежащих сосудистых сегмен-

тов. Для подобной электронно-микроскопической 
валидации может быть использовано окрашивание 
цельных сегментов тканей тяжелыми металлами с 
их последующим заключением в эпоксидную смо-

лу, шлифовкой и полировкой эпоксидных блоков и 
визуализацией при помощи сканирующей электрон-

ной микроскопии в обратно-рассеянных электронах 
(так называемый метод EM-BSEM) [107–110]. 

Данная технология позволяет проводить анализ 
цельных тканей независимо от наличия или отсут-

ствия минеральных или металлических включений, 
осуществлять фенотипирование всех составляющих 
органы и ткани клеточных популяций и оценивать 
состояние внеклеточного матрикса, в том числе от-

дельных его компонентов (к примеру, базальной 
мембраны, эластических волокон мышечной обо-

лочки артерий и коллагеновых волокон адвентиции). 
Наибольшую эффективность технология EM-BSEM 
имеет для визуализации полых органов с диаметром 
стенки до 400 мкм (в том числе сосудов лаборатор-
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ных животных), поскольку относительно малая тол-

щина сосудистой стенки позволяет применять весь 
комплекс контрастирующих химических веществ: 
тетраоксид осмия в сочетании с ферроцианидом ка-

лия, тиокарбогидразид, повторно тетраоксид осмия, 
фосфорновольфрамовую кислоту и соли лантаноидов 
в сочетании с уранилацетатом и цитратом свинца (по-

следний применяется уже после заключения цельно-

го сегмента ткани в эпоксидную смолу). Основными 
преимуществами метода EM-BSEM являются: 1) воз-
можность проводить электронно-микроскопическое 
исследование клеточных популяций и внеклеточного 
матрикса в достаточно высоком для патоморфологии 
разрешении (с увеличением до 30 000 крат) и без по-

тери анализируемого биоматериала (то есть по всей 
площади забранной изначально ткани); 2) возмож-

ность получения стандартизированных изображений 
высокого разрешения для разработки инструментов 
искусственного интеллекта (к примеру, нейронных 
сетей) с целью автоматизации патоморфологическо-

го анализа; 3) послойное шлифование эпоксидных 
блоков позволяет осуществлять последовательную 
съемку препаратов тканей на различной глубине с 
дальнейшей виртуальной реконструкцией трехмер-

ной структуры ткани (что особенно применимо при 
анализе лизиса базальной мембраны и эластических 
волокон мышечной оболочки артерий, сопровождаю-

щей старение человека и животных).
Другим важным аспектом верификации марке-

ров дисфункции эндотелия является сравнение мар-

керов макрососудистого эндотелия (к примеру, по-

крывающего интиму аортального эндотелия) и ми-

крососудистого эндотелия (на примере эндотелия 
vasa vasorum в адвентиции аорты и периаортальной 
жировой ткани). Несмотря на то, что маркеры дис-

функции эндотелия в макрососудистых и микросо-

судистых эндотелиальных клетках могут до некото-

рой степени отличаться вследствие молекулярной 
гетерогенности эндотелия, подобное сопоставление 
позволяет исключить феномен «краевого эффекта», 
когда эндотелий сосудистых срезов приобретает 
ложноположительное окрашивание за счет неспец-

ифической адгезии антител к краю интимы.

Заключение
Подводя итог анализу потенциальных клеточ-

ных маркеров дисфункции эндотелия, представля-

ется конструктивным выделить следующие тезисы:
1. Вследствие многообразия пусковых факто-

ров, молекулярных последствий и патологических 
признаков дисфункции эндотелия ее можно клас-

сифицировать на:
• вазоспастическую (которая в первую очередь 

сопровождается патологической вазоконстрикци-

ей вследствие снижения количества, активности и/
или биодоступности выделяемых вазодилататоров, 
в особенности NO)

• провоспалительную (при которой преиму-

щественно повышается количество выделяемых 
провоспалительных цитокинов, увеличивается 
экспрессия молекул клеточной адгезии, при про-

грессировании – развивается ЭндоМТ, нарушается 
целостность межклеточных контактов и повышает-

ся сосудистая проницаемость)
• протромботическую (при которой преобла-

дающим звеном патогенеза является потеря или 
критическое снижение атромбогенных свойств эн-

дотелиального гликокаликса и белков клеточной 
мембраны)

2. Каждый из указанных видов дисфункции 
эндотелия обладает определенным набором веро-

ятных клеточных маркеров, один или несколько 
из которых могут специфично отражать ее разви-

тие, при этом данные маркеры могут пересекаться 
между различными видами дисфункции. К приме-

ру, выделяемые эндотелиальными клетками NO и 
простациклин (простагландин I2) также играют 
достаточно важную роль в противодействии тром-

бообразования (не ограничиваясь исключительно 
вазодилатирующим эффектом). В сравнении с цир-

кулирующими маркерами дисфункции эндотелия 
клеточные маркеры обладают большей специфич-

ностью и могут быть напрямую верифицированы 
при помощи электронно-микроскопического ана-

лиза прилежащих сосудистых сегментов. Скри-

нинговое исследование клеточных маркеров дис-

функции эндотелия целесообразно осуществлять 
посредством иммуногистохимического окрашива-

ния с последующим ассоциативным и корреляци-

онным анализом наиболее специфичных маркеров 
и ультраструктурных изменений, наблюдаемых 
при электронной микроскопии. Объективность 
электронно-микроскопического анализа при этом 
гарантируется за счет использования метода EM-
BSEM, позволяющего проводить визуализацию 
цельных сосудистых сегментов. При иммуноги-

стохимическом и электронно-микроскопическом 
исследовании необходимо сопоставлять выражен-

ность белковой экспрессии и ультраструктурные 
изменения макрососудистого (интимального) и 
микрососудистого эндотелия (формирующего vasa 
vasorum адвентиции) во избежание «краевого эф-

фекта», наблюдаемого при иммуногистохимиче-

ском окрашивании.
3. В качестве вероятных иммуногистохимиче-

ских маркеров вазоспастической дисфункции эн-

дотелия представляется важным рассмотреть:
• снижение экспрессии эндотелиальной NO-син-

тазы и изменение экспрессии ее фосфорилирован-

ных форм (серин-113/117, треонин-495, серин-632, 
серин-1176/1177);

• снижение экспрессии атеропротективных ме-

ханочувствительных транскрипционных факторов 
(KLF2, KLF4 и NRF2);
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• повышение экспрессии маркеров нитрозатив-

ного стресса (3-нитротирозин и 6-нитротриптофан) 
и окислительного стресса (связанные с малонди-

альдегидом или метилглиоксалем белки, ксанти-

ноксидаза и изоформы NADPH-оксидазы NOX1, 
NOX2, NOX4 и NOX5).

4. Возможными иммуногистохимическими мар-

керами провоспалительной дисфункции эндотелия 
являются:

• повышение экспрессии N-кадгерина (маркера 
мезенхимальных клеток) в сочетании с потерей эн-

дотелиальных маркеров (CD31 и VE-кадгерина);
• повышение экспрессии транскрипционных 

факторов ЭндоМТ (Snail, Slug, Twist1 и Zeb1);
• повышение экспрессии провоспалительных 

транскрипционных факторов (NF-κB, IRF1, IRF3, 
IRF5, IRF7, AP-1, ATF1, ATF2, ATF3, ATF4, ATF6, 
EGR-1, EGR-3, STAT1, STAT3 и STAT4);

• повышение экспрессии белка NLRP3 как мар-

кера формирования инфламмасом;
• снижение экспрессии атеропротективных ме-

ханочувствительных транскрипционных факторов 
(KLF2, KLF4 и NRF2);

• повышение экспрессии индуцибельных молекул 
клеточной адгезии (VCAM1, ICAM1, E-селектин);

• изменение экспрессии компонентов базальной 
мембраны (ламинин, коллаген IV типа, нидоген-1, 
нидоген-2, перлекан, фибронектин) и эндотелиаль-

ные интегрины (α2β1, α3β1, α5β1, α9β1, αvβ3, αvβ5). 
5. Иммуногистохимические маркеры протром-

ботической дисфункции эндотелия могут включать 
в себя:

• снижение экспрессии компонентов эндотели-

ального гликокаликса (фукозилированные гликаны, 

синдекан-1, гепарансульфат, хондроитинсульфат, 
гиалуроновую кислоту, перлекан и глипикан-1);

• снижение экспрессии антитромботических 
белков (антитромбин III, ингибитор тканевого фак-

тора, тромбомодулин, CD39, CD73);
• повышение экспрессии протромботических 

белков (гепараназа, гиалуронидаза, ангиотензинпре-

вращающий фермент 2, фактор фон Виллебранда).
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Основные положения
• Описан редкий клинический случай изолированной гипоплазии верхушки левого желудочка 

в сочетании с врожденным пороком сердца – дефектом межпредсердной перегородки вторичного 
типа. 

СИНДРОМ РАУХФУСА – КИСЕЛЯ У РЕБЕНКА С ДЕФЕКТОМ 
МЕЖПРЕДСЕРДНОЙ ПЕРЕГОРОДКИ: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Резюме

Изолированная гипоплазия верхушки левого желудочка характеризуется не-
доразвитием и функциональной слабостью левого желудочка. Заболевание 
встречается в 0,5–0,75% случаев и имеет характерные эхокардиографические 
и магнитно-резонансные признаки. Как правило, заболевание протекает бес-
симптомно, поэтому своевременные диагностика и терапия могут отсрочить 
возможные осложнения и улучшить качество жизни этих пациентов. 
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RAUCHFUSS–KISSEL SYNDROME IN A CHILD WITH CONGENITAL HEART 
DEFECT. A CLINICAL CASE

A.A. Rumiantseva, H.G. Perevalova, A.N. Kokov, I.N. Sizova

Highlights
• The review describes a rare clinical case of isolated left ventricular apical hypoplasia with atrial 

septal defect.

Список сокращений
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левый желудочек 
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правый желудочек 
электрокардиография 
эхокардиография

Abstract

Isolated left ventricular apical hypoplasia is characterized by impaired left 
ventricle. The frequency of the disease is 0.5–0.75% and it can be easily detected 
on echocardiography. The disease is difÏcult to diagnose due to absence of 
symptoms, therefore timely diagnosis and treatment can prevent any complications 
and improve the quality of life. 

Keywords Rauchfuss-Kissel syndrome • Isolated left ventricular apical hypoplasia • 
Cardiomyopathy • Chronic heart failure • Quality of life • Neurocognitive status
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Введение
Синдром Раухфуса – Киселя, или изолированная 

гипоплазия верхушки левого желудочка (ЛЖ), от-

носится к числу редчайших врожденных пороков 
сердца (0,5–7,5% случаев) и характеризуется недо-

развитием ЛЖ [1]. Впервые данный синдром описан 
M. Fernandez-Valls и соавт. на основании сходных 
данных компьютерной и магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) трех пациентов [2]. Для данной 
патологии были характерны сферическая форма ЛЖ 
со срезанной верхушкой и выбуханием межжелудоч-

ковой перегородки (МЖП) вправо в сочетании с на-

рушением систолической функции ЛЖ; замещение 
миокарда верхушки ЛЖ жировой тканью; локализа-

ция папиллярных мышц на уплощенной верхушке 
ЛЖ; удлиненный правый желудочек (ПЖ) и обте-

кающий контур верхушки ЛЖ [1–5]. В дальнейшем 
A.P. Patrianakos и коллеги предложили отнести изо-

лированную гипоплазию верхушки ЛЖ к некласси-

фицируемым кардиомиопатиям [6].
Об этиологии данного заболевания известно 

немного, вопрос до сих пор остается дискутабель-

ным, однако не оспаривается врожденный характер 
патологии [7]. Также выявлена мутация гена lamin 
A/C в семье с двумя случаями изолированной гипо-

плазии верхушки ЛЖ [8, 9]. 
В диагностике синдрома Раухфуса – Киселя 

определяющая роль отводится МРТ сердца с ис-

пользованием парамагнетиков [7, 9, 10]. Возмож-

ности ультразвуковой визуализации в выявлении 
данного синдрома были подтверждены несколько 
позже. Причем подчеркивается доступность и эко-

номическая целесообразность эхокардиографиче-

ского (ЭхоКГ) исследования при первичном опре-

делении этой аномалии ЛЖ [1, 3, 11]. 
Также в литературе описано применение коро-

нарной ангиографии в качестве метода диагности-

ки данного заболевания. Исследование преимуще-

ственно выполняется среди более старших детей 
для исключения аномалий развития или стенотиче-

ского повреждения коронарного русла. Необходимо 
проводить вентрикуло- и ангиопульмонографию 
для морфометрии ЛЖ для выявления дивертикулов 
в ЛЖ и выполнения пульмонографии [12]. В ряде 
случаев показана биопсия эндомиокарда ПЖ для 
определения очагов некроза, признаков воспаления 
в миокарде, замещения миокарда фиброзно-жиро-

вой тканью, а также для исключения воспалитель-

но-дистрофических изменений некробиотического 
характера, наблюдаемых при болезни Шагаса (три-

паносомоз) и гранулематозном процессе при сарко-

идозе [12, 13].
Сформулированы четыре основных критерия, 

позволяющих установить диагноз «синдром Раух-

фуса – Киселя» [1–3, 7, 13]: 

1) закругленный ЛЖ шаровидной формы за 
счет выбухающей в полость ПЖ МЖП – наруше-

ние анатомического взаимоотношения с усеченной 
формой ЛЖ и срезанной верхушкой формирует 
увеличение ЛЖ в ширину и выраженное уменьше-

ние продольного размера, в результате чего желудо-

чек имеет форму подковы. МЖП выбухает вправо, 
создавая впечатление аневризмы, однако кинез ее 
сохранен [13]; 

2) замещение миокарда верхушки ЛЖ эпикар-

диальным жиром – с помощью ЭхоКГ выявляется 
не всегда, может визуализироваться как гиперэ-

хогенное включение или гиперэхогенный участок 
акинеза в области верхушки ЛЖ овальной или тре-

угольной формы. В высокоинформативном режиме 
подавления сигнала от жировой ткани (fatsat) при 
МРТ сердца данные участки гипоинтенсивны [13]; 

3) аномальное расположение основания па-

пиллярных мышц на уровне уплощенной верхуш-

ки ЛЖ – выраженность изменений папиллярных 
мышц и подклапанных структур митрального 
клапана может различаться. В некоторых случаях 
длина папиллярных мышц удовлетворительная или 
укорочена, в свою очередь головки папиллярных 
мышц могут быть гипоплазированы, а хорды – уд-

линенными [13]; 
4) удлиненная полость ПЖ, «окутывающая» 

верхушку ЛЖ, представленную эпикардиальным 
жиром, – бананоподобная форма ПЖ, когда ПЖ за-

ворачивается вокруг гипоплазированной верхушки 
ЛЖ, выполняет всю верхушку сердца, создавая эф-

фект обтекания [13]. 
A.P. Patrianakos и соавт. [6, 13] описали пятилет-

нее наблюдение за асимптомным ребенком 11 лет и 
взрослой пациенткой 35 лет с клиникой отека легких 
и симптомами хронической сердечной недостаточ-

ности, соответствующей функциональному классу 
II по NYHA на момент госпитализации. За время на-

блюдения и успешного медикаментозного лечения 
сердечной недостаточности у пациентки в возрасте 
40 лет впервые была зарегистрирована пароксиз-

мальная форма фибрилляции предсердий [6, 13].
Отечественными коллегами проанализированы 

представленные в литературе клинические случаи 
42 пациентов [13]. Бессимптомное течение описано 
в 12 случаях (7 – дети и подростки, 5 – взрослые 
пациенты); в одном случае наблюдался леталь-

ный исход [13], хроническая сердечная недоста-

точность функциональных классов I–III по NYHA 
описана у 20 больных, из них у троих пациентов 
определен отек легких, а у шести – фибрилляция 
предсердий. Сочетание изолированной гипоплазии 
верхушки ЛЖ с различными другими аномалиями 
сердца определяет степень тяжести заболевания 
от бессимптомного течения в детстве до манифе-
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стации бивентрикулярной хронической сердечной 
недостаточности с высокой легочной гипертензией 
у взрослых пациентов, часто с отеком легких и та-

хиаритмиями, вплоть до летального исхода [1, 13, 
17, 18]. В ряде работ отмечен хороший ответ на 
стандартную медикаментозную терапию хрониче-

ской сердечной недостаточности [13, 19]. Вместе с 
тем C.A. Irving и коллеги [13, 20] описали леталь-

ный случай у подростка, когда после физической 
нагрузки развившийся пароксизм фибрилляции 
желудочков осложнился острой декомпенсирован-

ной сердечной недостаточностью, отеком легких 
и высокой легочной гипертензией, рефрактерной 
к терапии, которая и стала причиной смерти, что 
было подтверждено данными аутопсии.

Хирургическая тактика ведения изолированной 
гипоплазии верхушки ЛЖ впервые применена в 
России (ФЦССХ, Хабаровск) у пациента в возрасте 
32 лет с некомпактным миокардом и клиническими 
проявлениями прогрессирования сердечной недо-

статочности. Первым этапом выполнена имплан-

тация двухкамерного кардиовертера-дефибрил-

лятора с целью профилактики внезапной смерти. 
Положительная динамика изменений внутрисер-

дечной гемодинамики, объема левого предсердия, 
повышение систолической функции ПЖ отмечены 
уже после имплантации кардиовертера-дефибрил-

лятора. Вторым этапом проведена радиочастотная 
аблация фибрилляции предсердий с использова-

нием навигационной системы Carto III с последу-

ющим наблюдением в течение 6 мес. В результате 
был восстановлен синусовый ритм, наблюдалось 
уменьшение объема предсердий, улучшение сокра-

тительной способности миокарда ЛЖ, сохранялись 
умеренная легочная гипертензия и диастолическая 
дисфункция ЛЖ по рестриктивному типу. Отме-

чено увеличение времени теста шестиминутной 
ходьбы [13].

Описание клинического случая
В возрасте 9 лет ребенок поступил в отделение 

детской кардиологии Кузбасского клинического 
кардиологического диспансера имени академика 
Л.С. Барбараша с жалобами на быструю утомля-

емость и одышку при длительной физической на-

грузке. 
Из анамнеза известно, что ребенок от третьей 

беременности, вторых родов (в анамнезе один ме-

дицинский аборт), настоящая беременность проте-

кала на фоне хронической гипоксии плода, хрони-

ческой фетоплацентарной недостаточности. Роды 
самостоятельные в срок 38 нед. Вес при рождении 
2 890 г, длина 51 см., оценка по шкале Апгар 7/7 
баллов. Период адаптации протекал на фоне аспи-

рации околоплодными водами. В динамике при 
наблюдении в родильном доме впервые выслушан 
шум в сердце, при обследовании документировано 

открытое овальное окно 2,7 мм. Ребенок выписан 
домой под наблюдение педиатром и детским карди-

ологом по месту жительства. 
При динамическом наблюдении документиро-

ван дефект межпредсердной перегородки вторич-

ного типа, гемодинамически значимый (Qp/Qs 2,0, 
появление ремоделирования миокарда в виде дила-

тации правых отделов сердца, хорошо выраженные 
края дефекта), клинически появилась одышка при 
кормлении. Кроме того, по данным эхокардиогра-

фии впервые определена сферичность ЛЖ с индек-

сом сферичности 0,85, фракция выброса оставалась 
сохранной. Параклинически данных о текущем 
воспалительном процессе не выявлено, указанное 
ремоделирование было расценено как следствие 
имеющегося врожденного порока сердца. Ввиду 
гемодинамической значимости дефекта межпред-

сердной перегородки, его анатомии и клиники сер-

дечной недостаточности в возрасте 2 лет ребенку 
выполнено эндоваскулярное закрытие дефекта 
межпредсердной перегородки окклюдером 10 мм. 
Послеоперационный период протекал без особен-

ностей, ребенок получал дезагрегантную терапию 
(ацетилсалициловая кислота) в течение 6 мес. 

Повторно пациент обследован в поликлинике 
Кузбасского кардиологического диспансера имени 
академика Л.С. Барбараша в возрасте 9 лет. По дан-

ным электрокардиографии (ЭКГ) в состоянии по-

коя зарегистрированы замедление проведения по 
правой ножке пучка Гиса, синусовый ритм 78–88 
уд/мин. По данным ЭхоКГ фракция выброса соста-

вила 65%, сохранялась дилатация и сферичность 
ЛЖ с индексом сферичности 0,88, верхушка вы-

полнена ПЖ, в области верхушки визуализирована 
зона фиброза МЖП. Патологических сбросов не 
выявлено, митральный клапан без изменений. 

В этом же возрасте пациент повторно обследо-

ван в отделении детской кардиологии. Клинически 
отмечены проявления сердечной недостаточности 
в виде одышки и утомляемости при длительной 
физической нагрузке, в анамнезе имелись частые 
заболевания респираторного характера. При объек-

тивном осмотре обращало на себя внимание перку-

торное расширение полостей сердца, аускультатив-

но – систолический шум на верхушке сердца. По 
результатам МСКТ сердца с контрастированием 
получены следующий сведения: в перегородочном 
верхушечном сегменте миокарда ЛЖ визуализиро-

ван гиподенсивный участок протяженностью око-

ло 10 мм, захватывающий всю толщину миокарда. 
Коарктации аорты, аномалии коронарных артерий 
и других врожденных пороков сердца не выявле-

но. Параклинических признаков текущего воспа-

лительного процесса не установлено. С учетом 
клинических проявлений и нарушения внутрисер-

дечной гемодинамики пациенту назначена терапия 
хронической сердечной недостаточности в виде 
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ингибитора ангиотензин-превращающего фермен-

та (эналаприл по 2,5 мг дважды в день) и антаго-

ниста альдостерона (спиронолактон 25 мг утром). 
В возрасте 10 лет пациент был обследован в На-

учно-исследовательском клиническом институте 
педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева (Мо-

сква), где по результатам проведенных обследова-

ний у ребенка впервые документирован диагноз 
кардиомиопатии смешанного фенотипа. В качестве 
лечения оставлена ранее назначенная терапия хро-

нической сердечной недостаточности и рекомендо-

ваны курсы кардиотрофической терапии (мельдо-

ний, кудесан). Также рекомендовано дальнейшее 
молекулярно-генетическое обследование с целью 
выявления мутаций, ассоциированных с первичной 
кардиомиопатией, и МРТ сердца. 

В возрасте 11 лет пациент обследован в отделе-

нии кардиохирургии № 2 Научно-исследователь-

ского института комплексных проблем сердеч-

но-сосудистых заболеваний (Кемерово), куда был 
госпитализирован для проведения МРТ сердца. По 
результатам проведенного обследования докумен-

тировано увеличение размеров ЛЖ, который имел 
шаровидную форму за счет закругления верхушки, 
МЖП выбухала вправо с участием в сократитель-

ной активности без признаков гипокинезии; в про-

екции верхушки и верхушечно-перегородочного 
сегмента отмечены признаки жировой дисплазии; 
папиллярные мышцы располагались на уровне 
уплощенной верхушки до 6 мм толщиной; полость 
ПЖ имела удлиненную форму, его верхушка рас-

полагалась кпереди от верхушки ЛЖ. По данным 
ЭхоКГ фракция выброса оставалась сохранной, 
индекс сферичности сохранялся 0,88. По данным 
ЭКГ покоя регистрировались синусовая аритмия, 
умеренные нарушения. По данным ЭКГ отмечены 
синусовая аритмия, умеренные нарушения процес-

сов реполяризации перегородочной области, за-

медление внутрижелудочковой проводимости. На 
протяжении записи суточного мониторирования 
ЭКГ регистрировались синусовый ритм с эпизода-

ми миграции водителя ритма по предсердиям, эпи-

зод преходящего предсердного ритма во время сна. 
Клинически сохранялись проявления сердечной 
недостаточности (одышка, утомляемость) при дли-

тельной физической нагрузке, проведенный тест 
с 6-минутной ходьбой соответствовал I функцио-

нальному классу. Лабораторно данных, указываю-

щих на текущий воспалительный процесс, не вы-

явлено. Таким образом, на основании полученных 
результатов пациенту поставлен диагноз некласси-

фицируемой кардиомиопатии: изолированная ги-

поплазия верхушки ЛЖ. Скорректирована терапия 
хронической сердечной недостаточности (увеличе-

на доза ингибитора ангиотензин-превращающего 
фермента до 10 мг в сут), рекомендовано продол-

жение приема спиронолактона с целью профилак-

тики фиброзообразования и назначены курсы кар-

диотрофической терапии. 
Пациент ежегодно проходит плановое обследо-

вание в НИИ КПССЗ. При динамическом наблюде-

нии общее состояние ребенка остается без отрица-

тельной динамики. Сохраняются сферичный ЛЖ, 
изолированная гипоплазия верхушки ЛЖ, сокра-

тительная способность миокарда ЛЖ удовлетвори-

тельная. Значимых нарушений ритма сердца и про-

водимости по данным суточного мониторирования 
ЭКГ и при проведении нагрузочной пробы не за-

регистрировано. Клинически сохраняются прояв-

ления сердечной недостаточности при длительной 
физической нагрузке. В настоящее время пациент 
продолжает получать терапию хронической сер-

дечной недостаточности в прежнем объеме, допол-

ненную кардиометаболической терапией курсами, 
рекомендовано ограничение физических нагрузок 
и постоянное наблюдение у кардиолога.

Обсуждение
Со времени первого сообщения в 2004 г. [2] и по 

настоящий момент опубликовано немного работ, в 
которых в основном представлены единичные кли-

нические наблюдения или анализ диагностических 
и клинических находок у небольшой группы па-

циентов с изолированной гипоплазией верхушки 
ЛЖ. Как уже отмечено ранее, на начальных этапах 
знакомства с данным заболеванием основным ме-

тодом диагностики оставалась МРТ сердца с при-

менением парамагнетиков [7, 9, 10], в то время как 
эхокардиография стала «золотым стандартом» диа-

гностики значительно позже [1, 3, 11]. Настоящий 
клинический пример подтверждает, что ультразву-

ковой диагностики сердца может быть достаточно 
для верификации подобного диагноза. Однако в 
представленном нами случае дополнительно про-

ведена МРТ. 
Описанные выше критерии принято считать 

диагностическими, наличие которых позволяет 
подтвердить диагноз изолированной гипоплазии 
верхушки ЛЖ. К ним относятся шаровидная фор-

ма ЛЖ с выбуханием межпредсердной перегородки 
(по типу аневризмы) при отсутствии гипокинезии, 
замещение миокарда верхушки ЛЖ эпикарди-

альным жиром, изменения папиллярных мышц и 
подклапанных структур митрального клапана и уд-

линенная полость ПЖ, «окутывающая» верхушку 
ЛЖ [1–3, 7, 13]. У представленного нами пациента 
с помощью ЭхоКГ в первую очередь визуализиро-

ван сферичный ЛЖ, описан индекс сферичности и 
исключены все врожденные пороки сердца, кото-

рые могли бы вызвать подобное ремоделирование 
миокарда (рис. 1).

Остальные диагностические критерии были 
описаны с применением МРТ сердца: отмечено 
увеличение размеров ЛЖ, который имел шаровид-
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ную форму за счет закругления верхушки, МЖП 
диффузно выбухала вправо, при этом акцентиро-

валось внимание на отсутствии признаков ее гипо-

кинезии. В проекции верхушки и верхушечно-пе-

регородочного 13-го сегмента отмечены признаки 
жировой дисплазии в виде очага 13 × 4 мм гиперин-

тенсивного на Т1 ВИ и гипоинтенсивного сигнала 
Т1 ВИ с подавлением сигнала от жировой ткани. 
Полость ПЖ описана как удлиненная, его верхушка 
расположена кпереди от верхушки ЛЖ. Папилляр-

ные мышцы описаны толщиной до 6 мм, распола-

гавшиеся на уровне уплощенной верхушки. Изме-

нений со стороны митрального клапана не выявле-

но. Участков адискинезии и дискинезии также не 
установлено, в отсроченную фазу контрастирова-

ния участки накопления контрастного вещества в 
проекции миокарда ПЖ и ЛЖ не определялись. Та-

ким образом, именно МРТ-картина помогла окон-

чательно сформулировать диагноз изолированной 
гипоплазии верхушки ЛЖ (рис. 2).

Представленные в литературе данные указыва-

ют на отсутствие поражения со стороны коронар-

ных артерий, признаков атрезии митрального и/или 
аортального клапанов, характерных для синдрома 
гипоплазии левых отделов сердца [4, 6], что было 
подтверждено результатами ЭхоКГ и МРТ у данно-

го пациента. 
Описываемая врожденная аномалия верхушки 

ЛЖ чаще встречается при изолированном вари-

анте [14]. Однако у трети пациентов данная пато-

логия сочетается с другими врожденными поро-

ками сердца, такими как открытый артериальный 
проток [15], корригированная транспозиция ма-

гистральных артерий [16], стеноз аорты и инфун-

дибулярный стеноз легочной артерии [15]. Из со-

путствующих аномалий описаны обструкция вы-

водного тракта ПЖ [5], дивертикул ЛЖ [10] и не-

компактный миокард ЛЖ [4]. Дифференциальная 
диагностика изолированной гипоплазии верхуш-

ки ЛЖ проводится с дилатационной кардиомиопа-

тией, аритмогенной дисплазией ПЖ, аневризмой 
ЛЖ, синдромом гипоплазии ЛЖ и некомпактным 
миокардом [13, 16]. 

Несмотря на отсутствие описанных ранее кли-

нических случаев сочетания данного синдрома с 
септальными дефектами, в представленном нами 
случае пациент впервые поставлен на учет к дет-

скому кардиологу именно ввиду наличия дефекта 
межпредсердной перегородки, по поводу чего в воз-

расте 2 лет получил кардиохирургическое лечение в 
объеме рентгенэндоваскулярной окклюзии дефекта 
межпредсердной перегородки. В послеоперацион-

ном периоде у ребенка сохранялась сферичность 
ЛЖ, что позволило включить в круг дифференци-

альной диагностики и кардиомиопатии с дилатаци-

онным фенотипом (дилатационная кардиомиопа-

тия, некомпактный миокарда ЛЖ), наиболее подхо-

дящие по критериям, описанным по данным ЭхоКГ.  
Изолированная гипоплазия верхушки ЛЖ дол-

гое время может носить бессимптомный характер. 
В большинстве описанных случаев дети и под-

ростки с данным заболеванием имели незначи-

тельные жалобы [1, 6, 10, 12]. Пациенты молодого 
возраста и старшей возрастной группы чаще всего 
предъявляют жалобы на одышку и повышенную 
утомляемость, имеют низкую толерантность к фи-

зической нагрузке. Нарушается систолическая и 
диастолическая функции ЛЖ, чаще всего по ре-

стриктивному типу [1, 3, 7, 13].
Жалобы хронической сердечной недостаточно-

сти в виде одышки и утомляемости при длитель-

ной физической нагрузке появились у описанного 
нами ребенка лишь в возрасте 9 лет. При этом еще 
до назначения комплексной терапии хронической 
сердечной недостаточности по данным теста с 
6-минутной ходьбой пациенту определен I функ-

циональный класс, что также подчеркивает дли-

тельный бессимптомный характер течения данного 
заболевания. По данным ежегодных обследований 
у пациента не выявлены клинически значимые на-

рушения ритма и проводимости, которые заставили 
бы задуматься о хирургических вмешательствах. С 
момента верификации диагноза ребенок получа-

ет только консервативное лечение в виде терапии 
хронической сердечной недостаточности и курсов 
кардиометаболической поддержки, показаний для 
любого вида кардиохирургического вмешательства 

Рисунок 2. МРТ-визуализации изолированной гипоплазии 
верхушки левого желудочка 
Figure 2. Magnetic resonance imaging of the patient with 
isolated left ventricular apical hypoplasia 

Рисунок 1. Визуализация камер сердца (левый и правый 
желудочки) с помощью эхокардиографии 
Figure 1. Echocardiogram showing cardiac chambers (left and 
right ventricle) 
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на данный момент нет. Оценка качества жизни па-

циента по опроснику PEDsQL позволяет оценить 
уровень всех компонентов здоровья как средний 
(физического, социального, эмоционального и ум-

ственного). Пациент имеет высокую для своего за-

болевания и возраста толерантность к физической 
нагрузке, отличается высокой коммуникабельно-

стью со своими сверстниками, а ввиду стабилиза-

ции общего состояния и отсутствия декомпенсации 
хронической сердечной недостаточности регуляр-

но посещает школьные занятия. 
Данные, представленные в методическом по-

собии Т.А. Фотековой и Т.В. Ахутиной [22], также 
свидетельствуют об отсутствии выраженных ней-

рокогнитивных расстройств и задержки речевого 
статуса, что еще раз указывает на важность своев-

ременной и корректной консервативной терапии и 
тактики ведения больного. 

Заключение
При визуализации изолированного ремоделиро-

вания миокарда ЛЖ в виде его дилатации и сфе-

ричности в круг дифференциальной диагностики 
должны быть включены не только дилатационная 
кардиомиопатия и некомпактный миокард, но и 
изолированная гипоплазия верхушки ЛЖ. Необ-

ходимо помнить о сочетании разных фенотипов 

кардиомиопатий с врожденными пороками серд-

ца, поэтому даже при успешно выполненной кар-

диохирургической коррекции дети должны оста-

ваться под наблюдением детского кардиолога, что 
позволит своевременно диагностировать редкие 
сочетанные заболевания миокарда, даже при от-

сутствии выраженных проявлений сердечной не-

достаточности.  
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Основные положения
• Сочетание коронарного поражения и выраженного аортального стеноза у коморбидных па-

циентов является сложной проблемой. Тактика лечения и этапность вмешательств в настоящее 
время является предметом дискуссий. Уникальность данного случая заключается в том, что боль-
ному острым коронарным синдромом и критическим аортальным стенозом в экстренном порядке 
выполнены стентирование и транскатетерная имплантация аортального клапана. Представлен-
ный опыт указывает на то, что предпочтительно выполнять сочетанную операцию.

СТЕНТИРОВАНИЕ СТВОЛА ЛЕВОЙ КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ И 
ТРАНСАПИКАЛЬНАЯ ИМПЛАНТАЦИЯ АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНА 

ПАЦИЕНТУ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ И ВЫРАЖЕННЫМ 
АОРТАЛЬНЫМ СТЕНОЗОМ СО СНИЖЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА 

ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Резюме

Описан клинический случай успешного лечения пациента 72 лет с многосо-
судистым стволовым поражением коронарного русла и выраженным дегене-
ративным стенозом аортального клапана со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка. На вторые сутки после поступления в стационар у паци-
ента развилась клиника острого инфаркта миокарда, в связи с чем экстренно 
выполнено стентирование ствола левой коронарной артерии. Тем не менее у 
больного сохранялись нестабильность гемодинамики и отек легких. Колле-
гиально принято решение об экстренной транскатетерной трансапикальной 
имплантации аортального клапана «МедЛаб-КТ» № 27, что позволило ста-
билизировать состояние пациента. Послеоперационный период протекал без 
существенных осложнений, больной выписан на 12-е сутки.
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LEFT CORONARY ARTERY STENTING AND TRANSAPICAL AORTIC VALVE 
IMPLANTATION IN PATIENT WITH ACUTE CORONARY SYNDROME AND 

SEVERE AORTIC STENOSIS WITH REDUCED LEFT VENTRICULAR EJECTION 
FRACTION

E.E. Kobzev, M.E. Vorobieva, E.V. Rosseikin

Highlights
• Treatment of coronary lesion and severe aortic stenosis in patients with comorbidities remains 

a serious issue. Specialists are still debating the appropriate treatment strategy and number of stages 
of interventions. The uniqueness of the presented case lies in the fact that stenting and transcatheter 
implantation of the aortic valve were urgently performed in a patient with acute coronary syndrome and 
severe aortic stenosis. The presented case indicates it is preferable to perform a combined procedure.
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Список сокращений
АК
ЛЖ

–
–

аортальный клапан
левый желудочек

ТИАК
ЧКВ

–
–

транскатетерная имплантация аортального клапана 
чрескожное коронарное вмешательство 

Введение
С расширением показаний транскатетерная им-

плантация аортального клапана (ТИАК) все чаще 
используется для лечения аортального стеноза у 
пациентов всех категорий операционного риска. 
Дегенеративный аортальный стеноз и ишемиче-

ская болезнь сердца часто сосуществуют из-за 
общего патогенеза и факторов риска. По данным 
литературы, более половины пациентов с ТИАК 
имеют значимое окклюзионно-стенотическое пора-

жение коронарных артерий [1]. Пациенты низкого 
риска с аортальным стенозом и ишемической бо-

лезнью сердца зачастую подвергаются сочетанной 
операции, включающей протезирование аорталь-

ного клапана (АК) и коронарное шунтирование [2], 
тогда как при среднем и высоком риске пациентам 
все чаще выполняют чрескожное коронарное вме-

шательство (ЧКВ) и ТИАК. 
В настоящее время в литературе нет единого 

мнения относительно оптимальной стратегии ЧКВ 
у пациентов с аортальным стенозом: до, во время 
или после ТИАК. Однако все больше авторов сооб-

щают о преимуществе выполнения ЧКВ до или во 
время ТИАК, поскольку после имплантации кла-

пана может быть затруднен доступ к коронарным 
артериям через его каркас [1, 3, 4]. ЧКВ до ТИАК 
увеличивает риск кровотечений в связи с двойной 
дезагрегантной терапией, тогда как одномоментное 
вмешательство повышает риск контрастиндуциро-

ванного повреждения почек. 
Отдельные клинические сценарии требуют не-

отложного одномоментного вмешательства, напри-

мер вследствие острой обструкции коронарных ар-

терий каркасом клапана или при прогрессировании 
сердечной недостаточности/кардиогенном шоке 

у пациентов с декомпенсированным выраженным 
аортальным стенозом и сниженной фракцией вы-

броса. 
В настоящей работе представлен случай успеш-

ного лечения пациента с острым инфарктом мио-

карда и выраженным аортальным стенозом с низ-

кой фракцией выброса. 

Клинический случай 
Мужчина 72 лет поступил в ФГБУ «ФЦССХ» 

Минздрава России (г. Хабаровск) с жалобами на 
одышку, давящие боли за грудиной при незначи-

тельной физической нагрузке (ходьба до 100–150 
м), купирующиеся в покое, нитроспреем. 

Из анамнеза известно, что пациент длительное 
время страдает артериальной гипертензией, в 2018 
г. перенес острый инфаркт миокарда. В последу-

ющем неоднократно перенес стентирование коро-

нарных артерий. По данным трансторакальной эхо-

кардиографии был выявлен выраженный аорталь-

ный стеноз (максимальный градиент 93 мм рт. ст.) 
со сниженной функцией левого желудочка (ЛЖ) 
(фракция выброса по Simpson 31%). 

При поступлении общее состояние удовлетво-

рительное. Конституция нормостеническая. По-

ложение больного активное. Кожные покровы и 
видимые слизистые чистые. Подкожно-жировая 
клетчатка развита удовлетворительно. Перифери-

ческих отеков нет. Лимфатические узлы не увели-

чены. Щитовидная железа несколько увеличена. 
Частота дыхательных движений 17 в мин. Грудная 
клетка нормостеническая. При аускультации лег-

ких дыхание везикулярное, проводится во все отде-

лы с жестким оттенком, хрипы не выслушиваются. 
Область сердца визуально не изменена. Аускульта-

Abstract

This paper presents a clinical case of successful treatment of a 72-year-old patient 
with left main disease and severe degenerative aortic valve stenosis with poor left 
ventricular ejection fraction. On the second day after admission to the hospital, 
the patient developed acute myocardial infarction. He underwent emergency 
percutaneous coronary intervention. However, hemodynamic instability and 
pulmonary edema persisted. Heart team performed emergency transcatheter 
transapical aortic valve implantation (MedLab-CT №27), which allowed specialists 
to stabilize the patient`s condition. The postoperative period proceeded without 
significant complications; the patient was discharged on the 12th day.

Keywords
Acute myocardial infarction • Left main coronary artery disease • Percutaneous 
coronary intervention • Aortic stenosis • Transcatheter aortic valve implantation • 
Heart failure
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тивно грубый систолический шум на аорте. Тоны 
сердца приглушенные, ритмичные. Артериальное 
давление слева 130/80 мм рт. ст., справа 130/80 мм 
рт. ст. Частота пульса 74 уд/мин. Тип пульса рит-

мичный. Печень не увеличена. Мочеиспускание: 
дизурических явлений нет. Симптом поколачива-

ния отрицательный с обеих сторон.

Инструментальные методы обследования
Электрокардиография: ритм синусовый, ча-

стота сердечных сокращений 75 уд/мин. Верти-

кальное положение электрической оси сердца. Ги-

пертрофия миокарда ЛЖ. Вторичные изменения 
в миокарде. з. Т «–/+» в V5–V6 I aVL II III aVF 
(ПИКС 2018 г.).

Трансторакальная эхокардиография: конечный 
диастолический объем ЛЖ 214 мл, конечный 
систолический объем ЛЖ 148 мл, ударный объ-

ем ЛЖ 66 мл, фракция выброса ЛЖ по Simpson 
30,8%. Аортальный клапан двухстворчатый, створ-

ки кальцинированы, выраженный стеноз; эффек-

тивная площадь отверстия АК 0,7 см2; максималь-

ный систолический градиент 93 мм рт. ст., средний 
систолический градиент 52 мм рт. ст., аортальная 
недостаточность 2-й степени. Систолическое дав-

ление в легочной артерии 49 мм рт. ст. 
Материалы истории болезни обсуждены с веду-

щими специалистами ФЦССХ с участием сердеч-

но-сосудистого хирурга, кардиолога, рентген-хи-

рурга, анестезиолога-реаниматолога (heart team). 
Учитывая высокий риск «открытого» сочетанного 
оперативного вмешательства (EuroScore II 4,61%), 
принято решение о транскатетерном протезирова-

нии АК с коронарографией и стентированием коро-

нарных артерий во время процедуры.

Оперативное лечение
На вторые сутки после госпитализации у боль-

ного возникла интенсивная давящая боль за гру-

диной с ухудшением электрокардиографической 
картины (тахикардия до 130 уд/мин, субэндокар-

диальная ишемия по переднебоковой стенке ЛЖ). 
По экстренным показаниям пациент переведен в 
рентгеноперационную. Выполнена экстренная ко-

ронарография: выявлен стеноз устья ствола левой 
коронарной артерии 80%; стентированные ранее 
сегменты передней нисходящей и огибающей арте-

рий без значимого поражения; в средней трети пе-

редней нисходящей артерии стеноз 50%; хрониче-

ская окклюзия правой коронарной артерии (рис. 1, 
A, B). В дистальные отделы передней нисходящей и 
огибающей артерий заведены проводники. В устье 
ствола левой коронарной артерии имплантирован 
стент Promus Premier 4,0 × 12,0 мм, по данным 
коронарографии определено неполное покрытие 
устья ствола левой коронарной артерии. Дополни-

тельно имплантирован стент Promus Premier 4,0 × 
8,0 мм. Постдилатация некомплайнсными баллона-

ми 4,5 × 6,0 и 5,0 × 12,0 мм (рис. 1, C). Во время 
оперативного лечения возник пароксизм желудоч-

ковой тахикардии с частотой сердечных сокраще-

ний 180 уд/мин длительностью до 40 сек., купиро-

ван спонтанно, эпизоды синусовой брадикардии до 
35 в мин, ускоренного идиовентрикулярного ритма, 
нестабильность гемодинамики (снижение инвазив-

ного артериального давления до 60\40 мм рт. ст.), 
десатурации до 80%, что потребовало интубации 
трахеи, перевода на искусственную вентиляцию 
легких, вазопрессорной поддержки норадренали-

ном и адреналином. Имплантирован временный 
эндокардиальный электрод, проведен монтаж си-

стемы наружного электрокардиостимулятора для 
стабилизации гемодинамики, через правую общую 
бедренную артерию в нисходящую грудную аорту 
установлен внутриаортальный баллонный контр-

пульсатор. 
Однако, несмотря на реваскуляризацию и вну-

триаортальную баллонную контрпульсацию, со-

стояние больного оставалось крайне тяжелым, с 
нестабильной гемодинамикой и клиникой отека 
легких. 

На контрольной электрокардиографии в дина-

мике – уменьшение степени депрессии сегмента 
ST в переднебоковых отведениях. По данным чре-

спищеводной эхокардиографии: выраженный диф-

фузный гипокинез ЛЖ (передней стенки, перегоро-

дочных и боковых сегментов), аортальная недоста-

точность до 2-й степени на фоне выраженного сте-

ноза АК, митральная недостаточность 2-й степени, 
фракция выброса ЛЖ по Simpson 16%. 

В экстренном порядке собран консилиум ве-

дущих специалистов центра, принято решение об 
экстренном транскатетерном протезировании АК. 
Выполнена пункция и катетеризация левой бе-

дренной вены для страховочного искусственного 
кровообращения. Левосторонняя передняя торако-

томия в 5-м межреберье. К миокарду ЛЖ подши-

ты электроды для временной электрокардиостиму-

ляции. На верхушку ЛЖ наложены два П-шва на 

Рисунок 1. Коронарография: A – стеноз устья ствола левой 
коронарной артерии 80% (желтая стрелка); B – окклюзия 
правой коронарной артерии; C – ствол левой коронарной 
артерии после имплантации стентов (желтая стрелка)
Figure 1. Coronarography: A – 80% left main coronary artery 
stenosis (indicated by yellow arrow); B – right coronary artery 
occlusion; C – stents in left main coronary artery (indicated by 
yellow arrow)
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фетровых прокладках нитью пролен 2/0. Под кон-

тролем ангиографии и чреспищеводной эхокарди-

ографии выполнена баллонная вальвулопластика, 
затем – имплантация транскатетерного клапана 
«МедЛаб-КТ» № 27 («МедИнж», Россия) (рис. 2). 
Контроль ангиографии: значимой парапротезной 
регургитации нет, положение клапана корректное. 
Система доставки транскатетерного клапана удале-

на. П-швы в области верхушки ЛЖ затянуты. По 
данным контрольной эхокардиографии глубина им-

плантации протеза АК 3 мм, максимальный гради-

ент 15 мм рт. ст., небольшая парапротезная фистула 
2 мм с регургитацией 1-й степени, фракция выбро-

са ЛЖ 33%. Пациент транспортирован в отделение 
реанимации.

Послеоперационный период 
Пациент экстубирован через 10 ч после опера-

ции, в течение двух суток для поддержания гемо-

динамики требовалась инфузия норадреналина со 
скоростью 0,04 мкг/кг/мин, допамина 4 мкг/кг/мин. 
Внутриаортальный баллонный контрпульсатор и 
дренажи из грудной клетки удалены на вторые сут-

ки после операции. 
В дальнейшем послеоперационный период про-

текало преимущественно гладко, с умеренными 
явлениями дыхательной недостаточности, пациент 
в удовлетворительном состоянии выписан на 12-е 
сутки после оперативного лечения.

Больной подписал информированное согласие 
на участие в исследовании.

Обсуждение
В данной работе мы представили случай успеш-

ного экстренного стентирования ствола левой ко-

ронарной артерии и транскатетерного трансапи-

кального протезирования АК у пациента с острым 
инфарктом миокарда на фоне многососудистого 
поражения коронарных артерий и выраженным 
аортальным стенозом с низкой фракцией выброса 
ЛЖ. В доступной литературе мы не нашли сообще-

ний, аналогичных описанному нами клиническому 
случаю. В некоторых исследованиях сообщается 
об успешной экстренной ТИАК у пациентов с вы-

раженным декомпенсированным аортальным сте-

нозом. Так, по данным японского национального 
регистра ТИАК [5], включающего более 25 тыс. 
пациентов, частота экстренного транскатетерного 
протезирования АК составляет 2,3% (n = 587), при 
этом в 37% случаев отмечено значимое пораже-

ние коронарных артерий, но ЧКВ не выполнялось. 
Большинство авторов сообщают о более высоком 
уровне госпитальной и отдаленной смертности по 
сравнению с плановой ТИАК [5–7]. 

В других публикациях сообщается о коронаро-

генных осложнениях плановой ТИАК, что диктует 
необходимость экстренного вмешательства на ко-

ронарном русле [8]. 
Вопрос о тактике лечения при наличии у паци-

ента значимого коронарного поражения и выра-

женного аортального стеноза остается предметом 
дискуссий [1, 3]. ЧКВ до ТИАК, по данным иссле-

дований, сопровождается более высоким риском 
кровотечений. Одномоментное вмешательство 
несет более высокие риски острого почечного по-

вреждения. Сотрудники ФГБУ «ФЦССХ» Минз-

драва России (г. Хабаровск) являются сторонника-

ми сочетанного вмешательства, поэтому во время 
процедуры ТИАК до основного этапа выполняют 
контрольную коронарографию. При наличии зна-

чимого стеноза крупных коронарных артерий сна-

чала проводят ЧКВ, а затем имплантируют клапан 
[9]. При высоком риске развития почечной недоста-

точности первым этапом выполняют ЧКВ. 
Важно отметить, несмотря на то что интервен-

ционные стратегии при аортальном стенозе плани-

руются до наступления декомпенсации, у некото-

рых пациентов симптомы могут быстро прогрес-

сировать. Это особенно характерно для пациентов 
с ишемической болезнью сердца и аортальным 
стенозом. В представленном клиническом случае 
пациент готовился к плановой имплантации АК и 
коронарографии, в течение двух суток нахождения 
в стационаре был клиническим стабильным. Появ-

ление клиники острого инфаркта миокарда побу-

дило к выполнению экстренной коронарографии и 

Рисунок 2. Этапы трансапикальной имплантации протеза 
аортального клапана «МедЛаб-КТ»№ 27: A – дилатация 
аортального клапана баллоном; B – позиционирование про-
теза клапана; C – имплантация баллонорасширяемого кла-
пана; D – имплантированный протез аортального клапана
Figure 2. Stages of transapical implantation of the MedLab-
CT aortic valve prosthesis No.27: A – balloon dilatation of 
the aortic valve; B – positioning of the valve prosthesis; C – 
implantation of the balloon-expandable valve; D – implanted 
aortic valve prosthesis



220 Emergency left coronary artery stenting and TAVI

Информация об авторах Author Information Form
Кобзев Евгений Евгеньевич, врач – сердечно-сосудистый 

хирург, заведующий кардиохирургическим отделением № 
2 федерального государственного бюджетного учрежде-

ния «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (г. 
Хабаровск), Хабаровск, Российская Федерация; ORCID 

0000-0002-3628-1743

Kobzev Evgeny E., Cardiovascular Surgeon, Head of the 
Department of Cardiovascular Surgery No. 2, Federal State 
Budgetary Institution “Federal Center for Cardiovascular 
Surgery” of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Khabarovsk, Russian Federation; ORCID 0000-0002-3628-

1743

Воробьева Марина Евгеньевна, врач-кардиолог карди-

охирургического отделения № 2 федерального государ-

ственного бюджетного учреждения «Федеральный центр 
сердечно-сосудистой хирургии» Министерства здравоох-

ранения Российской Федерации (г. Хабаровск), Хабаровск, 
Российская Федерация; ORCID 0009-0009-2279-5805

Vorobieva Marina E., Cardiologist at the Department 
of Cardiovascular Surgery No. 2, Federal State Budgetary 
Institution “Federal Center for Cardiovascular Surgery” of the 
Ministry of Health of the Russian Federation (Khabarovsk), 
Khabarovsk, Russian Federation; ORCID 0009-0009-2279-
5805 

Россейкин Евгений Владимирович, доктор медицинских 
наук главный врач федерального государственного бюд-

жетного учреждения «Федеральный центр сердечно-со-

судистой хирургии» Министерства здравоохранения Рос-

сийской Федерации (г. Хабаровск), Хабаровск, Российская 
Федерация; ORCID 0000-0003-0784-2246 

Rosseikin Evgeny V., PhD, Chief Physician, Federal State 
Budgetary Institution “Federal Center for Cardiovascular 
Surgery” of the Ministry of Health of the Russian Federation 
(Khabarovsk), Khabarovsk, Russian Federation; ORCID 

0000-0003-0784-2246

Вклад авторов в статью Author Contribution Statement
КЕЕ – вклад в концепцию исследования, получение и ана-

лиз данных исследования, написание статьи, утверждение 
окончательной версии для публикации, полная ответствен-

ность за содержание

KEE – contribution to the concept of the study, data collection 
and analysis, manuscript writing, approval of the final version, 
fully responsible for the content

ВМЕ – получение данных исследования, написание статьи, 
утверждение окончательной версии для публикации, пол-

ная ответственность за содержание

VME – data collection, editing, approval of the final version, 
fully responsible for the content

РЕВ – интерпретация данных исследования, корректиров-

ка статьи, утверждение окончательной версии для публи-

кации, полная ответственность за содержание

REV – data interpretation, editing, approval of the final version, 
fully responsible for the content

стентированию ствола левой коронарной артерии. 
Однако в связи с наличием выраженного аорталь-

ного стеноза на фоне сниженной фракции выбро-

са ЛЖ ЧКВ и внутриаортальная баллонная контр-

пульсация не принесли ожидаемого клинического 
улучшения. В связи с этим «сердечной» командой 
принято единственно верное решение об экстрен-

ной ТИАК, что в итоге привело к успеху. 

Заключение
Лечение пациентов с острым инфарктом мио-

карда и декомпенсированным выраженным аор-

тальным стенозом на фоне сниженной фракции вы-

броса левого желудочка представляет собой слож-

ную задачу. В описанном случае рентген-хирург, 
сердечно-сосудистый хирург, а также анестезиолог 

сыграли важную роль в успехе этого многогранно-

го и сложного вмешательства. Командный подход 
позволил выполнить экстренное стентирование 
ствола левой коронарной артерии и транскатетер-

ную трансапикальную имплантацию аортального 
клапана, что обеспечило положительный исход.
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–
–
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ишемическая болезнь сердца
ингибиторы обратного захвата серотонина и 
норадреналина
посттравматическое стрессовое расстройство

СИОЗС

ССЗ

–

–

селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина
сердечно-сосудистые 
заболевания

Необходимость создания настоящих рекоменда-

ций обусловлена с тем, что существующие не в пол-

ной мере удовлетворяют требованиям современной 
практики лечения психических расстройства у па-

циентов с ССЗ в условиях российского здравоох-

ранения. Более детально вопросы диагностики и 
лечения психических расстройств рассмотрены в 
рекомендациях Российского общества психиатров 
и других авторитетных психиатрических обществ. 
Известные руководства по психосоматике включа-

ют более системное освещение проблемы, но не 
соответствуют требованиям клинических рекомен-

1. Методология создания рекомендаций
Экспертами Байкальской и Сибирской психосо-

матических ассоциаций разработаны клинические 
рекомендации по диагностике и лечению распро-

страненных психических расстройств у пациентов 
с частыми сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ). Положения документа основаны на данных 
наиболее надежных научных исследований, по-

следней версии руководства Всемирной организа-

ции здравоохранения для неспециализированных 
медицинских учреждений и рекомендациях авто-

ритетных медицинских обществ [1–15]. 
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Таблица 1. Класс рекомендаций 

Класс Характеристика Формулировка

I Доказано, что данный вид диагностики или лечения полезен и эффективен Рекомендовано, 
показано

IIa
Преобладают доказательства/мнения, свидетельствующие о пользе/эффективности данного 
вида диагностики или лечения

Целесообразно 
применять

IIb
Существующие доказательства/мнения менее убедительно подтверждают пользу/
эффективность данного вида данного вида диагностики или лечения Можно применять

III
Доказано или достигнуто соглашение, что данный вид диагностики или лечения 
бесполезен/неэффективен, а в ряде случаев может быть вреден

Применять не 
рекомендуется

Таблица 2. Уровень доказательности

Уровень Характеристика

А Данные нескольких рандомизированных клинических исследований или метаанализов

B
Данные одного рандомизированного клинического исследования или крупных нерандомизированных 
исследований

C Согласованное мнение экспертов и/или результаты небольших, ретроспективных исследований, регистров

даций с оценкой класса и степени доказанности 
важных положений [16–20].

Следует также учитывать, что стремительное 
обновление научных медицинских знаний, включая 
систематику болезней, возможности более точной 
диагностики и эффективного лечения заболеваний 
приводят к необходимости опираться на современ-

ные исследования. 
Среди большого числа психических расстройств 

в данных рекомендациях представлены в основном 
исследования, посвященные тревожным, депрес-

сивным, стрессовым и когнитивным расстрой-

ствам, которые лучше изучены, демонстрируют эф-

фективные методы лечения и более актуальны для 
врачей непсихиатрических специальностей. 

Описания психических расстройств основаны 
на Международной классификации болезней 11-
го пересмотра, в которой использованы последние 
достижения психиатрической науки, валидизиро-

ванные в многочисленных глобальных исследова-

ниях [21–23].
В большинстве исследований оценка психиче-

ского состояния проводилась с помощью только 
психометрических шкал, позволяющих количе-

ственно оценить выраженность психических сим-

птомов (тревоги, депрессии). Существенно более 
точны и значимы для практики исследования пси-

хических расстройств с использованием структури-

рованного или полуструктурированного опроса па-

циентов и критериев психических расстройств [24].
Разработчиками применены общепринятые и 

простые критерии уровней убедительности реко-

мендаций и достоверности доказательств Евро-

пейского общества кардиологов, также использу-

емые в рекомендациях Российского кардиологи-

ческого общества (табл. 1, 2). В настоящее время 
основная часть психосоматических знаний и по-

ложений клинических рекомендаций основана на 

данных недостаточно надежных наблюдательных 
исследований.

Важно отметить, что научные исследования 
имеют многочисленные ограничения, поэтому в 
клинической практике могут встречаться случаи, 
когда более эффективным и безопасным может 
быть лечение, отличное от рекомендованного.

Настоящие клинические рекомендации ориен-

тированы на кардиологов, терапевтов, психиатров 
и врачей других специальностей, оказывающих по-

мощь пациентам с ССЗ в амбулаторных и стацио-

нарных лечебных учреждениях.
Обновление клинических рекомендаций плани-

руется с периодичностью в три года или чаще при 
появлении новой важной информации о более эф-

фективном лечении заболеваний. 

2. Актуальность проблемы
Большое число исследований продемонстриро-

вало высокую частоту психических расстройств и 
их негативное влияние на течение ССЗ (табл. 3). 
По данным крупных наблюдательных исследова-

ний депрессия регистрируется у 16–23%, тревога 
– у 18–29% пациентов с ССЗ [25–27]. Глобальный 
метаанализ более ста отобранных исследований 
показал наличие депрессии, тревоги и стресса у 31, 
33 и 58% пациентов с заболеваниями сердца соот-

ветственно [28].
По данным метаанализа 15 недавних иссле-

дований, психологический дистресс (депрессия, 
тревога, психосоциальный стресс) ассоциирован 
с повышением риска развития ССЗ на 28% [29]. В 
исследовании NESDA депрессивное расстройство, 
изолированно или в сочетании с тревожным рас-

стройством, сопровождалось увеличением риска 
ССЗ в 2,3 и 2,9 раза соответственно [30]. Наличие 
депрессии у пациентов с ССЗ было связано с воз-

растанием частоты госпитализаций или смерти в 
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2,6 раза [31]. Также показано негативное влияние 
депрессии и тревоги на трудоспособность: в круп-

ном американском исследовании ограничение ак-

тивности пациентов с ССЗ с выраженным психиче-

ским дистрессом и без него составило 78 и 47% со-

ответственно [32]. По данным исследования Global 
Burden of Disease, депрессивное расстройство обу-

словило 3% потерянных лет жизни у пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) [33]. 

Важный вклад психологического дистресса в 
снижение качества жизни выявлен у пациентов с 
сердечной недостаточностью и ИБС [34, 35].

По сравнению с психическим благополучием 
наличие легкого, умеренного и выраженного пси-

хологического дистресса ассоциировалось с повы-

шением общей смертности (в 1,1, 1,3 и 1,5 раза) и 
аналогичной тенденцией для сердечно-сосудистой 
смертности [36]. Также наблюдательные исследо-

вания обнаружили положительную связь трево-

жных, депрессивных и стрессовых симптомов и 
расстройств с общей и сердечно-сосудистой смерт-

ностью [37–41].
Психические расстройства могут существен-

но увеличить затраты ресурсов здравоохранения. 
Исследование CODE показало, что наличие пер-

систирующей тревоги повысило затраты здраво-

охранения почти на 40% [45]. Депрессия увеличи-

вает частоту обращений за первичной помощью и 
госпитализаций как у пациентов после инфаркта 
миокарда, так с несердечными болями в груди [42]. 
В то же время когнитивно-поведенческая терапия 
депрессии может снизить затраты ресурсов здраво-

охранения на лечение пациентов с ССЗ [43].
Важно также учитывать, что психологический 

дистресс уменьшает приверженность к медикамен-

тозному лечению у пациентов с ССЗ [47–50].

3. Организация психиатрической помощи па-
циентам с соматическими заболеваниями

Общие подходы в организация психиатрической 
помощи пациентам с соматическими болезнями 
представлены в табл. 4.

Лечение пациентов с соматическими болез-

нями и выраженными психическими расстрой-

ствами более эффективно проводить совместно 
интернисту и психиатру в условиях системы об-

щемедицинской лечебной помощи [1]. Рандоми-

зированное сравнение двух основных моделей 
взаимодействия интернистов и психиатров пока-

зало, что лечение пациентов с тревожными и де-

прессивными расстройствами интернистом под 
контролем психиатра (партнерская модель) эф-

фективнее консультативной поддержки психиатра 
и стандартного лечения [51, 52]. 

Полезной моделью организации помощи 
может быть мультидисциплинарная команда, 
включающая кардиолога, психиатра и психо-

терапевта, подготовленных для лечения комор-

бидных психических расстройств и ССЗ, дея-

тельность которой может быть реализована в 
крупных многопрофильных лечебных учрежде-

ниях [54]. Целесообразность активного участия 
интернистов в ведении пациентов с психиче-

скими расстройствами связана с тем, что в боль-

шинстве случаев такие больные обращаются
не в специализированные психиатрические, а в 
непрофильные медицинские учреждения. Воз-

можности психиатрической службы в отечествен-

Таблица 4. Организация психиатрической помощи пациентам с соматическими заболеваниями

Рекомендация Класс Уровень
Диагностику и лечение выраженных психических расстройств у пациентов с соматическими 
болезнями наиболее эффективно осуществлять психосоматической команде с участием психиатра и 
интерниста [1, 51–54]

I В

Пациентов с психотическими симптомами (бред, галлюцинации), суицидальными мыслями 
или попытками, выраженным психомоторным возбуждением, делирием, отсутствием эффекта 
психотропного лечения следует направить на консультацию к психиатру [1, 55–57]

I B

Диагностику и лечение нетяжелых тревожных и депрессивных расстройств легкой и средней степени 
тяжести могут проводить подготовленные интернисты, прошедшие специализированное обучение [1, 
58–62] 

IIa В

Таблица 3. Связи психических расстройств с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Рекомендация Класс Уровень
Депрессия, тревога и стресс часто встречаются у пациентов с ССЗ [25–28] I В
Депрессия и тревога увеличивают частоту и тяжесть, ухудшают прогноз ССЗ, снижают 
трудоспособность и качество жизни IIa B

Психологический дистресс, тревога и депрессия ассоциируются с повышением общей и сердечно-
сосудистой смертности [36–41] IIa В

Пациенты с тревогой и депрессией чаще посещают врачей-непсихиатров и госпитализируются с 
соматическими болезнями, увеличивают расход медицинских ресурсов [42–46] IIa В

Депрессия и тревога ассоциируются со снижением приверженности медикаментозному лечению [47–50] IIa B
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ных общемедицинских лечебных учреждениях 
ограничены, что приводит к необходимости на-

правлять пациентов на консультацию психиатра в 
психоневрологический диспансер.  

Следует учитывать, что среди населения рас-

пространено стойкое предубеждение перед кон-

сультацией психиатра, включая опасения в ограни-

чении трудоустройства и получения разрешитель-

ных документов [63]. Поэтому во многих странах 
врачи-интернисты, прошедшие соответствующую 
профессиональную подготовку, выявляют и лечат 
большинство пациентов с депрессивными, тре-

вожными и обусловленными стрессом расстрой-

ствами [58, 62]. 
В исследованиях продемонстрирована доста-

точная эффективность лечения ряда психических 
расстройств врачами в общей медицинской прак-

тике даже по сравнению с психиатрами [59–61].
Необходимо направить пациента на консульта-

цию к психиатру в случаях наличия психотических 
симптомов (бред, галлюцинации), суицидальных 
мыслей или попыток, выраженного психомоторно-

го возбуждения, делирия, отсутствия эффекта пси-

хотропного лечения. 

4. Диагностика психических расстройств 
Диагностика психических расстройств осу-

ществляется с помощью опроса с использованием 
общепринятых диагностических критериев психи-

ческих расстройств в международной классифика-

ции болезней (табл. 5).
Наличие психического расстройства можно 

предположить по ряду клинических признаков: не-

характерные для соматической болезни симптомы, 
лабильность проявлений, несоответствие интен-

сивности жалоб и тяжести соматической болезни, 
особенности поведения, неэффективность сомато-

тропного лечения. Важно исключить у пациента 
соматические заболевания (включая стертые и ати-

пичные формы), способные вызывать вторичные 
психические нарушения, с помощью соответству-

ющего лабораторного и инструментального обсле-

дования, в том числе оценки общего анализа кро-

ви, трансаминаз, креатинина и расчетной скорости 
клубочковой фильтрации, тиреотропного гормона, 
теста на вирус иммунодефицита человека. В случае 
острых ССЗ у многих пациентов частота симпто-

мов тревоги и депрессии снижается со временем, 
что указывает на стрессовую природу расстройства 
адаптации [80].

Психометрические шкалы могут использовать-

ся для быстрого выявления симптомов тревоги 
и депрессии с минимальными затратами, а также 
оценки изменений выраженности психических 
симптомов в ходе терапии [70]. Скрининг тревоги 
и депрессии позволяет уменьшить симптомы пси-

хических расстройств благодаря вовремя назначен-

ному психотропному лечению, выявить пациентов 
с повышенным риском ССЗ, однако отсутствуют 
надежные рандомизированные исследования, под-

тверждающие снижение частоты сердечно-сосуди-

стых событий [29, 65, 66, 76, 77, 81, 82].
Для выявления тревоги и депрессии у пациен-

тов с соматическими болезнями часто использу-

ются шкалы HADS, GAD, PHQ, валидизирован-

ные для российской популяции [67–69, 71–73, 83]. 
Также шкала HADS подтвердила хорошую спо-

собность оценивать выраженность симптомов де-

прессии и тревоги у пациентов с заболеваниями 
сердца [74]. Заслуживает внимания краткая шка-

ла PHQ-4, включающая по два вопроса из шкал 
GAD-2 и PHQ-2, валидизированных в общевра-

чебной практике [84]. Важно учитывать, что ре-

зультаты тестирования не являются клиническим 
диагнозом, а лишь указывают на возможность 
того или иного психического расстройства, нали-

чие которого требует уточнения в ходе клиниче-

ского опроса.
Использовать скрининговые шкалы для оценки 

эффективности лечения тревожных и депрессивных 
расстройств следует с осторожностью и требуется 
обязательная клиническая верификация [78, 79].

Таблица 5. Диагностика психических расстройств в общемедицинской практике

Рекомендация Класс Уровень
При наличии характерных клинических признаков или подозрении на аффективное или тревожное 
расстройство рекомендуется активное выявление симптомов депрессии и тревоги [64–66] I C

У пациентов с психическими симптомами следует исключить вторичные эмоциональные 
расстройства, обусловленные соматическим заболеванием или соматотропным лечением [29-35] I C

Диагноз психических расстройств устанавливается с помощью опроса, включающего общепринятые 
критерии расстройства [22] I C

Валидизированные психометрические шкалы могут использоваться для скрининга симптомов 
тревоги и депрессии, но не заменяют клинической оценки и не позволяют установить диагноз 
психического расстройства [67–74]

IIa B

Широкий скрининг депрессивных и тревожных расстройств с помощью шкал позволяет 
своевременно выявить и при соответствующем лечении уменьшить симптомы депрессии и тревоги 
[29, 75–77]

IIb B

Психометрические шкалы могут использоваться для оценки выраженности симптомов тревоги и 
депрессии в ходе терапии [78–79] IIb C
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5. Лечение психических расстройств 
Лечение психических расстройств обычно про-

водится с помощью психотропных лекарственных 
препаратов и психотерапии (табл. 6). Также поло-

жительно влияют физическая нагрузка, отказ от ку-

рения табака и злоупотребления алкоголем.
Для лечения депрессивных, тревожных и других 

психических расстройств часто используется ког-

нитивно-поведенческая терапия, наиболее иссле-

дованная, продемонстрировавшая эффективность, 
сопоставимую с психотропными лекарственными 
препаратами [88]. Роль психотерапевта состоит в 
том, чтобы выявить и скорректировать неверные 
мысли пациента и соответствующее деструктив-

ное поведение, которые существенно влияют как 
на психическое состояние, так и соматические бо-

лезни. Проведение психотерапевтического лечения 
требует соответствующей подготовки и осущест-

вляется психотерапевтом. 
Когнитивно-поведенческая терапия позволяет 

контролировать тревожные и депрессивные расстрой-

ства, повышает качество жизни пациентов [107–112].
Осуществление когнитивно-поведенческой терапии 
с помощью интернета достаточно эффективно в со-

поставлении с личным общением, позволяет расши-

рить охват пациентов и снизить затраты [113, 114]. 
Эффективность когнитивно-поведенческой терапии 
для лечения тревоги и депрессии подтверждена у 
пациентов с ССЗ, но существенно не влияет на тече-

ние последних [85–87]. В своей врачебной практике 
интернистам полезно использовать несложные при-

емы психотерапии: разъяснение сути соматического 
заболевания и психологических реакций человека, 
способов контроля аномальной реакции на стресс, 
применение элементов когнитивной и поведенче-

ской терапии. 
Курение табака тесно и дозозависимо связано с 

атеросклеротическими ССЗ, включая ИБС, ишемиче-

ский инсульт, болезнь периферических артерий [89]. 
Отказ от курения снижает на 43% рецидивы ССЗ и 
на 39% сердечно-сосудистую смертность, по дан-

ным метаанализа рандомизированных исследова-

ний [90]. Кроме того, отказ от курения уменьшает 
риски депрессии и тревоги [91]. Среди методов ле-

чения зависимости от табака в рандомизированных 
исследованиях показана эффективность когнитив-

но-поведенческой терапии, варениклина, цитизина, 
никотинзаместительной терапии, электронных си-

гарет, особенно никотинсодержащих [93–96].
В рандомизированном исследовании EAGLES 

не выявлено повышения риска ССЗ при лечении 
зависимости от табака варениклином и никотинсо-

держащими препаратами [92].
Хотя в ряде наблюдательных исследований 

было показано, что небольшое потребление алко-

голя (до 100 г алкоголя в неделю) может снизить 
риски ССЗ, авторы более надежного исследования 
с генетической рандомизацией связывают прием 
даже небольших количеств алкоголя с повышени-

ем риска [97–100]. Также показано, что умеренное 
потребление алкоголя может по-разному влиять на 
ССЗ – снизить риск инфаркта миокарда и повысить 
риск геморрагических инсультов [115–116]. 

Хорошо известно, что физические нагруз-

ки эффективно предупреждают развитие атеро-

склеротических ССЗ. Вместе с тем регулярные 
физические аэробные и анаэробные нагрузки 
могут помочь в контроле симптомов депрессии, 
тревоги, посттравматического стрессового рас-

стройства (ПТСР) [101–105]. В метаанализе про-

спективных наблюдательных исследований фи-

зические нагрузки, эквивалентные 2,5 ч быстрой 
ходьбы в неделю, снижали почти на четверть риск 
появления симптомов депрессии и депрессивного 
расстройства [117].

Профилактика психических расстройств вклю-

чает укрепление общего здоровья населения (мето-

ды контроля стресса, физические нагрузки), систе-

му ранней диагностики и предупреждение обостре-

ния психических расстройств, психическую реаби-

литацию больных и инвалидов с соматическими 
болезнями (инфаркт миокарда, инсульт, хрониче-

ская обструктивная болезнь легких, хроническая 
сердечная недостаточность, рак и т. д.). Важное 

Таблица 6. Рекомендации по лечению психических расстройств у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

Рекомендация Класс Уровень
Для лечения депрессивных и тревожных расстройств рекомендуется использовать когнитивно-
поведенческую терапию, которая уменьшает симптомы тревоги и депрессии, улучшает качество 
жизни, в том числе пациентов с ССЗ [85–88]

I B

Пациентам с наличием или повышенным риском ССЗ рекомендуется отказ от табака для снижения 
риска сердечно-сосудистых болезней и смерти, улучшения психического состояния [89–91] I А

Для лечения зависимости от табака эффективны когнитивно-поведенческая терапия, варениклин, 
цитизин, никотинзаместительная терапия, электронные сигареты [92–96] I А

Пациентам с наличием или повышенным риском ССЗ рекомендуется ограничить потребление 
алкоголя [97–100] IIa B

Физические нагрузки снижают риски ССЗ, а также выраженность тревоги, депрессии и 
посттравматического стрессового расстройства [101–105] IIa B

Психотерапия тревоги и депрессии может снизить риск сердечно-сосудистых событий [85–87, 106] IIb B
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значение для снижения стресс-индуцированных и 
вторичных психических расстройств, повышения 
качества жизни имеет эффективное лечение ССЗ.

5.1. Психофармакотерапия
Медикаментозное лечение является основным 

методом лечения большинства психических рас-

стройств (табл. 7). При легких формах психиче-

ских расстройств в случаях неприятия пациентом 
психофармакотерапии возможно использование 
фитопрепаратов с установленным противотрево-

жным и антидепрессивным эффектами [126–129]. 
Для повышения приверженности лечению сле-

дует обсудить с пациентом цели лечения, наиболее 
частые побочные эффекты, необходимость регу-

лярного приема препаратов, постепенность разви-

тия терапевтического эффекта антидепрессантов, 
возможность синдрома отмены при резком прекра-

щении приема.

При назначении психотропных препаратов па-

циентам с ССЗ следует учесть повышение лекар-

ственных рисков сердечно-сосудистых событий и 
учесть неблагоприятные лекарственные взаимо-

действия [121–122]. Например, трициклические 
антидепрессанты, циталопрам, эсциталопрам, ги-

дроксизин, некоторые антипсихотики, наряду с 
антиаритмиками IА класса, амиодароном и сотало-

лом, могут существенно увеличить интервал QTс 
и риск опасных желудочковых аритмий [123–125]. 
Рекомендуемая длительность психофармакотера-

пии нередко составляет от 6 до 12 мес. и более 
после достижения терапевтических целей лече-

ния для стабилизации эффекта и профилактики 
рецидивов.

Антидепрессанты являются наиболее широко 
применяемыми психотропными препаратами для 
лечения психических расстройств (табл. 8, 9). 

Таблица 7. Медикаментозное лечение психических расстройств у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Рекомендация Класс Уровень
Психотропные лекарственные препараты являются основным методом терапии большинства 
психических расстройств [1, 2, 4, 5] I С

При использовании психотропных препаратов у пациентов с ССЗ важно учитывать негативное 
влияние психофармакотерапии на сердечно-сосудистые риски и смертность, предпочесть безопасные 
лекарственные препараты, титровать и не превышать допустимые дозы [118–120]

I С

При сочетании лекарственных препаратов целесообразно учитывать возможность усиления 
неблагоприятных событий и мониторировать негативные сердечно-сосудистые риски психотропных 
препаратов [121–122]

I B

Психотропные препараты с наибольшим риском удлинения интервала QT и внезапной сердечной 
смерти не следует использовать у пациентов с ССЗ [122–125] III С

Таблица 8. Рекомендации по использованию антидепрессантов и транквилизаторов у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями

Рекомендация Класс Уровень
Антидепрессанты

Антидепрессанты являются основными препаратами для лечения тревожных и депрессивных 
расстройств [1, 2, 4, 5] I C

Лечение антидепрессантами проводится длительно, а эффективность оценивают не ранее 4 нед. 
лечения в адекватной дозе [130–132] I B

Необходимо оценить риск кровотечений, связанный с приемом СИОЗС или ИОЗСН, особенно при 
лечении антитромботическими препаратами [133–135] I В

Прием СИОЗС, ИОЗСН ассоциируется с повышением риска гипонатриемии, особенно при лечении 
диуретиками [136–138] IIa В

Трициклические антидепрессанты, циталопрам и эсциталопрам удлиняют интервал QTc, повышают 
риск развития жизнеугрожающих желудочковых аритмий [125, 139–141] IIa В

Снижать дозу антидепрессантов следует медленно в связи с риском рецидивов тревожных и 
депрессивных расстройств [142] IIa В

Риск сердечно-сосудистых событий существенно не различается при использовании разных классов 
антидепрессантов [143–146] IIb B

Транквилизаторы
Транквилизаторы показаны для ситуационного или непродолжительного (до 1 мес.) контроля 
тревоги [147] I B

Бензодиазепиновые транквилизаторы нельзя использовать для длительного лечения ввиду риска 
развития толерантности и формирования зависимости [148] III B

Не рекомендуется назначение бензодиазепиновых транквилизаторов пожилым и старым пациентам в 
связи с увеличением риска падений и переломов бедра [149–150] III B
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У большинства антидепрессантов терапевтиче-

ский эффект нарастает постепенно и зачастую ста-

новится значимым к концу 2–4-й нед. терапии [132]. 
Даже среди пациентов, которые не ответили на ле-

чение в течение 4 нед., продолжение лечения до 6 и 
12 нед. позволяет получить эффективный результат 
в 29 и 43% случаев [130]. Необходимо проинформи-

ровать пациента об особенностях фармакодинами-

ки антидепрессантов, чтобы предупредить неоправ-

данный отказ от лечения при отсутствии быстрого 
эффекта.

Среди антидепрессантов чаще рекомендуют 
селективные ингибиторы обратного захвата серо-

тонина (СИОЗС), также хорошо изученные в со-

матической практике и достаточно безопасные. В 
сравнительных исследованиях надежно не проде-

монстрирована меньшая частота сердечно-сосуди-

Таблица 9. Классификация антидепрессантов

Группа Название Суточная доза, мг

Трициклические антидепрессанты

Амитриптилин 25–150

Имипрамин 25–150

Кломипрамин 25–150

Пипофезин 50–200

Селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина

Сертралин 50–200

Пароксетин 20–40

Флувоксамин 50–200

Флуоксетин 20–40

Циталопрам 20–40

Эсциталопрам 5–20

Ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина 

Венлафаксин 37,5–225

Дулоксетин 60–120

Милнаципран 100–150

Обратимые ингибиторы моноаминоксидазы Пирлиндол 75–150

Норадренергические и специфические 
серотонинергические антидепрессанты 

Миансерин 30–60

Миртазапин 15–45

Препараты других групп
Агомелатин 25–50

Вортиоксетин 5–20

Тразодон 50–300

талопрамом и эсциталопрамом, могут существен-

но увеличить интервал QTс [139–141]. Следует 
учитывать дозозависимое влияние лекарственных 
препаратов на интервал QTc.

Терапия антидепрессантами проводится дли-

тельно, а в отдельных случаях может продолжаться 
неопределенно долго. При стабильном состоянии 
отмена терапии проводится постепенно (обычно до 
1 мес.), снижение дозировок осуществляется под 
контролем врача в связи с возможным риском обо-

стрении расстройств или возникновения синдрома 
отмены [142]. 

Транквилизаторы. Среди противотревожных 
лекарств наиболее распространены бензодиазе-

пиновые препараты (табл. 8, 10). Наряду с бензо-

диазепинами в клинической практике применяют 
небензодиазепиновые препараты, обладающие 

стых рисков при назначении 
того или иного класса антиде-

прессантов [143–146, 151].
Препараты, блокирующие 

обратный захват серотонина 
(СИОЗС, ингибиторы обратно-

го захвата серотонина и нора-

дреналина (ИОЗСН)), облада-

ют антиагрегантным действием 
и, соответственно, усиливают 
риск кровотечений, особенно 
при использовании антитром-

ботических лекарств [133, 134]. 
Так, при совместном исполь-

зовании СИОЗС и оральных 
антикоагулянтов риск больших 
кровотечений увеличился на 
треть по сравнению с прини-

мавшими только антидепрес-

санты [135].
Важно учитывать риск ги-

понатриемии у пациентов, 
принимающих СИОЗС или 
ИОЗСН, особенно при лече-

нии диуретиками [136–138]. 
Например, лечение даже не-

большими дозами тиазидов 
у пациентов с артериальной 
гипертензией сопровождает-

ся развитием гипонатриемии 
почти у 4% больных [152].

При назначении трицикли-

ческих антидепрессантов сле-

дует опасаться ортостатиче-

ской гипотензии, нарушения 
сердечной проводимости, по-

вышения риска других сердеч-

но-сосудистых событий [153]. 
Кроме того, трициклические 
антидепрессанты, наряду с ци-

Таблица 10. Классификация транквилизаторов

Группа Название Суточная доза, мг

Бензодиазепины

Алпразолам 0,75 –4

Диазепам 2–20

Лоразепам 2–4

Оксазепам 10–50

Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 0,5–2

Тофизопам 50–300

Другие 
препараты

Буспирон 20–60

Гидроксизин 25–100

Тетраметилтетразабициклооктандион 500–1 500

Фабомотизол 30–60

Этифоксин 150–200
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минимальным риском физической зависимости и 
передозировки, пригодные для более длительной 
терапии. 

При лечении тревожных расстройств эффект 
обычно развивается в первые дни, но нередко 
встречаются случаи достижения значимого резуль-

тата на 7–10-й день. В отличие от антидепрессан-

тов при длительном применении бензодиазепино-

вых транквилизаторов возможно формирование 
физиологической зависимости с синдромом отме-

ны. Прием бензодиазепинов более 1 мес. привел к 
появлению зависимости у 47% пациентов, поэтому 
не рекомендует принимать транквилизаторы не-

прерывно более 3–4 нед. [148]. 
Для соматических больных характерна повы-

шенная чувствительность к препаратам, поэтому 
лечение начинают с малых доз (например, диазе-

пам 2,5–5 мг/сут). Отсутствие противотревожного 
эффекта лекарственных препаратов заставляет по-

думать об уточнении диагноза первичной тревоги. 
В исследованиях убедительно не показана незави-

симая связь между приемом бензодиазепинов, с од-

ной стороны, и снижением когнитивных функций и 
деменцией, с другой [154–156].

Антипсихотики, кроме подавления психотиче-

ских симптомов, могут ослабить тревогу, улучшить 
сон, уменьшить боли, рвоту, гипертермию, кожный 
зуд, симптомы телесного дистресса. 

Интернисты чаще используют менее активные и 
более безопасные антипсихотики (например, алиме-

мазин) (табл. 11). 
Длительное применение антипсихотиков у па-

циентов с соматическими заболеваниями требует 
учета влияния препаратов на факторы сердечно-со-

судистого риска (табл. 12). Найдена связь приема 
антипсихотиков с повышением риска общей и вне-

запной смерти, желудочковых аритмий, ассоции-

рованных с удлинением QT-интервала, инфаркта 
миокарда [157–162].

6. Психические расстройства 
6.1. Тревожные расстройства
Тревожные расстройства выявляются у 16% па-

циентов в амбулаторной практике [168]. Рекомен-

дации по диагностике и лечению тревожных рас-

стройств представлены в табл. 13.
Расстройства, связанные с тревогой и страхом, 

характеризуются чрезмерным переживанием стра-

ха и тревоги и соответствующими нарушениями 
поведения, при этом симптомы настолько выраже-

ны, что приводят к значительному дистрессу или 
нарушениям в личной семейной, социальной, учеб-

ной профессиональной и других важных сферах 
функционирования [22].

 Среди тревожных расстройств часто встреча-

ются паническое и генерализованное тревожное 
расстройства. Паническое расстройство характе-

ризуется повторяющимися приступами паники, ко-

торые не ограничиваются конкретными стимулами 
или ситуациями. Панические приступы являются 
отдельными эпизодами, для которых свойственно 
быстрое и одновременное появление нескольких 
типичных симптомов (например, учащение серд-

цебиения, потливость, нехватка дыхания, боль в 

Таблица 12. Неблагоприятные сердечно-сосудистые и метаболические эффекты антипсихотиков 

Препарат > массы тела Риск диабета > QTc-интервала Холинолитический 
эффект

Ортостатическая 
гипотензия

Алимемазин +/– ? + ++ +

Арипипразол + + +/– + +

Галоперидол + + ++ + +

Зипрасидон – – +++ ++ +

Карипразин + ++ – +/– –

Кветиапин +++ + ++ +++ ++

Клозапин +++ +++ ++ +++ ++

Луразидон + – – – +/–

Оланзапин +++ ++ ++ ++ +

Перфеназин + ++ + + +

Рисперидон ++ + +/++ ++ ++

Сертиндол +++ – +++ +/– ++

Тиоридазин + +++ +++ +++ +++

Примечание: – нет, + редко, ++ иногда, +++ часто, ? данные отсутствуют [163–166, 122]. 

Таблица 11. Классификация антипсихотиков

Группа Название Суточная доза, мг

Типичные 
антипсихотики 
(нейролептики, 
1-е поколение)

Алимемазин 5–30

Галоперидол 1,5–15

Сульпирид 50–300

Тиоридазин 25–100

Хлорпротиксен 15–150

Атипичные 
антипсихотики

Арипипразол 5–15

Кветиапин 25–300

Оланзапин 20–60

Рисперидон 2–4
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груди, тошнота, головокружение, озноб, приливы 
жара, страх неминуемой смерти) [22].  

Генерализованное тревожное расстройство ха-

рактеризуется наличием выраженных симптомов 
тревоги, которые длятся на протяжении нескольких 
месяцев большую часть дней и проявляются либо 
общими опасениями или значительным беспокой-

ством по поводу различных нежелательных по-

вседневных событий, касающихся семьи, здоровья, 
финансов, учебы или работы [22]. 

Для скрининга тревоги можно использовать 
шкалы, валидизированные у пациентов с ССЗ, на-

пример GAD или HADS [174–175]. Скрининг сим-

птомов тревоги позволяет улучшить диагностику 
тревожных расстройств и при адекватном лечении 
уменьшить симптомы, однако отсутствуют надеж-

ные рандомизированные исследования, поддержи-

вающие такой подход [66, 77, 187].
Для контроля генерализованного тревожного 

или панического расстройств используют длитель-

ное, обычно до года и более, лечение с помощью 
антидепрессантов, что позволяет снизить частоту 
обострений и рецидивов заболевания [184–186]. 
Среди антидепрессантов исследования подтвер-

дили эффективность СИОЗС (сертралин, эсцита-

лопрам, циталопрам, флуоксетин), ИОЗСН (вен-

лафаксин, дулоксетин), миртазапина, агомелатина, 
кломипрамина [169, 178, 179, 193]. При неэффек-

тивности антидепрессантов может помочь пре-

габалин в качестве замены или дополнительного 
препарата [180]. Для длительного лечения тревоги 
можно использовать буспирон, который меньше 
вызывает седацию и сонливость, чем бензодиазе-

пины [179–180]. 
В исследованиях по лечению тревожных рас-

стройств продемонстрирована эффективность ког-

нитивно-поведенческой терапии [107, 109, 169, 170].
Также может быть полезной релаксационная тера-

пия [195]. Хотя эффективность психологического 
лечение выше, если проводится специалистом, кон-

тролю тревоги помогают кратковременные психо-

логические интервенции на основе когнитивно-по-

веденческого подхода, проводимые врачами общей 
практики [172]. Физические тренировки также мо-

гут уменьшить симптомы тревоги, хотя и уступают 
в эффективности антидепрессантам [101, 182].

Не доказан эффект краткосрочной терапии бен-

зодиазепинами у пациентов с генерализованной 
тревогой [191]. Несмотря на достаточный проти-

вотревожный эффект, сопоставимый с антидепрес-

сантами, длительный (более 3–4 нед.) прием бензо-

диазепинов и z-гипнотиков не рекомендуется, по-

скольку часто развивается зависимость [190, 192]. 
Тем не менее кратковременное (до 3–7 сут) ис-

пользование анксиолитиков может быть оправда-

но при лечении острых и выраженных симптомов 
тревоги [1, 176, 179].

6.2. Депрессивные расстройства
Рекомендации по диагностике и лечению де-

прессивных расстройств представлены в табл. 14.
Симптомы депрессии и депрессивные расстрой-

ства часто встречаются у пациентов лечебных уч-

реждений, например у 27% амбулаторных больных, 
что почти в 3 раза выше, чем у здоровых людей [196]. 
Депрессивные расстройства характеризуются де-

прессивным настроением (печалью, раздражитель-

ностью, чувством пустоты) и потерей ощущения 
удовольствия, что сопровождается другими когни-

тивными, поведенческими или нейровегетативны-

Таблица 13. Рекомендации по диагностике и лечению тревожных расстройств

Рекомендация Класс Уровень
Для диагностики тревоги следует использовать опрос, включающий критерии тревожных расстройств 
[5, 22, 167] I C

Когнитивно-поведенческая терапия позволяет эффективно контролировать тревожные расстройства 
[109, 169–172] I А

Если психотерапия или психотропные препараты неэффективны у пациентов с тревожным 
расстройством, следует сменить или комбинировать терапию [173] I С

Для скрининга тревоги рекомендуется использовать шкалы, валидизированные у пациентов с ССЗ 
[174–175] IIа В

Медикаментозное лечение генерализованного тревожного расстройства и панического расстройства 
проводят с помощью антидепрессантов [1, 5, 167, 169, 176–179] IIа В

Физические нагрузки уменьшают симптомы тревоги и могут использоваться в качестве 
дополнительной терапии тревожных расстройств [181–183] IIа В

Лечение антидепрессантами генерализованного тревожного расстройства и панического расстройства 
проводят длительно [184–186] IIa В

Широкий скрининг с помощью шкал может помочь в улучшении диагностики и контроля тревоги 
[77, 187] IIb B

Транквилизаторы могут кратковременно использоваться для уменьшения острых и выраженных 
симптомов тревоги в отдельных случаях [179, 188, 189] IIb B

Бензодиазепиновые транквилизаторы не рекомендуется использовать для длительного лечения 
тревожных расстройств [190–192] III С
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ми симптомами, которые в значительной мере на-

рушают возможность функционирования [22]. Эпи-

зод депрессивного расстройства характеризуется 
периодом почти ежедневно подавленного настрое-

ния и снижения интереса к деятельности, который 
длится не менее 2 нед. и сопровождается другими 
симптомами, такими как снижение энергии или 
усталость, чувства безнадежности, бесполезности, 
чрезмерной или неуместной вины, повторяющиеся 
мысли о смерти или самоубийстве, психомоторное 
возбуждение или заторможенность [22].

Для скрининга пациентов с повышенным ри-

ском депрессии можно использовать шкалы, вали-

дизированные у пациентов с ССЗ, например PHQ-
9, HADS или BDI-II [216–218]. Сравнение шкал в 
исследовании UPBEAT-UK показало у пациентов с 
ИБС лучшее разграничение выраженности симпто-

мов депрессии при использовании шкалы PHQ-9, 
чем HADS-D, поддержанное С-статистикой 0,95 
против 0,88 [216]. Вместе с тем результаты рандо-

мизированных исследований не подтверждают це-

лесообразности широкого использования скринин-

га симптомов депрессии для выявления и лечения 
депрессивного расстройства [29, 75, 76, 230–231].

По данным наблюдательных исследований най-

дена связь симптомов депрессии и депрессивного 
расстройства с риском развития ССЗ [219–223]. 
В метаанализе проспективных наблюдательных 
исследований определена связь депрессии у лиц 
старшего возраста с повышением риска общей и 
сердечно-сосудистой смерти [224]. Такая связь мо-

жет реализовываться через факторы риска ССЗ и 
плейотропные эффекты генов [233, 234].

Эффективность психотерапии и антидепрессан-

тов в качестве первоначального выбора лечения 
депрессивного расстройства оказалась сопоста-

вимой [202–204, 206]. Вместе с тем психотерапия 
реже приводит к отказу от лечения и может быть 
предпочтительнее у пожилых и стариков. Сочета-

ние психотерапии и антидепрессантов, в сравнении 
с монотерапией, позволяет эффективнее контроли-

ровать депрессии и предупреждать повторные эпи-

зоды, [204, 205, 208]. Так, в рандомизированном ис-

следовании DRD при комбинированном профилак-

тическом лечении (антидепрессанты и когнитивная 
терапия) риск рецидивов депрессии был на 41% 
ниже по сравнению с таковым при медикаментоз-

ном лечением [207].
Физическая активность уменьшается у паци-

ентов с депрессивным расстройством и ассоции-

руется с повышением смертности [213]. Метаана-

лизы многих рандомизированных исследований 
показали эффективность физических тренировок 
для контроля симптомов депрессии, повышения 
физических возможностей и качества жизни па-

циентов, что позволяет рекомендовать их в каче-

стве дополнительного лечения депрессивного рас-

стройства [212–215]. Важно отметить, что эффек-

тивность показана для разных видов физических 
нагрузок (ходьба, бег, силовые нагрузки, йога), а 
также у пациентов с соматическими болезнями и 
коморбидной депрессией [212, 235].

Таблица 14. Рекомендации по диагностике и лечению депрессивных расстройств

Рекомендация Класс Уровень
Для диагностики депрессии следует использовать опрос, включающий критерии депрессивного 
расстройства [4, 22] I C

У пациентов с текущей депрессией необходимо активно оценить возможность биполярного 
расстройства с эпизодами гипомании/мании [197–201] I В

Когнитивно-поведенческая терапия и антидепрессанты позволяют эффективно контролировать 
симптомы депрессии [202–204] I А

С целью предупреждения повторных эпизодов депрессии используют антидепрессанты и 
психотерапию [205–208] I В

Если антидепрессанты или психотерапия неэффективны для лечения депрессии, следует использовать 
комбинированную терапию [208–211] I В

Физические нагрузки уменьшают симптомы, улучшают физическую активность и качество жизни у 
пациентов с нетяжелой депрессией [212–215] IIа A

Для скрининга депрессии рекомендуется использовать шкалы, валидизированные у пациентов с ССЗ 
[216–218] IIа В

Депрессия ассоциируется с повышенным риском ССЗ [219–224] IIа B

Для медикаментозного лечения депрессии у пациентов с ССЗ целесообразно использовать 
антидепрессанты с минимальным риском сердечно-сосудистых событий [1, 122, 225] IIа С

Лечение антидепрессантами депрессивного эпизода проводят длительно (не менее 6 мес. 
после достижения ремиссии), особенно повторного, а у некоторых пациентов с рекуррентным 
депрессивным расстройством поддерживающая терапия может проводиться неопределенно долго 
[226–229]

IIa B

Терапия депрессии может повысить приверженность приему лекарственных препаратов для лечения 
ССЗ [477-481] IIb B

Польза широкого скрининга депрессии с помощью шкал для улучшения диагностики и контроля 
симптомов не доказана [29, 75, 76, 230–232] III B
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К наиболее изученным и/или с наименьшими 
рисками сердечно-сосудистых событий относят 
такие антидепрессанты, как СИОЗС, миртазапин, 
агомелатин, вортиоксетин [225, 236]. Зачастую не 
ранее 6 мес. после достижения ремиссии депрес-

сии постепенно (обычно до 1 мес.) отменяют ан-

тидепрессанты в связи с риском синдрома отмены 
при резком прекращении приема препаратов [142]. 
Так, в рандомизированном исследовании ANTLER 
у пациентов в общей практике, принимавших более 
2 лет антидепрессанты или имевших ≥ 2 депрессив-

ных эпизодов в прошлом, отмена антидепрессанта 
после длительной ремиссии привела к рецидивам 
депрессии у 39% больных в течение 4 лет [226]. 
При отсутствии эффекта антидепрессанта в адек-

ватной дозе и достаточной длительности терапии 
у пациента с нетяжелой депрессией целесообразно 
заменить препарат или направить пациента к пси-

хиатру. Для лечения резистентных форм депрессии 
используют комбинацию антидепрессанта с пси-

хотерапией, антидепрессантом другого механизма 
действия, стабилизатором настроения или атипич-

ным антипсихотиком. 
У пациентов с текущей депрессией необходимо 

активно оценить возможность биполярного рас-

стройства с эпизодами гипомании/мании, лечение 
которого существенно отличается [197, 198, 200]. 
Метаанализы исследований показали наличие би-

полярного расстройства у 3–14% лиц с текущей де-

прессией [199, 201]. Применение антидепрессантов 
у пациентов с биполярным расстройством может 
быть неэффективным или вызывать инверсию фазы 
с развитием симптомов гипомании или мании [237]. 

6.3. Расстройства, связанные со стрессом
Рекомендации по выявлению и лечению пациен-

тов с расстройствами, вызванными стрессом, пред-

ставлены в табл. 15.
Стрессовые события, включая жизнеугрожаю-

щее заболевание сердца, хирургическое лечение 

или имплантацию медицинского устройства, могут 
вызывать или привести к обострению психическо-

го расстройства. Расстройство адаптации представ-

ляет собой дезадаптивную реакцию на психосоци-

альный стрессор (озабоченность событием или его 
последствиями, неспособность адаптироваться к 
стрессору), которая, как правило, возникает в тече-

ние месяца воздействия стрессора [22]. ПТСР фор-

мируется после стресса чрезвычайной силы и про-

является повторным переживанием травмы в виде 
навязчивых воспоминаний и кошмарных сновиде-

ний, избеганием мыслей о событии, постоянным 
ощущением угрозы [22]. Среди населения частота 
ПТСР составляет 1–7%, а среди участников боевых 
действий достигает 14–16% [253, 254].

Психотерапия, по данным нескольких метаана-

лизов рандомизированных исследований, может 
быть более эффективным методом лечения по срав-

нению с психофармакотерапией [239, 240, 245]. 
Вместе с тем в рандомизированном исследовании 
PROGrESS эффективность лечения ПТСР с помо-

щью сертралина, экспозиционной психотерапии и 
комбинированного подхода оказалась сопостави-

мой [243]. Медикаментозное лечение ПТСР пред-

почтительнее в случаях нежелания пациента про-

водить психотерапию, наличии других показаний 
к СИОЗС (выраженная депрессия, диссоциация), 
сохранении стрессора, недостаточного эффекта 
психотерапии [244]. Умеренный эффект при тера-

пии ПТСР продемонстрирован для СИОСЗ (флу-

оксетин, сертралин, пароксетин), венлафаксина, в 
меньшей степени – для миртазапина, амитрипти-

лина, топирамата [246, 248]. Также показана эф-

фективность антипсихотиков рисперидона и кве-

тиапина [247].
Бензодиазепиновые транквилизаторы оказа-

лись недостаточно эффективными у пациентов 
с ПТСР [252]. Для кратковременной коррекции 
симптомов тревоги можно использовать этифок-

син, гидроксизин, буспирон, алимемазин.

Таблица 15. Рекомендации по выявлению и лечению расстройств, обусловленных стрессом

Рекомендация Класс Уровень
Для диагностики стрессовых расстройств следует использовать опрос, включающий общепринятые 
критерии [238] I C

Скрининг ПТСР целесообразно проводить у лиц с психическими симптомами, испытавших сильный 
стресс в прошлом [239] I C

Когнитивно-поведенческая терапия, сфокусированная на травме, эффективна для лечения ПТСР 
[240–242] I В

Лечение ПТСР рекомендуется начинать с психотерапии [239–241, 244–245] IIa В

Для лечения ПТСР рекомендуется медикаментозная терапия СИОЗС [243–248] IIa В
Комбинация психофармакотерапии и психотерапии повышает эффективность медикаментозного 
лечения ПТСР [240] IIа В

Физические нагрузки могут уменьшить симптомы ПТСР и полезны в качестве дополнительной 
терапии [249–251] IIb В

Монотерапия бензодиазепиновыми транквилизаторами недостаточно эффективна у пациентов с 
ПТСР [252] III B
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Физические нагрузки также могут уменьшить 
симптомы ПТСР, особенно в сочетании с психоте-

рапией [249–251].

6.4. Когнитивные расстройства
Рекомендации по выявлению и лечению пациен-

тов с легкими и выраженными нейрокогнитивными 
расстройствами представлены в табл. 16.

Деменция чаще всего вызывается болезнью 
Альцгеймера, которая проявляется медленным и 
неуклонным снижением познавательных функ-

ций, включая память, внимание, суждения и т. д. 
Хорошо известна связь церебральных инсультов и 
фибрилляции предсердий с когнитивными нару-

шениями и деменцией. Кроме того, у пациентов с 
другими ССЗ, включая ИБС [260], сердечную не-

достаточность и артериальную гипертензию, риск 
когнитивных нарушений и деменции существенно 
увеличен [255–258, 275, 276].

Для подтверждения диагноза легких когни-

тивных нарушений и деменции часто используют 
несложные критерии National Institute on Aging. С 
целью скрининга деменции у пациентов с наруше-

ниями памяти можно использовать модифициро-

ванный тест Mini-Gog, а для легких когнитивных 
нарушений – тесты МоСА или MMSE. Также вы-

явить когнитивные нарушения помогают серий-

ный счет, называние месяцев в обратном порядке, 
повторение цифр, заучивание слов, запоминание 
предметов или рисунков, повторение поз и жестов, 
нахождение обобщающего термина или различий 
между предметами.

В то же время польза широкого скрининга ког-

нитивных нарушений для пожилых и старых па-

циентов не доказана [262]. С целью исключения 
соматической природы когнитивных нарушений 
рекомендовано выполнять анализы крови, включая 
определение глюкозы, электролитов, трансами-

назы, креатинина, гормонов щитовидной железы, 
уровня витамина В12 и фолатов. 

При возможных факторах риска необходимы 
оценка наличия фибрилляции предсердий (элек-

трокардиограмма в покое или при длительном 
мониторировании), эхокардиография, оценка со-

стояния церебральных сосудов, липидограмма, 
визуализация головного мозга. Программа много-

факторного контроля (диета, физические нагруз-

ки, когнитивные тренировки, мониторинг сосуди-

стых факторов риска) способна стабилизировать 
или замедлить ухудшение когнитивных функций, 
по данным рандомизированного исследования 
FINGER [263]. Также могут быть полезны когни-

тивные тренировки, когнитивная стимуляция и 
реабилитация [265–267].

Антихолинэстеразные препараты (ривастигмин, 
донепезил, галантамин) при легких и умеренных 
нарушениях, антагонист глутаматных NMDA-ре-

цепторов мемантин при умеренной или выражен-

ной болезни Альцгеймера, а также комбинация 
этих средств могут временно незначительно улуч-

шить когнитивные и поведенческие симптомы 
(табл. 17 [268–272]). Донанемаб, содержащий ан-

титела к бета-амилоиду, замедлил прогрессиро-

вание деменции у пациентов с ранней болезнью 
Альцгеймера в рандомизированном исследовании 
TRAILBLAZER-ALZ 2.

Таблица 17. Препараты базисной терапии деменции

Препарат Дозирование

Донепезил 5 мг с титрованием через 4 нед. до 10 мг 
однократно

Галантамин 8 мг с титрованием через 4 нед. до 16 мг 
однократно

Ривастигмин

1,5 мг дважды с увеличением на 1,5 мг 
через каждые 2 нед. до 6 мг дважды
Пластырь 4,6 мг/сут с увеличением через 
4 нед. до 9,5 мг/сут однократно, при 
хорошей переносимости можно увеличить 
дозу до 13,3 мг/сут однократно

Мемантин 5 мг с увеличением на 5 мг в нед. до 20 мг 
однократно

Таблица 16. Рекомендации по диагностике и лечению когнитивных расстройств

Рекомендация Класс Уровень
Важно диагностировать деменцию, связанную с цереброваскулярными болезнями и фибрилляцией 
предсердий, лечение которой существенно отличается I C

У пациентов с фибрилляцией предсердий, инсультами и другими ССЗ повышен риск деменции [255–260]. I В

Необходимо выявлять соматические причины когнитивных нарушений, включая ССЗ IIа C
Скрининг когнитивного состояния с помощью шкал позволяет выявить нарушение познавательных 
функций у пожилых и старых людей, однако польза такого подхода не доказана [261, 262] IIb B

Программа многофакторного контроля положительно влияет на темпы снижения когнитивных 
функций [263–264] IIb В

Когнитивные тренировки, стимуляция и реабилитация могут улучшить когнитивные функции [265–268] IIb В
Для замедления процесса снижения когнитивных функций рекомендуют ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы и мемантин [269–273] IIb C

Влияние ацетилсалициловой кислоты и статинов на замедление скорости снижения познавательных 
функций убедительно не доказано [277–279] III В

Примечание: ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.
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Предположение, что антиагреганты и статины 
за счет уменьшения риска цереброваскулярных 
заболеваний и инсульта снижают риск деменции, 
особенно сосудистой, не получило надежного под-

тверждения [277–279]. 

7. Болезни сердца и психические расстройства 
7.1. Инфаркт миокарда
Инфаркт миокарда, обусловленный ишемиче-

ским повреждением сердечной мышцы, связан с 
повышением риска смерти от фибрилляции же-

лудочков, острой сердечной недостаточности или 
разрыва миокарда. Жизнеопасное острое коронар-

ное заболевание часто ассоциируется с психиче-

скими расстройствами (табл. 18). 
Нередко у пациентов с инфарктом миокарда 

выявляются симптомы депрессивных (11–20%), 
тревожных (9–60%) и посттравматического стрес-

сового (12–19%) расстройств [280–285]. У 6–25% 
больных инфаркту миокарда могут непосредствен-

но предшествовать острый психоэмоциональный 
стресс, гнев, тревога [306–309].

Результаты проспективного исследования HUNT 
2 показали, что симптомы депрессии и тревоги были 
связаны с возрастанием риска инфаркта миокарда 
на 31 и 25% [286]. В другом большом исследовании 
INTERHEART у людей, испытывавших постоянный 
стресс, риск инфаркта был увеличен в 2,2 раза [287].

Анализ данных шведского регистра продемон-

стрировал повышение годовой общей и сердеч-

но-сосудистой смертности в 1,5 раза при наличии 
психологического дистресса [310]. Постинфарктная 
депрессия ассоциировалась с независимым повы-

шением риска смерти и сердечно-сосудистых собы-

тий на 23 и 12% соответственно [281]. Метаанализ 
17 проспективных исследований показал увеличе-

ние на 25% риска сердечно-сосудистых событий у 
пациентов с тревогой после инфаркта миокарда, в 
то время как общая смертность не возросла после 
коррекции влияния коморбидной депрессии [282]. 
Одними из причин связи депрессии с сердечно-сосу-

дистыми событиями и смертностью считаются нега-

тивное влияние депрессии на поведение пациентов: 
физическую активность, отказ от курения, привер-

женность к лечению и участие в программе реа-

билитации [292]. Важно учитывать, что депрессия 
значительно ухудшает качество жизни пациентов, а 
лечение заболевания с помощью антидепрессантов 
способно его улучшить [293].

Скрининг депрессии у пациентов с инфарктом 
миокарда помогает выявить пациентов, у которых 
при лечении антидепрессантами возможно сниже-

ние риска сердечно-сосудистых событий, по дан-

ным исследований K-DEPACS и EsDEPACS [301]. 
В то же время в рандомизированном исследова-

нии CODIACS-QoL скрининг депрессии не при-

вел к улучшению качества жизни и времени без 
депрессии [302].

У пациентов с депрессивным расстройством, 
перенесших острый коронарный синдром, в не-

скольких рандомизированных исследованиях на-

ряду с антидепрессивным эффектом показана без-

опасность ряда СИОЗС (сертралин, циталопрам, 
эсциталопрам) и миртазапина, но не выявлено 
значимого снижения рисков сердечно-сосудистых 
событий [293–297]. Вместе с тем в небольшом ран-

домизированном исследовании EsDEPACS уста-

новлено снижение на 31% долгосрочной частоты 
Таблица 18. Диагностика и лечение психических расстройств при инфаркте миокарда

Рекомендация Класс Уровень
Тревожные, депрессивные и стрессовые расстройства встречаются у значительной части пациентов с 
инфарктом миокарда [280–285] IIа В

Тревога, депрессия, стресс ассоциируются с возрастанием риска инфаркта миокарда [286–289] IIа В
Депрессия связана с увеличением риска сердечно-сосудистых событий и смерти у пациентов после 
инфаркта миокарда [280, 281, 290, 291] IIа В

Депрессия негативно влияет на приверженность изменению образа жизни – повышение физической 
активности, отказ от курения, участие в программе реабилитации [292] IIа В

Депрессия снижает качество жизни пациентов с инфарктом миокарда, тогда как лечение депрессии 
способно повысить качество жизни [293] IIа В

Лечение депрессивного расстройства у пациентов после инфаркта миокарда с помощью СИОЗС 
(сертралин, циталопрам, эсциталопрам) и миртазапина уменьшает выраженность депрессии и не 
увеличивают сердечно-сосудистые риски [293–297]

IIа В

Делирий у пациентов с инфарктом миокарда увеличивает длительность госпитализации и смертность 
[298–300] IIа В

Скрининг депрессии может быть целесообразным у пациентов с инфарктом миокарда [301, 302] IIb В
Лечение депрессивного расстройства может снизить риск сердечно-сосудистых событий у пациентов 
после инфаркта миокарда [293–297, 303] IIb В

Тревога ассоциируется с возрастанием риска сердечно-сосудистых событий у пациентов после 
инфаркта миокарда [282, 290] IIb В

У пациентов с острым инфарктом миокарда нецелесообразно использовать антипсихотики с 
повышенным риском сердечно-сосудистых событий [304, 305] III В
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ССЗ у принимавших эсциталопрам больным, а в 
недавнем метаанализе рандомизированных иссле-

дований – уменьшение частоты рецидивов инфар-

кта миокарда [293, 303].
Делирий встречается у 1,4–11% пациентов с ин-

фарктом миокарда, существенно влияет на длитель-

ность госпитализации и увеличивает смертность в 
1,4–1,9 раза [298–300]. Эффективность и безопас-

ность антипсихотиков у лиц с делирием и инфарктом 
миокарда не изучена. Следует учитывать, что в ряде 
исследований прием антипсихотиков ассоциировал-

ся с повышением общей и внезапной смертности, а 
также риска инфаркта миокарда [304, 305]. Возмож-

но, атипичные антипсихотики безопаснее типичных, 
включая галоперидол [304, 311].

7.2. Стабильная ишемическая болезнь сердца
ИБС обусловлена атеросклерозом коронарных 

артерий и проявляется различными формами сте-

нокардии, а при обострении заболевания возможно 
развитие инфаркта миокарда или внезапной сердеч-

ной смерти. Коронарная болезнь является ведущей 
причинной смерти населения и нередко ассоцииру-

ется с психическими расстройствами (табл. 19). 
По данным наблюдательных исследований, у па-

циентов с ИБС регистрируется существенное повы-

шение частоты психических расстройств, включая 
депрессивные и тревожные, распространенность 
которых составила 28 и 25% соответственно [322]. 

Наличие психических расстройств может увеличить 
риск появления коронарной болезни. В исследова-

нии ELSA-Brasil у пациентов с депрессивным и ге-

нерализованным тревожным расстройствами выяв-

лено увеличение в 2,1 и 1,4 раза частоты ИБС [312]. 
Результаты проспективных наблюдательных иссле-

дований показали, что депрессия ассоциируется с 
возрастанием частоты коронарной болезни в 1,1–
1,3 раза, а депрессивное расстройство – почти в 2 
раза [313–315]. По данным метаанализов исследо-

ваний, тревога у пациентов связана с повышением 
заболеваемости ИБС на 26–41%, а паническое рас-

стройство увеличивало риск в 1,5 раза [316–318]. 
Хронический стресс и ПТСР повышали риск воз-

никновения ИБС в 1,3–1,5 раза [319, 320].
Помимо влияния на риск возникновения коро-

нарной болезни психические расстройства увели-

чивают тяжесть соматического заболевания и ухуд-

шают прогноз. Так, депрессия была связана с более 
выраженной стенокардией, стресс-индуцирован-

ной ишемией миокарда, коронарным кальцинозом, 
сердечной недостаточностью [323–327]. Депрессия 
негативно влияет на качество жизни пациентов с 
болезнью коронарных артерий [328]. Также важно 
отметить, что наличие симптомов депрессии значи-

тельно увеличивает расход ресурсов на медицин-

скую помощь таким больным [352].
Часто встречающееся генерализованное трево-

жное расстройство ассоциировалось с повышени-

Таблица 19. Взаимосвязь ишемической болезни сердца и психических расстройств

Рекомендация Класс Уровень
Депрессивные и тревожные симптомы и расстройства, хронический стресс и ПТСР ассоциируются с 
возрастанием риска развития ИБС [312–321] I B

У пациентов с коронарной болезнью повышена частота тревожных и депрессивных расстройств [322] IIa B

Депрессия связана с увеличением выраженности коронарной болезни, риска сердечной 
недостаточности, смертности, а также снижением качества жизни у пациентов с ИБС [323–328] IIa B

Тревога ассоциируется с повышением числа сердечно-сосудистых событий у пациентов с ИБС [329–331] IIa B

Ишемия миокарда, индуцированная эмоциональным стрессом, связана с возрастанием риска 
сердечно-сосудистых событий и смертности [332, 333] IIa B

У пациентов с ИБС повышен риск сосудистой деменции [321] IIa B

Прием антидепрессантов не увеличивает риск сердечно-сосудистых событий у пациентов с ИБС [297] IIa B

Психотерапия может снизить частоту сердечно-сосудистых событий, инфаркта миокарда и 
стенокардии у пациентов с коронарной болезнью [336] IIa B

Лечение депрессии не снижает смертность у пациентов с ИБС [337] IIa B

Физические нагрузки уменьшают риски сердечно-сосудистых событий у пациентов с ИБС, а также 
симптомы депрессии [338–341] IIa B

Депрессия и тревога снижают приверженность оптимальному образу жизни и медикаментозной 
терапии у пациентов с коронарной болезнью [344–346] IIa B

Терапия депрессии может улучшить приверженность пациентов лечению ИБС [342, 343] IIb B

Лечение коронарной болезни

После коронарного шунтирования возрастает частота когнитивных нарушений [347] IIa B

Депрессия и тревога могут быть связаны с повышением смертности после коронарного 
вмешательства [348, 349] IIb B

Депрессивные симптомы и расстройства у пациентов после коронарного шунтирования 
ассоциируются с возрастанием смертности [350, 351] IIb B
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ем на 74–94% числа сердечно-сосудистых собы-

тий у пациентов с ИБС, более выраженное у муж-

чин [329, 482]. Также выявлено умеренное (в 1,2 
раза) повышение смертности у лиц с коморбид-

ной тревогой, влияние которой было меньше, чем 
депрессии [331]. Метаанализ исследований пока-

зал увеличение риска деменции на 27% у паци-

ентов с ИБС (на 49% после инфаркта миокарда и 
на 23% при стенокардии) [334]. Анализ подгрупп 
в исследовании продемонстрировал возрастание 
только риска сосудистой деменции, но не болезни 
Альцгеймера.

Тренирующие физические нагрузки помогают 
в лечении коронарной болезни, а также тревоги и 
депрессии [105, 102]. Например, в рандомизиро-

ванном исследовании UPBEAT физические нагруз-

ки снизили выраженность депрессии аналогично 
сертралину [341]. Депрессия и тревога снижают 
приверженность оптимальному образу жизни и 
медикаментозной терапии [344–346]. Вместе с тем 
положительное влияние антидепрессантов на же-

лание вести здоровый образ жизни и согласие на 
прием медикаментов показано только в небольших 
рандомизированных исследованиях [342, 343].

Для контроля депрессивных и тревожных рас-

стройств используют психотерапию и лекарствен-

ные препараты. Препаратами выбора считаются 
антидепрессанты, для которых характерно отсут-

ствие зависимости и показана эффективность у па-

циентов с коронарной болезнью [337]. Сочетание 
антидепрессантов с психотерапией и физическими 
нагрузками может быть более эффективным.

Когнитивно-поведенческая и позитивная пси-

хологическая терапия, по данным метаанализа 
исследований, позволили снизить частоту сердеч-

но-сосудистых событий и инфаркта миокарда на 
18 и 28%, а также уменьшить тяжесть стенокар-

дии [336]. В рандомизированных исследованиях 
пациентов с инфарктом миокарда изучены эффек-

тивность и безопасность СИОЗС (сертралин, эс-

циталопрам, циталопрам) и миртазапина, которые 
следует предпочесть другим антидепрессантам. В 
случае использования СИОЗС и ИОЗСН следует 
учитывать возрастание риска кровотечений при со-

четании с антиагрегантами.
Коронарная реваскуляризация. После чрескож-

ного коронарного вмешательства у трети пациен-

тов наблюдается умеренная/выраженная тревога 
и депрессия [353, 354]. Аффективные симптомы 
повышают частоту болей в груди и использование 
ресурсов здравоохранения [355]. Наблюдательные 
исследования не позволяют исключить негативного 
влияния тревоги и депрессии на отдаленную смерт-

ность после коронарного вмешательства [348, 356]. 
В многоцентровом проспективном исследовании 
у 19 и 25% пациентов до коронарного шунтирова-

ния отмечены выраженные симптомы депрессии и 

тревоги [351]. Депрессия, особенно сохранявшаяся 
в течение года после операции, ассоциировалась с 
повышением отдаленной смертности [350, 351]. У 
43% пациентов после хирургического лечения ко-

ронарной болезни было зарегистрировано острое 
снижение когнитивных функций, которое в поло-

вине случаев разрешалось к 4–6 мес. [347].

7.3. Аритмии сердца 

В разделе рассмотрены психосоматические от-

ношения частых и более опасных аритмий сердца 
– фибрилляции предсердий и внезапной сердечной 
смерти (табл. 20).

Фибрилляция предсердий относится к наибо-

лее частым тахиаритмиям, характеризуется про-

грессирующим течением и нередко осложняется 
тромбоэмболиями, включая артерии головного 
мозга, и сердечной недостаточностью. У пациен-

тов с фибрилляцией предсердий существенно по-

вышена частота психических расстройств: депрес-

сия встречается в 38% случаев, тревога – в 28–38% 
случаев [384]. С другой стороны, у лиц с тревогой 
и паническим расстройством, депрессией и депрес-

сивным расстройством увеличен риск появления 
фибрилляции предсердий [385–388]. 

Тревога и депрессия ассоциируются с рециди-

вами тахиаритмии, в том числе после проведения 
катетерной аблации [366, 367]. Например, сниже-

ние настроения было связано с возрастанием в 1,9 
раза рецидивов фибрилляции предсердий [386]. На 
приверженность приему медикаментов, включая 
антикоагулянты, влияет множество факторов, в том 
числе психические. Важно учитывать, что депрессия 
способствует снижению приверженности пациентов 
приему антикоагулянтов и, как следствие, возрас-

танию частоты инсультов и смертности [377, 378]. 
Стрессовое событие может служить триггером 
аритмий и ассоциируется с увеличением риска фи-

брилляции предсердий в 1,15–1,9 раза [389–391]. 
Наличие тревоги и депрессии может привести к 
появлению или усилению симптомов фибрилля-

ции предсердий, которая часто протекает бессим-

птомно [360, 361, 365, 392]. 
Снижение качества жизни у пациентов с фи-

брилляцией предсердий происходит в большей 
степени за счет нарушений эмоционального состо-

яния, чем вследствие влияния соматических фак-

торов [362, 363, 393, 394].
Наличие фибрилляции предсердий существен-

но повышает частоту деменции, что связывают как 
с тромбоэмболическими повреждениями мозга, так 
и снижением мозгового кровотока [368, 395–397]. 
В то время как эффективный контроль синусового 
ритма и антикоагулянтная терапия снижают риск и 
прогрессирование деменции [375].

Документирована связь умеренного и выражен-

ного потребления алкоголя с фибрилляцией пред-
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сердий [357, 358]. Одной из причин такой связи 
считают влияние алкоголя на электрофизиологиче-

ские свойства тканей сердца и сосудов, в частности 
снижение эффективного рефрактерного периода 
в области легочных вен, где обычно расположены 
триггеры аритмии [398]. Отказ от алкоголя у ре-

гулярно выпивающих (≥ 10 порций в неделю) или 
сильно пьющих (> 60 г/сут у мужчин и > 40 г/сут у 
женщин) снижает частоту рецидивов фибрилляции 
предсердий [372, 374]. В исследованиях доминиро-

вали мужчины, поэтому выводы в отношении жен-

щин следует оценивать осторожно. В ряде исследо-

ваний связь между умеренным приемом алкоголя 
и риском фибрилляции предсердий у женщин не 
была обнаружена [357, 358, 399]. Показано, что от-

каз от алкоголя у пациентов с фибрилляцией пред-

сердий может снизить риск возникновения ишеми-

ческого инсульта [373].
В большом проспективном исследовании ве-

теранов войн наличие ПТСР ассоциировалось с 
возрастанием на 13% риска фибрилляции пред-

сердий [371].
При лечении тревоги и депрессии следует учи-

тывать, что ИОЗСН и СИОЗС уменьшают агре-

гацию тромбоцитов и повышают в 1,4 раза риск 
больших кровотечений у пациентов, принимавших 
антикоагулянты [133]. Бета-блокаторы могут быть 
эффективны у пациентов с фибрилляцией предсер-

дий, провоцируемой стрессом или гневом [379]. 
Катетерная аблация, как наиболее эффективный 
метод лечения фибрилляции предсердий, позво-

ляет по сравнению с антиаритмическими препа-

ратами не только снизить риск аритмии, но также 
тревоги, депрессии, деменции и улучшить качество 
жизни у пациентов с симптомной фибрилляцией 
предсердий [380–383]. 

Внезапная сердечная смерть. По данным эпи-

демиологических исследований, доля внезапных 
смертей составила 24% у женщин и 37% у мужчин 
среди всех смертей от болезней сердца [400]. Ос-

новным заболеванием, на фоне которого возникает 
внезапная остановка сердца, является коронарная 
болезнь, доля которой повышается с увеличением 
возраста. Психосоматические аспекты внезапной 
сердечной смерти представлены в табл. 21.

Психоэмоциональный стресс может быть три-

ггером жизнеопасных тахиаритмий при катехола-

минергической полиморфной желудочковой тахи-

кардии или LQT1-варианте синдрома удлиненного 
интервала QT [406–408]. 

В многочисленных наблюдательных исследова-

ниях продемонстрирован повышенный риск вне-

запной сердечной смерти у пациентов, принимав-

ших антипсихотики [401–403]. Важной причиной 
такого феномена считают синдром удлиненного 
интервала QT, характеризующийся повышенным 
риском двунаправленной веретенообразной желу-

дочковой тахикардии и фибрилляции желудочков и 
нередко связанный с приемом психотропных лекар-

ственных препаратов (табл. 22). Следует учитывать 
дозозависимое влияние психотропных препаратов 
на интервал QTc.

Негативный аритмогенный эффект психотроп-

ных препаратов может быть усилен при сочетании 
с антиаритмическими препаратами (соталол, ра-

нолазин, амиодарон, хинидин) или заболевания-

ми, также удлиняющими интервал QTc [404, 421]. 
С целью снижения риска лекарственного синдрома 
удлиненного интервала QT предлагается использо-

вать алгоритм, представленный на рисунке.

Нередко имплантация электронных устройств 
вызывает аномальные эмоциональные реакции, 
снижающие качество жизни пациентов, что требу-

ет мониторирования психического состояния па-

Таблица 20. Диагностика и лечение психических расстройств при фибрилляции предсердий

Рекомендация Класс Уровень
Прием алкоголя повышает риск фибрилляции предсердий [357–359] I A

Тревожные и депрессивные симптомы и расстройства ассоциируются с усилением соматических 
симптомов, возрастанием риска и рецидивов фибрилляции предсердий и снижают качество жизни 
пациентов [360–367]

IIa B

Фибрилляция предсердий ассоциируется с возрастанием риска деменции [360–370] IIa B

ПТСР может быть связана с повышением риска фибрилляции предсердий [371] IIb C

Лечение фибрилляции предсердий
Отказ от приема алкоголя снижает риск фибрилляции предсердий у регулярно и сильно пьющих 
людей, а также уменьшает риск ишемического инсульта [372–374] IIa B

Контроль синусового ритма и оральные антикоагулянты могут снизить риск деменции [375] IIa B

Депрессия и тревога снижают приверженность пациентов приему оральных антикоагулянтов [376–378] IIa B

Бета-блокаторы эффективны у пациентов с аритмией, провоцируемой стрессом [379] IIa B

Катетерная аблация снижает риск тревоги, депрессии, деменции и улучшает качество жизни у 
пациентов с симптомной фибрилляции предсердий по сравнению с антиаритмическими препаратами 
[380–383]

IIa B

Примечание: ПТСР – посттравматическое стрессовое расстройство; СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина.
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циента, образовательной и психиологической под-

держки [569]. Метаанализ исследований показал, 
что после имплантации кардиовертера-дефибрил-

лятора в 23 и 15% случаев выявляются симптомы 
тревоги и депрессии, в 12% случаев – диагностиру-

ется ПТСР [409]. 
Имплантация кардиовертера-дефибриллятора, 

направленная на сохранение жизни, у многих паци-

ентов (40–65%) улучшает качество жизни, особен-

но в случае ресинхронизирующих устройств [411]. 
В то же время при наличии осложнений, особенно 
неоправданных разрядов, качество жизни ухудша-

ется почти у каждого десятого больного. 
Тревога и депрессия ассоциируются со снижени-

ем качества жизни пациентов с имплантированным 
кардиовертером-дефибриллятором [410, 483].

7.4. Артериальная гипертензия 

Хроническая артериальная гипертензия реги-

стрируется у 30–40% населения и повышает риск 
ССЗ, включая инфаркт миокард, сердечную недо-

статочность, инсульты, болезнь периферических 
артерий. Психосоматические аспекты артериаль-

ной гипертензии представлены в табл. 23.
Тревога и тревожные расстройства ассоцииро-

вались с возрастанием риска артериальной гипер-

тензии в 1,5 и 1,3 раза соответственно [423, 424]. 
Аналогично депрессия и депрессивное расстройство 
были связаны с повышением риска артериальной ги-

пертензии в 1,4 и 1,2 раза соответственно [425, 426]. 

ПТСР ассоциируется с возрастанием риска артери-

альной гипертензии в 1,1–1,9 раза [428, 429].
Метаанализ наблюдательных исследований 

показал распространенность депрессивного рас-

стройства, определенной методом интервью, у 
21% у пациентов с артериальной гипертензией, 
что выше общепопуляционных оценок [442]. Соче-

тание артериальной гипертензии и депрессивного 
расстройства ассоциировалось с повышением ри-

ска ССЗ, требовавших госпитализации, и смерт-

ности в 1,2 раза по сравнению с наличием только 
артериальной гипертензии [438]. Артериальная 
гипертензия повышает риск развития деменции, 

Таблица 21. Диагностика и лечение психических расстройств при желудочковых аритмиях

Рекомендация Класс Уровень
У пациентов с повышенным риском внезапной сердечной смерти необходимо ограничить прием 
психотропных препаратов, увеличивающих риск жизнеопасных аритмий [401–403] I C

При назначении психотропных препаратов следует учитывать удлинение интервала QTc у пациентов 
с заболеванием сердца и прием других препаратов с аналогичным эффектом [404, 405, 421] I C

Психоэмоциональный стресс может быть триггером жизнеопасных тахиаритмий при некоторых 
каналопатиях [406–408] IIa B

Имплантация кардиовертера-дефибриллятора
Психологическая оценка состояния и поддержка должны использоваться рутинно у пациентов с 
имплантируемым кардиовертером-дефибриллятором [569] I С

Имплантация кардиовертера-дефибриллятора повышает частоту тревоги, депрессии, ПТСР, особенно у 
пациентов, испытывающих разряды [409] IIa B

Тревога, депрессия и тип личности D ассоциируются со снижением качества жизни пациентов с 
имплантированным кардиовертером-дефибриллятором [410, 483] IIa B

Неадекватные разряды кардиовертера-дефибриллятора значительно снижают качество жизни 
пациентов [411] IIa B

Выбор психотропных препаратов в зависимости от влияния 
на интервал QT [414, 412]

Таблица 22. Классификация психотропных препаратов, влияющих на интервал QTc [401, 414–420] 

Препараты, существенно не влияющие на интервал QTc Препараты, удлиняющие интервал QTc
• Бензодиазепины
• Антидепрессанты (сертралин, пароксетин, флуоксетин, 
флувоксамин, ИОЗСН, ингибиторы моноаминоксидазы, 
миртазапин, агомелатин, вортиоксетин)
• Стабилизаторы настроения (антиконвульсанты)
• Антипсихотики (алимемазин, арипипразол, луразидон, 
перфеназин)

• Антипсихотики (галоперидол, галоперидол, зипрасидон, 
кветиапин, клозапин, оланзапин, рисперидон, сертиндол, 
тиоридазин)
• Гидроксизин
• Антидепрессанты (трициклические антидепрессанты, 
циталопрам, эсциталопрам)
• Литий
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включая сосудистую, обусловленную ишемиче-

ским или геморрагическим инсультом [430–432]. 
По данным большинства метаанализов наблю-

дательных исследований, эффективная антигипер-

тензивная терапия может уменьшить риск демен-

ции, в первую очередь за счет снижения частоты 
инсультов [433, 434, 436]. В рандомизированном 
исследовании Syst-Eur антигипертензивное лече-

ние снизило на 55% частоту развития деменции, 
что позволило предупредить 20 случаев деменции в 
группе из 1 000 пациентов в течение пяти лет [435]. 
Более интенсивная антигипертензивная терапия 
(целевое систолическое артериальное давление < 
120 против < 140 мм рт. ст.), однако, не привела к 
снижению риска деменции в рандомизированном 
исследовании SPRINT MIND [443].

Более выраженные церебропротективный по-

тенциал и снижение риска деменции у ингиби-

торов ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы, включая проникающих в мозг через ли-

пидный слой, и антагонистов кальция, требует 
подтверждения в надежных рандомизированных 
исследованиях [444, 445]. Возможно, такой фено-

мен связан с дифференцированным влиянием ан-

тигипертензивных препаратов разных классов на 
риск инсульта [446].

Одновременное лечение артериальной гипертен-

зии и депрессии существенно улучшает контроль 
заболевания, позволяя снизить систолическое и диа-

столическое артериальное давление на 11 и 8 мм рт. 
ст. соответственно, по данным метаанализа 27 рандо-

мизированных исследований [437]. В случаях рези-

стентной артериальной гипертензии следует оценить 
влияние депрессии на приверженность приему анти-

гипертензивных лекарственных препаратов. В то же 
время в ретроспективном исследовании не определе-

но существенного влияния антидепрессивной тера-

пии на контроль артериального давления у пациентов 
с резистентной артериальной гипертензией [447].

В небольших исследованиях показано повыше-

ние уровня тревоги у пациентов с офисной артери-

альной гипертензией [439–441].

7.5. Хроническая сердечная недостаточность 

Распространенность сердечной недостаточно-

сти, обусловленной разными заболеваниями серд-

ца, неуклонно возрастает. Наличие сердечной не-

достаточности значительно повышает смертность 
– как внезапную, так и вследствие терминальной 
болезни. Психосоматические аспекты диагностики 
и лечения пациентов с сердечной недостаточно-

стью представлены в табл. 24. 

Таблица 24. Диагностика и лечение психических расстройств при сердечной недостаточности

Рекомендация Класс Уровень
Депрессия часто встречается у пациентов с хронической сердечной недостаточностью [449–451] I B

Депрессия ассоциируется с возрастанием риска сердечной недостаточности [452–454] IIа B

У пациентов с сердечной недостаточностью повышен риск возникновения депрессии [455] IIа B

Депрессия ассоциируется с увеличением частоты госпитализаций и смертности пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью [456–459] IIа B

Для лечения депрессии рекомендуется прием антидепрессантов с минимальными рисками сердечно-
сосудистых событий [460–464] IIа B

Когнитивно-поведенческая терапия уменьшает выраженность депрессии, тревоги и улучшает 
качество жизни у пациентов с хронической сердечной недостаточностью [460, 465, 466] IIа B

Физические тренировки могут улучшить симптомы депрессии у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью [467–469] IIа B

Сочетание депрессии и тревоги в большей степени повышает риск и ухудшает прогноз сердечной 
недостаточности, чем депрессия и тревога в отдельности [454, 470, 471] IIb B

Бензодиазепины способны повысить риск неблагоприятных исходов и нежелательны для 
использования у пациентов с хронической сердечной недостаточностью [472–475] III B

Таблица 23. Диагностика и лечение психических расстройств при артериальной гипертензии

Рекомендация Класс Уровень
Наличие тревоги, депрессии и ПТСР ассоциируется с возрастанием риска развития артериальной 
гипертензии [423–429] IIa B

Артериальная гипертензия повышает риск деменции, включая сосудистую [430–432] IIa B

Антигипертензивное лечение снижает риск легких и выраженных когнитивных нарушений [433–436] IIa B

Комбинированная терапия артериальной гипертензии и депрессии улучшает контроль артериального 
давления [437] IIa B

Коморбидное депрессивное расстройство повышает риск сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с гипертензией в большей степени, чем изолированная артериальная гипертензия [438] IIb B

У пациентов с офисной гипертензией может быть повышен уровень тревоги [439–441] IIb С
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Данные популяционных исследований показыва-

ют, что депрессия ассоциируется с повышенным ри-

ском возникновения хронической сердечной недоста-

точности, в то время как для тревоги такая связь убе-

дительно не доказана [452–454]. С другой стороны, 
у 13% пациентов с сердечной недостаточностью в 
течение года была впервые выявлена депрессия [455].

Во многих наблюдательных исследованиях уста-

новлена связь депрессии с повышенным риском го-

спитализаций с сердечной декомпенсацией, общей 
и сердечно-сосудистой смертностью у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью [456–459]. 
В ретроспективных и небольших исследованиях 
показано, что сочетание депрессии и тревоги в 
большей степени повышает риск сердечной не-

достаточности, частоту смерти и сердечных рего-

спитализаций, чем депрессия и тревога изолиро-

ванно [454, 470, 471].
Повышенный риск смерти, включая внезапную 

аритмогенную смерть, требует осторожного выбора 
психотропных препаратов, которые могут спровоци-

ровать жизнеопасные желудочковые аритмии [464]. 
В рандомизированных исследованиях продемон-

стрирована безопасность применения сертралина 
и эсциталопрама [461, 462].

Физические тренировки рекомендуются паци-

ентам с хронической сердечной недостаточностью 
для улучшения физических возможностей, каче-

ства жизни и снижения частоты госпитализаций с 
сердечной недостаточностью [476]. Также физиче-

ские тренировки способны уменьшить симптомы 
депрессии [467–469]. 

С целью контроля тревоги нередко использу-

ют транквилизаторы. Однако в наблюдательных 
исследованиях у пациентов с сердечной недоста-

точностью, принимавших бензодиазепины, показа-

но повышение риска госпитализаций с сердечной 

недостаточностью, общей и сердечно-сосудистой 
смертности [472–475].

8. Нерешенные проблемы и обновление реко-
мендаций

При разработке первой версии клинических 
рекомендаций было решено ограничить число 
представляемых психических расстройств и ССЗ 
наиболее актуальными для практикующих врачей, 
которые в большей степени изучены. В этой связи 
отметим ряд проблем, которые также обусловлены 
дефицитом надежных научных исследований:

– доминируют исследования психических сим-

птомов с формальной оценкой по шкалам, но не-

достаточно работ с диагностированными врачом 
психическими расстройствами;

– дефицит рандомизированных исследований 
эффективности психотропных препаратов у паци-

ентов с коморбидными психическими и сердеч-

но-сосудистыми болезнями, что значительно сни-

жает надежность выводов ввиду влияния неконтро-

лируемых факторов;
– недостаточно психосоматических исследова-

ний многих психических расстройств (делирий, 
расстройство адаптации, биполярное расстройство 
и другие);

– безопасность многих психотропных препара-

тов у пациентов с ССЗ изучена слабо;
– недостаточно исследована связь психических 

расстройств с разными фенотипами гипертензии 
(«белого халата», резистентная, лабильная);

– в рекомендации не включен ряд нередко встре-

чающихся психических расстройств (телесный 
дистресс, ипохондрия, биполярное расстройство), 
детально не рассмотрены расстройства, вызванные 
употреблением психоактивных веществ.
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