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ДИАСТОЛИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ: 20 ЛЕТ СПУСТЯ.
Актуальные вопросы патогенеза, диагностики и лечения 
сердечной недостаточности с сохраненной ФВ ЛЖ

Обзор посвящен анализу результатов исследований эпидемиологии, механизмов развития, методов диагностики и лечения 
больных сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ), выполненных за последнее десятилетие. 
Как и предполагалось, продолжается рост распространенности СНсФВ, что связано с увеличением вклада в структуру при-
чин сердечной недостаточности (ХСН) коморбидных заболеваний, таких как  артериальная гипертония с  гипертрофией 
левого желудочка, ожирение, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, с постарением населения и уменьшением вклада 
ишемической болезни сердца и инфаркта миокарда. Сопутствующие заболевания являются источником низкоинтенсивно-
го микрососудистого воспаления, которому по современным представлениям отводится роль пускового механизма, приво-
дящего в итоге к энергодефициту, нарушению расслабительных свойств кардиомиоцита и диффузному фиброзу миокарда. 
Оба процесса приводят к повышению ригидности сердечной мышцы и патологическому росту давления заполнения левого 
желудочка (ДЗЛЖ), которое сопровождается развитием венозного легочного застоя и ухудшением альвеолярной оксигена-
ции крови – источником клинической картины СНсФВ. Выявление высокого ДЗЛЖ с помощью тканевой допплер эхокар-
диографии по показателю E / e’ стало инструментальной основой диагностики СНсФВ. Признание воспаления и фиброза 
ключевыми факторами патогенеза обозначило основной вектор современной терапии больных СНсФВ (противовоспали-
тельный и антифибротический), лучшая реализация которого стала возможна с появлением в арсенале врачей препаратов 
из  класса ингибиторов ангиотензиновых рецепторов и  неприлизина, ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
типа 2, антагонистов альдостерона. Однако эффективность такого лечения прослеживается лишь при  фракции выброса 
ЛЖ ниже 60 -65 %, а выше – существенно снижается. Данное ограничение может быть обусловлено гетерогенной приро-
дой заболевания и требует применения более совершенных методов верификации клинических фенотипов СНсФВ. Среди 
таковых рассматриваются транскриптомный, метаболомный и протеомный подходы, которые при использовании возмож-
ностей «машинного обучения» и искусственного интеллекта могут стать новым рубежом в исследованиях, представляя 
собой важный шаг на пути к персонализированной медицине для больных СНсФВ.

Ключевые слова	 Сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ); микрососудистое вос-
паление; фиброз миокарда; АРНИ; иНГЛТ2
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Прошло чуть больше 20 лет с момента выхода в нашем 
журнале статьи «Знакомьтесь: диастолическая сер-

дечная недостаточность» [1] и  10  лет после публикации 
в  2010  году статьи «Диастолическая сердечная недоста-
точность: 10 лет знакомства» [2], которая заканчивалась 
вопросами: «Какая новая трансформация ждет сердечную 
недостаточность? Как  скоро будет решена проблема сер-
дечной недостаточности с  сохраненной фракцией выбро-
са левого желудочка (СНсФВ)? Будут  ли они (новые пре-
параты) эффективны?» Действительно, прошедшая декада 
ознаменовались революционными изменениями в  наших 
представлениях о том, что из себя представляет эта форма 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), каковы 
ее патогенез, способы диагностики и лечения, основанные 
на новом понимании механизмов ее развития.

Определение
Для  описания этой формы был «законодатель-

но» принят единый термин  – «сердечная недостаточ-
ность с  сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка (СНсФВ)», который фиксирует главную раз-
граничительную характеристику данного фенотипа 
ХСН  – фракцию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
≥50 %. Другие предлагаемые ранее термины «сохранен-
ная систолическая функция ЛЖ» и  «диастолическая 
сердечная недостаточность» перестали применяться, 
поскольку не отражают в полной мере суть этого фено-
типа ХСН и даже могут вводить в заблуждение. Очевид-
но, поскольку ФВ ЛЖ лишь косвенно и очень грубо от-
ражает сократительную способность миокарда и его си-
столическую функцию, то и  говорить о  «сохраненной 
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систолической функции» только лишь на  основании 
ФВ ЛЖ≥50 % ошибочно. Оценка сократимости миокар-
да и  его систолической функции с  помощью более чув-
ствительных методик, например, магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) или  определения глобального про-
дольного стрейна левого желудочка (GLS) при двухмер-
ной эхокардиографии (ЭхоКГ), показывает, что  сниже-
ние сократимости миокарда у  больных ХСН наблюда-
ется при любой ФВ ЛЖ. То есть величина ФВ ЛЖ≥50 % 
в  классификации ХСН выполняет исключительно «раз-
граничительную» функцию для разных фенотипов ХСН, 
но никак не является продольным показателем сократи-
мости миокарда. Более того, в настоящее время ведется 
серьезная дискуссия относительно определения вели-
чины «нормальной» ФВ ЛЖ и ее уровень≥50 % не все-
ми экспертами признается, как «нормальный», а значит 
и «сохраненный» [3]. 

Термин «диастолическая сердечная недостаточность» 
также не  получил официального признания, посколь-
ку признаки нарушения диастолического наполнения 
сердца могут наблюдаться у  пациентов без  очевидной 
клиники сердечной недостаточности, например, у  лиц 
пожилого и  старческого возраста, а  расстройства ди-
астолы являются практически обязательным компо-
нентом любого фенотипа сердечной недостаточности, 
в том числе фенотипа с преобладанием систолической 
дисфункции.

Эпидемиология, клиническая картина, прогноз
Последнее десятилетие не внесло каких‑либо принци-

пиальных изменений в  наши представления относитель-
но эпидемиологии, клинической картины или  прогноза 
больных СНсФВ. Как и  предполагалось, распространен-
ность СНсФВ среди всех больных ХСН из года в год уве-
личивается и, по данным разных авторов, уже превышает 
50 % [4]. Эта тенденция ожидаемо обусловлена нарастаю-
щим вкладом в перечень причин ХСН таких заболеваний, 
как артериальная гипертония (АГ), ожирение, сахарный 
диабет типа 2 (СД), хроническая болезнь почек (ХБП), 
и, с другой стороны, уменьшением вклада ишемической 
болезни сердца и  инфаркта миокарда. Оценка клиниче-
ской картины и  прогноза при  СНсФВ также не  претер-
пела существенных изменений. Выживаемость больных 
СНсФВ несколько лучше, чем больных со сниженной ФВ 
ЛЖ, однако эта разница не видится принципиальной [5].

Взгляд на патогенез СНсФВ
Ключевые изменения коснулись понимания механиз-

мов развития СНсФВ. На  сегодняшний день рассматри-
ваются две основные концепции. Первая: СНсФВ – это 
самостоятельное заболевание, отличное от  СН с  низ-
кой ФВ ЛЖ (СНнФВ), и  первопричиной СНсФВ явля-
ется не утрата части работоспособного миокарда, а низ-
коинтенсивное провоспалительное состояние (рис. 1). 
Вторая: ХСН  – это единое одномодальное заболевание 

СRP – С-реактивный белок; IL1RL1 – интерлейкин подобный 1 рецептор 1; GDF15 – фактор дифференциации роста; 
КМЦ – кардиомиоцит; ROS – активные формы кислорода; ONOO- – пероксинитрит; NO – оксид азота; 
sGC – растворимая гуанилатциклаза; cGMP – циклический гуанилмонофосфат; PKG – протеинкиназа G; 
TGF-β – трансформирующий фактор роста; VCAM – молекула адгезии сосудистых клеток; F passive – пассивная жесткость КМЦ.

Рисунок  1. Низкоинтенсивное системное микрососудистое воспаление – универсальный вклад в развитие СНсФВ
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с множеством траекторий развития от СНсФВ до СНнФВ 
(рис. 2).

Концепция самостоятельной провоспалительной мо-
дели развития СНсФВ основана на  том представлении, 
что сопутствующие заболевания, такие как, в первую оче-
редь, ожирение и  АГ, а  также СД, хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ), ХБП, анемия, сопрово-
ждаются системным низкоинтенсивным воспалением 
на  уровне эндотелия коронарных микрососудов. Эндо-
телиальное воспаление приводит к  образованию актив-
ных форм кислорода и снижает биодоступность NO, что, 
в  свою очередь, приводит к  снижению уровня цикличе-
ского гуанозинмонофосфата и  снижению активности 
протеинкиназы G.  Низкая активность этого фермента 
увеличивает напряжение покоя (пассивное напряжение) 
кардиомиоцитов (КМЦ) из‑за  гипофосфорилирования 
титина и  снимает торможение про-гипертрофических 
стимулов, вызывающих гипертрофию КМЦ.

Помимо этого, микровоспаление в  эндотелиальных 
клетках сопровождается экспрессией молекул адгезии 
(VCAM и  E-селектина), что  способствует миграции мо-
ноцитов в  субэндотелиальное пространство. Эти моно-
циты высвобождают трансформирующий фактор роста 
(TGF-b), стимулирующий превращение фибробластов 
в  миофибробласты, которые в  избыточном количестве 
откладывают коллаген в  интерстициальном простран-
стве с развитием клинически значимого фиброза миокар-

да. Изменение диастолических свойств КМЦ в сочетании 
с избыточным коллагеновым матриксом (фиброзом) уси-
ливают диастолическую дисфункцию (ДД) и  качествен-
но повышают ригидность (камерную жесткость) желу-
дочков. Нарастающая ДД и высокая камерная жесткость 
затрудняют диастолическое заполнение ЛЖ. Это затруд-
нение вначале компенсируется усилением левопредсерд-
ной (ЛП) подкачки, а после исчерпания компенсаторного 
ресурса ЛП адекватное заполнение ЛЖ проходит за счет 
увеличения градиента давления между ЛП и ЛЖ (давле-
ние заполнения ЛЖ – ДЗЛЖ). Именно повышение ве-
личины ДЗЛЖ является главной гемодинамической кон-
стантой, определяющей факт наличия ДД, как  возмож-
ной причины клиники ХСН. Механизм трансформации 
высокого ДЗЛЖ в  клинику ХСН (одышку в  покое или 
при нагрузке, слабость, утомляемость) реализуется через 
ухудшение оттока крови из  легочных вен в  перегружен-
ное ЛП и развитие вначале венозной, а затем смешанной 
(реактивной) легочной гипертензии (ЛГ). Венозная ЛГ 
сопровождается затруднением лимфодренажа легочной 
ткани, отеком стенок альвеол с  ухудшением их  транзи-
торных свойств и неизбежным в этой ситуации падением 
оксигенации крови. Гипоксия и связанная с ней клиника 
(одышка, слабость и т. д.) наиболее ярко проявляет себя 
при физической нагрузке, даже незначительной, посколь-
ку жесткий коллагеновый матрикс не дает возможности 
полноценной реализации механизма Франка–Старлин-
га: не происходит увеличения сердечного выброса (СВ) 
для обеспечения нагрузки из‑за невозможности КМЦ до-
полнительно «растянуться» в диастолу для усиления си-
столического сокращения. Последующее присоединение 
артериолярной (реактивной) к  венозной ЛГ запускает 
механизм правожелудочковой недостаточности с  разви-
тием застойных явлений по  большому кругу кровообра-
щения и подключением почечного компонента ХСН.

Очевидно, что  механизмы формирования ДД более 
многообразны и не  ограничиваются только микросо-
судистыми воспалительными процессами и  фиброзом 
миокарда. В  этом ряду рассматривается тахи-частотная 
составляющая, влияние правого желудочка, состояние 
перикарда, экстракардиальное окружение, инфильтра-
тивные процессы в  миокарде и  ряд других. Тем не  ме-
нее воспалительный механизм развития СНсФВ рассма-
тривается как приоритетный и наиболее распространен-
ный, что подтверждается положительными результатами 
клинических исследований у таких больных с препарата-
ми, обладающими в том числе противовоспалительными 
и антифибротическими свойствами – статинами, валсар-
таном+ сакубитрилом и ингибиторами натрий-глюкозно-
го котранспортера типа 2 (иНГЛТ2) [6].

Провоспалительная / фибротическая концепция пато-
генеза объясняет, почему при схожести клинической кар-

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка,  
СН – сердечная недостаточность, КДО ЛЖ – конечный  
диастолический объем левого желудочка,  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Рисунок  2. ХСН – это спектр различных фенотипов 
на разных траекториях единого процесса,  
адаптировано из Filippos Triposkiadis et al. [7] 
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тины с  «классической» формой ХСН с  низкой ФВ ЛЖ, 
СНсФВ может рассматриваться как  самостоятель-
ное заболевание. Главное отличие  – пусковой механизм 
(табл. 1): при СНсФВ  – это микрососудистое низкоин-
тенсивное воспаление; при СНнФВ – гибель КМЦ в усло-
виях ишемии миокарда (чаще всего при остром инфаркте 
миокарда, реже – при хронической ишемии или токсиче-
ском воздействии). Морфофункциональные отличия: при 
СНсФВ – утолщение стенок ЛЖ при его не увеличенном 
объеме (концентрическое ремоделирование), высокая 
жесткость миокарда и сохраненная ФВ ЛЖ; при СНнФВ – 
дилатация полости ЛЖ при неизменной толщине стенок 
(эксцентрическое ремоделирование), снижение ФВ ЛЖ 
без  повышения жесткости его стенок. Фиброз миокарда 
имеет место при обоих механизмах развития ХСН, однако 
при СНсФВ он носит диффузный (интерстициальный) ха-
рактер, а при СНнФВ – чаще фокальный, заместительный 
характер (например, в зоне ишемического повреждения). 
Принципиальным является отличие нейрогормональной 
реакции на воздействие. При СНнФВ, вызванной гибелью 
части работоспособных КМЦ, для  поддержания преж-
него уровня сердечного выброса (СВ) включается меха-
низм стимуляции оставшихся в  «живых» КМЦ путем 
активации симпатоадреналовой (САС) и  ренин-ангио
тензин-альдостероновой систем (РААС). При  СНсФВ 
все КМЦ «живы» и не нуждаются в стимуляции, поэтому 
существенной активации САС и  РААС при  этой форме 
ХСН не происходит. Первый фенотип можно обозначить 
как  «сердечное расстройство с  системным проявлени-
ем», второй – как «системное расстройство с сердечным 
проявлением». Различие механизмов развития этих двух 
фенотипов ХСН объясняет разность реакции больных 
на нейрогуморальные модуляторы: ингибиторы АПФ, бе-
та-адреноблокаторы эффективны при  СНнФВ и  малоэф-
фективны при СНсФВ.

Вторая концепция развития ХСН  – концепция еди-
ного заболевания, но с  множеством траекторий раз-
вития. По  мнению F.  Triposkiadis et al. [7], ХСН  – это 
спектр различных фенотипов (рис. 2) на  разных траек-
ториях единого процесса. Каждый фенотип является ре-
зультатом специфической для конкретного пациента тра-
ектории, при  которой его сердце перестраивается или 
в  сторону концентрической гипертрофии (начало тра-
ектории), или эксцентрической гипертрофии (финал тра-
ектории), или комбинации того и другого (середина тра-
ектории). Начало процесса и  последующая траектория 
зависят от фактора(-ов) риска пациента, сопутствующей 
патологии и  модификаторов заболевания. Факторы ри-
ска – это заболевания, которые всегда предшествуют раз-
витию СН: чем больше факторов риска, тем выше частота 
развития СН. Сопутствующие заболевания (как  прави-
ло, 2 и  более) могут предшествовать СН или  развивать-

ся на  ее фоне, сосуществовать с  ней. Наконец, модифи-
каторы  – это специфические характеристики пациента, 
которые способствуют развитию начального феноти-
па и  продвижению СН в  ту или  иную сторону траекто-
рии. Гипертония, ожирение, как и женский пол, а также 
продвинутый возраст склоняют траекторию в  сторону 
концентрического типа ремоделирования, а  ишемиче-
ская болезнь сердца  – в  сторону эксцентрического. Мо-
дификация траектории в  сторону эксцентрического ре-
моделирования происходит на  фоне острого поврежде-
ния или  перегрузки (ОИМ, токсическое воздействие), 
а  в  сторону концентрического  – на  фоне или при  при-
соединении АГ, СД, ожирения, гипотиреоза. Несмотря 
на  количественные различия между крайне левой и  пра-
вой сторонами спектра, существует важное совпадение 
между фенотипами по всему спектру. Любое разделение 
спектра по  одному любому критерию (например, по  ве-
личине ФВ ЛЖ) является искусственным.

Какую величину ФВ ЛЖ следует считать 
«сохраненной» («нормальной»), 
а какую – «сниженной»?

Традиционный взгляд на  ФВ ЛЖ, как на  главный 
определяющий фактор систолической функции ЛЖ 
и  как  на  фактор, разделяющий ХСН на  систолическую 
и  диастолическую, в  последнее время подвергается обо-

Таблица 1. Основные отличия механизмов развития, 
активности гормонов и характера фиброза 
при сердечной недостаточности с сохраненной 
и с низкой фракцией выброса левого желудочка

Параметр

Сердечная 
недостаточность 

с сохраненной 
фракцией выброса 

(СНсФВ)

Сердечная 
недостаточность 

с низкой  
фракцией выброса  

(СНнФВ)
Патогенетический 
пусковой механизм

Микрососудистое 
воспаление

Гибель  
кардиомиоцита

Структура/функция ЛЖ

Объем ЛЖ ↔ ↑

Толщина стенок ↑ ↔
Ремоделирование Концентрическое Эксцентрическое

ФВ ЛЖ ↔ ↓

Жесткость ЛЖ ↑ ↓
Активация гормонов
Ренин-ангиотензи-
новая система +/– +++

Симпатоадре
наловая система +/– +++

Альдостерон ++ +++

Фиброз Интерстициальный/
реактивный

Фокальный/ 
заместительный

ЛЖ – левый желудочек;  
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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снованной критике. Шестьдесят лет назад R.  Folse 
и  E.  Braunwald [8] сообщили о  радиоизотопном мето-
де определения доли конечного диастолического объема 
левого желудочка (ЛЖ), выбрасываемого во  время сер-
дечного цикла. Их  работа заложила основу для  исполь-
зования ФВ ЛЖ в  клинической практике и  сформирова-
ла десятилетия последующих сердечно-сосудистых иссле-
дований. По  сей день ФВ ЛЖ остается доминирующим 
в сознании врачей показателем сократимости желудочков, 
передающим информацию, имеющую отношение к  диа-
гностике, лечению и прогнозу почти всех сердечно-сосу-
дистых заболеваний.

Выбор величины 50 %, как точки отсечения между «нор-
мальной» и «сниженной» величиной ФВ ЛЖ, был сделан 
на основании базы данных 7 крупнейших американских по-
пуляционных исследований, выполненных с учетом ЭхоКГ 
показателей [9]. Медиана величины ФВ ЛЖ в  здоровой 
(без  АГ, СД, ХБП) популяции вне зависимости от  возрас-
та, расовой принадлежности и  роста / веса составила 62 % 
с разбросом в 2 стандартных отклонения (2σ): от 52  до 72 % 
для  мужчин и  64 % с  разбросом 54 -74 %, соответствен-
но, для  женщин, которые при  одномодальном распределе-
нии охватывают 95 % всего здорового населения. Поэто-
му выбор ФВ ЛЖ 50 % практически гарантирует, что  лю-
бая ФВ ЛЖ ниже этой величины будет «сниженной», 
а  ФВ ЛЖ ≥50 %  – сохраненной. Именно эта цифра лег-

ла в  основу принятого деления больных ХСН на  подгруп-
пы с низкой (<40 %), умеренно низкой (41–49 %) и сохра-
ненной (≥ 50 %) ФВ ЛЖ. Казалось бы, очевидно, что смерт-
ность больных ХСН будет тем  выше, чем  ниже уровень 
ФВ ЛЖ. Однако исследования последних лет с  привязкой 
прогноза сердечно-сосудистых больных к величине ФВ ЛЖ 
во всем ее диапазоне (а не только при ФВ ЛЖ <50 %), по-
казали, что  «точкой перелома» (надир смертности) яв-
ляется ФВ ЛЖ 60–65 %, а не  50 % [10, 11]. Больные ХСН 
с  так называемой «сверхнормальной» ФВ ЛЖ≥60–65 % 
также демонстрируют нарастающее увеличение смерт-
ности, как и  те, кто  имеет ФВ ЛЖ <60 % (рис. 3). Сравни-
тельное исследование больных СНсФВ с ФВ ЛЖ 50 %–60 % 
и с ФВ ЛЖ >60 % показали их разнородность, что проявля-
лось существенными отличиями друг от друга по основным 
гемодинамическим и  морфологическим показателям [12–
14]. То, что когорта больных ХСН с ФВ ЛЖ ≥50 % являет-
ся разнородной «по форме и содержанию», подтверждает-
ся разной реакцией на одну и ту же терапию: при ФВ ЛЖ 
от 50 % и до примерно 60 %, терапия валсартаном +сакуби-
трилом или  иНГЛТ2 демонстрирует положительный ре-
зультат, а  при  ФВ ЛЖ >60 % этот положительный эффект 
ослабевает [15, 16]. Единственным разумным выводом 
из этого феномена является то, что объединение всех боль-
ных ХСН в одну группу по признаку ФВ ЛЖ≥50 % не явля-
ется верным, а  сама величина ФВ ЛЖ≥50 % не  может слу-
жить критерием «нормальности» или  «сохраненности» 
ФВ ЛЖ и требует переосмысления ее порога в сторону по-
вышения до уровня 60–65 % [14, 17].

Лечение больных с СНсФВ: 
революционные изменения

Главные события последнего десятилетия были свя-
заны с  разработкой новых лекарственных подходов 
для  эффективного лечения больных СНсФВ. После от-
носительно неудачного завершения рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) с  ингибиторами 
АПФ (PEP-CHF) и  сартанами (I-PRESERVE, CHARM-
preserve) [18–20] прошло еще несколько испытаний «не-
нейрогуморального воздействия» с  помощью ритмоу-
режающего препарата ивабрадина [21], препарата алаге-
бриум, действие которого направлено против конечных 
продуктов гликации [22], и ряда других. Однако ни один 
из  них не  показал удовлетворительного эффекта. Боль-
шие ожидания связывались с антагонистом минералкор-
тикоидных рецепторов спиронолактоном в  мега-проек-
те TOPCAT, но и в этом исследовании результат оказался 
«нейтральным», хотя post hoc анализ показал достовер-
ное улучшение первичной точки у  больных с  исходным 
уровнем NT-proBNP >360 пг / мл [23].

В 2019 году завершилось на тот момент наиболее близ-
кое к теме СНсФВ мультицентровое, рандомизированное, 

* –  адаптировано из Gregory J.Wehner et al. [11]

Рисунок  3. Взаимосвязь между фракцией выброса левого 
желудочка и выживаемостью больных в гетерогенной 
клинической когорте*
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двойное слепое исследование III фазы PARAGON–HF, 
в  котором препарат валсартан +сакубитрил сравнивался 
с активным валсартаном у больных с ФВ ЛЖ ≥45 % и повы-
шенным уровнем NT-proBNP [15]. Хотя результат также 
не  достиг статистической значимости (отношение шан-
сов развития первичной комбинированной точки (ПКТ) 
сердечно-сосудистая смерть или  СН-госпитализация со-
ставило 0,87, p=0,059), последующий post hoc анализ 
показал достоверное положительное влияние терапии 
в подгруппе больных с ФВ ЛЖ 45–57 %, что стало своео-
бразной «предтечей» последующего изменения взгляда 
на возможности эффективного лечения больных СНсФВ.

Определенное продвижение в  этом вопросе про-
изошло в  2021  году после завершения исследования 
EMPEROR-preserved с  эмпаглифлозином [16], в  кото-
ром снижение риска ПКТ составило 21 % (p<0,001) и бы-
ло высоко достоверным в диапазоне ФВ ЛЖ от 40  до 60 %. 
Годом позже завершилось исследование DELIVER с дру-
гим представителем класса иНГЛТ2  – дапаглифлози-
ном, результаты которого еще  больше укрепили дове-
рие к глифлозинам: снижение риска ПКТ достигло 18 % 
(p=0,0008) и  было достоверным в  подгруппах боль-
ных с  ФВ ЛЖ больше и  меньше 60 % [24]. Результаты 
этой серии исследований со  спиронолактоном, АРНИ, 
иНГЛТ2 породили широко обсуждаемую концепцию 
эффективности лечения больных ХСН «на  всем про-
тяжении» ФВ ЛЖ или  «без  учета» ФВ ЛЖ, убедитель-
ную, хотя и  не  безупречную, поскольку вопросы к  эф-
фективности лечения больных со  «сверхнормальной» 
ФВ ЛЖ≥60–65 % по‑прежнему остаются без  однознач-
ного решения [25,  26]. Тем не  менее в  современных ре-
гистрационных документах применительно к  валсар-
тан +сакубитрилу, эмпаглифлозину и в  перспективе к  да-
паглифлозину заявлено о возможности применения этих 

препаратов при  сердечной недостаточности вне зависи-
мости от величины ФВ ЛЖ.

Еще  одним результатом этих РКИ стало наглядное 
подтверждение концепции гетерогенности больных, про-
ходящих «под  флагом СНсФВ»: при  всем сходстве сим-
птомов и  признаков сердечной недостаточности такие 
больные представляют собой крайне разнородную груп-
пу с  различными этиологическими и  патогенетическими 
механизмами развития заболевания. В  этой связи попыт-
ки лечить всех пациентов с СНсФВ «под одну гребенку», 
то есть без учета их индивидуальных особенностей, обре-
чены на неудачу. Нельзя не согласиться с мнением Shah S., 
согласно которому на  примере СНсФВ наиболее ярко 
прослеживается современная тенденция к  персонализи-
рованному подходу лечения сердечно-сосудистых заболе-
ваний [27]. Подобный персонализированный подход ос-
нован на выделении четко очерченных фенотипов СНсФВ, 
каждый из которых обладает специфическим набором де-
мографических, патогенетических и  клинических харак-
теристик [28–30]. На сегодняшний день с уверенностью 
можно выделить несколько фенотипов СНсФВ (табл. 2) 
[31], наиболее распространенными из  которых являют-
ся «фенотип дефицита мозгового натрийуретическо-
го пептида (МНП)», который чаще наблюдается у  боль-
ных с  АГ и  гипертрофией левого желудочка, и  «кардио-
метаболический фенотип», превалирующий у  больных 
с  абдоминальным ожирением, метаболическим синдро-
мом, СД. При этом следует признать, что те или иные чер-
ты разных фенотипов пересекаются между собой и могут 
модифицироваться по  мере прогрессирования заболева-
ния. Такое понимание механизмов развития заболевания 
делает обоснованной необходимость комбинированной 
терапии больных СНсФВ с акцентированным применени-
ем иНГЛТ2 и валсартана + сакубитрила, дополненным ан-

Таблица 2. Клинические фенотипы СНсФВ и варианты их терапии, адаптировано из Агеев Ф. Т., Овчинников А. Г. [31]

Фенотип Особенности Уровень  
NTproBNP

Предпочтительная 
терапия

1 Синдром «дефицита МНП» АГ + ГЛЖ ± фиброз  
(± ИБС, ХОБЛ, ХБП, ожирение) от ↔ до ↑ В+С* ± спиронолактон*

2 Кардиометаболический синдром Ожирение, СД  
(± ИБС, АГ, ХОБЛ, ХБП) ↑↑

иНГЛТ2* (эмпаглифлозин, 
дапаглифлозин) + статины

3
Со смешанной ЛГ  

и недостаточностью ПЖ ±  
кардио-ренальным синдромом

↑ ЦВД, застойные явления  
по большому кругу кровообращения, 
СДЛА≥40 мм рт. ст., тяжелое течение

чаще ↑↑↑
Силденафил**,  
торасемид***

4 Амилоидоз сердца (чаще ТТКМП) Чаще мужчины 60 лет  
и старше, с ФВ 60 % и выше чаще ↑↑↑

Стабилизаторы  
транстиретина

* – комбинация В+С, иНГЛТ2 и спиронолактона может быть рассмотрена при 1, 2 и 3 фенотипах;  
** – при наличии доказанной инвазивно смешанной легочной гипертензии; *** – при застойных явлениях предпочтителен торасемид.  
МНП – мозговой натрийуретический пептид, ИБС – ишемическая болезнь сердца, АГ – артериальная гипертония,  
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ХБП – хроническая болезнь почек,  
В+С – валсартан+сакубитрил, иНГЛТ2 – ингибитор натрий глюкозного ко-транспортера типа 2, СД – сахарный диабет,  
ЛГ – легочная гипертензия, ПЖ – правый желудочек, ЦВД – центральное венозное давление, СДЛА – систолическое  
давление в легочной артерии, ТТКМП – транстиретиновая кардиомиопатия, ФВ – фракция выброса.
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тагонистами минералкортикоидных рецепторов. Именно
сочетание этих трех классов препаратов представляется
наиболее перспективным подходом для лечения большин-
ства больных СНсФВ [32].

Диагностика СНсФВ: готовы ли мы?
Привычка ориентироваться на  ФВ ЛЖ, как на  опре-

деляющий критерий сердечной недостаточности, долгое
время мешала адекватно диагностировать СНсФВ. Так,
в  некоторых регистрах и  эпидемиологических исследо-
ваниях привязка диагноза СНсФВ исключительно к  на-
личию клиники и величине ФВ ЛЖ>50 % неизбежно при-
водила к  гипо- или  гипердиагностике СНсФВ [33, 34].
Поэтому важнейшими достижениями последнего деся-
тилетия стали понимание главного механизма развития
СНсФВ и работа по внедрению методов оценки этого ме-
ханизма в рутинную практику.

Основным гемодинамическим механизмом, опреде-
ляющим наличие СНсФВ, является повышение давле-
ния заполнения левого желудочка (ДЗЛЖ) и именно вы-
сокое ДЗЛЖ играет ключевую роль в диагностическом
алгоритме СНсФВ, являясь неким аналогом сниженной
ФВ ЛЖ для  систолической формы СН. ДЗЛЖ можно
напрямую измерить при зондировании сердца, и это ис-
следование до сих пор является «золотым стандартом»
диагностики СНсФВ, однако зондирование не  подхо-
дит для  повседневной клинической практики. Сегодня
важное место в диагностике СНсФВ занимает тканевая
допплер ЭхоКГ с определением величины E / e′ – «клю-
чевого» неинвазивного параметра, который тесно кор-
релирует с ДЗЛЖ и позволяет быстро и достаточно точ-
но оценить ДЗЛЖ [35]. Неинвазивная оценка ДЗЛЖ
по  величине E / e’ заявлена во всех  современных алго-
ритмах распознавания СНсФВ, разработанных специ-
алистами Европейского общества кардиологов (HFA  –
PEFF алгоритм) и  американскими экспертами (алго-
ритм H2FPEF) [36, 37].

Возвращаясь к  проблеме верификации диагноза
СНсФВ в нынешних российских условиях, следует при-
знать, что  пока альтернативы полноценному оснаще-
нию больниц и  поликлиник современными ультразву-
ковыми приборами с  функцией тканевого допплера
с  обучением врачей современным алгоритмам диагно-
стики СНсФВ нет [38].

Заключение: что дальше?
Объясняя причины неутешительных результатов ис-

следования I-PRESERVE, M.  Packer в  2008  году сказал:
«…возможно, мы должны понять, что  мы изучаем; мы
не понимаем этого заболевания (СНсФВ – прим. автора)
вообще…» [39]. Последующие 15 лет целенаправленно-
го изучения позволили «понять» и сформулировать глав-

ную рабочую концепцию заболевания: СНсФВ является 
следствием системного полиорганного низкоинтенсив-
ного микрососудистого воспаления, сопровождающего-
ся в  сердце нарушением энергообеспечения кардиомио-
цита и ухудшением его расслабительных свойств, а также 
усилением межклеточного фиброобразования. Неизбеж-
ное при  объединении этих процессов повышение ри-
гидности миокарда компенсируется патологическим по-
вышением давления заполнения ЛЖ, обнаружение чего 
в покое или при нагрузке является ключевым диагности-
ческим критерием СНсФВ. Неинвазивное определение 
величины ДЗЛЖ с  помощью тканевой допплер ЭхоКГ 
по  величине E / e’ в  совокупности с  другими клиниче-
скими и  биохимическими признаками позволяет просто, 
с высокими чувствительностью и специфичностью вери-
фицировать диагноз СНсФВ.

Механизмы формирования ДД не  ограничиваются 
только микрососудистыми воспалительными процессами 
и фиброзом миокарда и включают в себя сложную моза-
ику кардиальных и некардиальных составляющих, что де-
лает необходимым формирование очерченных феноти-
пов заболевания, каждый из  которых характеризуется 
набором преобладающих характеристик и  чувствителен 
к определенной терапии.

Основанный на  таком понимании выбор терапии 
уже показал свою состоятельность: применение АРНИ, 
иНГЛТ2, антагонистов минералокортикоидных рецеп-
торов и их комбинации при фенотипах больных СНсФВ 
с преобладанием АГ, гипертрофии ЛЖ, ожирения, СД по-
зволило впервые добиться успеха – снижения риска раз-
вития сердечно-сосудистой смерти и  госпитализации 
по поводу СН, по крайней мере в пределах ФВ ЛЖ до 60 %.

Но  самое главное заключается в  другом. Отсут-
ствие убедительного эффекта этой терапии у  больных 
с ФВ ЛЖ>60–65 % лишний раз напоминает о гетерогенной 
природе заболевания и  требует применения более совер-
шенных методов верификации фенотипов, таких как транс-
криптомный, метаболомный и  протеомный методы анали-
за, которые могут стать новым рубежом в  исследованиях 
СНсФВ, представляя собой важный шаг на пути к персона-
лизированной медицине [40]. Уже первые пилотные иссле-
дования по выделению «ответственных белков» в когорте 
больных СНсФВ [41] показали наличие устойчивых сетей 
определенных групп воспалительных белков с  показателя-
ми гемодинамики, а  также различную экспрессию неболь-
шой группы циркулирующих внутриклеточных белков, ко-
торые способствуют усилению аутофагических процессов, 
предотвращают окислительный стресс и воспаление, а так-
же способствуют восстановлению и  обновлению клеток 
в сердце и почках [42]. Эти данные открывают новые гори-
зонты в  фенотипировании СНсФВ и  персонифицирован-
ном подходе к выбору лечения.
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Итак, в  каком направлении будет дальше развиваться 

наука и  практика СНсФВ? Очевидно, ближайшее время 
следует посвятить внедрению полученных знаний в реаль-
ную клиническую практику. Довести до сознания врачей, 
что  СНсФВ, по  сути, является самостоятельным заболе-
ванием, которое, несмотря на схожесть клинической кар-
тины, развивается по  своим, отличным от  СНнФВ, пато-
физиологическим законам. Ускоренными темпами следует 
добиваться внедрения в рутинную практику диагностиче-
ских алгоритмов СНсФВ, основанных на доступном опре-
делении уровня ДЗЛЖ, в  частности, исполнения прото-
кола ЭхоКГ исследования с  оценкой величины E / e’. Уже 
сегодня в практике лечения больных СНсФВ следует реа-
лизовать то, что было доказано в ходе РКИ и зафиксирова-
но в Рекомендациях [43] – использование комплекса пре-
паратов, лучшими из которых на данный момент показали 
себя АРНИ, иНГЛТ2, спиронолактон.

Учитывая гетерогенность патогенеза СНсФВ, эффек-
тивность лечения этих больных будет зависеть от точно-

сти определения их  клинического фенотипа (персони-
фикация), а  повышение этой точности возможно лишь 
с внедрением в практику более производительных и мно-
гофакторных методов, таких как  транскриптомные, ме-
таболомные и протеомные методы анализа. Резкий рост 
числа анализируемых параметров, который обеспечи-
вают эти новые методики, потребует изменений всего 
аналитического аппарата и  использования новой систе-
мы обработки массива данных  – т. н. «машинного обу-
чения» [44]. Очевидным подспорьем врачу в  этой ситу-
ации должно стать использование «искусственного ин-
теллекта», что, вероятно, станет главным направлением 
исследований СНсФВ на ближайшие годы.

Так это будет или нет, по сложившейся традиции мы 
обсудим на страницах нашего журнала через 10 лет.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 02.12.2022
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Прогностическое значение дисфункции правого 
желудочка у пациентов с декомпенсацией 
хронической сердечной недостаточности

Цель	 Определить частоту и прогностическое значение дисфункции правого желудочка (ДПЖ) в раз-
витии сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с декомпенсацией хронической сердечной 
недостаточности (ДХСН).

Материал и методы	 В  проспективное одноцентровое наблюдательное исследование включен 171 пациент старше 
18 лет с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) II–IV функционального класса (ФК) 
по классификации NYHA, госпитализированный с ДХСН. Пациентам при поступлении выпол-
нялась стандартная и расширенная эхокардиография (ЭхоКГ) в двухмерном и трехмерном режи-
мах. Дополнительно оценивались функциональные характеристики правого желудочка (ПЖ) 
в трехмерном режиме с последующей обработкой с помощью станции EchoPac (США) в авто-
номном режиме. За дисфункцию ПЖ (ДПЖ) принимали нарушение 2 показателей функции ПЖ 
и  более по  данным двухмерной или  снижение деформации свободной стенки ПЖ по  данным 
двухмерной спекл-трекинг ЭхоКГ или снижение фракции выброса (ФВ) ПЖ по данным трехмер-
ной ЭхоКГ. Статистический анализ выполнен в программе SPSS Statistics, версия 26.0.

Результаты	 Частота развития ДПЖ в общей популяции пациентов с ДХСН составила 75,4 % (n=129). Более 
высокая распространенность ДПЖ отмечалась у  пациентов с  ХСН с  низкой ФВ левого желу-
дочка – ЛЖ (90,1 %). Пациенты с ДПЖ были с более тяжелым клиническим статусом (имели 
статистически значимо более высокий ФК и  высокие балльные оценки по  шкале оценок кли-
нического состояния – ШОКС), чаще встречалась фибрилляция предсердий (ФП), отмечались 
более высокие уровни мочевой кислоты и общего билирубина. Выявлена достоверная взаимос-
вязь ДПЖ с мужским полом (отношение шансов – ОШ 2,05; 95 % доверительный интервал – ДИ 
1,01–4,19; р=0,046) и ФП (OШ 3,52; 95 % ДИ 1,71–7,26; р<0,001). У пациентов с ДПЖ обна-
ружены более низкие значения изучаемых показателей функции как ЛЖ, так и ПЖ. Выявлено, 
что  низкая ФВ ЛЖ и  ФП увеличивают шанс развития ДПЖ в  1,06 раза (95 % ДИ 0,90–0,98; 
р=0,001) и  в  2,63  раза (95 % ДИ 1,08–6,40; р=0,001) соответственно. При  оценке прогности-
ческого значения изучаемых параметров функции ПЖ по  данным двух- и  трехмерной ЭхоКГ 
показано влияние только ФВ ПЖ (2D) и глобальной продольной деформации (GLS) ПЖ (3D) 
на  госпитализацию по  поводу всех причин. ДПЖ, оцененная согласно принятым критериям, 
не влияла на неблагоприятные исходы.

Заключение	 Установленные частота, ассоциации и  прогностическое значение ДПЖ у  пациентов с  ДХСН 
свидетельствуют о  целесообразности оценки функции ПЖ, что  необходимо для  оптимизации 
их ведения независимо от фенотипа ХСН.

Ключевые слова	 Правый желудочек; декомпенсация хронической сердечной недостаточности; дисфункция право-
го желудочка

Для цитирования	 Islamova  M.R., Safarova  A.F., Kobalava  Zh. D., Efimova  V.P. Prognostic Value of Right Ventricular 
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ние дисфункции правого желудочка у пациентов с декомпенсацией хронической сердечной недо-
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Дисфункция правого желудочка (ДПЖ) развивается 
у пациентов с хронической сердечной недостаточно-

стью (ХСН) как с низкой, так и с сохраненной фракцией 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ).

Распространенность ДПЖ у  пациентов с  ХСН со-
ставляет от 21 до 75 % [1, 2]. Оценке функции правого же-
лудочка (ПЖ) у  пациентов с  ХСН долгое время не  при-

давали должного значения ввиду сложившегося мнения 
о недостаточном его вкладе в сердечный выброс, сложно-
го анатомического строения и отсутствия доступных не-
инвазивных методов исследования [3, 4]. В  российской 
популяции ДПЖ изучалась при ХСН и остром инфаркте 
миокарда [5], при ХСН у пациентов с гипертрофической 
кардиомиопатией [6].
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В исследованиях, посвященных изучению функции ПЖ 
и  его взаимодействию с  системой легочной артерии, уста-
новлено, что ДПЖ является не только предиктором небла-
гоприятных исходов у пациентов с ХСН как с низкой, так 
и сохраненной ФВ ЛЖ, но и показателем, ассоциированным 
с более тяжелым клиническим статусом пациентов [7, 8].

«Золотым стандартом» оценки функции ПЖ явля-
ется магнитно-резонансная томография (МРТ) серд-
ца. Однако ее проведение ограничено в  клинической 
практике у  пациентов с  тяжелой ХСН. В  связи с  этим 
перспективным представляется применение трехмер-
ной эхокардиографии (3D-ЭхоКГ) у  пациентов дан-
ной категории. Объемы ПЖ, полученные по  данным 

Таблица 1. Клинико-демографическая и лабораторная 
характеристика пациентов с ДХСН (n=171)

Показатель Значение
Пол, n (%)

• мужчины 88 (51,5)
• женщины 83 (48,5)

Возраст, годы 70 [62; 80]
Индекс массы тела, кг / м2 36,9 [32; 39,7]
Курение, n (%) 35 (20,6)
ФК ХСН по классификации NYHA, n (%)

• II 14 (8,2)
• III 88 (51,4)
• IV 69 (40,4)

ЧСС, уд / мин 80 [70; 97]
САД, мм рт. ст. 133±24
ДАД, мм рт. ст. 76±13
ШОКС, баллы 7 [6; 9]
ФВ ЛЖ, % 44 [30; 55]
ФВ ЛЖ, n (%)

• <40 % 71 (41,5)
• 40–50 % 37 (21,6)
• >50 % 63 (36,8)

Сопутствующие заболевания
Артериальная гипертензия, n (%) 159 (93)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 99 (58,2)
Инфаркт миокарда, n (%) 68 (39,8)
ОНМК в анамнезе, n (%) 20 (11,7)
Сахарный диабет, n (%) 63 (36,8)
Фибрилляция предсердий, n (%) 108 (63,2)
Хроническая болезнь почек, n (%) 111 (65,7)
Дислипидемия, n (%) 90 (52,6)
Лабораторные показатели
Креатинин, мкмоль / л 105,0 [86,0; 126,4]
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 54,2 [44,1; 67,8]
Мочевая кислота, мкмоль / л 456±164
Глюкоза, ммоль / л 6,4±2,2
АлАТ, ед / л 21,0 [14,9; 34,4]
АсАТ, ед / л 25,5 [19,3; 36,0]
Общий билирубин, мкмоль / л 18,4 [11,7; 28,2]
NT-proBNP, пг / мл 1683 [830; 2944]
Общий холестерин, ммоль / л 3,85±1,12
Данные представлены как медиана и межквартильный интервал – 
Ме [Q1; Q3] или среднее арифметическое значение и стандартное 
отклонение (М±SD). ДХСН  – декомпенсация хронической сер-
дечной недостаточности; ШОКС – шкала оценки клинического со-
стояния; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ОНМК – 
острое нарушение мозгового кровообращения; СКФ  – скорость 
клубочковой фильтрации; АлАТ  – аланинаминотрансфераза; 
АсАТ  – аспартатаминотрансфераза; NT-proBNP  – N-концевой 
фрагмент предшественника натрийуретического пептида.

Таблица 2. Эхокардиографическая 
характеристика пациентов с ДХСН

Показатель Значение
Двухмерная эхокардиография (ЛП, ЛЖ; n=171)
КДО ЛЖ, мл 129,6±65,8
КСО ЛЖ, мл 70 [46; 116]
ФВ ЛЖ, % 44 [30; 55]
ИММЛЖ, г / м2 128,3 [100,3; 151,5]
ИОЛП, мл / м2 44,9 [36,3; 57]
GLS ЛЖ, % –7,6 [–13,0; –4,4]
E / e’ 9,5±4,9
Трехмерная эхокардиография (ЛЖ; n=171)
GLS ЛЖ, % –8,8±5,7
Двухмерная эхокардиография (ПЖ, ПП; n=171)
TAPSE, см 1,54±0,47
S’, см / с 10,4±3,6
ФИП ПЖ 0,29±0,11
Индекс миокардиальной сократимости (ТД) 0,52 [0,38; 0,66]
Деформация свободной стенки ПЖ, % –14,3±6,8
GLS ПЖ, % –11,5±5,7
КДО ПЖ, мл 51 [35; 73]
ФВ ПЖ, % 42,68±14,36
ПЖ, базальный размер, см 4,20±0,81
ПЖ, срединный размер, см 3,09±0,78
ПП, поперечный размер, см 4,67±0,94
ПП, продольный размер, см 5,6 [5,2; 6,4]
Объем правого предсердия, мл 83,8±40,4
Давление в правом предсердии, мм рт. ст. 20 [10; 20]
Толщина ПЖ, см 0,6 [0,5; 0,6]
СДЛА, мм рт. ст. 51,2±17,3
E / e’ 5,0 [3,3; 7,8]
Трехмерная эхокардиография (ПЖ; n=121)
КДО ПЖ, мл 87 [62; 114]
КСО ПЖ, мл 51 [33; 72]
ФВ ПЖ, % 40,05±12,72
GLS ПЖ, % –11,1±6,3
ДХСН  – декомпенсация хронической сердечной недостаточно-
сти; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; GLS – глобаль-
ная продольная деформация; E / e’  – отношение ранней диасто-
лической скорости трансмитрального (транстрикуспидального) 
кровотока и ранней диастолической скорости движения лате-
ральной части митрального (трикуспидального) кольца; TAPSE – 
амплитуда систолического движения фиброзного кольца трикус
пидального клапана; S’  – пиковая систолическая скорость дви-
жения фиброзного кольца трикуспидального клапана; ФИП 
ПЖ – фракционное изменение площади правого желудочка; ТД – 
тканевая допплерография; ПП  – правое предсердие; СДЛА  – 
систолическое давление в легочной артерии; GLS ПЖ – глобаль-
ная продольная деформация правого желудочка.



15ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(3). DOI: 10.18087/cardio.2023.3.n2071

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
3D-ЭхоКГ, тесно коррелируют с  показателями МРТ 
[9, 10]. В  недавнем метаанализе, в  котором изучалась 
точность изображений различных методов исследова-
ния (2D-ЭхоКГ, 3D-ЭхоКГ, радионуклидная вентрику-
лография, компьютерная томография, однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография) для  оценки 
ФВ ПЖ с  использованием МРТ в  качестве эталонно-
го, 3D-ЭхоКГ оказалась наиболее достоверным мето-
дом. ФВ ПЖ по данным 3D-ЭхоКГ превышала ФВ ПЖ 
по  данным МРТ всего лишь на  1,16 % [11, 12]. Суще-
ствует два основных документа, в  которых представ-
лены рекомендации по  эхокардиографической оценке 
функции ПЖ [13, 14].

Остается открытым вопрос о  факторах, приводящих 
к  развитию ДПЖ у  пациентов с  ХСН. Предполагается, 
что  существует целый спектр клинических фенотипов, 
эволюционирующих от изолированной дисфункции ЛЖ 
с нормальным давлением в легочной артерии до прогрес-
сирующих состояний, при  которых ДПЖ является клю-
чевым фактором прогноза [15, 16].

Определение ассоциированных факторов и предикто-
ров ДПЖ имеет значение для лучшего понимания пато-
физиологии нарушения его функции, разработки более 
эффективной профилактики и  терапевтической страте-
гии у пациентов с ХСН и ДПЖ, улучшение прогноза.

Цель
Определить частоту и  прогностическое значение 

ДПЖ в развитии сердечно-сосудистых осложнений у па-
циентов с декомпенсацией хронической сердечной недо-
статочности (ДХСН).

Материал и методы
В  проспективное одноцентровое наблюдательное ис-

следование включен 171 пациент старше 18 лет с ХСН II–
IV функционального класса (ФК) по классификации NYHA, 

госпитализированных с ДХСН в Центр сердечной недоста-
точности на базе ГКБ им. В. В. Виноградова (табл. 1).

Критерии исключения: заболевания легких, тяжелые 
соматические заболевания, острый коронарный синдром, 
тяжелые клапанные пороки, иммобилизация пациентов.

Исследование было выполнено в  соответствии с  по-
ложениями Хельсинкской декларации. При  поступле-
нии в  стационар все пациенты подписывали информи-
рованное согласие, одобренное локальным этическим 
комитетом.

Всем пациентам при  поступлении выполняли стан-
дартную и  расширенную ЭхоКГ (VIVID E90, GE 
Healthcare) в  двух- и  трехмерном режимах. Дополни-
тельно оценивали функциональные характеристики ПЖ 
в  трехмерном режиме с  последующей обработкой с  по-
мощью станции EchoPac (США) в  автономном режиме 
(табл. 2). В результате автоматического очерчивания кон-
туров эндокарда в конце систолы и диастолы выстраива-
лась трехмерная модель ПЖ с возможностью коррекции 
вручную. По  полученной модели автоматически опреде-
лялись конечный диастолический объем (КДО) и конеч-
ный систолический объем (КСО) ПЖ и ФВ ПЖ.

Критерии дисфункции ПЖ представлены на  рис. 1. 
За ДПЖ принимали нарушение 2 показателей функции 
ПЖ (2D) и  более или  снижение глобальной продоль-
ной деформации (GLS) ПЖ (2D), или снижение ФВ ПЖ 
(3D) [13, 14].

Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости 
от наличия ДПЖ.

Статистический анализ выполнен в  программе SPSS 
Statistics, версия 26.0 (IBM, США). Проверку на нормаль-
ность распределения выполняли с помощью критерия W 
Шапиро–Уилка, анализа эксцесса и  асимметрии. Количе-
ственные переменные, соответствующие нормальному 
распределению, представлены в виде среднего арифмети-
ческого (M), стандартного отклонения (SD). Ранговые, 

TAPSE – амплитуда систолического движения фиброзного кольца трикуспидального клапана; S’ – пиковая систолическая скорость дви-
жения фиброзного кольца трикуспидального клапана; ФИП ПЖ – фракционное изменение площади правого желудочка; ИСМ ПЖ – 
индекс сократимости миокарда правого желудочка.

Спекл-трекинг
ЭхоКГ

Деформация свободной стенки ПЖ> –20%

или или

2D-ЭхоКГ
TAPSE <17 мм

S’ ПЖ <9,5 см/сек
ФИП ПЖ<35%
ИСМ ПЖ >0,43

3D-ЭхоКГ
ФВ ПЖ<45%

Дисфункция ПЖ

≥2

Рисунок  1. Критерии дисфункции ПЖ
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а также не соответствующие нормальному распределению 
переменные представлены в  виде медианы (Me) и  квар-
тилей [Q1; Q3]. Различия между количественными пере-
менными оценивались с помощью критерия t Стьюдента 
или критерия U Манна–Уитни в зависимости от вида рас-
пределения переменных. Номинальные данные представ-

лены в  виде абсолютных и  относительных значений. Раз-
личия номинальных переменных в таблицах сопряженно-
сти оценивали с помощью критерия хи-квадрат Пирсона 
и  точного критерия Фишера. Построение прогностиче-
ской модели выполняли с помощью бинарной логистиче-
ской регрессии с пошаговым исключением на основании 

Таблица 3. Клинико-демографическая и лабораторная 
характеристика в зависимости от функции ПЖ

Показатель С ДПЖ 
(n=129)

Без ДПЖ 
(n=42) р

Пол, n (%)
• мужчины 72 (55,8) 16 (38,1)

0,046
• женщины 57 (44,2) 26 (61,9)

Возраст, годы 69 [62; 79] 76 [62; 82] 0,196
Курение, n (%) 25 (19,5) 10 (23,8) 0,552
Длительность ХСН, годы 2 [0; 5] 1 [0; 3] 0,163
ФК ХСН по NYHA, n (%)

• II 6 (4,7) 8 (19,0) 0,027
• III 63 (48,8) 25 (59,5) 0,229
• IV 60 (46,5) 9 (21,4) 0,005

ЧСС, уд / мин 84 [72; 101] 75 [64; 81,5] <0,001
САД, мм рт. ст. 130±24 142±24 0,005
ДАД, мм рт. ст. 77±13 76±13 0,701
ШОКС, баллы 7 [6; 9] 6 [4; 8] 0,034

Сопутствующие заболевания
Артериальная 
гипертензия, n (%) 118 (91,5) 41 (97,6) 0,176

Ишемическая  
болезнь сердца, n (%) 76 (59,4) 23 (54,8) 0,599

Инфаркт  
миокарда, n (%) 53 (41,1) 15 (35,7) 0,537

Сахарный  
диабет, n (%) 45 (34,9) 18 (42,9) 0,352

Фибрилляция  
предсердий, n (%) 91 (70,5) 17 (40,5) <0,001

Хроническая болезнь 
почек, n (%) 84 (65,6) 27 (65,9) 0,979

Лабораторные показатели
Креатинин, мкмоль / л 107 [87; 125] 100 [84; 137] 0,660

СКФ, мл / мин / 1,73 м2 54,16  
[45,58; 66,38]

55,02  
[41,09; 69,00] 0,884

Мочевая кислота, 
мкмоль / л 479±163 326±96 <0,001

Глюкоза, ммоль / л 6,2±1,9 6,9±3,1 0,183
АлАТ, ед / л 22 [16; 36] 18 [13; 29] 0,032
АсАТ, ед / л 26 [21; 36] 22 [17; 39] 0,114
Общий билирубин, 
мкмоль / л

20,5  
[12,9; 30,0]

11,2  
[7,9; 18,2] 0,004

NT-proBNP, пг / мл 1743  
[993; 2944]

1397,5 
[240,25; 2917,5] 0,209

Общий холестерин, 
ммоль / л 3,78±1,11 4,08±1,14 0,179

ДПЖ  – дисфункция правого желудочка; ФК  – функциональный 
класс; ШОКС – шкала оценки клинического состояния; СКФ – ско-
рость клубочковой фильтрации; АлАТ  – аланинаминотрансфера-
за; АсАТ – аспартатаминотрансфераза; NT-proBNP – N-концевой 
фрагмент предшественника натрийуретического пептида.

ДПЖ – дисфункция правого желудочка.

ДПЖ есть ДПЖ нет

75,4%

24,6%

Рисунок  2. Частота развития ДПЖ  
в общей популяции пациентов (n=171)

СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой фракци-
ей выброса; СНусФВ – сердечная недостаточность с уме-
ренно сниженной фракцией выброса; СНсФВ – сердеч-
ная недостаточность с сохраненной фракцией выброса.
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Рисунок  3. Частота дисфункции ПЖ 
в зависимости от ФВ ЛЖ
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статистики Вальда. Анализ выживаемости выполнен с по-
мощью построения кривых Каплана–Мейера и  оценкой 
различий с  применением лог-рангового критерием. Вли-
яние независимых предикторов на исход оценивали с по-
мощью регрессионного анализа Кокса. Критический уро-
вень статистической значимости принят p<0,05.

Результаты
Частота развития ДПЖ в  общей популяции пациен-

тов с  ДХСН составила 75,4 % (n=129; рис. 2). Более вы-

сокая распространенность ДПЖ отмечалась у пациентов 
с ХСН с низкой ФВ (90,1 %; рис. 3).

Сравнительная характеристика пациентов с  ДХСН 
в зависимости от ДПЖ представлена в табл. 3.

Пациенты с ДПЖ были с более тяжелым клиническим 
статусом (имели статистически значимо более высокий 
ФК ХСН и  высокие балльные оценки по  шкале оценки 
клинического состояния – ШОКС), у них чаще встреча-
лась фибрилляция предсердий (ФП), были более высокие 
уровни мочевой кислоты и общего билирубина. Выявле-

Таблица 4. Эхокардиографическая характеристика пациентов с ДХСН в зависимости от функции ПЖ
Показатель С ДПЖ (n=129) Без ДПЖ (n=42) р

Двухмерная эхокардиография (ЛП, ЛЖ; n=171)
КДО ЛЖ, мл 133,46±66,52 117,49±62,73 0,177
КСО ЛЖ, мл 74,5 [48; 127] 50 [37; 89] 0,011
ФВ ЛЖ, % 40 [29; 52] 53 [44; 57] <0,001
ИММЛЖ, г / м2 132,1 [100,4; 155,4] 115,1 [88,0; 149,7] 0,173
ИОЛП, мл / м2 46,2 [38,0; 62,8] 38,5 [30,2; 48,3] 0,017
GLS, % –6,6 [–10,9; –3,0] –13,0 [–16,9; –10,0] <0,001
E / e’ 9,54±4,82 9,35±5,10 0,874

Трехмерная эхокардиография (ЛЖ; n=171)
GLS, % –7,66±5,58 –12,50±4,29 <0,001

Двухмерная эхокардиография (ПЖ, ПП; n=171)
TAPSE, см 1,38±0,37 2,02±0,42 <0,001
S’, см / с 9,36±2,84 14,77±3,32 <0,001
ФИП ПЖ 0,26±0,10 0,42±0,10 <0,001
Индекс сократимости миокарда ПЖ (ТД) 0,52 [0,39; 0,64] 0,52 [0,37; 0,73] 0,828
Деформация св.ст. ПЖ, % –12,57±5,24 –21,03±7,96 <0,001
GLS, % –9,87±4,24 –18,28±6,25 <0,001
КДО ПЖ, мл 56 [38; 77] 41 [27; 56] 0,001
КСО ПЖ, мл 17 [12,25; 23] 33 [21; 47] 0,000
ФВ ЛЖ, % 38,7±12,9 54,8±11,5 <0,001
ПЖ, базальный размер, см 4,34±0,76 3,60±0,73 <0,001
ПЖ, срединный размер, см 3,19±0,78 2,67±0,65 0,001
ПП, поперечный размер, см 4,87±0,93 4,05±0,68 <0,001
ПП, продольный размер, см 5,95 [5,4; 6,6] 5,1 [4,6; 5,4] <0,001
Объем правого предсердия, мл 91,44±39,07 48,13±24,89 <0,001
Давление в ПП, мм рт. ст. 20 [20; 20] 10 [5; 20] <0,001
Толщина ПЖ, см 0,55 [0,50; 0,60] 0,60 [0,50; 0,60] 0,735
СДЛА, мм рт. ст. 53,46±15,74 44,37±20,24 0,011
E / e’ 5,38 [3,80; 8,20] 4,65 [2,65; 6,40] 0,137
Диаметр НПВ, см 2,40±0,47 1,98±0,43 <0,001

Трехмерная эхокардиография (ПЖ; n=121)
КДО ПЖ, мл 94 [69; 122] 64 [58; 99] 0,007
КСО ПЖ, мл 59,5 [38; 80] 30 [27; 42] <0,001
ФВ ПЖ, % 36,8±11,9 52,4±7,2 <0,001
GLS ПЖ, % –9,32±5,11 –17,92±5,67 <0,001

ДХСН – декомпенсация хронической сердечной недостаточности; ДПЖ – дисфункция правого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы 
миокарда левого желудочка; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; GLS – глобальная продольная деформация; E / e’ – отношение 
ранней диастолической скорости трансмитрального (транстрикуспидального) кровотока и ранней диастолической скорости движения 
латеральной части митрального (трикуспидального) кольца; TAPSE – амплитуда систолического движения фиброзного кольца трикуспи-
дального клапана; S’ – пиковая систолическая скорость движения фиброзного кольца трикуспидального клапана; ФИП ПЖ – фракцион-
ное изменение площади правого желудочка; ТД – тканевая допплерография; ПП – правое предсердие; СДЛА – систолическое давление 
в легочной артерии; НПВ – нижняя полая вена; GLS ПЖ – глобальная продольная деформация правого желудочка.
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на достоверная взаимосвязь ДПЖ с мужским полом (от-
ношение шансов – ОШ 2,05; 95 % доверительный интер-
вал – ДИ 1,01–4,19; р=0,046) и ФП (OШ 3,52; 95 % ДИ 
1,71–7,26; р<0,001).

При анализе показателей ЭхоКГ у пациентов с ДПЖ 
обнаружены более низкие значения изучаемых показате-
лей функции как ЛЖ, так и ПЖ (табл. 4).

С целью определения совместного влияния факторов 
на  вероятность ДПЖ выполнен многофакторный логи-
стический регрессионный анализ, включавший следу-
ющие переменные: возраст, пол, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), постинфарктный кардиосклероз, ане-
мия, ФП, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, 
дислипидемия, индекс массы тела, конечный систоличе-

ский размер ЛЖ, КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, ФВ ЛЖ, толщи-
на межжелудочковой перегородки, объем левого пред-
сердия (ЛП), систолическое давление в  легочной арте-
рии. Выявлено, что  низкая ФВ ЛЖ и  ФП увеличивают 
шанс развития ДПЖ в 1,06 (95 % ДИ 0,90–0,98; р=0,001) 
и в 2,63 (95 % ДИ 1,08–6,40; р=0,001) раза соответствен-
но (табл. 5).

При  оценке прогностического значения изучае-
мых параметров функции ПЖ по данным двух- и трех-
мерной ЭхоКГ получено влияние только ФВ ПЖ (2D) 
и  GLS ПЖ (3D) на  госпитализацию по  поводу всех 
причин (табл. 6). ДПЖ, оцененная согласно приня-
тым критериям, не влияла на неблагоприятные исходы 
(рис. 4).

А – повторная госпитализация по поводу ССЗ; Б – повторная госпитализация по поводу  
всех причин; В – смерть от ССЗ; Г – смерть от всех причин; Д – комбинированная точка.
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Рисунок  4. Анализ неблагоприятных исходов. Кривые Каплана–Мейера

Таблица 5. Результаты многофакторного логистического регрессионного анализа
Предиктор B SE p ОШ 95 % ДИ

Константа 3,674 1,072 0,033 – –
ФП 0,968 0,453 0,001 2,63 1,08–6,40
ФВ ЛЖ –0,063 0,019 0,001 0,94 0,90–0,98
ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов; ФП – фибрилляция предсердий; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

Таблица 6. Многофакторный регрессионный анализ Кокса

Предиктор Коэффициент 
регрессии

Стандартная 
ошибка р Exp (B) 95 % ДИ

ФВ ПЖ (2D-ЭхоКГ), % 0,046 0,019 0,018 1,047 1,008–1,087
GLS ПЖ (3D-ЭхоКГ), % 0,128 0,049 0,009 1,137 1,032–1,253
Включенные переменные: фракция выброса левого желудочка; глобальная продольная деформация левого желудочка; индекс объема ле-
вого предсердия, все показатели функции и размеров правого предсердия и правого желудочка по данным эхокардиографии, систоличе-
ское давление в легочной артерии.
ДИ – доверительный интервал; GLS ЛЖ – глобальная продольная деформация левого желудочка; GLS ПЖ – глобальная продольная де-
формация правого желудочка; 2D-ЭхоКГ – двухмерная эхокардиография; 3D-ЭхоКГ – трехмерная эхокардиография.
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Обсуждение

По  данным нашего исследования, выявлена высо-
кая частота выявления ДПЖ (75,4 %) в  общей группе 
пациентов независимо от  фенотипа ХСН. Распростра-
ненность ДПЖ в  изучаемой группе пациентов была не-
сколько выше, чем в исследованиях зарубежных авторов, 
что, вероятно, связано с  оценкой ПЖ при  поступлении 
в  состоянии ДХСН и с  иным подходом к  оценке ДПЖ. 
В исследовании L. Bosch и соавт. [17] за критерий ДПЖ 
принималось нарушение одного из  перечисленных по-
казателей: GLS ПЖ, TAPSE, S’ ПЖ или фракционное из-
менение площади ПЖ (ФИП ПЖ). ДПЖ согласно кри-
териям определялась у  30–40 % пациентов с  ХСН с  со-
храненной ФВ (ХСНсФВ) и у  60 % c ХСН с  низкой ФВ 
(ХСНнФВ) [17].

В  нашем исследовании ДПЖ у  пациентов с  ДХСН 
ассоциировалась с  мужским полом и  ФП. Пациенты ха-
рактеризовались более высокими оценками по  шкале 
ШОКС, более высоким ФК по классификации NYHA.

В  литературе представлены в  основном данные 
о  ДПЖ у  пациентов с  СНсФВ, преимущественно ком-
пенсированной. В исследовании P. Kanagala и соавт. [18], 
включавшем 183 пациента с  СНсФВ, у  19 % выявлена 
ДПЖ по данным МРТ. У пациентов с ДПЖ чаще опреде-
лялись более низкое систолическое артериальное давле-
ние (АД), ФП, признаки застоя в легких по данным рент-
генографии органов грудной клетки и повышенный кар-
диоторакальный индекс. ДПЖ ассоциировалась с  более 
расширенными ПЖ и  ЛП, снижением ФВ (независимо 
от  ритма). Статистически значимых различий в  зависи-
мости от ДПЖ по данным показателей биохимического 
анализа крови, ФК ХСН не получено [18].

Предикторами ДПЖ в  исследуемой группе па-
циентов были ФП и  низкая ФВ ЛЖ, что  согласует-
ся с  данными зарубежных авторов. В  исследовании 
V.  Melenovsky и  соавт. [19], включавшем пациентов 
с ХСНсФВ в компенсированном состоянии, предикто-
рами ДПЖ оказались мужской пол, высокое давление 
в легочной артерии, ФП, низкая ФВ ЛЖ, ИБС, низкое 
системное АД. За  ДПЖ принимали значение ФИП 
ПЖ менее 35 %.

В нашем исследовании ДПЖ, определенная согласно 
принятым критериям, не оказала статистически значимо-
го влияния на достижение таких конечных точек, как го-
спитализация и  смерть по  поводу сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и всех причин в течение 1 года. Одна-
ко выявлено влияние нарушения отдельных показателей 
функции ПЖ, таких как ФВ ПЖ (2D) и GLS (3D), на ча-
стоту госпитализаций по  поводу всех причин в  течение 
1 года наблюдения.

В  исследовании S.  Guendouz и  соавт. [20], включав-
шем 118 пациентов с  ХСН, продемонстрировано про-

гностическое значение GLS ПЖ в  развитии таких не-
благоприятных исходов, как  смерть, экстренная транс-
плантация сердца, экстренная имплантация устройств 
механической поддержки кровообращения, ДХСН.

В пилотном исследовании К. Cenkerova и соавт. [21] 
продемонстрировано, что  пациенты с  ХСНсФВ и  систо-
лической ДПЖ по  сравнению с  пациентами без  ДПЖ 
имели значительно более высокую годовую смертность 
от  всех причин (41,7 и  4,8 % соответственно; р=0,004) 
и от ССЗ (33,3 % и 0 соответственно; p=0,002). Та же тен-
денция обнаружена при  ХСНнФВ (33,3 и  5,9 % соответ-
ственно; р=0,057; 20,8 % и 0 соответственно; р=0,06). Ав-
торы определяли ДПЖ как пиковую систолическую ско-
рость фиброзного кольца трикуспидального клапана (S’) 
<10,8 см / с. Таким образом, ДПЖ была единственным не-
зависимым предиктором годичной смертности от  всех 
причин у  пациентов с  ХСНсФВ (относительный риск 
11,5; 95 % ДИ 2,2–59,5; p=0,004).

По  данным нашего исследования установлено потен-
циальное прогностическое влияние ФВ ПЖ (2D) и GLS 
(3D) на повторную госпитализацию по поводу всех при-
чин в  течение 1  года. Однако учитывая небольшую вы-
борку пациентов и  длительность наблюдения, необходи-
мо проведение крупного проспективного клиническо-
го исследования для изучения влияния параметров ДПЖ 
на неблагоприятные исходы в долгосрочном периоде.

С  учетом прогностического значения ДПЖ, по  дан-
ным мировой литературы и  нашего исследования, ее 
вклада в  клинический статус пациентов, представляет-
ся перспективной оценка ДПЖ с помощью двух- и трех-
мерной эхокардиографии у  пациентов с  ДХСН в  клини-
ческой практике.

Ограничения исследования
Связаны с  относительно небольшой выборкой па-

циентов ввиду снижения визуализации сердца, особен-
но правых отделов, при ЭхоКГ у пациентов с ожирением, 
узкими межреберными промежутками, а  также сложно-
стью проведения исследования в  положении лежа, с  за-
держкой дыхания для трехмерной реконструкции сердца 
у пациентов с ДХСН. Длительность наблюдения была от-
носительно непродолжительной, в течение 1 года.

Заключение
Установленные частота, ассоциации и прогностичес

кое значение дисфункции правого желудочка у  па-
циентов с  декомпенсацией хронической сердечной 
недостаточности свидетельствуют о  целесообразности 
оценки функции правого желудочка. Это необходимо 
с целью оптимизации ведения таких пациентов, незави-
симо от  фенотипа хронической сердечной недостаточ-
ности. Использование предложенных критериев дис-
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функции правого желудочка наряду со стандартной эхо-
кардиографией позволит дополнить диагностический 
алгоритм и  персонифицировать тактику ведения таких 
пациентов для  предотвращения осложнений и  улучше-
ния их прогноза.
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Дисфункция эндотелия у больных с синдромом такоцубо 
и ее роль в остром и отдаленном периодах заболевания

Цель	 Оценка функциональной активности эндотелия при помощи аппарата Endo-PAT2000 до и после 
ментальных стресс-проб у больных с синдромом такоцубо (СТ) в остром и отдаленном периодах 
заболевания и сопоставление полученных данных с лабораторными маркерами дисфункции эндо-
телия (ДЭ).

Материал и методы	 В исследование включены 45 пациентов с СТ (средний возраст 63,5±13,7 года) и 40 здоровых 
добровольцев (контрольная группа – КГ). Всем пациентам основной группы в остром (первые 
7–14 дней) и в отдаленном периодах заболевания (через 1 и 2 года) и лицам из КГ проводилось 
исследование функции эндотелия на аппарате Endo-PAT 2000 с определением индекса реактив-
ной гиперемии (RHI) до и  после ментальных стресс-проб. Кроме того, пациентам с  СТ через 
2 года наблюдения и лицам из КГ определяли уровень эндотелина-1 (ЭТ-1) и количество цирку-
лирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК).

Результаты	 В остром периоде заболевания у всех больных с СТ (n=45) выявлялась дисфункция эндотелия 
(ДЭ): RHI был ниже порогового уровня 1,67, при этом у 42 (93,3 %) человек после ментального 
стресса сохранялся сниженный RHI. Через год (n=40) ДЭ в покое была выявлена у 16 (40 %) чело-
век, и достоверно вырос средний RHI. На фоне ментального стресса через год у 28 (70 %) больных 
с СТ в анамнезе определялась ДЭ. Через 2 года (n=44) RHI в покое был ниже нормы у 19 (43,2 %) 
человек. На фоне ментальных стресс-проб через 2 года у 29 (65,9 %) больных воспроизводилась 
ДЭ (RHI ≤1,67). В КГ только у 10 % обследованных RHI был ниже нормы, что было достоверно 
меньше, чем в основной группе больных с СТ в остром и отдаленном периодах (p<0,05). Средние 
значения лабораторных маркеров ДЭ также статистически значимо различались между пациента-
ми с СТ в отдаленном периоде заболевания (n=41) и КГ (n=40; p<0,01).

Заключение	 У пациентов с СТ в большинстве случаев в остром и отдаленном периодах заболевания наблюдает-
ся аномальная сосудистая реактивность как в покое, так и при ментальном стрессе. Лабораторные 
маркеры дисфункции эндотелия – ЭТ-1 и ЦЭК – могут быть использованы в клинической практи-
ке для оценки риска возникновения СТ.

Ключевые слова	 Синдром такоцубо; дисфункция эндотелия; микроциркуляция; ментальный стресс
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Синдром такоцубо (СТ) представляет собой фор-
му острой и, как  правило, обратимой сердечной не-

достаточности, провоцируемой у  большинства пациен-
тов различными стрессорными факторами, протекающей 
с  транзиторной дисфункцией преимущественно левого 
желудочка (ЛЖ), клинически и  электрокардиографиче-
ски напоминающей острый коронарный синдром [1].

Патофизиология СТ сложна и до  конца не  изучена; 
механизмы, которые лежат в  основе заболевания, про-
должают исследоваться, но  ведущими в  настоящее вре-
мя считаются прямое кардиотоксическое действие кате-
холаминов, выделяющихся с  избытком в  ответ на  физи-
ческий или  эмоциональный стресс, а  также дисфункция 
коронарных микрососудов, включающая спазм микро-
сосудов за  счет чрезмерной стимуляции катехоламина-

ми альфа-адренорецепторов. Ведущим фактором, спо-
собствующим возникновению дисфункции коронарных 
микрососудов и вазоконстрикции, является дисфункция 
эндотелия (ДЭ), сопровождающаяся повышением син-
теза эндотелийзависимых сосудосуживающих факторов, 
в частности, эндотелина-1 (ЭТ-1) [2].

Значение ДЭ в  развитии многих заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы общеизвестно. Однако ис-
следований на эту тему при СТ немного, тем не менее 
роль микроциркуляторных нарушений в  патогенезе 
СТ подтверждена разными методами. В остром перио-
де заболевания у больных с СТ выявлено снижение ре-
зерва коронарного кровотока при  трансторакальной 
допплерографии и  позитронно-эмиссионном томо-
графическом сканировании [2]. Кроме того, в острой 



22 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(3). DOI: 10.18087/cardio.2023.3.n2364

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
фазе СТ обнаружен феномен «замедленного крово-
тока», выявляемый при  выполнении коронарографии, 
который объясняют дисфункцией коронарных микро-
сосудов [2]. Наконец, по  данным биопсии миокарда, 
у  пациентов с  СТ наблюдался индуцированный кате-
холаминами апоптоз эндотелиальных клеток микросо-
судистого русла [2].

Однако остаются открытыми ряд вопросов: сохраня-
ется  ли ДЭ после нормализации уровня катехоламинов 
в крови и восстановления сократимости ЛЖ или она но-
сит транзиторный характер, является ли нарушение функ-
циональной активности эндотелия причиной или  след-
ствием перенесенного заболевания и связано  ли послед-
нее с лабораторными маркерами ДЭ.

Цель
Оценка функциональной активности эндотелия при 

помощи аппарата Endo-PAT2000 до и после ментальных 
стресс-проб у  больных с  СТ в  остром и  отдаленном пе-
риодах заболевания и сопоставление полученных данных 
с лабораторными маркерами ДЭ.

Материал и методы
Проведено контролируемое проспективное исследо-

вание на  базе ФГБОУ ВО  «Северо-Западный государ-
ственный медицинский университет им. И. И.  Мечнико-
ва». Протокол исследования соответствует положениям 
Хельсинкской декларации, был одобрен локальным эти-
ческим комитетом.

Критерием включения в  основную группу был вери-
фицированный на  основании международных критери-
ев interTAK (согласительный документ EOK 2018 г.) ди-
агноз СТ [1]. Контрольную группу (КГ) составили ли-
ца, сопоставимые с основной группой по полу и возрасту, 
не имеющие острых и хронических сердечно-сосудистых 
заболеваний, за  исключением умеренной артериальной 
гипертензии (I стадия и 1‑я степень).

В  основную группу включены 45 пациентов с  СТ, 
из  них 40 (88,9 %) женщин, средний возраст составил 
63,5±13,7 года. В КГ вошли 40 человек, из них 39 (97,5 %) 
женщин, средний возраст 66,6±10,4  года (табл. 1). Все 
участники подписали добровольное информирование со-
гласие.

Всем обследуемым в основной группе в остром (пер-
вые 7–14 дней от начала заболевания) и в отдаленном пе-
риодах (через 1 год – 1‑й визит и через 2 года – 2‑й визит) 
и лицам из КГ исследовали функцию эндотелия на аппа-
рате Endo-PAT 2000 с  определением индекса реактив-
ной гиперемии – RHI. Кроме того, пациентам с СТ на 2‑м 
визите и  лицам из  КГ определяли уровень ЭТ-1 и  коли-
чество циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) 
из расчета на 3×105 лейкоцитов.

Подсчет количества ЦЭК в периферической крови осу-
ществлялся на проточном цитофлуориметре CY TOMICS 
FC 500 с  использованием меченных флуорохромами мо-
ноклональных антител к  поверхностным маркерам кле-
ток: CD 146‑PE (фикоэритрин) в качестве метки для ЦЭК 
и  CD 45‑PC 5 (фикоэритрин + цианин 5,) как  панлейко-
цитарного маркера. Для исследования использовали цель-
ную венозную кровь, собранную натощак в утренние ча-
сы из  локтевой вены в  стерильные вакуумные пробир-
ки, содержащие 100 мкл 0,5 М этилендиаминтетраацетата 
(pH 8,0) в качестве антикоагулянта.

Содержание ЭТ-1 в  сыворотке крови определяли ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа 
при помощи фотометра для микропланшет 680, с исполь-
зованием реагентов ELISA Kit для ЭТ-1. Сбор крови осу-
ществляли натощак в  утренние часы из  локтевой вены 
в  стерильные вакуумные пробирки, на  стенки которых 
для ускорения свертывания крови нанесен активатор об-
разования сгустка (диоксид кремния).

Инструментальную оценку функции эндотелия 
при помощи аппарата EndoPAT 2000 проводили по стан-
дартной методике [3]. Значение RHI ранжировали 
на  2  группы: RHI 1,67 и  ниже свидетельствовал о  ДЭ, 
RHI в  диапазоне 1,68–3,0 считался критерием нормаль-
ной функции эндотелия [3].

Для  воспроизведения ментального стресса в  лабо-
раторных условиях проводили серию стресс-тестов, со-
гласно протоколу, предложенному Д. Ю. Алексеевой и со-
авт. [4]: ментальный стресс-тест Струпа (МТС), тест 

Таблица 1. Общая характеристика исследуемых групп

Показатель
Основная 

группа  
(СТ; n=45)

Контрольная 
группа 
(n=40)

p

Женщины, n (%) 40 (88,9) 39 (97,5) нд
Возраст, годы 63,5±13,7 66,6±10,4 нд
ИМТ >25 кг / м2 21 (46,7) 21 (52,5) нд
Курение, n (%) 7 (15,6) 6 (15) нд
Артериальная  
гипертензия, n (%) 32 (71,1) 25 (62,5) нд

Фибрилляция / трепетание 
предсердий, пароксизмаль-
ная форма, n (%)

6 (13,3) 0 <0,05

Постинфарктный 
кардиосклероз, n (%) 2 (4,4) 0 нд

Хроническая сердечная 
недостаточность, n (%) 12 (26,7) 0 <0,05

Цереброваскулярные 
заболевания, n (%) 2 (4,4) 0 нд

Сахарный диабет, n (%) 4 (8,9) 1 (2,5) нд
Отягощенная наследствен-
ность по сердечно-сосуди-
стым заболеваниям, n (%) 

36 (80) 25 (62,5) нд

СТ – синдром такоцубо; ИМТ – индекс массы тела; 
нд – недостоверно.
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на  арифметический счет (АС), проба воспроизведе-
ния / возврата гнева (ВГ), проба «разговор о  болезни» 
(РБ). Данные тесты достаточно просты для выполнения 
у людей разного возраста и уровня образования.

Экспериментальный протокол влияния стресс-проб 
на функциональную активность эндотелия включал 3 этапа:
1.	 Исследование функции эндотелия при  помощи аппа-

рата EndoPAT 2000 в покое (15 мин);
2.	 Последовательное выполнение комплекса ментальных 

стресс-тестов (МТС, ВГ, АС, РБ);
3.	 Определение наличия ДЭ на аппарате EndoPAT 2000 

после ментальных стресс-тестов.
Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли c использованием программы Statistica 10. 
Средние величины описаны в  виде среднего и  стандарт-
ного отклонения (M±SD), за исключением ЭТ-1 и ЦЭК, 
значения которых представлены в  виде медианы и  квар-
тильного размаха (Me [Q1; Q3]). Для  сопоставления 
частот в  группах применяли критерий хи-квадрат. Ста-
тистическую значимость различий оценивали с  помо-
щью U-теста Манна–Уитни. Корреляционный анализ вы-
полняли при  помощи ранговой корреляции Спирмена. 
Для определения пороговых концентраций ЭТ-1 и ЦЭК 
в крови и оценки их диагностической эффективности ис-
пользовали ROC-кривые. Критерием статистической до-
стоверности получаемых выводов считали общеприня-
тую в медицине величину р<0,05.

Результаты
При  исследовании функциональной активности эн-

дотелия в покое на аппарате EndoPAT 2000 в остром пе-
риоде заболевания у  всех больных с  СТ индекс реактив-
ной гиперемии RHI был ниже порогового значения 1,67, 
при  этом после ментального стресса в  этот период на-
блюдалось статистически значимое прогрессирование 
ДЭ (табл. 2).

Через год по  сравнению с  острым периодом забо-
левания уменьшилось число пациентов с  низким RHI 
(p<0,001): ДЭ (RHI ≤1,67) в покое была выявлена только 
у 16 (40 %) человек, и достоверно вырос средний RHI (см. 
табл. 2). Однако после ментальных стресс-тестов в  под-

группе пациентов с  исходно нормальным RHI (n=24) 
у  13  (54,2 %) пациентов была выявлена ДЭ, при  этом 
в  подгруппе с  исходно низким RHI (n=16) у  1  челове-
ка отмечался прирост RHI до  нормальных значений, 
а у остальных сохранялась ДЭ.

Таким образом, на  фоне эмоционального стресса че-
рез год от  момента возникновения заболевания у  70 % 
(n=28) больных с СТ в анамнезе выявлялась ДЭ.

Через 2  года RHI в  покое был ниже нормы 
у 19 (43,2 %) человек, т. е. только у 50 % больных по срав-
нению с  острым периодом заболевания (p<0,001), од-
нако число пациентов с ДЭ достоверно не различалось 
на  1‑м визите (n=16) и  на  2‑м визите (n=19). Вместе 
с  тем  средние значения RHI на  2‑м визите достовер-
но отличались от  таковых в  острый период, но  остава-
лись на таком  же уровне по  сравнению с  1‑м визитом 
(табл. 2). На  фоне ментальных стресс-проб через 2  го-
да от острого эпизода СТ ДЭ (RHI ≤1,67) воспроизво-
дилась у 29 (65,9 %) больных: 17 человек с исходно сни-
женным RHI и 12 из числа тех, у кого до стресс-теста ДЭ 
не выявлена. В остальных случаях (15 пациентов) после 
ментального стресса RHI был >1,67.

В  КГ в  покое только у  10 % RHI был ниже нормы, 
что  было достоверно меньше, чем в  основной группе 
больных с СТ в остром периоде – 100 % (p<0,001); кро-
ме того, на 1‑м визите – 40 % (p<0,01) и на 2‑м визите – 
43,2 % (p<0,001). Средний RHI достоверно различался 
в основной группе и КГ (табл. 2).

После ментального стресса только у  1 человека в  КГ 
без  ДЭ исходно RHI снижался до  уровня дисфункции 
≤1,67, при этом в целом в КГ отмечался прирост среднего 
RHI на фоне стресса (табл. 2).

При  сравнении основной группы и  КГ по  числу лиц, 
у  которых наблюдалось снижение RHI после стресс-
тестов, были выявлены высокодостоверные различия 
в остром периоде (p<0,001), через год (p<0,001) и через 
2 года (p<0,001; табл. 2).

Средние значения лабораторных маркеров ДЭ ста-
тистически значимо различались между пациентами 
с  СТ в  отдаленном периоде заболевания (n=41) и  КГ 
(n=40): ЭТ-1 1,25 [0,69; 2,33] и  0,95 [0,43; 1,43] пг / мл 

Таблица 2. Средние значения RHI до и после ментальных стресс-проб в исследуемых группах

Параметр
Основная группа (СТ) Контрольная группа  

(n=40) p
7–14 дней (n=40) 1 год (n=40) 2 года (n=40)

RHI до стресс-теста 1,48±0,17 1,74±0,19 1,70±0,21 1,88±0,29
p1–4 <0,001; p2–4 <0,05 
p3–4 <0,01; p1–2 <0,001 
p1–3 <0,001; р2–3 – нд

RHI после стресс-теста 1,42±0,17 1,57±0,21 1,60±0,17 2,17±0,49
p1–4 <0,001; p2–4 <0,001 
p3–4 <0,001; p1–2 <0,001 

p1–3 <0,001; р2–3 – нд
p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 –
СТ – синдром такоцубо; нд – недостоверно; 1 – острый период СТ (7–14 дней); 2 – первый визит, 3 – второй визит, 4 – контрольная группа.
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соответственно (p<0,01), ЦЭК 5 [2; 7] и  1 [0; 2] кле-
ток / 3×105 лейкоцитов соответственно (p<0,0001).

Уровень ЭТ-1 и ЦЭК был достоверно выше как в груп-
пе больных, так и в  КГ среди лиц с  ДЭ (RHI ≤1,67) 
по сравнению с теми, у кого RHI был в пределах нормы 
(табл. 3).

При  построении ROC-кривых (рис. 1) мы установи-
ли, что  уровень ЭТ-1 выше 0,48 пг / мл увеличивал отно-
сительный риск – ОР возникновения СТ в 3,4 раза (95 % 
доверительный интервал – ДИ 1,18–9,58; р<0,05), а коли-
чества ЦЭК более 5 клеток / 3×105 лейкоцитов – в 3 раза 
(95 % ДИ 2,10–4,29; р<0,001). Вычисленные для  обо-
их показателей площади под  кривой (AUC) составили: 
для ЭТ-1  0,68 (95 % ДИ 0,57–0,80; р<0,001) и для ЦЭК 
0,80 (95 % ДИ 0,71–0,90; р<0,001), что в  соответствии 
с экспертной шкалой для количественной оценки клини-
ческой значимости теста характеризует качество моделей 
как хорошее.

В общей группе у всех испытуемых обнаружена силь-
ная прямая связь (r=0,82) между уровнями ЭТ-1 и ЦЭК 

в крови (p<0,05), а также сильная обратная связь между 
значениями RHI и  ЭТ-1 (r= –0,91; p<0,05), RHI и  ЦЭК 
(r= –0,88; p<0,05). Сопоставимые данные получены и от-
дельно в  группе пациентов с  СТ: RHI и  ЭТ-1 (r= –0,92; 
p<0,05), RHI и  ЦЭК (r= –0,92; p<0,05), ЭТ-1 и  ЦЭК 
(r=0,89; p<0,05); в  КГ: RHI и  ЭТ-1 (r= –0,90; p<0,05), 
RHI и  ЦЭК (r= –0,86; p<0,05), ЭТ-1 и  ЦЭК (r=0,75; 
p<0,05).

Полученные связи между анализируемыми лабора-
торно-инструментальными показателями сохранялись 
при разделении исследуемых на подгруппы с ДЭ и без ДЭ. 
В основной группе у больных с ДЭ (n=19): RHI и ЭТ-1 
(r= –0,83; p<0,05); RHI и  ЦЭК (r= –0,75; p<0,05), ЦЭК 
и ЭТ-1 (r=0,87; p<0,05); у пациентов без ДЭ (n=22): RHI 
и ЭТ-1 (r= –0,80; p<0,05); RHI и ЦЭК (r= –0,69; p<0,05); 
ЦЭК и ЭТ-1 (r=0,72; p<0,05).

Обсуждение
В настоящее время ДЭ рассматривается в качестве ве-

дущего фактора риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний и неблагоприятных исходов [5].

По  результатам нашего исследования, у  всех пациен-
тов с СТ в первые 14 дней заболевания наблюдалась ДЭ, 
что  согласуется с  опубликованными ранее данными [6]. 
Так, R. Carbonara и соавт. [6] установили, что у больных 
с СТ (n=50) в первые 12 ч с момента поступления в ста-
ционар имеется низкое значение FMD (Flow Mediated 
Dilatation  – показатель, измеренный с  помощью уль-
тразвуковой допплерографии на  плечевой артерии по-
сле 5‑минутной ее окклюзии манжетой для  определе-
ния уровня артериального давления), однако прирост 
его наблюдали уже через 6,38±1,65 дня [6]. Сопостави-
мые данные получены коллективом отечественных авто-
ров (E.  Васильева и соавт.), которые проводили оценку 
FMD у больных с СТ (n=4), острым инфарктом миокар-
да (ОИМ) с подъемом сегмента ST (n=18) и 26 женщин 
КГ в первые сутки и через 7–21 день [7]. Значение FMD 
в первые 24 ч заболевания у пациенток с СТ было досто-
верно ниже, чем в группах сравнения, однако при повтор-
ном исследовании через 1–3 нед достоверных различий 
между группами не выявили [7].

В  настоящем исследовании для  оценки ДЭ использо-
вался хорошо себя зарекомендовавший плетизмографи-

Таблица 3. Уровень лабораторных маркеров дисфункции эндотелия в зависимости от RHI в исследуемых группах
Параметр Группа RHI ≤1,67 RHI >1,67 p

ЭТ-1, пг / мл 
СТ 2,42 [1,57; 6,03] 0,77 [0,51; 1,11] <0,001
КГ 1,72 [1,62; 2,44] 0,76 [0,41; 1,22] <0,01

ЦЭК, клеток / 3×105 лейкоцитов
СТ 7,0 [6,0; 15,0] 2 [1; 3] <0,001
КГ 3,5 [3; 4] 0 [0; 2] <0,01

RHI – индекс реактивной гиперемии; ЭТ-1 – эндотелин-1; ЦЭК – циркулирующие эндотелиальные клетки; СТ – синдром такоцубо; 
КГ – контрольная группа.
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Рисунок  1. ROC-кривые чувствительности 
и специфичности для циркулирующих эндотелиальных 
клеток (ЦЭК) и эндотелина-1 (ЭТ-1)
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ческий метод регистрации амплитуды периферического 
артериального тона при пробе с окклюзией сосуда на ап-
парате EndoPAT 2000, описанный выше. EndoPAT 2000 – 
единственный в мире комплекс для неинвазивной оценки 
нарушений эндотелийзависимой вазодилатации, резуль-
таты которого были сопоставимы с данными интракоро-
нарных проб с  ацетилхолином [8]. Метод с  2003 г. одо-
брен FDA [9], имеет европейский сертификат качества 
CE; методика измерения периферического артериально-
го тонуса включена в  протокол Фрамингемского иссле-
дования. Согласно данным P. Bonetti и соавт., пороговое 
значение RHI ≤1,67, вычисленного с помощью аппарата 
EndoPAT 2000, свидетельствует о  ДЭ с  чувствительно-
стью 82 % и специфичностью 77 % [10].

В  работе А. С.  Липуновой и  соавт. [11] при  исполь-
зовании прибора ЕndoPAT 2000 у пациентов с дисфунк-
цией коронарных микрососудов, доказанной с  помо-
щью позитронно-эмиссионной томографии с  82Rb-
хлоридом в условиях нагрузочных проб (холодовая проба 
и  тест с  дипиридамолом), в  91,4 % случаев подтвержде-
но наличие ДЭ (RHI ≤1,67). Таким образом, с помощью 
EndoPAT 2000 можно неинвазивно оценивать дисфунк-
цию коронарных микрососудов, а именно  – нарушения 
эндотелийзависимой вазодилатации, что  было принци-
пиально важным для решения поставленных нами задач 
у больных с СТ.

В настоящем исследовании мы впервые изучали функ-
цию эндотелия у  больных с  СТ в  условиях ментального 
стресс-теста. L. Ghiadoni и соавт. [12] одними из первых 
в  2000 г. описали возникновение транзиторной ДЭ в  от-
вет на психический стресс у 10 условно здоровых мужчин 
и у 8 мужчин с инсулиннезависимым сахарным диабетом. 
Механизмы стресс-индуцированной ДЭ авторы объясня-
ют избыточной симпатической стимуляцией и локальным 
повышением уровня норадреналина, уменьшением синте-
за оксида азота (NO) эндотелиоцитами, снижением уров-
ня циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) и увели-
чением секреции вазоконстриктора ЭТ-1 [13, 14]. Кро-
ме того, психический стресс провоцирует окислительный 
стресс, который усугубляет ДЭ, способствуя дополни-
тельному высвобождению ЭТ-1 и ангиотензина II, и ней-
трализует действие сосудорасширяющих молекул [15].

Нами установлено, что в острой фазе СТ в покое ДЭ 
имелась у 100 % пациентов, и в 78 % случаев становилась 
значительно более тяжелой при провокации у пациентов 
экспериментального психического стресса.

Следует отметить, что S. Sullivan и соавт. [16] приво-
дят данные о  том, что у  женщин при  воспроизведении 
психического стресса (возврат гнева) наблюдается бо-
лее выраженная ДЭ, чем у мужчин. Оценка ДЭ в этой ра-
боте проводилась также с  помощью EndoPAT, но у  па-
циентов с  ишемической болезнью сердца. В то  же вре-

мя V.  Vaccarino и  соавт. [17] при  оценке RHI методом 
EndoPAT во  время и  после стресс-теста (возврат гнева) 
у женщин и мужчин с ИМ в анамнезе (примерно 5 мес) 
и в КГ отметили, что у женщин чаще наблюдается такое 
явление, как  постстрессовая ДЭ. Таким образом, полу-
ченные нами данные о  значительном снижении RHI по-
сле стресс-проб у пациентов с острой формой СТ, кото-
рая чаще встречается у женщин, являются ожидаемыми.

В отдаленном периоде в покое ДЭ среди наших боль-
ных с  СТ наблюдалась реже: в  40 % случаев через год 
и в 43,2 % – через 2 года. Однако после воспроизведения 
психического стресса острая ДЭ была выявлена у  70 % 
больных на 1‑м визите и у 66 % пациентов на 2‑м визите. 
В  ранее опубликованных работах мы нашли подтверж-
дение этим данным. Так, S. M.  Patel и  соавт. [18] пока-
зали, что через 5 мес от дебюта СТ у 9 из 10 пациентов 
с восстановленной сократимостью ЛЖ при выполнении 
внутрикоронарных проб с  ацетилхолином и  аденози-
ном были признаки дисфункции коронарных микросо-
судов. G.  Barletta и  соавт. [19] через 688 дней от  момен-
та возникновения заболевания наблюдали у  пациентов 
с СТ (n=17) появление зон нарушения сократимости ЛЖ 
и снижение коронарного кровотока в ответ на холодовую 
пробу, оценка перфузии миокарда в этой работе проводи-
лась с помощью эхокардиографии.

Рецидив СТ встречается в 4,7–5 % случаев при наблю-
дении на  протяжении 10  лет [20]. Предикторы разви-
тия рецидива заболевания неизвестны, однако выявлен-
ное в нашем исследовании снижение RHI как в покое, так 
и  после ментального стресса в  остром и  отдаленном пе-
риодах СТ, вероятно, может свидетельствовать о  повы-
шении риска рецидива у больных данной когорты.

Следует отметить, что в настоящем исследовании мы 
подтвердили данные литературы о  том, что у  здоровых 
людей в ответ на психический стресс коронарный крово-
ток должен увеличиваться в  результате расширения ми-
крососудистого русла [21]. У практически здоровых жен-
щин в  КГ после ментального стресса наблюдался досто-
верный прирост среднего значения RHI (табл. 2).

В  нашей работе впервые проводилось определение 
уровня ЭТ-1 у больных с СТ в отдаленном периоде заболе-
вания и было показано, что он достоверно выше, чем в КГ. 
Ранее исследование содержания ЭТ-1 выполнялось толь-
ко у  пациентов с  СТ в  острой фазе. Так, M.  Jaguszewski 
и соавт. [22] показали, что уровень ЭТ-1 у больных с СТ 
выше, чем в группе здоровых лиц, но не различается меж-
ду пациентами с ОИМ с подъемом сегмента ST и СТ. Эти 
данные, как  нам кажется, являются вполне закономерны-
ми с учетом патогенеза СТ и ОИМ.

Относительно количества ЦЭК в  периферической 
крови у  больных с  СТ в  отдаленном периоде до  настоя-
щего времени не было никакой информации. ЦЭК – это 
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зрелые дифференцированные клетки, которые отделяют-
ся от стенки эндотелия в процессе его повреждения и по-
тому могут выступать прямым клеточным признаком ДЭ 
[23]. Количество ЦЭК в периферической крови у здоро-
вых людей крайне мало, поскольку в  отсутствие патоло-
гических состояний процесс обновления эндотелия про-
исходит медленно, а нежизнеспособные эндотелиальные 
клетки быстро удаляются из  кровотока ретикулоэндоте-
лиальной системой [23]. Однако отмечается увеличение 
количества ЦЭК у пациентов с различными сердечно-со-
судистыми заболеваниями [24]. Полученные нами дан-
ные о значительно более высоком уровне ЦЭК у пациен-
тов через 2 года после перенесенного СТ свидетельству-
ют в пользу того, что ДЭ является скорее не следствием, 
а причиной возникновения СТ.

Как следовало ожидать, в группе больных с СТ и в КГ 
уровни ЭТ-1 и  ЦЭК были достоверно более высокими 
у лиц с ДЭ, доказанной при помощи EndoPAT 2000. Ла-
бораторные показатели, свидетельствующие о ДЭ, имели 
сильную связь между собой и со значением RHI.

В нашей работе, согласно данным ROC-анализа, ди-
агностическую ценность в  отношении риска развития 
СТ продемонстрировали уровни ЭТ-1 (чувствитель-
ность 92,7 %, специфичность 35 %) и  ЦЭК (чувстви-
тельность 51,2 %, специфичность 100 %). Кроме того, 
мы выяснили, что превышение уровня ЭТ-1  0,48 пг / мл 
увеличивало ОР возникновения СТ в  3,4 раза (95 % 
ДИ 1,18–9,58; р<0,05), а  количества ЦЭК более 5 кле-

ток / 3×10⁵ лейкоцитов  – в  3 раза (95 % ДИ 2,10–4,29; 
р<0,001). Эти данные предполагают возможность ис-
пользования уровня ЭТ-1 и  ЦЭК в  клинической прак-
тике для  диагностики ДЭ и  расчета вероятности воз-
никновения СТ, что, однако, требует дальнейшего под-
тверждения.

Выводы
1. �У пациентов с синдромом такоцубо в большинстве слу-

чаев в  остром и  отдаленном периодах заболевания на-
блюдается аномальная реактивность сосудов как в  по-
кое, так и в ответ на ментальный стресс.

2. �Нарушение вазомоторной реакции вследствие дис-
функции эндотелия может рассматриваться в  каче-
стве фактора, способствующего развитию синдрома 
такоцубо.

3. �Лабораторные маркеры дисфункции эндотелия  – эн-
дотелин-1 и  циркулирующие эндотелиальные клетки, 
а также результаты EndoPAT2000 могут быть использо-
ваны в клинической практике для оценки риска возник-
новения синдрома такоцубо.
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Отсутствие влияния варианта p.Arg230His (rs749628307) 
в гене VCL на течение гипертрофической кардиомиопатии 
в русской семье носителей патогенного варианта 
p.Gln1233Ter (rs397516037) в гене MYBPC3

Цель	 Определение специфических клинических характеристик, вызванных комбинацией патогенного 
варианта rs397516037 в гене миозинсвязывающего белка С (MYBPC3) и полиморфного варианта 
rs749628307 в гене белка винкулина (VCL), в русской семье носителей и значение вклада полиморф-
ного варианта rs749628307 в гене VCL в развитие гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП).

Материал и методы	 Исследуемая семья включала одного здорового испытуемого и 3 пациентов с ГКМП. Осуществлен 
таргетный анализ экзома пробанда. Проведено структурное выравнивание обеих форм белка 
винкулина (VCL): канонической формы и несущей замену p.Arg230His.

Результаты	 Патогенный вариант rs397516037 и потенциально патогенный вариант rs749628307 были обна-
ружены у  пробанда и  нескольких членов его семьи. Структурное выравнивание подтвердило, 
что вариант rs749628307 не изменяет значительно структуру белка и не может приводить к нару-
шению или утрате его функции.

Заключение	 Результаты нашего исследования демонстрируют, что, вероятно, вариант rs749628307 в гене VCL 
не изменяет патогенетически значимо структуру белка, не влияет на тяжесть и форму клиниче-
ских проявлений ГКМП и, следовательно, не может считаться патогенным.

Ключевые слова	 Клинические показатели; генетика; гипертрофическая кардиомиопатия; миозинсвязывающий 
протеин С; патогенетические варианты; винкулин
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) традици-
онно характеризуется наличием гипертрофии миокар-

да левого желудочка (ЛЖ). Оценочная распространен-
ность патологии составляет 1 к 200 во всем мире, что делает 
ГКМП, вероятно, самым распространенным наследствен-
ным сердечно-сосудистым заболеванием [1]. Морфоло-
гическая картина ГКМП очень неоднородна и  проявля-
ется в  форме гипертрофии миокарда различной степе-
ни, чаще всего межжелудочковой перегородки (МЖП), 
беспорядочного расположения кардиомиоцитов, фибро-
за, возможного наличия внутрижелудочковой обструк-
ции. Клинически заболевание может проявляться одыш-
кой, обмороками, стенокардией, плохой переносимостью 
физической нагрузки (ФН) и  повышенным риском вне-
запной сердечной смерти (ВСС) вследствие желудочковых 

нарушений ритма. Для  пожилых пациентов с  ГКМП бо-
лее типичным сценарием является развитие фибрилляции 
предсердий с  клиническими проявлениями сердечной не-
достаточности (СН) и  эмболическими осложнениями [2, 
3]. Для  ГКМП преимущественно характерны аутосомно-
доминантный тип наследования [3–6], спорадические слу-
чаи, связанные с мутациями de novo [6, 7], а также случаи 
материнского наследования [8–11].

В  настоящее время онлайн-база менделевско-
го наследования у  человека (OMIM) насчитывает бо-
лее 30 различных генетических вариантов ГКМП 
(http://omim.org/phenotypicSeries/PS192600, послед-
ний доступ 20.04.2022); эти типы связаны с  27 мутант-
ными генами, которые преимущественно кодируют бел-
ки саркомера.
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Ген миозинсвязывающего белка С  (MYBPC3) счи-

тается одним из  наиболее часто вовлекаемых в  раз-
витие ГКМП. Мутации данного гена обнаружива-
ются у  15–25 % пациентов [12–15]. Патогенный 
вариант rs397516037 представляет собой нонсенс-му-
тацию и  приводит к  синтезу укороченной формы бел-
ка (p.Gln1233Ter). Распространенность данной мутации 
у пациентов с ГКМП варьирует от 1 до 7 % в разных попу-
ляциях [13, 16–22]; таким образом, данный вариант мож-
но считать относительно частой причиной заболевания.

Несколько патогенных вариантов в  гене винкулина 
(VCL) также могут быть связаны с  развитием дилатаци-
онной и  гипертрофической кардиомиопатии (https://
omim.org / entry / 193065, последний доступ 20.04.2022). 
Однако эти единичные случаи по  всему миру не  под-
тверждены ко-сегрегационным анализом или  исследова-
ниями на  клеточных или  животных моделях, что  услож-
няет описание механизма патогенеза ГКМП и сопутству-
ющих клинических признаков, связанных с  мутациями 
в гене VCL.

В  связи с  этим целью настоящей работы стало опре-
деление специфических клинических характеристик, об-
условленных комбинацией варианта rs397516037 в  гене 
MYBPC3 и варианта rs749628307 в гене VCL в исследуе-
мой русской семье, а также роли полиморфного варианта 
rs749628307 в гене VCL в патогенезе ГКМП.

Материал и методы
семья включала 3 пациентов с ГКМП и одного здоро-

вого члена семьи. Все обследуемые были русскими (сла-
вянского происхождения) из Московской области. Паци-
енты были отобраны и  обследованы согласно Европей-
ским диагностическим критериям семейной ГКМП (т. е. 
толщина МЖП ≥ 15 мм в  отсутствие других причин ги-
пертрофии) в  кардиологическом отделении городской 
клинической больницы № 52 Департамента здравоохра-
нения города Москвы. Письменное информированное 
согласие на участие в исследовании было получено от всех 

пациентов и членов их семей в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией. Исследование было одобрено этиче-
ским комитетом РНИМУ им. Н. И.  Пирогова (протокол 
№139 от 10 ноября 2014 г.).

Фенокопии ГКМП у  всех пациентов были исклю-
чены [23].

Подготовка ДНК и секвенирование
Выделение геномной ДНК из  лейкоцитов перифери-

ческой крови проводили с  помощью коммерческого на-
бора Quick-DNA Miniprep Kit согласно рекомендациям 
производителя. Концентрацию нуклеиновых кислот из-
меряли с  использованием коммерческого набора Quant 
iT DNA BR Assay Kit на флуориметре Qubit), следуя ре-
комендациям производителя. Секвенирование по Сэнге-
ру было выполнено компанией «Евроген».

Анализ трехмерной структуры белка VCL
Прогнозирование трехмерных (3D) структур кано-

нической формы белка VCL и варианта белка, несущего 
замену p.Arg230His, осуществляли с  использованием ал-
горитмов для  прогноза структуры и  функций белка, ос-
нованных на I-TASSER [24–26].

Сравнение 3D-структур канонических форм VCL: 
предсказанной и  кристаллической, загруженной из  евро-
пейской базы данных белков (PDBe), запись в базе – 6FUY 
(https://www.ebi.ac.uk / pdbe / entry / pdb / 6FUY), с  пред-
сказанным вариантом белка с  аминокислотной заменой 
p.Arg230His выполняли с помощью программного обеспе-
чения для структурного выравнивания (PyMOL Molecular 
Graphic System, версия 2.4.0 (Schrödinger, LLC)).

Результаты
В  исследование была включена семья, состоящая 

из  46‑летней женщины (пробанд / индексный пациент), 
ее 67‑летней матери, 24‑летней дочери и 25‑летнего сына.

Мать пробанда предъявляла жалобы на  головокруже-
ния, боли в  грудной клетке, не  связанные с  ФН, эпизоды 

Таблица 1. Результаты суточного мониторирования АД трех членов семьи с ГКМП
Показатель Мать пробанда, 67 лет Пробанд, 46 лет Сын пробанда, 25 лет

АД, мм рт. ст.
• среднее САД днем 156 116 110
• среднее ДАД днем 60 65 61
• среднее САД ночью 152 100 95
• среднее ДАД ночью 58 56 50
• максимальное САД 213 143 137
• максимальное ДАД 106 82 75

Степень ночного снижения САД, % 3 14 13
Степень ночного снижения  ДАД, % 3 15 18
Скорость пульсовой волны в аорте, м / с 12,3 9,5 14,3
Среднее пульсовое АД, мм рт. ст. 96 49 48
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия.
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сердцебиения и одышку при ФН. Из семейного анамнеза 
известно, что отец матери пробанда умер внезапно. ГКМП 
у пациентки была впервые выявлена при ЭхоКГ в возрас-
те 41 года. Женщина в течение 15 лет страдала артериаль-
ной гипертензией – АГ (табл. 1). По результатам объектив-
ного обследования, рост составлял 1,62 м, масса тела 65 кг, 
площадь поверхности тела (ППТ)  – 1,99 м2. Аускульта-
тивно в  легких дыхание везикулярное, хрипов нет, часто-
та дыхательных движений (ЧДД) 18 в минуту. Тоны серд-
ца ясные, ритм правильный, частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) 62  уд / мин, артериальное давление (АД) 
160 / 80 мм рт. ст. У  пациентки объективно не  выявлено 

признаков застойной СН, однако уровень предшествен-
ника натрийуретического пептида (NT-proBNP) достигал 
2 355 нг / л. На электрокардиограмме (ЭКГ) выявлены го-
ризонтальное положение электрической оси сердца, сину-
совый ритм, небольшая депрессия сегмента ST в отведени-
ях I, aVL и V6, отрицательный зубец T в отведениях V4–V6 
(рис. 1, А). По данным суточного мониторирования ЭКГ 
выявлено множество эпизодов желудочковых и  наджелу-
дочковых экстрасистол (табл. 2), а также несколько эпизо-
дов желудочковой и наджелудочковой тахикардии (рис. 2).

По  данным ЭхоКГ выявлены выраженная гипертро-
фия ЛЖ с максимальным утолщением базального и сред-

А – мать пробанда, 67 лет; Б – пробанд, 46 лет; В – сын пробанда, 25 лет. ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия.
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Рисунок  1. ЭКГ пациентов с гипертрофической кардиомиопатией

Таблица 2. Результаты суточного мониторирования ЭКГ трех членов семьи с ГКМП
Показатель Мать пробанда, 67 лет Пробанд, 46 лет Сын пробанда, 25 лет

ЧСС, уд / мин
• максимальная 80 131 148
• минимальная 52 45 41
• средняя 62 72 70

Общее число наджелудочковых экстрасистол 539 14 0
Общее число желудочковых экстрасистол 2801 21 0
Эпизоды наджелудочковой тахикардии 4 0 0
Эпизоды желудочковой тахикардии 3 0 0
Депрессия сегмента ST Нет Нет Нет
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия.
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него сегментов МЖП (табл. 3) и  умеренная митральная 
регургитация. Таким образом, у пациентки выявлена клас-
сическая форма асимметричной необструктивной ГКМП 
с тяжелой диастолической дисфункцией ЛЖ (табл. 3).

Риск ВСС был оценен как промежуточный (4,5 %), па-
циентке была предложена консультация кардиохирур-
га для  решения вопроса об  установке имплантируемого 
кардиовертера-дефибриллятора (ИКД). Фармакотера-
пия включала амиодарон (200 мг / сут) для купирования 
аритмии, а  также валсартан (160 мг / сут), индапамид 
(2,5 мг / сут) и амлодипин (5 мг / сут) для лечения АГ.

У  пробанда ГКМП была впервые диагностирована 
при ЭхоКГ в возрасте 38 лет, выполненной по поводу болей 
в грудной клетке, сердцебиения и одышки во время ФН. Дан-
ных, подтверждающих АГ, у пациентки не получено (табл. 1). 
При  объективном обследовании рост пациентки составлял 
1,64 м, масса тела 61 кг, ППТ 1,67 м2. Аускультативно в легких 
везикулярное дыхание, хрипов нет, ЧДД 18 в минуту. Тоны 
сердца ясные, ритм правильный, ЧСС 80 уд / мин. Выслуши-
вался громкий систолический шум по левому краю грудины. 
АД 100 / 60 мм рт. ст. Пациентка не имела признаков застой-
ной СН, однако уровень NT-proBNP достигал 2 921 нг / л.

Эпизоды желудочковой (А) и наджелудочковой (Б) тахикардии.

А Б
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Рисунок  2. Фрагмент суточного мониторирования ЭКГ матери пробанда, 67 лет

Таблица 3. Показатели ЭхоКГ трех членов семьи с ГКМП

Показатель Границы  
нормы

Мать пробанда, 
67 лет

Пробанд, 
46 лет

Сын пробанда, 
25 лет

Межжелудочковая перегородка, мм 6–10 (муж.); 6–9 (жен.) 19 22 15
Задняя стенка ЛЖ, мм 6–10 (муж.); 6–9 (жен.) 12 12 9
Конечный диастолический объем ЛЖ, мл 62–150 (муж.); 46–106 (жен.) 95 69 73
Конечный систолический объем ЛЖ, мл 21–61 (муж.); 14–42 (жен.) 33 19 27
Индекс конечного диастолического объема ЛЖ, мл / м2 34–74 (муж.); 29–61 (жен.) 48 42 38
Индекс конечного систолического объема ЛЖ, мл / м2 11–31 (муж.); 8–24 (жен.) 17 11 14
Индекс ударного объема ЛЖ, мл / м2 >35 31 30 24
Фракция выброса ЛЖ, % 52–72 (муж.); 54–74 (жен.) 65 70 63
Диаметр ЛП, мм (парастернальная позиция) <40 45 46 33
Индекс объема ЛП, мл / м2 16–34 38 35 29
Среднее давление в легочной артерии, мм рт. ст. 9–14 14 11 9
Е / A 0,8–2,0 3,0 2,5 3,0
E / e’ <8 14 12 4,8
Индекс Tei ЛЖ 0,50 0,42 0,51
Индекс Tei ПЖ <0,43 0,40 0,56 0,35
Перегородочная часть MVA e’ – a’ – s’, м / с e’>7; a’>10 6–4–5 7–6–8 16–10–11
Степень диастолической дисфункции ЛЖ – 3 2 0
Максимальный градиент давления в ВТ ЛЖ, мм рт. ст. <30 8 76 5
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; ЛП – левое предсердие; ВТ ЛЖ – выносящий тракт левого желудочка.
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По  результатам ЭКГ выявлены горизонтальное поло-
жение электрической оси сердца, синусовый ритм, при-
знаки гипертрофии ЛЖ (Корнельский вольтажный ин-
декс 34 мм; рис. 1, Б).

По данным ЭхоКГ выявлены выраженная асимметрич-
ная гипертрофия ЛЖ с утолщением базальных и средних 
отделов МЖП (рис. 3) и умеренная митральная регурги-
тация. Таким образом, у  пробанда имелась классическая 
форма асимметричной обструктивной ГКМП с выражен-
ной диастолической дисфункцией ЛЖ (табл. 3).

При  нагрузочном тесте на  велоэргометре выявлена 
средняя толерантность к  ФН с  адекватным ответом АД 
без признаков ишемии миокарда (табл. 4).

По  данным стресс-ЭхоКГ обнаружены усиление об-
струкции в  выносящем тракте ЛЖ (ВТЛЖ), легочная ги-
пертензия и диастолическая дисфункция во время нагрузки, 
что может быть объяснением высокого уровня NT-proBNP.

Оценочный риск ВСС был низким (3,4 %), поэто-
му пациентка не  нуждалась в  установке ИКД, одна-
ко было предложено хирургическое вмешательство 
для  уменьшения градиента в  ВТЛЖ. Медикаментоз-
ное лечение было начато с  бета-адреноблокаторов (би-
сопролол в  дозе 5 мг / сут), однако из‑за  гипотонии 
(среднее АД 100 / 58 мм рт. ст. с  эпизодами снижения 
до  80 / 46 мм рт. ст.) доза была снижена до  1,25 мг / сут 
и назначен ивабрадин в дозе 10 мг / сут.

Возраст сына пробанда составлял 25 лет, рост 1,9 м, масса 
тела 68 кг. В анамнезе АГ не регистрировалась (табл. 1). За-
фиксированы один случай обморока в детстве и редкие при-
ступы головокружения. ГКМП впервые диагностирована 
при ЭхоКГ в возрасте 23 лет, проведенной по поводу выявле-
ния ГКМП у его матери. На момент обследования при обыч-
ной активности пациент не  испытывал симптомов ГКМП 
и  был диагностирован I ФК СН по  классификации NYHA. 

Таблица 4. Результаты нагрузочного теста на велоэргометре пробанда и ее сына с ГКМП
Показатель Пробанд, 46 лет Сын пробанда, 25 лет

ЧСС в покое, уд / мин 66 87
ЧСС на пике нагрузки, уд / мин 148 165
САД / ДАД в покое, мм рт. ст. 100 / 60 100 / 60
САД / ДАД на пике нагрузки, мм рт. ст. 140 / 70 140 / 50
Продолжительность нагрузочного теста, мин 7,3 15
Причина остановки теста Субмаксимальная ЧСС, одышка Субмаксимальная ЧСС
Время восстановления АД, мин 2 3
Время восстановления ЧСС, мин 10 9
Увеличение УО ЛЖ при нагрузке, мл 15 –1
Увеличение ФВ ЛЖ при нагрузке, % 5 1
Максимальный градиент в ВТ ЛЖ на пике нагрузки, мм рт. ст. 95 8
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; УО ЛЖ – ударный объем левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ВТ ЛЖ – выносящий тракт левого желудочка.

А – парастернальная позиция по длинной оси левого желудочка; Б – непрерывно-волновая доппле-
рограмма, максимальный градиент в выносящем тракте левого желудочка 76 мм рт. ст.

Рисунок  3. ЭхоКГ, 46 лет

БА
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На  ЭКГ (рис. 1, В) нормальное положение электрической 
оси сердца, синусовый ритм, отклонений не выявлено.

При  ЭхоКГ обнаружены асимметричная гипертро-
фия ЛЖ с  максимальным утолщением средних отделов 
МЖП. Внутрижелудочковой обструкции не  выявлено. 
Размеры полостей сердца в норме. Систолическая и диа-
столическая функция ЛЖ не нарушена.

Показатели суточного мониторирования ЭКГ оста-
вались в норме (табл. 2). Тест с ФН на велоэргометре по-
казал, что  пациент имеет высокую толерантность к  ФН 
с нормальной реакцией АД, но при этом имеет длитель-
ный восстановительный период из‑за  увеличенной про-
должительности нормализации ЧСС (табл. 4).

Расчетный риск ВСС был оценен как  низкий (3,3 %), 
поэтому пациент не нуждался в установке ИКД, а также 
не выявлено показаний к хирургическому вмешательству 
или медикаментозной терапии.

Дочь пробанда в  возрасте 24  лет на  момент проведе-
ния исследования не имела симптомов ГКМП ни в состо-
янии покоя, ни во  время ФН, показатели ЭКГ и  ЭхоКГ 
были в норме, поэтому суточное мониторирование ЭКГ 
и тест с ФН не проводились.

Для  выявления генетической причины заболевания 
у  пробанда ранее нами был проведен таргетный анализ 
экзома [23]. В результате был обнаружен патогенный ва-
риант rs397516037, который, согласно ресурсу ClinGen 
[27], приводит к замене остатка глутамина (Gln) на стоп-
кодон (Ter) в  гене MYBPC3. Генотипирование других 
членов семьи с  ГКМП также выявило наличие у  некото-
рых из  них данного патогенного варианта, rs397516037, 
приводящего к развитию ГКМП (рис. 4).

Кроме того, у  пробанда обнаружен потенциально пато-
генный вариант rs749628307 в гене VCL, приводящий к ами-
нокислотной замене p.Arg230His. Наличие данного вариан-
та у всех членов семьи было подтверждено секвенированием 
по Сэнгеру (рис. 4). Биоинформатический анализ, осущест-
вленный ранее [23], показал, что этот вариант может быть 
повреждающим согласно следующим критериям: SIFT score 
(0), PolyPhen-2 score (0.999), REVEL score (0.795) и CADD 
phred (32) (допполнительная табл. 2  по ссылке[23]).

В  связи с  этим был проведен анализ 3D-структуры 
канонической формы белка VCL и  его формы с  заме-
ной p.Arg230His с  использованием онлайн-платфор-
мы I-TASSER. Структурное выравнивание обеих форм 
(рис. 5) подтвердило, что  вариант rs749628307 значимо 
не изменяет структуру белка и не может приводить к на-
рушению или утрате функции.

Обсуждение
Причиной развития ГКМП в исследуемой семье стала 

мутация rs397516037 в  гене MYBPC3, вызывающая ами-
нокислотную замену p.Gln1233Ter. К настоящему моменту 

представлен целый ряд доказательств патогенности этого 
варианта [13, 17, 18, 21, 22]. В настоящее время он класси-
фицируется как патогенный согласно базе ClinVar (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/42735/, последний 
доступ 20.04.2022) и рекомендациям Американского кол-
леджа медицинской генетики и геномики [28].

Однако, насколько нам известно, не существует сооб-
щений, описывающих связь между особенностями кли-
нических проявлений ГКМП и данной мутацией, вероят-
но, по  причине ограниченного числа обследованных па-
циентов-носителей и  недостатка данных. Тем не  менее 
анализ наших данных и данных мировой литературы по-
зволяет предположить, что фенотип, вызванный этой му-
тацией, может зависеть от пола. Несмотря на то, что па-
тология встречается и у мужчин, и у женщин с равной ча-
стотой, средняя толщина МЖП при  ГКМП у  женщин 
составляет 23,5 мм, а у мужчин 18,5 мм. Стоит отметить, 
что толщина МЖП, судя по всему, не зависит от возрас-
та манифестации заболевания: 21,5 мм у  более молодых 
(45 лет и моложе); 21,6 мм у пациентов среднего возраста 
и старше (46 лет и старше). В целом носители данной му-
тации имеют относительно легкое течение болезни и низ-
кий риск ВСС. Однако в  некоторых случаях рекомендо-
вана установка ИКД или хирургическая резекция МЖП.

Мы также предполагаем, что  наличие других потен-
циально патогенных вариантов может влиять на  кли-
нический фенотип, вызванный заменой p.Gln1233Ter 
(rs397516037). Выявленный в нашем исследовании у про-
банда потенциально патогенный вариант rs749628307 
в  гене VCL, вероятно, может влиять на  клиническую 
картину заболевания. К  сожалению, информация 
о  rs749628307 в  базах dbSNP и  ClinVar недостаточна. 
Насколько нам известно, случаи этого варианта не  бы-
ли описаны ни в  одной публикации. Этот вариант явля-
ется очень редким, с частотой минорного аллеля (MAF) 
0,000012 согласно базе данных GnomAD_exome.

Таким образом, была предпринята попытка оценить 
патогенетическую значимость данного варианта. У  всех 
членов исследуемой семьи было проведено генотипиро-
вание полиморфизма rs749628307. Как  видно из  рис. 4, 
потенциально патогенная аллель этого полиморфизма 
не ко-сегрегирует с заболеванием. Существует несколько 
вероятных причин, объясняющих то, что дочь пробанда 
оказалась единственным здоровым носителем варианта:
1) этот вариант не является патогенным;
2) изменения в структуре белка VCL очень незначитель-

ны и не могут быть самостоятельной причиной разви-
тия ГКМП;

3) дочь пробанда молода и патология еще не проявилась;
4) вариант имеет неполную пенетрантность.

Поэтому было решено проверить, влияет ли амино-
кислотная замена p.Arg230His на  трехмерную струк-
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туру белка. Для  проверки данной гипотезы было про-
ведено выравнивание 3D-структур консервативной 
и мутантной форм белка VCL (см. рис. 5). Было обнару-
жено, что  аминокислотная замена p.Arg230His не  вли-
яет на  3D-структуру белка VCL, по  крайней мере, со-
гласно предсказанным структурам.

Таким образом, наличие данного варианта у  здо-
рового члена семьи (дочери пробанда) и  анализ 
3D-структуры, демонстрирующий, что аминокислотная 
замена p.Arg230His не изменяет значительно структуру 
белка VCL, подтверждают, что вариант rs749628307 яв-
ляется доброкачественным (непатогенным).

Заключение
Несмотря на  многие годы исследований, генети-

ческая основа гипертрофической кардиомиопатии 
до сих пор остается не до конца изученной. Однако да-
же быстро накапливающиеся данные секвенирования 
следующего поколения и  сопутствующий компьютер-
ный анализ для  прогнозирования эффектов обнару-
женных вариантов на структуру белка не дают ответов 
на  имеющиеся вопросы. Поэтому анализ сегрегации 
и 3D-структур полноразмерного белка все еще актуа-
лен для доказательства или исключения патогенности 
выявленных вариантов.

В  настоящем исследовании мы провели ана-
лиз влияния варианта rs749628307 в  гене VCL, при-
водящего к  аминокислотной замене p.Arg230His, 
на  структуру белка и  клинические особенности те-
чения гипертрофической кардиомиопатии у  паци-
ентов-носителей патогенного варианта rs397516037 
в  гене MYBPC3. Наш анализ показал, что  вариант 

Квадраты и круги обозначают мужчин и женщин соответствен-
но; закрашенные символы обозначают членов семьи с  клини-
чески подтвержденным заболеванием. Значки, обозначающие 
умерших членов семьи, зачеркнуты. Символ, закрашенный по-
лосатым паттерном, обозначает члена семьи, вероятно, имевше-
го заболевание.

Квадраты и круги обозначают мужчин и женщин соответственно; 
закрашенные символы обозначают членов семьи с клинически 
подтвержденным заболеванием. Значки, обозначающие умерших членов 
семьи, зачеркнуты. Символ, закрашенный полосатым паттерном, 
обозначает члена семьи, вероятно, имевшего заболевание.

67 лет
MYBPC3: Q1233*
VLC: R230H

46 лет
MYBPC3: Q1233*
VLC: R230H

24 лет
VLC: R230H

25 лет
MYBPC3: Q1233*
VLC: R230H

Рисунок  4. Родословная исследуемой семьи

А  – сравнение 3D-структур белка VCL  – канонической фор-
мы (кристаллическая структура загружена из  европейской ба-
зы данных белков (PDBe), запись 6FUY) и предсказанного ва-
рианта белка, несущего аминокислотную замену p.Arg230His; 
Б – сравнение предсказанных 3D-структур белка VCL – канони-
ческой формы и варианта белка, несущего аминокислотную за-
мену p.Arg230His. 3D-структура канонической формы VCL го-
лубого цвета; 3D-структура варианта белка с  аминокислотной 
заменой  – пурпурного; аминокислотный остаток гистидина 
(His) – зеленый; аргинина (Arg) – красный.

Рисунок  5. Сравнение 3D-структур форм белка VCL

А

Б
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rs749628307 в гене VCL, вероятно, значимо не изме-
няет структуру белка и не влияет на тяжесть и форму 
клинических проявлений гипертрофической кардио-
миопатии.
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Непосредственная эффективность и безопасность 
нефлюороскопического подхода в катетерном 
лечении желудочковых тахикардий

Цель	 Оценка возможности проведения радиочастотной катетерной абляции с использованием внутри-
сердечной эхокардиографии (ВС-ЭхоКГ), ее эффективности и  безопасности для  лечения боль-
ных с желудочковой тахикардией (ЖТ) различной этиологии.

Материал и методы	 Включенным в исследование 20 пациентам с симптоматическими ЖТ проведено катетерное вме-
шательство. Процедуры абляции проводились под контролем системы трехмерного электроана-
томического картирования и ВC-ЭхоКГ.

Результаты	 Средняя продолжительность процедуры составила 201,2±62,5 мин. Успех процедуры (неиндуци-
руемость ЖТ) был достигнут в 100 % случаев. Осложнений в периоперационном периоде не заре-
гистрировано ни у одного пациента.

Заключение	 Абляция аритмогенного субстрата ЖТ под  контролем трехмерного электроанатомического 
навигационного картирования и  внутрисердечной ЭхоКГ без  использования рентгеноскопии 
достижима и безопасна.
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Введение
Основным методом лечения пациентов с  устойчивы-

ми желудочковыми нарушениями ритма (ЖНР) сердца 
в  случае неэффективности или  непереносимости анти-
аритмической терапии (ААТ), а  также в  связи с  нежела-
нием пациента длительно принимать препараты, призна-
на катетерная абляция (КА) [1]. Такого рода вмешатель-
ства являются сложными и длительными и традиционно 
выполняются под контролем рентгеноскопии, что приво-
дит к  значительному радиационному облучению как  ме-
дицинского персонала, так и пациентов [2, 3].

Хронический кумулятивный эффект рентгеноскопии 
представляет серьезную проблему. В  современной ме-
дицине пациентам часто требуется проходить все боль-
ше обследований и вмешательств, связанных с ионизиру-
ющим облучением, на протяжении всей их жизни [4, 5]. 
Подсчитано, что 1 ч радиационного облучения пациента 
связан с увеличением на 0,1 % пожизненного риска разви-
тия злокачественных новообразований [3–9]. В исследо-
ваниях также отмечается высокий риск развития новооб-
разований у медицинского персонала [10, 11]. Поэтому 

меры, предпринимаемые для  снижения радиационно-
го облучения в  медицинских учреждениях, необходимы 
и важны. Поскольку не существует безопасной величины 
радиационного облучения, во время медицинских проце-
дур важно придерживаться принципа «ALARA – as low 
as reasonably achievable» (облучение должно быть на-
столько низким, насколько это разумно достижимо) [12].

В  последнее время широкое использование трехмер-
ного навигационного картирования сердца и внутрисер-
дечной эхокардиографии (ВС-ЭхоКГ) позволило мини-
мизировать или  полностью отказаться от  рентгеноско-
пии в течение всей процедуры.

ВС-ЭхоКГ дает возможность интраоперационно 
в  режиме реального времени визуализировать субстрат 
при  структурных поражениях сердца, позиционировать 
интродьюсеры и катетеры в камерах сердца, оценить кон-
такт электрода с  тканью сердца, а  также следить за  воз-
можными осложнениями [13].

В  настоящее время нефлюороскопические методы 
абляции субстрата нарушений ритма только начинают 
свое развитие, в связи с чем существует лишь ограничен-
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ное количество работ, в  том числе отечественных авто-
ров [14–17]. Стоит отметить, что  КА желудочковых та-
хикардий (ЖТ)  – комплексное оперативное вмешатель-
ство в связи с тем, что зачастую субстрат аритмии имеет 
труднодоступную локализацию. Частота развития ослож-
нений при такого рода вмешательствах значительно выше, 
чем при  катетерных вмешательствах при  наджелудочко-
вых нарушениях ритма, и это требует от оператора более 
высокой квалификации, а  сочетание трехмерной навига-
ционной системы с ВС-ЭхоКГ обеспечивает прямой кон-
троль всех манипуляций для предотвращения возможных 
осложнений. Однако, несмотря на  высокую практиче-
скую значимость, исследования, посвященные КА суб-
страта ЖТ без  использования рентгеноскопии, практи-
чески отсутствуют. В отечественной литературе работы 
по катетерному лечению при ЖТ без флюороскопии ра-
нее не публиковались.

Цель
Оценка возможности проведения радиочастотной КА 

с  использованием ВС-ЭхоКГ, ее эффективности и  безо-
пасности для лечения больных с ЖТ различной этиологии.

Материал и методы
В  исследование были включены 20 пациентов с  ЖТ, 

из них 18 мужчин и 2 женщины в возрасте от 20 до 75 лет.
Критерии включения в  исследование: наличие устой-

чивой ЖТ и  показаний к  хирургическому лечению; под-

писанное добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критерии исключения: гемодинамически значимый 
стеноз коронарных артерий, при  котором требуется эн-
доваскулярное лечение, эпикардиальная локализация 
очага ЖТ, локализация субстрата в коронарных синусах, 
катехоламинергическая ЖТ, синдром удлиненного ин-
тервала QT.

Характеристика пациентов, включенных в  исследова-
ние, представлена в табл. 1.

В  период предоперационной подготовки всем боль-
ным проводили раскрыть ЭКГ, холтеровское монитори-
рование ЭКГ (ХМ ЭКГ), трансторакальную ЭхоКГ, маг-
нитно-резонансную томографию (МРТ) с  контрасти-
рованием для  визуализации структурного поражения 
миокарда, коронарографию (КГ) для  исключения гемо-
динамически значимого стеноза коронарных артерий, 
обусловливающего необходимость вмешательства.

Все пациенты принимали ААТ из трех основных клас-
сов, как в виде монотерапии, так и в виде комбинаций пре-
паратов (табл. 2). Антиаритмические препараты были по-
следовательно отменены перед КА в зависимости от вре-
мени их полувыведения.

С самого начала оперативного вмешательства аппарат 
для  рентгеноскопии был отключен, а  весь медицинский 
и средний персонал не использовал средства радиацион-
ной защиты.

Техника оперативного вмешательства
Вмешательства проводили с  использованием навига-

ционной системы CARTO-3 и  аппарата для  ультразву-
кового исследования ACUSON х300. Под  контролем 
ВС-ЭхоКГ AcuNav и с  помощью катетеров для  высоко-
плотного картирования PentaRay Advanced и абляции 
Thermocool SmartTouch были построены компьютерные 
трехмерные сердца и выполнены воздействия в целевых 
участках.

Таблица 1. Клиническо-демографическая 
характеристика пациентов (n=20)

Показатель Значение
Возраст, годы 61 [46; 67]
Мужчины / женщины, n (%) 18 (90) / 2 (10)
Субстрат аритмии: ЛЖ / ВТПЖ, n (%) 17 (85) / 3 (15)
Длительность анамнеза ЖТ, мес 21,25±20,4
Идиопатическое нарушение ритма, n (%) 8 (40)
ИКД, n (%) 5 (25)
ИКД-терапия:
• Шоки, n (%) 6 (30)
• АТС, n (%) 2 (10)

ИМТ, кг / м2 27 [25; 29,25]
Курение, n (%) 10 (50)
Гипертоническая болезнь, n (%) 12 (60)
ИБС, n (%) 12 (60)
ХСН, n (%) 13 (65)
ФВ ЛЖ, % 51 [38,75; 57]
СД 2‑го типа, n (%) 3 (15)
ХБП, n (%) 5 (25)
Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха 
[1‑й квартиль; 3‑й квартиль] – Ме [Q1; Q3]. ВТПЖ – выходной 
тракт правого желудочка; ЖТ – желудочковая тахикардия; ИКД – 
имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; АТС – антита-
хикардитическая стимуляция; ИМТ – индекс массы тела; ХБП – 
хроническая болезнь почек.

Таблица 2. Антиаритмическая терапия пациентов 
перед выполнением катетерной абляции

Классы, 
препараты

Частота назначения, 
n (%)

Средние суточные дозы, 
мг

I класс
Анаприлин 3 (15) 75±25
Пропафенон 3 (15) 450±150

II класс
Бисопролол 11 (55) 3,5±2,3
Метопролол 2 (10) 75±35

III класс
Амиодарон 5 (25) 200±100
Соталол 3 (15) 160±120
Данные представлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения – M ± SD.
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Статистический анализ полученных данных осущест-

вляли с  помощью пакета программ Statistica 10.0. Каче-
ственные величины представлены как  абсолютные зна-
чения и проценты. Для статистического анализа исполь-
зовали двусторонний критерий F Фишера, критерий U 
Манна–Уитни. Результаты представлены в  виде средне-
го значения и  его стандартного отклонения  – M ± SD 
или медианы и межквартильного размаха – Ме [Q1; Q3] 
в зависимости от вида распределения переменных. Разли-
чия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
При  поступлении всем пациентам проводили транс-

торакальную ЭхоКГ и  12‑канальное ХМ ЭКГ. Получен-
ные данные представлены в табл. 3.

Перед проведением КА пациентам, не имеющим про-
тивопоказаний, проводили МРТ с  контрастным усиле-
нием гадолинием. Основные результаты представлены 
в табл. 4.

Благодаря МРТ у  большинства пациентов в  предопе-
рационном периоде были выявлены фиброзные измене-
ния миокарда, в  основном ишемического генеза, опреде-
лены геометрия рубца, площадь и трансмуральность пора-
жения, что дало представление о возможной локализации 
очага ЖТ. Данные МРТ также способствуют более точно-
му определению тактики вмешательства, позволяют сде-
лать выбор между эндо- и эпикардиальной абляцией.

Ход оперативного вмешательства
После осуществления стандартного доступа в  цен-

тральные вены через интродьюсеры вводят катетер 
для  ВС-ЭхоКГ 8 Fr и  подключают к  системе ультразву-
кового исследования. Под  контролем ВС-ЭхоКГ два ди-
агностических катетера проводят в  полость сердца, по-
зиционируют в  коронарном синусе и  правом желудоч-
ке. После этого через правую бедренную вену заводят 
J-образный длинный проводник до  верхней полой вены 
и  по  проводнику проводят неуправляемый внутрисер-
дечный интродьюсер 8,5 Fr.

В случае локализации субстрата ЖТ в левом желудоч-
ке (ЛЖ), в зависимости от места расположения очага осу-
ществляют доступ в левые отделы сердца через межпред-
сердную перегородку под  контролем ВС-ЭхоКГ с  помо-
щью неуправляемого внутрисердечного интродьюсера 
и иглы для транссептальной пункции BRK-1, либо прово-
дят ретроградный доступ через бедренную артерию.

Таблица 3. Основные параметры 
трансторакальной ЭхоКГ и 12‑канального ХМ ЭКГ

Показатель Значение
ЭхоКГ
ФВ ЛЖ, % 50,00 [42,25; 56,50]
КДР ЛЖ, мм 61 [56,00; 68,25]
КСР ЛЖ, мм 43 [22; 63]
КДО ЛЖ, мл 170 [126; 220]
КСО ЛЖ, мл 96 [61,75; 124,50]
СДЛА, мм рт. ст. 31,5 [27,5; 35,5]
ЛП, мм 43,5 [41,5; 46,0]
Объем ЛП, мл 75 [66,5; 82,5]

12‑канальное ХМ ЭКГ
Основной ритм, n (%):
• синусовый 18 (90)
• фибрилляция предсердий 2 (10)

ЧСС, уд / мин
• средняя 64,50 [53,75; 74,00]
• минимальная 45,00 [39,75; 53,25]
• максимальная 103,50 [79,75; 112,25]

Число ЖЭС в сутки 1095,0 [215,5; 2303,5]
Число ЖЭС в час 42,0 [11,5; 333,5]
% ЖЭС от общего количества QRS 1,29 [0,36; 10,00]
Число пробежек ЖТ 15,0 [7,5; 86,5]
Максимальное число комплексов ЖТ 5,0 [5,0; 8,5]
ЧСЖ  при ЖТ, уд / мин 111, 0 [102,0; 152,5]
Данные представлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха – Ме [Q1; Q3]. ХМ ЭКГ – холтеровское мониторирование 
ЭКГ; КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желу-
дочка; КСР ЛЖ – конечный систолический размер левого желу-
дочка; КДО ЛЖ  – конечный диастолический объем левого же-
лудочка; КСО ЛЖ – конечный систолический объем левого же-
лудочка; СДЛА  – систолическое давление в легочной артерии; 
ЛП  – левое предсердие; ЖЭС  – желудочковая экстрасистолия; 
ЖТ – желудочковая тахикардия; ЧСЖ – частота сокращений же-
лудочков.

Таблица 4. Основные результаты МРТ сердца 
с контрастным усилением гадолинием, 
проводившейся перед катетерной абляцией

Показатель Значение
Количество пациентов, n 15
ФВ ЛЖ, % 43 [27; 48]
КДР ЛЖ, мм 65,0 [58,0; 70,5]
Утолщение МЖП, мм
• базальный сегмент 14,50 [13,75; 15,25]
• средний сегмент 13,00 [12,50; 13,75]
• апикальный сегмент 13,00 [12,75; 13,25]

Без структурных поражений, n (%) 3 (20)
Фиброз неишемический, n (%) 2 (13,3)
Ишемический фиброз, n (%): 10 (66,6)
Зона, n
• базальная 1
• боковая 1
• нижняя 7
• переднеперегородочная 2

Аневризма ЛЖ, n (%) 4 (26,6)
Поражение задних 
папиллярных мышц, n (%) 4 (26,6)

Данные представлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха – Ме [Q1; Q3]. МРТ – магнитно-резонансная томография; 
КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; 
МЖП – межжелудочковая перегородка.
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Картирование осуществляют на  навигационной си-

стеме CARTO-3 с  помощью многополюсного катете-
ра для  высокоплотного электроанатомического карти-
рования PentaRay Advanced и  абляционного катетера 
Thermocool SmartTouch, этим  же катетером выполняли 
процедуру абляции.

В  начале процедур анатомию и  функцию желудоч-
ков и  камеры сердца на  наличие тромбов оценивали 
с  помощью ВС-ЭхоКГ. Построение карты у  пациен-
тов со  структурными поражениями сердца начинали 
в  областях с  акинезией / дискинезией или с  аневриз-
матической дилатацией по  данным ВС-ЭхоКГ. Индук-
цию аритмии осуществляли программной стимуля-
цией желудочков. На  фоне ЖТ выбор целевых участ-
ков для  абляции основывали на  локализации ранних 
фрагментированных сигналов и  регистрации мезоди-
астолических потенциалов. При  гемодинамически не-
стабильных ЖТ целевые зоны для  абляции определя-
ли при  синусовом ритме путем выявления участков 
с  поздними потенциалами (низкоамплитудные сигна-
лы замедленного проведения электрических импульсов 
в миокарде).

У  пациентов без  структурного поражения сердца 
выполняли активационное картирование на фоне ЖТ, 
выбор зон абляции соответствовал зонам наиболее 
ранней активации желудочков. В  случае нестабиль-
ности ЖТ проводили стимуляционное картирова-
ние, радиочастотную КА выполняли в зонах совпаде-
ния стимулированных комплексов QRS с  комплекса-
ми QRS на ЖТ в 12 отведениях поверхностной ЭКГ 
на 95–100 %.

Радиочастотная КА всем 20 пациентам выполнена 
успешно. У всех пациентов адекватный контакт кончика 
катетера с тканями во время процедуры был подтвержден 
с  помощью ВС-ЭхоКГ. Процедурный успех, определяе-
мый как  неиндуцируемость ЖТ после абляции, был до-
стигнут у всех пациентов. Перикардиальный выпот после 
вмешательства был исключен у всех пациентов. Осложне-
ний, связанных с процедурой, не было.

Средняя продолжительность процедур составила 
201,2±62,5 мин. В  100 % случаев в  послеоперационном 
периоде в период пребывания в стационаре ЖТ не реги-
стрировались.

При  наблюдении 20 пациентов в  течение 30 дней 
после проведенных вмешательств не  зарегистрирова-
но ни  одного рецидива ЖТ. При  повторном ХМ ЭКГ 
амбулаторно клинически значимых ЖНР не  выявле-
но. Случаи смерти и повторные госпитализации отсут-
ствовали.

Представляем для сравнения наиболее показательные 
клинические случаи проведения КА ЖТ с различной эти-
ологией без использования флюороскопии.

Клинический случай 1
Пациент  В., 62  лет, с  диагнозом «пароксизмальная 

желудочковая тахикардия» госпитализирован в  клини-
ку. Жалобы на  приступы учащенного сердцебиения, со-
провождающиеся сжимающей болью за грудиной, не свя-
занные с  физической нагрузкой, возникающие преиму-
щественно в  ночное время. Из  анамнеза известно, что 
в ноябре 2019 г. пациент перенес инфаркт миокарда ниж-
ней локализации. В качестве ААТ пациент принимал раз-
личные антиаритмические препараты (включая соталол, 
амиодарон), однако на  фоне терапии по‑прежнему воз-
никали рецидивы ЖНР. При  поступлении пациент при-
нимал метопролол в  дозе 50 мг / сут. В  период пребыва-
ния в  стационаре отмечались неоднократные рециди-
вы ЖТ (рис. 1). По  данным ХМ ЭКГ регистрировалась 
частая желудочковая эктопическая активность в  виде 
10 403  желудочковых экстрасистол (ЖЭС), что  состави-
ло 13 % от общего количества (594 ЖЭС / ч). В том числе 
регистрировались пробежки ЖТ. По данным ЭхоКГ от-
мечалось умеренное снижение систолической функции 
(фракция выброса ЛЖ 35 %). Определяли зону акинезии 
по нижней стенке ЛЖ с выраженной аневризматической 
деформацией. По  данным МРТ сердца (рис. 2), отмеча-
лось значительное расширение ЛЖ (конечный диастоли-
ческий размер ЛЖ 75 мм) в базальном и среднем сегмен-
тах, где выявлена мешотчатая аневризма нижней стенки 
ЛЖ (в базальном и среднем сегментах) размерами около 
6×4,5 см, с толщиной стенки 3 мм.

После введения контрастного препарата в  отсрочен-
ную фазу отмечалось трансмуральное (100 % от  толщи-

25 мм/с 10 мм/мВ 50 Гц

I

I I

I I I

aVR

aVL

aVF

V1

V2

V3

V4

V5

V6

Рисунок  1. ЭКГ пациента В.  
Зарегистрированный пароксизм желудочковой тахикардии
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ны миокарда) накопление препарата миокардом нижней 
стенки в базальном и среднем сегментах ЛЖ с переходом 
на  нижние отделы миокарда межжелудочковой перего-
родки (МЖП) и боковой стенки в базальном сегменте.

По  данным КГ выявлялась неровность контуров ко-
ронарных артерий, без  гемодинамически значимых сте-
нозов.

Таким образом, пациенту было показано выполнение 
радиочастотного вмешательства для лечения ЖТ. Перед 
оперативным вмешательством метопролол был отменен.

Процедура
После осуществления сосудистых доступов под  кон-

тролем ВС-ЭхоКГ позиционированы диагностические 
и картирующие катетеры в полостях сердца (рис. 3).

Проведено электрофизиологическое исследование 
(ЭФИ). При помощи программной стимуляции индуци-

рована ЖТ, по морфологии идентичная ЖТ, зарегистри-
рованной ранее. В связи с нестабильной гемодинамикой 
пациента во  время пароксизма ЖТ, после восстановле-
ния синусового ритма сверхчастой стимуляцией, выпол-
нено электроанатомическое вольтажное картирование 
ЛЖ. На вольтажной карте диапазоном от красного до фи-
олетового отмечена электрическая активность тканей. 
Участки с  рубцовыми изменениями навигационной си-
стемой отмечены красным цветом. Сигналы проводящих 
путей сердца отмечены желтыми точками для предотвра-
щения возможных осложнений, сопровождающихся по-
ражением данных участков (рис. 4, А). При оценке карты 
поздние потенциалы выделены из общей картины черны-
ми точками.

Были выполнены радиочастотные воздействия 
в  участках с  поздними потенциалами, вокруг аневризма-
тической деформации ЛЖ (рис. 4, Б). ЖТ после абляции 
не индуцировалась. Общая продолжительность процеду-
ры составила 280 мин.

В  послеоперационном периоде, по  данным ХМ ЭКГ, 
число желудочковых нарушений ритма значительно 
уменьшилось и составило 6203 ЖЭС (9 % от общего ко-
личества, 296 ЖЭС / ч), пробежки ЖТ не регистрирова-
лись. При выписке пациенту была назначена терапия би-
сопрололом в дозе 2,5 мг / сут.

Клинический случай 2
Пациент К., 61 года, с диагнозом «нарушение ритма 

сердца, устойчивые пароксизмы мономорфной ЖТ, желу-
дочковая экстрасистолия» поступил в клинику. С 2019 г. 
отмечает частые устойчивые пароксизмы ЖТ, сопро-
вождающиеся гипотонией, общей слабостью, чувством 
сердцебиения. По этому поводу были неоднократные вы-

Стрелкой указана мешотчатая аневризма левого желудочка.

Рисунок  2. Магнитно-резонансная томограмма сердца 
с отсроченным контрастированием гадолинием пациента В.

А – аневризма ЛЖ; Б – многополюсный катетер.

Рисунок  3. Картирующий многополюсный катетер PentaRay Advanced в полости левого желудочка пациента В.
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зовы бригады скорой медицинской помощи. Восстанов-
ление синусового ритма проводилось с  помощью инфу-
зии амиодарона, электроимпульсной терапией. С  целью 

профилактики назначался амиодарон, однако на  фоне 
приема препарата отмечалось удлинение интервала QT 
более 550 мс, повышение уровня тиреотропного гор-

А – до радиочастотного воздействия (желтыми точками отмечены проводящие пути сердца);  
Б – после абляции (красными и розовыми точками обозначены участки воздействия). 

Рисунок  4. Вольтажная карта левого желудочка пациента В.

Б
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мона, а  также возникновение пароксизмов ЖТ, в  свя-
зи с чем можно было судить о неэффективности данной 
терапии. Прием антиаритмических препаратов II  клас-
са и  соталола был без  эффекта. При  поступлении паци-

ент принимал аллапинин в дозе 75 мг / сут, однако на фо-
не перечисленной терапии также регистрировались на-
рушения ритма. По  данным ХМ ЭКГ регистрируется 
выраженная эктопическая активность: 17 339  ЖЭС, 
что  составило 24 % от  общего количества комплексов 
QRS, 1309  ЖЭС / ч; пробежки желудочковой тахикар-
дии 15  комплексов с  частотой сокращений желудочков 
(ЧСЖ) 147 / мин. По данным ЭхоКГ отмечалось ограни-
чение подвижности базального сегмента заднеперегоро-
дочной области ЛЖ.

По  данным МРТ сердца с  контрастированием вы-
явлен участок рубцовых изменений в  МЖП с  трансму-
ральным и интрамиокардиальным поражением, что нети-
пично для  ишемического повреждения, более вероятен 
фиброз, предположительно, после перенесенного воспа-
лительного процесса (рис. 5).

По  данным КГ, артерии интактны. Частые гемодина-
мически значимые пароксизмы мономорфной ЖТ неише-
мического генеза, неэффективность ААТ послужили по-
казанием к абляции аритмогенного субстрата.

Процедура
Выполнена пункция внутренней яремной, правой бе-

дренной вен и  бедренной артерии, установлены гемо-
статические интродьюсеры. В полость сердца через ин-
тродьюсер в  бедренной вене введен датчик ВС-ЭхоКГ. 
Спозиционированы диагностические катетеры. Про-

Рисунок  6. Электроанатомическая вольтажная карта левого желудочка и аорты пациента К.

Стрелкой указан участок фиброза.

Рисунок  5. Магнитно-резонансная томограмма сердца 
с отсроченным контрастированием гадолинием пациента К. 
Фиброзное изменение межжелудочковой перегородки
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ведено ЭФИ, индуцирован пароксизм ЖТ с ЧСЖ 198–
200  в  минуту и  нестабильной гемодинамикой. Наблю-
далась спонтанная конверсия в синусовый ритм. В ЛЖ 
ретроградным (трансаортальным) доступом введен 
многополюсный катетер PentaRay. При  проведении ка-
тетера в  сердце осуществляли картирование на  всем 
протяжении аорты (рис. 6). На  ВС-ЭхоКГ отмечалась 
зона гипокинезии в МЖП от базальных отделов до вер-
хушки ЛЖ.

На  карте черными точками отмечены зоны позд-
них потенциалов на  базальных отделах МЖП и в  об-
ласти верхушки. Выполнена абляция указанных зон 
катетером Thermocool SmartTouch (рис. 7). По  дан-
ным ВС-ЭхоКГ отчетливо визуализируется кон-
такт абляционного катетера с тканью сердца, что слу-
жит одним из  критериев эффективного воздействия 
(рис. 8). При повторном ЭФИ тахикардия не индуци-
ровалась.

Красными и розовыми объемными точками указаны зоны абляции.

Рисунок  7. Карта левого желудочка пациента К. после абляции

Рисунок  8. Абляционный катетер в полости левого желудочка пациента К.
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При контрольном ХМ ЭКГ регистрировалось умень-

шение числа ЖЭС до  6 133  в  сутки, что  составило 8 % 
(888 / ч) от общего числа комплексов QRS, пароксизмов 
ЖТ зарегистрировано не  было. При  выписке пациенту 
была назначена поддерживающая терапия бисопрололом 
в дозе 5 мг / сут.

Послеоперационный период у  пациентов протекал 
без осложнений.

Обсуждение
В  настоящее время количество исследований по  про-

ведению КА без применения флюороскопии ограничено. 
В основном данные литературы посвящены применению 
этой методики у пациентов с наджелудочковыми наруше-
ниями ритма, а у  пациентов с  ЖНР практически отсут-
ствуют. В  2021 г. были опубликованы данные метаанали-
за, посвященного оценке эффективности нефлюороско-
пической КА, частоте рецидивов и осложнений, а также 
оценке длительности процедуры. Были проанализирова-
ны 16 исследований, в которые были суммарно включены 
6 052 пациента, из них 2 219 пациентам была выполнена 
КА без применения флюороскопии, 3 833 процедуры бы-
ли проведены с  использованием стандартной методики 
абляции. Переход из группы нефлюороскопической абля-
ции в  группу с  применением рентгеноскопии был осу-
ществлен только у  1,26 % пациентов. Согласно получен-
ным результатам, не выявлено достоверного увеличения 
продолжительности процедуры без использования флюо-
роскопии по сравнению со стандартной методикой (сред-
невзвешенная разница 2,32 мин; 95 % доверительный ин-
тервал  – ДИ –2,85–7,50), а  также не  регистрировались 
статистически значимые различия по  частоте развития 
осложнений (отношение шансов  – ОШ 0,72; 95 % ДИ 
0,45–1,16), неэффективности процедуры (ОШ 1,10; 95 % 
ДИ 0,75–1,59) или рецидивов нарушений ритма [18].

Проведенные нами вмешательства без  использова-
ния рентгеноскопии у  20 пациентов с  ЖТ не  сопрово-
ждались развитием клинически значимых осложнений, 
применения флюороскопии не  потребовалось ни в  од-
ном случае. Использование ВС-ЭхоКГ позволило прове-
сти качественное картирование, и  длительность проце-
дуры существенно не  отличалась от  таковой при  выпол-
нении подобных вмешательств [18, 19]. В  приведенный 
выше метаанализ вошло всего 2 исследования, посвящен-
ных КА ЖТ, с участием 254 пациентов без использования 
флюороскопии и 369 – с флюороскопией. Статистически 

значимой разницы по  продолжительности процедуры 
между двумя этими группами не  выявлено (средневзве-
шенная разница 9,54 мин; 95 % ДИ –23,89–4,82; р=0,193). 
Клинически значимых осложнений проведенных вмеша-
тельств при  нефлюороскопическом подходе к  лечению 
ЖТ в этих работах не зарегистрировано. Эти данные со-
гласуются с полученными нами результатами.

Все диагностические и абляционные катетеры в иссле-
дованиях, как и в нашей работе, управлялись под контро-
лем ВС-ЭхоКГ, без использования флюороскопии. Ретро-
градные трансаортальные доступы также выполнялись 
без использования ионизирующего облучения. Многопо-
люсное картирование и ВС-ЭхоКГ, как и в нашем иссле-
довании, применялись в нескольких зарубежных работах 
по проведению КА без рентгеноскопии. Эти методы по-
зволяют сократить продолжительность флюороскопии 
либо полностью от нее отказаться.

Следует также отметить, что в наше исследование бы-
ли включены пациенты как с  ишемической, так и с  не-
ишемической этиологией ЖТ. И в  том, и в  другом слу-
чае проведение КА без  флюороскопии с  использовани-
ем ВС-ЭхоКГ было безопасно и  эффективно. Работы, 
посвященные вопросам этиологии нарушений ритма 
и  применению КА без  использования рентгеноскопии, 
в настоящее время в литературе не представлены.

Заключение
Применение современных возможностей картиро-

вания и  внутрисердечной эхокардиографии позволя-
ет проводить катетерные вмешательства без  использо-
вания флюороскопии даже в таких сложных процедурах, 
как  катетерная абляция субстрата желудочковой тахи-
кардии. Нефлюороскопическая методика абляции суб-
страта желудочковой тахикардии эффективна и  возмож-
на под  контролем внутрисердечной эхокардиографии 
и трехмерного навигационного картирования. Тем не ме-
нее врачи-электрофизиологи должны иметь достаточный 
опыт работы под контролем флюороскопии для перехода 
на нефлюороскопическую методику и соответствующие 
возможности для обеспечения безопасности пациентов.
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Качество жизни и болевой синдром при операциях 
на грудной аорте с использованием мини-стернотомии

Цель	 Определение влияния мини-инвазивных вмешательств на  качество жизни (КЖ), болевой син-
дром и косметический эффект у пациентов с патологией грудного отдела аорты и сравнение дан-
ных результатов с группой традиционного доступа.

Материал и методы	 В  период с  2016 г. по  2020 г. из  226 пациентов с  аневризматической болезнью проксимальной 
части грудного отдела аорты проспективно с 2017 г. были отобраны 77 (34 %) пациентов с исполь-
зованием мини-стернотомии. Для изучения различий между влиянием мини-стернотомии и тра-
диционного доступа на КЖ и болевой синдром методом псевдорандомизации была сформирова-
на контрольная группа пациентов с полной стернотомией (n=77). Был проведен сравнительный 
анализ показателей КЖ, болевого синдрома и косметического эффекта между группами в различ-
ные временны́е промежутки.

Результаты	 Мини-стернотомия обеспечивает снижение болевого синдрома как в раннем периоде на 3‑и сут-
ки, так и при  движениях после выписки, а  также снижает продолжительность пребывания боль-
ных в  стационаре в  сравнении с  полной стернотомией (8,1±2,1  и 8,9±2,5 cут соответственно; 
р>0,0331). Кроме того, отмечено более частое употребление анальгетиков у  пациентов с  пол-
ной стернотомией. В  группе мини-стернотомии отмечено более быстрое восстановление боль-
шинства показателей КЖ по  данным опросника SF-36 через год после операции, включая сум-
мирующие показатели физического и  психологического компонентов здоровья («Физический 
компонент здоровья» – «Physical Health» (PH): 54,3±11,9 и 58,2±8,2 соответственно; p=0,046; 
«Психологический компонент здоровья» – «Menthal Health» (MH): 53,8±6,8 и 57,8±9,5 соответ-
ственно; p=0,013). Кроме того, у пациентов с мини-доступом были более высокие показатели кос-
метического результата по 5‑балльной шкале (4,08±0,8 и 4,39±0,8 балла соответственно; p=0,049), 
а также более высокая заинтересованность пациентов в выполнении им операции из мини-доступа.

Заключение	 Мини-стернотомия положительно влияет на  болевой синдром, косметический результат 
и КЖ пациента, а также обеспечивает более короткие сроки реабилитации, возврата к работе 
и повседневной жизни в сравнении с полной стернотомией.

Ключевые слова	 Аневризма корня аорты; протезирование аорты; качество жизни; мини-стернотомия; мини-инва-
зивная операция; болевой синдром; косметический эффект
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Введение
Более 25 лет прошло с момента выполнения P. N. Rao 

и  A. S.  Kumar первых мини-инвазивных вмешательств 
на  сердце. С  целью улучшения качества жизни (КЖ) 
и  косметического эффекта (КЭ) авторы провели проте-
зирование аортального клапана у  двух молодых пациен-
ток из правосторонней мини-торакотомии в субмаммар-
ной борозде [1]. В  настоящее время результатами боль-
шинства крупных исследований доказаны преимущества 
мини-инвазивных методик, и  частичной мини-стерното-
мии в том числе, у пациентов с патологией сердца и груд-
ной аорты: снижение хирургической травмы, кровопо-
тери, сроков реабилитации, болевого синдрома (БС) 
и улучшение КЖ.

КЖ и послеоперационный БС – основные параметры, 
показывающие степень удовлетворенности, физическое 
и  психическое состояние здоровья пациента [2]. После-
операционный БС носит преходящий характер с  макси-
мальной интенсивностью в 1‑е сутки, которая обычно сни-
жается на 3‑и послеоперационные сутки, а в определенных 
случаях носит хронический характер [3]. Оценка КЖ яв-
ляется субъективным показателем, который отражает сте-
пень комфорта пациента после кардиохирургических вме-
шательств. Факторы, влияющие на КЖ, могут варьировать 
от  КЭ и  вида послеоперационных рубцов до  грубого на-
рушения физического и  социального функционирования. 
Концепция оценки КЖ опирается на  субъективное вос-
приятие пациентом его функционирования и благополучия. 
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Несмотря на то что некоторые показатели КЖ могут быть 
объективными, субъективное восприятие пациента необхо-
димо для перевода этих показателей в реальную оценку [2].

С ростом популярности мини-инвазивных технологий 
и  накоплением опыта операций из  мини-доступа оцен-
ка влияния последних на КЖ пациента, послеоперацион-
ный БС, а также изучение динамики восстановления этих 
параметров являются важным этапом развития мини-ин-
вазивных технологий в сердечно-сосудистой хирургии.

Цель
Определение влияния мини-инвазивных вмешательств 

на КЖ, БС и КЭ у пациентов с патологией грудного отде-
ла аорты и сравнение данных результатов с группой тра-
диционного доступа.

Материал и методы
В  период с  2016 г. по  2020 г. из  226 пациентов с  анев-

ризматической болезнью проксимальной части грудно-
го отдела аорты проспективно с  2017 г. были отобраны 
77  (34 %) пациентов с  использованием мини-стерното-
мии. Для изучения различий между влиянием мини-стер-
нотомии и традиционного доступа на КЖ и БС методом 
псевдорандомизации была сформирована контрольная 
группа пациентов (n=77) с полной стернотомией (рис. 1).

Оценка БС включала 3 компонента:
1. Оценивался пациентами по  5‑балльной шкале 

на  3‑и  сутки после операции (5  – нестерпимая боль, 
анальгезия не  помогает; 4  – нестерпимая боль, необ-
ходима опиоидная анальгезия / блокада; 3  – умерен-
ный болевой синдром в  движении, проходит в  покое 
(требуется назначение нестероидных противовоспа-
лительных средств и  других неопиоидных анальгети-
ков); 2  – незначительный болевой синдром, в  основ-
ном в области установки дренажей (не требует обезбо-
ливания); 1 – боли нет);

2. Использование анальгетиков, включая критерии «опи-
одная анальгезия», «потребность в  анальгетиках 
после выписки»;

3. Оценивался в ближайшем периоде по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ) боли через 1 мес после опера-
ции и через 6 мес в покое и в движении.
Оценку КЖ проводили согласно общепринятой мето-

дике с помощью опросника Medical Outcomes Study 36 – 
Item Short Form Health Survey (SF-36). Оценку проводи-
ли до  операции, непосредственно после выписки из  ста-
ционара и через 1 год после операции с целью изучения 
скорости реабилитации. Результаты оценки КЖ пред-
ставлены в виде сравнения результатов опросника SF-36 
в указанные временны́е периоды. Опросник, состоящий 
из 36 отдельных пунктов, сформирован по 8 группам: фи-
зическое функционирование (PF), социальное функцио-
нирование (SF), ролевое функционирование, связанное 
с  физическим состоянием (RP), ролевое функциониро-
вание, вызванное эмоциональным состоянием (RE), пси-
хическое здоровье (MH), энергия / жизненная сила (VT), 
телесные боли (P) и  общее состояние здоровья (GH). 
В  совокупности 8 шкал можно объединить в  2  надгруп-
пы более высокого порядка, представляющие физиче-
ские и  ментальные аспекты КЖ. Кроме того, исследова-
ние было дополнено изучением косметического эффекта 
по 5‑балльной шкале через 6 мес после операции и опрос-
ником важности косметического эффекта и  предпочте-
ния выбора доступа.

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом центра. Информированное добровольное согласие 
на участие в исследование получено от всех пациентов.

Статистический анализ выполнен в программе Jamovi 
version 1.2 (Project, 2019). Количественные данные пред-
ставлены средним значением ± стандартное отклонение 
при нормальном распределении или в виде медианы и ин-
терквартильного размаха (Ме [Q1; Q3]) для  признаков 

Включено: Все пациенты с изолированной реконструкцией корня аорты – 226

Полная стернотомия (ПС)
(n=149 [68,1%])

Псевдорандомизация
(n=154 [68,1%])

1-я группа: Полная стернотомия
(n=77)

2-я группа: Мини-стернотомия
(n=77)

Мини-стернотомия (МС)
(n=77 [45,8%])

Исключено (ввиду несоответствия пар)
(n=72 [31,9%])

Рисунок  1. Дизайн исследования



48 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(3). DOI: 10.18087/cardio.2023.3.n1957

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
с распределением, отличным от нормального. Качествен-
ные параметры представлены в виде числовых значений 
с процентной долей от общего числа. Распределение вы-
борки оценивали с  помощью теста Шапиро–Уилка. Ко-
личественные значения сравнивали с помощью критерия 
t-критерия Стьюдента при  нормальном распределении. 
При  отличном от  нормального распределении применя-
ли критерий Вилкоксона для зависимых выборок и крите-
рий Манна–Уитни для независимых. Для сравнения каче-
ственных переменных использовали критерий хи-квадрат 
и точный критерий Фишера. Кроме того, была определе-

на сила связи между переменными с  вычислением коэф-
фициента V Крамера и отношения шансов (ОШ) с 95 % 
доверительным интервалом (ДИ). «Псевдорандомиза-
цию» проводили методом «ближайшего соседа» в отно-
шении 1:1, учитывая базовые характеристики групп. Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Предоперационные параметры групп представле-

ны в табл. 1. Средний возраст пациентов в 1‑й группе со-
ставил 55 (37–62) лет, во 2‑й группе – 53 [40,5; 62] года. 
Группы достоверно различались по  наличию ишемиче-
ской болезни сердца – ИБС (p<0,001) и периферическо-
го атеросклероза (p=0,047), тогда как по остальным пара-
метрам группы не различались.

Характеристика выполненных вмешательств и  бли-
жайшие результаты в исследуемых группах представлены 
в  табл. 2. Группы достоверно не  различались по  данным 
параметрам.

Таблица 2. Характеристика выполненных 
вмешательств и ближайшие результаты

Показатель 1‑я группа 
(n=77)

2‑я группа 
(n=77) р

Операция Bentall–DeBono 43 (55,8) 43 (55,8) 1,000
Операция David 34 (44,2) 34 (44,2) 1,000
Неврологические осложнения 
(ОНМК, ТИА) 0 1 (1,3) 1,000

Инфаркт миокарда 1 (1,3) 1 (1,3) 1,000
Дыхательная недостаточность 6 (7,8) 4 (5,3) 0,746
ОПН 3 (3,9) 1 (1,3) 0,620
СПОН 1 (1,3) 0 1,000
Потребность  
в постоянном диализе 0 0  –

Рестернотомия  
по поводу кровотечения 4 (5,2) 1 (1,3) 0,367

Конверсия в полную 
стернотомию — 2 (2,6) —

Поверхностная  
раневая инфекция 2 (2,6) 3 (3,9) 1,000

Глубокая стернальная 
инфекция 5 (6,5) 1 (1,3) 0,209

Фибрилляция предсердий 15 (19,5) 11 (14,3) 0,519
Поперечная 
атриовентрикулярная блокада 7 (9,1) 3 (3,9) 0,327

Имплантация  
постоянного ЭКС 5 (6,5) 2 (2,6) 0,442

Ревизия периферического 
доступа 0 2 (2,6) 0,499

Послеоперационный делирий 1 (1,3) 1 (1,3) 1,000
Госпитальная летальность 0 1 (1,3) 1,000
30‑дневная летальность 0 2 (2,6) 0,497
Данные представлены в виде абсолютных и относительных ча-
стот – абсолютное число (%). ОПН – острая почечная недостаточ-
ность; ОНМК  – острое нарушение мозгового кровообращения; 
ТИА – транзиторная ишемическая атака; СПОН – синдром поли-
органной недостаточности; ЭКС – электрокардиостимулятор.

Таблица 1. Предоперационные характеристики групп

Показатель 1‑я группа 
(n=77)

2‑я группа 
(n=77) p

Возраст, годы 55 [37; 62] 53 [40,5; 62] 0,824
Пол, мужской 60 (77,9) 66 (85,7) 0,210
Рост, м 1,76 [1,7; 1,82] 1,76 [1,72; 1,82] 0,251
Масса тела, кг 83,9±14,8 87,4±15,3 0,154
ИМТ, кг / м2 27,1 [23,8; 30,3] 26,6 [24,4; 30,5] 0,526
Избыточная масса тела 22 (28,6) 22 (28,6) 1,000
ППТ, м2 2,02±0,193 2,06±0,206 0,194
СТД 28 (36,4) 24 (31,2) 0,496
ИБС 22 (28,6) 3 (3,9) <0,001
Артериальная 
гипертензия 52 (67,5) 45 (58,4) 0,243

Онкозаболевание 
в анамнезе 6 (7,8) 6 (7,8) 1,000

ОНМК в анамнезе 5 (6,5) 1 (1,3) 0,096
Курение 24 (31,2) 31 (40,3) 0,239
ХОБЛ 9 (11,7) 9 (11,7) 1.000
Сахарный диабет 5 (6,5) 3 (3,9) 0,468
Периферический 
атеросклероз 11 (14,3) 21 (27,3) 0,047

Бикуспидальный АК 20 (26) 24 (31,2) 0,476
ФВ ЛЖ (%) 56,8±7,13 58±5,29 0,134
ХСН III–IV ФК по 
классификации NYHA 22 (28,6) 17 (22,1) 0,354

Нарушения 
проводимости 12 (15,6) 7 (9,1) 0,221

ФП 12 (15,6) 5 (6,5) 0,072
ХБП ≥III стадии 7 (9,1) 6 (7,8) 0,772
Аортальная недоста-
точность ≥3‑й степени 48 (62,3) 54 (70,1) 0,307

Аортальный стеноз 15 (19,5) 9 (11,8) 0,194
Кальциноз АК 14 (18,2) 7 (9,1) 0,100
Аневризма 
корня аорты 66 (83,1) 59 (76,6) 0,216

Аневризма ВА 65 (84,4) 61 (79,2) 0,403
Аневризма дуги аорты 8 (10,4) 5 (6,5) 0,385
Данные представлены в виде абсолютных и относительных ча-
стот  – абсолютное число (%), среднего значения ± стандартное 
отклонение (М±SD), медианы и интерквартильного размаха (Ме 
[Q 1; Q 3]). ИМТ – индекс массы тела; ППТ – площадь поверх-
ности тела; СТД  – соединительнотканная дисплазия; ОНМК  – 
острое нарушение мозгового кровообращения; АК – аортальный 
клапан; ФК – функциональный класс; ФП – фибрилляция предсер-
дий; ХБП – хроническая болезнь почек; ВА – восходящая аорта.
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Болевой синдром
При оценке БС (табл. 3) по 5‑балльной шкале (указан-

ной выше) на  3‑и  сутки после операции в  группе мини-
доступа отмечались достоверно более низкие показатели 
(p=0,031). Кроме того, в группе традиционного подхода 
шансы применения опиоидной анальгезии в  раннем по-
слеоперационном периоде увеличивались в  2,185 (95 % 
ДИ 0,78–6,16) раза.

В  отдаленном периоде изучены результаты анке-
тирования по  ВАШ у  117 (75,9 %) из  154 пациентов: 
60 (51,3 %) в 1‑й группе против 57 (48,7 %) во 2‑й груп-
пе (p=0,695). При оценке БС пациентом по шкале ВАШ 
непосредственно после выписки результаты достоверно 
не  различались между группами в  покое (p=0,588), тог-

да как в движении в группе мини-стернотомии были досто-
верно ниже (p=0,0315). Через 6 мес после вмешательства 
БС в обеих группах был сопоставим как в покое (p=0,631), 
так и при  движении (p=0,657). При  оценке зависимо-
сти пациентов от  приема анальгетиков в  послеопераци-
онном периоде данные были сопоставимы в  обеих груп-
пах (p=0,62), однако отмечалась тенденция к увеличению 
шансов приема анальгетиков в  группе полной стерното-
мии в 2,95 раза (95 % ДИ 0,298–29,194).

Качество жизни
Данные полного анкетирования для  оценки КЖ 

во  все указанные временны́е промежутки получены 
у  110  (71,4 %) из  154 пациентов: у  52 (47,27 %) в  1‑й 

Таблица 3. Оценка болевого синдрома
Показатель 1‑я группа (n=77) 2‑я группа (n=77) p V Крамера ОШ (95 % ДИ)

Болевой синдром на 3‑и сутки, баллы 1,53±0,68 1,3±0,674 0,031 — —
Опиоидная анальгезия 12 (15,6) 6 (7,8) 0,128 0,121 2,185 (0,78–6,16)
Боль по ВАШ
• в покое (выписка) 3 [1; 4] 3 [2; 4] 0,588 — —
• в движении (выписка) 4,1±1,93 3,37±1,68 0,0315 — —
• в покое (6 мес) 1 [1; 1] 1 [1; 1] 0,631 — —
• в движении (6 мес) 1 [1; 2] 1 [1; 2] 0,657 — —
Анальгетики после операции 3 (5) 1 (1,75) 0,62 0,089 2,947 (0,298–29,19)
Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – абсолютное число (%), среднего значения ± стандартное отклонение 
(М±SD), медианы и интерквартильного размаха (Ме [Q 1; Q 3]). ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ВАШ – визу-
альная аналоговая шкала.

* – достоверные различия в группах. Физическое функционирование (Physical Functioning – PF), ролевое функционирование, обуслов-
ленное физическим состоянием (Role – Physical Functioning – RP), интенсивность боли (Bodily pain – BP), общее состояние здоровья 
(General Health – GH), жизненная активность (Vitality – VT), социальное функционирование (Social Functioning – SF), ролевое функ-
ционирование, обусловленное эмоциональным состоянием (Role Emotional – RE), психическое здоровье (Mental Health – MH). 
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Рисунок  2. Результаты оценки качества жизни пациентов непосредственно 
после выписки и через 1 год после операции согласно опроснику SF-36
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Таблица 4. Оценка качества жизни до операции в группах согласно опроснику SF-36

Показатель 1‑я группа (n=52) 2‑я группа (n=58) р
Физическое функционирование 85,4±17,1 82,3±12,9 0,2826
Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием 58,3±11,4 60,1±13,6 0,4564
Интенсивность боли 94,81±6,9 97,6±11,51 0,3079
Общее состояние здоровья 84,6±16,1 72,7±21,3 0,0014
Жизненная активность 74±10,3 69,3±21 0,1477
Социальное функционирование 96,4±9,4 92,1±15,3 0,0835
Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 79,6±19,5 89,5±17,5 0,0059
Психическое здоровье 62,3±13,6 58,9±12,3 0,1714
Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение (М±SD).

Таблица 5. Оценка качества жизни непосредственно после операции и через 1 год согласно опроснику SF-36

Показатель
Сразу после выписки из стационара Через 1 год после операции

1‑я группа (n=52) 2‑я группа (n=58) р 1‑я группа (n=52) 2‑я группа (n=58) р
Физическое функционирование 74,7±20,56 76,7±18,68 0,594 75,6±13,3 89,3±22,9 0,0003
Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим 
состоянием

54,4±13,6 55,1±9,7 0,755 65,8±14,9 72,1±20,1 0,064

Интенсивность боли 73,7±25 81,6±23,51 0,091 82,4±11,7 91,7±13,7 0,0002
Общее состояние здоровья 55,4±25,18 60,7±18,58 0,209 86,3±20,56 85,2±17,2 0,7607
Жизненная активность 57,9±22,3 65,3±17,19 0,053 66,1±13,7 75,3±13,7 0,0006
Социальное функционирование 77,6±23,6 76,5±20,61 0,795 81,4±17,4 87,3±7,9 0,0217
Ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным 
состоянием

69,8±21,2 73,5±26,5 0,424 86,3±10,1 93,1± 14,3 0,0052

Психическое здоровье 63,5±21,16 66,5±17,42 0,417 74,5±16,9 77,2±14,8 0,3737
Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение (М±SD).

График отражает более быстрое восстановление пациентов после мини-инвазивных операций.  
Физический компонент здоровья (Physical Health – PH), психологический компонент здоровья (Mental Health – MH). 
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Рисунок  3. Динамика показателей физического (PH) и психологического (MH) компонентов здоровья согласно 
опроснику SF-36 в зависимости от временны́х интервалов (до, сразу после и через 1 год после операции)
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группе против 58 (52,73 %) во  2‑й группе (p=0,419). 
При оценке исходных параметров КЖ, согласно опрос-
нику SF-36 до операции, 1‑й и 2‑й групп достоверно раз-
личались по следующим показателям: общее здоровье – 
GH (p=0,0014) и ролевое функционирование, обуслов-
ленное эмоциональным состоянием  – RE (p=0,0059). 
По  остальным шкалам опросника группы были сопо-
ставимы (табл. 4). Анализ данных опросника непосред-
ственно после выписки и через 1 год показывает досто-
верные преимущества мини-инвазивного подхода и вы-
являет более быстрое восстановление показателей через 
1 год (табл. 5). Через 1 год после вмешательства в груп-
пе мини-стернотомии достоверно выше были показа-
тели по  шкалам физического функционирования  – PF 
(p=0,0003), интенсивности боли – BP (p=0,0002), жиз-
ненной активности  – VT (p=0,0006), социального 
функционирования  – SF (p=0,0217), ролевого функци-
онирования, обусловленного эмоциональным состо-
янием  – RE (p=0,0052; рис. 2). Кроме того, следует от-
метить, что при  оценке динамики обобщенных показа-
телей физического (PH) и психического здоровья (MH) 
достоверно более высокие показатели выявлены в груп-
пе мини-стернотомии («Физический компонент здо-
ровья» (PH) в  1‑й группе 54,3±11,9 против 58,2±8,2 
во 2‑й группе; p=0,0460; «Психологический компонент 

здоровья» (MH) в 1‑й группе 53,8±6,8 против 57,8±9,5 
во 2‑й группе; p=0,0134; рис. 3).

Косметический результат
При  оценке косметического эффекта ожидаемо бы-

ли выявлены достоверные преимущества в  группе ми-
ни-доступа. Так, при  оценке косметического эффекта 
по  5‑балльной шкале результат был выше в  группе ми-
ни-стернотомии (4,08±0,83 и  4,39±0,799 балла соответ-
ственно; p=0,0486; рис. 4,  А). При  анализе опросника 
важности косметического эффекта в  повседневной жиз-
ни в отдаленном периоде пациенты группы с полной стер-
нотомией достоверно чаще оказывались не удовлетво-
ренными послеоперационным рубцом, тогда как в  груп-
пе мини-доступа подобных случаев не  было: 7 (13,5 %) 
случаев против 0; p=0,004), что еще раз свидетельствует 
о важном эстетическом преимуществе мини-инвазивных 
технологий (рис. 4, Б), несмотря на субъективный харак-
тер полученных данных. В остальных вопросах опросни-
ка группы были сопоставимы (табл. 6).

При  изучении важности выбора вида доступа для  па-
циента аналогично был проведен опрос в  отдаленном пе-
риоде: ожидаемо в группе мини-доступа достоверно чаще 
пациенты отмечали важность выбора мини-стернотомии 
(p<0,001). В  10 (19,5 %) случаях пациенты в  группе пол-

А – оценка по 5‑балльной шкале; 
Б – результаты опроса важности косметического эффекта; 
В – результаты опроса важности выбора вида стернотомии.
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Рисунок  4. Оценка косметического эффекта и важности выбора мини-стернотомии в группах
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ной стернотомии отметили также возможные преимуще-
ства мини-стернотомии. Также пациенты с  полной стер-
нотомией зачастую были не информированы о возможно-
сти выполнения мини-стернотомии – 16 (30,8 %) против 0 
(p<0,001; рис. 4, В), что связано с технической невозмож-
ностью и наличием противопоказаний к выполнению ми-
ни-инвазивной операции у данной группы пациентов. По-
добные результаты опроса, несмотря на их недостаточную 
объективность, служат важным дополнением в понимании 
отношения пациента к мини-инвазивным технологиям.

Обсуждение
На  современном этапе развития кардиохирургии, 

учитывая тенденцию к снижению летальности и частоты 
развития клинически значимых осложнений после опера-
ций, в  том числе с  появлением мини-инвазивных вмеша-
тельств в течение последних четырех десятилетий, в каче-
стве одного из ключевых показателей результатов хирур-
гического лечения все чаще рассматривают определение 
воздействия на  функциональное состояние пациентов, 
их  работоспособность и  время, необходимое на  пол-
ную реабилитацию и  улучшение повседневной жизнеде-
ятельности. Помимо симптомов основного заболевания, 

а также непосредственного времени, проведенного в ста-
ционаре, количественная оценка КЖ и  БС методом ан-
кетирования в послеоперационном периоде является не-
маловажным фактором.

Оценка БС является одним из самых перспективных на-
правлений в  сравнении полной и  мини-стернотомии, но 
в то же время остается самым субъективным фактором вви-
ду разного болевого порога у пациентов. Несмотря на раз-
ногласия во  времени оценки БС, отсутствует также стан-
дартизация в методах определения интенсивности БС. Так, 
многие авторы ориентируются на шкалы БС, заполняемые 
как самими пациентами [4], так и медперсоналом [5], дру-
гие авторы стараются в целях объективизации полученных 
данных ориентироваться на  дозировку введенных анальге-
тиков [3]. Даже несмотря на такой подход, существует эф-
фект несоответствия. Так, J. Calderon и соавт. [6] использо-
вали, помимо ВАШ БС, управляемые пациентом помпы-
инъекторы с опиоидными анальгетиками, в результате чего 
получили эффект несоответствия: в группе мини-стерното-
мии при более высоких показателях БС количество введен-
ных анальгетиков было достоверно меньше, чем в  группе 
полной стернотомии. Авторы связывают это с тем, что паци-
енты в группе мини-стернотомии психологически ощущали 
меньшую травму и объем вмешательства и не использовали 
помпу-инъектор [6]. Крупные же исследования не выявили 
достоверных различий БС у  пациентов с  полной и  мини-
стернотомией [7, 8]. В  нашем исследовании мы использо-
вали различные временны́е периоды (3‑и сутки, на момент 
выписки и через 6 мес после операции), различные шкалы 
(5‑балльная шкала, ВАШ) в покое и движении, а также по-
требность пациента в анальгезии. По нашим данным, мини-
стернотомия обеспечивает снижение БС как в раннем пери-
оде на 3‑и сутки, так и при движениях после выписки, а также 
снижает продолжительность пребывания больных в стацио-
наре по сравнению с таковой в случае полной стернотомии 
(8,1±2,1 сут против 8,9±2,5 сут соответственно; р>0,0331). 
Помимо этого, отмечен тренд в более частом употреблении 
анальгетиков у пациентов с полной стернотомией.

В настоящее время, с развитием тесных связей между 
медицинскими науками и  психолого-социальными дис-
циплинами, оценка КЖ пациента стала междисципли-
нарным суммарным показателем физического и  психо-
эмоционального состояния пациента [2, 9]. Данный по-
казатель может быть важным предиктором ухудшения 
состояния пациента в послеоперационном периоде, а так-
же определять ту или  иную тактику лечения. КЖ  – это 
субъективный фактор, полностью зависящий от возраста, 
пола, социального положения и других значимых факто-
ров [2, 3, 10, 11]. Учитывая это, в нашем исследовании мы 
ориентировались не на  абсолютные показатели, а на  ди-
намику КЖ в  послеоперационном периоде и  сроки реа-
билитации пациента. Основным методом оценки КЖ яв-

Таблица 6. Динамика показателей физического 
и психического здоровья согласно опроснику 
SF-36, косметический эффект и важность 
выбора вида стернотомии для пациента

Показатель
1‑я 

группа 
(n=52)

2‑я 
группа 
(n=58)

р

Косметический результат, балл 4,08±0,83 4,39±0,799 0,0486
Косметический результат, опрос
• удовлетворен (рубец не смущает) 20 (38,5) 26 (44,8) 0,500
• неудовлетворен (рубец смущает) 7 (13,5) 0 0,004
• нет разницы (рубец не смущает) 8 (15,4) 15 (25,8) 0,178
• �главное – результат 

основной операции 17 (37,2) 17 (29) 0,702

Важность выбора вида стернотомии
• важна мини-стернотомия 10 (19,2) 36 (62,1) <0,001
• главное – результат операции 0 2 (3,4) 0,177
• нет разницы 26 (50) 20 (34,4) 0,100
• �не знаком с малоинвазивным 

подходом 16 (30,8) 0 <0,001

PH до операции (SF-36), баллы 55,2±11,9 52,3±12,4 0,2147
MH до операции (SF-36), баллы 51,8±5,5 53,7±7,1 0,1227
PH непосредственно после 
выписки (SF-36), баллы 47,3±9,81 48,4±7,82 0,5149

MH непосредственно после 
выписки (SF-36), баллы 45,2±12,9 47,5±10,35 0,3025

PH через 1 год (SF-36), баллы 54,3±11,9 58,2±8,2 0,0460
MH через 1 год (SF-36), баллы 53,8±6,8 57,8±9,5 0,0134
Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – 
абсолютного числа (%), среднего значения ± стандартное отклоне-
ние (М±SD). PH – Physical health, физический компонент здоровья; 
MH – Mental Health, психологический компонент здоровья.
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ляется применение опросников (SF-12, SF-36, MQOL, 
WHOQOL, GQOL и др.) в определенный временной пе-
риод [9, 12, 13]. Следует также подчеркнуть, что многие 
авторы отмечают отсутствие корреляции между КЖ и та-
кими показателями, как  длительность пребывания в  от-
делении реанимации и интенсивной терапии и стациона-
ре, осложнения и др. [2, 14, 15]. Данные литературы рез-
ко различаются как в пользу мини-доступа, так и в пользу 
традиционного доступа. К сожалению, в данном вопросе 
практически отсутствует стандартизация, с чем  связано 
отсутствие в крупных обзорах и метаанализах оценки по-
добных показателей [7, 8]. Более того многие авторы ут-
верждают, что несмотря на общую тенденцию к ухудше-
нию КЖ после операции, мини-инвазивные вмешатель-
ства могут и улучшить КЖ [16–21].

В  нашем исследовании мы использовали наибо-
лее часто применяемый опросник SF-36 в  различные 
временны́е периоды: предоперационное состояние, не-
посредственно после выписки и через 1 год после опера-
ции. Из  важных результатов работы отмечено более бы-
строе восстановление многих показателей шкалы через 
год после операции, включая суммирующие показатели 
физического и психологического компонентов здоровья. 
Мы считаем это важным выводом работы, который дока-
зывает более быструю реабилитацию пациентов с мини-
доступом в послеоперационном периоде.

Косметический эффект также является одним из веду-
щих преимуществ мини-инвазивного вмешательства, ко-
торый напрямую зависит от  восприятия пациентом его 
внешнего вида и  психоэмоционального настроения. На-
пример, пионеры мини-инвазивного подхода в  отече-
ственной хирургии Ю. В. Белов и соавт. [22] свое первое 
вмешательство у  молодого пациента выполнили имен-
но с  целью достижения косметического эффекта из  по-
перечной мини-стернотомии. Однако не  стоит забывать, 
что при  уменьшении кожного разреза техническая слож-
ность выполнения вмешательства растет обратно пропор-
ционально [23, 24]. С целью обеспечения косметического 
эффекта активно развиваются технологии в  виде исполь-
зования видеоскопического оборудования, роботических 
систем, периферической перфузии и  специализирован-
ных инструментов и канюль. Грубый постстернотомный 
рубец может обеспечить не только снижение самооценки 
и эмоциональное расстройство пациента после успешно-
го вмешательства, но и вызвать значимое ухудшение КЖ 
при определенных обстоятельствах, особенно у молодых 
пациентов и  женщин [25]. У  пациентов имеется 3  типа 
ожиданий перед хирургическим вмешательством:
1) необходимость хирургического лечения заболевания 

и надежда на успех;
2) психологический стресс;
3) социальные переживания [26].

Таким образом, если величина и  локализация рубца 
могут повлиять на  психическое функционирование па-
циента, то  этот фактор необходимо учитывать при  про-
ведении операции. Психологическое функционирование 
и  косметический эффект редко рассматриваются в  лите-
ратуре, с чем  связано ограниченное количество иссле-
дований, оценивающих данные факторы. Психоэмоцио-
нальное состояние и удовлетворенность пациента могут 
не только влиять на осложнения и летальность, но и спо-
собствовать выздоровлению пациента. В  кардиохирур-
гии для пациента остро ощутимы положительные и нега-
тивные ожидания: с одной стороны – регрессия симпто-
матики, улучшение качества и продолжительности жизни, 
с другой – высокие риски развития клинически значимых 
осложнений, летального исхода и  изменения внешнего 
вида. Так, М. Massetti и соавт. [25, 26] показали на группе 
молодых пациенток с  коррекцией дефекта межпредсерд-
ной перегородки из  мини-торакотомии, что  основным 
в сознании пациенток оставалось ожидание излечения за-
болевания сердца, однако в итоге результат определялся 
внешним видом после операции: чувство разочарования 
возникало у пациенток в результате покупки нижнего бе-
лья, одежды, занятий спортом и  другой социальной дея-
тельности. В нашей работе нам удалось доказать более вы-
сокие показатели косметического эффекта в  группе ми-
ни-стернотомии, а  также высокую заинтересованность 
пациентов в выполнении мини-доступа, что еще раз сви-
детельствует о  важном эстетическом преимуществе ми-
ни-инвазивного подхода. Подобные данные, несмотря 
на недостаточную объективность, служат важным допол-
нением в  понимании отношения пациента к  малоинва-
зивному подходу.

Таким образом, полученные данные оценки КЖ и  со-
циального функционирования в  сочетании с  потребно-
стями пациента являются необходимым дополнением к из-
учению мини-инвазивных технологий, поскольку отража-
ют непосредственное физическое и психоэмоциональное 
функционирование пациента в повседневной жизни.

Заключение
Анализируя результаты работы, можно сделать вывод, 

что мини-стернотомия положительно влияет на реабили-
тацию пациента, как физического, так и ментального его 
состояния, и связана с более короткими сроками возвра-
та к работе и повседневной жизни в сравнении с полной 
стернотомией.
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Опосредованная фактором фон Виллебранда адгезия 
тромбоцитов у пациентов с преждевременной 
ишемической болезнью сердца

Цель	 Изучение опосредованной фактором фон Виллебранда (ФВ) адгезии тромбоцитов у пациентов 
с преждевременной ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материал и методы	 В исследование было включено 58 пациентов со стабильной ИБС, в том числе 45 мужчин в воз-
расте до 55 лет, с манифестацией ИБС до 50 лет, а также 13 женщин в возрасте до 65 лет, с мани-
фестацией ИБС до 60 лет. Контрольная группа включала в себя 33 пациента: 13 мужчин до 55 лет 
и 20 женщин до 65 лет без ИБС. У всех пациентов исследовали адгезию тромбоцитов к коллагено-
вой поверхности при скорости сдвига 1300 с–1 посредством оценки интенсивности рассеянного 
лазерного излучения от покрытой коллагеном оптической подложки в проточной камере микро-
флюидного устройства по истечении 15‑минутной циркуляции цельной крови в ней. У пациен-
тов обеих групп проведено сопоставление выраженности снижения адгезии тромбоцитов после 
добавления в кровь моноклональных антител (мАт) к рецепторам тромбоцитов гликопротеинам 
Ib (GPIb), блокирующих взаимодействие этих рецепторов с ФВ.

Результаты	 У пациентов с преждевременной ИБС снижение адгезии тромбоцитов после блокирования рецепто-
ров GPIb тромбоцитов было значимо ниже, чем у пациентов контрольной группы (74,8 % (55,6; 82,7) 
против 28,9 % (–9,8; 50,5), p <0,001). Медиана снижения адгезии тромбоцитов после блокирования 
рецепторов GPIb во всей выборке составила 62,8 % (52,2; 71,2). С поправкой на традиционные фак-
торы риска ИБС снижение ≥62,8 % адгезии тромбоцитов после блокирования рецепторов GPIb уве-
личивало вероятность наличия преждевременной ИБС (ОШ=9,84, 95 % ДИ 2,80–34,59; p <0,001).

Заключение	 Блокирование взаимодействия рецепторов GPIb с ФВ при повышенной скорости сдвига у паци-
ентов с  преждевременной ИБС приводит к  большему снижению адгезии тромбоцитов, чем 
у пациентов без данного заболевания. Это позволяет предположить, что чрезмерное взаимодей-
ствие ФВ с тромбоцитами может участвовать в патогенезе преждевременной ИБС.
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Введение
Вероятность возникновения ишемической болезни 

сердца (ИБС) увеличивается с возрастом. Однако она мо-
жет возникать у лиц молодого возраста, а ее первым про-
явлением часто является инфаркт миокарда (ИМ) [1]. 
Преждевременная ИБС, к которой относят ИБС, возник-
шую в возрасте до 55 лет у мужчин или до 65 лет у женщин, 
является агрессивным заболеванием, часто приводящим 
к ранней смерти и возникновению неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий [2]. Образование окклюзиру-
ющего тромбоза коронарных артерий, обусловливающе-

го развитие ИМ, зависит от состояния системы гемостаза. 
Очевидно, что у лиц с повышенной склонностью к тром-
бообразованию вероятность возникновения окклюзиру-
ющего тромбоза будет выше. С учетом часто острого нача-
ла, а также агрессивного течения преждевременной ИБС, 
мы предположили, что подобные события могут быть свя-
заны с  особенностями пристеночного тромбообразова-
ния в условиях высоких скоростей сдвига, которые харак-
терны для стенозированных артерий. Одним из ключевых 
факторов системы гемостаза, который принимает участие 
в тромбообразовании, является фактор фон Виллебранда 
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(ФВ). Целью настоящего исследования явилось изучение 
опосредованной ФВ адгезии тромбоцитов к коллагеновой 
поверхности в условиях высоких скоростей сдвига у паци-
ентов с преждевременной ИБС.

Материал и методы
Участники исследования

В исследование было включено 58 пациентов со стабиль-
ной ИБС, в том числе 45 мужчин в возрасте до 55 лет, с ма-
нифестацией ИБС до 50 лет, а также 13 женщин в возрасте 
до 65 лет, с манифестацией ИБС до 60 лет, у которых при ко-
ронароангиографии (КАГ) было выявлено гемодинамиче-
ски значимое поражение коронарных артерий. Контроль-
ная группа включала в себя 33 пациента: 13 мужчин до 55 лет 
и  20 женщин до  65  лет, у  которых отсутствовали клиниче-
ские проявления ИБС и не  было выявлено стенозирующе-
го коронарного атеросклероза при КАГ и / или компьютер-
ной томографической ангиографии коронарных артерий 
при  подозрении на  ИБС. Показания для  проведения КАГ 
и / или  компьютерной томографической ангиографии ко-
ронарных артерий у  пациентов контрольной группы опре-
делялись их лечащими врачами. Гемодинамически значимым 
поражением коронарных артерий считали поражение, при-
водящее к уменьшению диаметра просвета ствола левой ко-
ронарной артерии, и / или магистральной коронарной арте-
рии (передней нисходящей, огибающей, правой), и / или вет-
ви второго порядка диаметром >2 мм на 50 % и более [3].

В  исследование не  включали пациентов с  семейной 
гиперхолестеринемией, уровнем холестерина липопро-
теидов низкой плотности (ХСЛНП) >4,9 ммоль / л, не-
стабильной стенокардией, в  первые 2 месяца после пе-
ренесенного ИМ, шунтирования или  ангиопластики 
коронарных артерий, с  сердечной недостаточностью III–
IV  функционального класса по  NYHA, фракцией выбро-
са левого желудочка <40 %, постоянной формой фибрилля-
ции / трепетания предсердий, стенозом устья аорты или ле-
вого атриовентрикулярного отверстия, наследственными 
и  приобретенными коагулопатиями, злокачественными 
новообразованиями, клиническими и  лабораторными 
признаками острого инфекционного заболевания в  тече-
ние двух предшествующих месяцев.

Исследование было одобрено этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. академика Е. И.  Чазова» 
Минздрава России (протокол №262 от 30.11.20 г.) и выпол-
нено в соответствии с положениями Хельсинкской деклара-
ции 1964 г. У всех пациентов было получено информирован-
ное согласие в письменной форме.

Материал
Для  покрытия оптической подложки слоем коллаге-

на ее поверхность инкубировали с раствором коллагена 
в концентрации 0,1 мг / мл в течение 2 часов при комнат-

ной температуре. Стеклянную поверхность оптической 
подложки перед покрытием коллагеном очищали 70 %-м 
раствором этилового спирта. В работе использовали кол-
лаген крысы типа I и фосфатно-солевой буфер производ-
ства фирмы Sigma (США), моноклональные антитела 
(мАт) кролика к  рецепторам GPIb тромбоцитов челове-
ка фирмы ИМТЕК (Россия). Растворы коллагена храни-
ли при температуре +4ºС, мАт – при –70ºС.

Получение образцов цельной крови
Забор крови осуществляли из  локтевой вены в  вакуум-

ные пробирки S-Monovette (Sarstedt, Германия), содержа-
щие 100 мкМ D-фенилаланил-L-пролил-L-аргинин хлорме-
тилкетона (Enzo, США). Все эксперименты проводились 
в течение 2 часов после забора крови.

Измерение адгезии тромбоцитов 
к коллагеновой поверхности

В  лаборатории клеточного гемостаза Института экспе-
риментальной кардиологии ФГБУ «НМИЦ кардиологии 
им. академика Е. И. Чазова» Минздрава России создано ми-
крофлюидное устройство для  регистрации кинетики адге-
зии клеток крови к  белковой поверхности в  условиях кон-
тролируемого потока [4, 5]. Устройство состоит из  про-
точной камеры с  оптической подложкой с  коллагеновым 
покрытием, перистальтического насоса, обеспечивающе-
го движение крови через проточную камеру, источника ла-
зерного излучения, фотодетектора и  аналогово-цифрово-
го преобразователя, подключенного к компьютеру (рис. 1). 
На первом этапе эксперимента цельная кровь помещалась 
в микропробирку и подсоединялась к системе, обеспечива-
ющей движение крови в проточной камере. Лазерное излу-
чение направлялось на  оптическую подложку проточной 
камеры, на  которую был нанесен коллаген. Рассеянное ла-
зерное излучение улавливалось фотодетектором. При вклю-
чении устройства цельная кровь двигалась внутри про-
точной камеры с  заданной скоростью. Скорость сдвига 
при этом составляла ≈1300 с–1, что считают умеренным ее 
повышением, характерным для  артерий с  умеренным сте-
нозированием просвета [6]. Форменные элементы крови, 
в первую очередь тромбоциты, проходя внутри проточной 
камеры, взаимодействовали с  коллагеновым покрытием 
и адгезировали к нему. Это вызывало рассеяние лазерного 
излучения, которое нарастало по  мере увеличения количе-
ства адгезированных клеток на поверхности подложки. Ре-
гистрируемое фотодетектором рассеянное лазерное из-
лучение преобразовывалось в  электрическое напряжение 
и  измерялось в  милливольтах (мВ). Таким образом, нарас-
тание электрического напряжения на  выходе фотодетекто-
ра отражало увеличение степени адгезии клеток к подлож-
ке с коллагеновым покрытием. Циркуляция крови в систе-
ме и  регистрация сигнала фотодетектора осуществлялись 
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в  течение 15 минут. Степень адгезии тромбоцитов опре-
деляли по  максимальному значению сигнала фотодетекто-
ра по  окончании 15‑минутной циркуляции. Запись и  об-
работка регистрируемого фотодетектором изменения 
интенсивности рассеянного света производились с  помо-
щью программного обеспечения L-Graph 2 версия 2.35.16 
(L–CARD, РФ), которое позволяло представить эти из-
менения в  виде графика. На  втором этапе эксперимента 
в цельную кровь добавляли 10 мкг мАт к рецепторам GP1b 

тромбоцитов и повторяли 15‑минутную циркуляцию крови 
через новую проточную камеру. Результаты измерений со-
поставляли между группами пациентов.

Статистический анализ
Собранные в  ходе исследования количественные дан-

ные представлены в  виде среднего значения ± стандарт-
ное отклонение, а также в виде медианы и квартилей (25‑й 
и  75‑й процентили). Для  проверки статистических гипо-
тез о  виде распределения использовали критерий Шапи-
ро–Уилка. Для  сравнительного анализа данных пациен-
тов обеих групп были использованы методы непараметри-
ческой статистики: точный критерий Фишера и критерий 
χ² с  поправкой Йетса  – при  сравнении качественных при-
знаков, U-критерий Манна–Уитни  – при  сравнении коли-
чественных признаков в двух независимых группах, крите-
рий Краскела–Уоллиса  – при  сравнении количественных 
признаков в трех и более независимых группах, критерий 
Вилкоксона  – при  сравнении количественных признаков 
в двух зависимых группах. Связь между величиной сниже-
ния опосредованной GPIb адгезии тромбоцитов и наличи-
ем преждевременной ИБС, выраженную через отношение 
шансов, оценивали с  помощью логистического регресси-
онного анализа. Величину уровня значимости p принима-
ли равной 0,05. Все тесты были двусторонними. Статисти-
ческий анализ выполнен при  помощи программного обе-
спечения Statistica v. 6.0 («StatSoft Inc.», США) и  SPSS 
Statistics v. 17.0 («SPSS Inc.», США).

Результаты
В таблице  1 представлена характеристика больных 

с  преждевременной ИБС и  пациентов контрольной груп-
пы, вошедших в исследование. Пациенты обеих групп не от-
личались по наличию ожирения и неблагоприятной наслед-
ственности в отношении ИБС. Пациенты с преждевремен-
ной ИБС чаще являлись мужчинами, чаще имели сахарный 
диабет, артериальную гипертонию и  гиперлипидемию. Па-
циенты обеих групп имели сопоставимое количество ак-
тивных курильщиков и  тех, кто  прекратил курить более 
чем за  6 месяцев до  включения в  исследование. У  пациен-
тов с преждевременной ИБС был выше индекс курильщика. 
Они также чаще являлись злостными курильщиками.

Среди пациентов с  преждевременной ИБС ее первые 
клинические проявления возникали в  среднем в  возрасте 
47±6 лет. В 43 % случаев первым проявлением ИБС был ИМ. 
Частота возникновения ИМ, как первого проявления ИБС, 
не отличалась у мужчин и у женщин. До включения в иссле-
дование 64 % пациентов подверглись стентированию коро-
нарных артерий, 9 % больных – шунтированию коронарных 
артерий. Гемодинамически значимое поражение передней 
нисходящей артерии по данным КАГ было выявлено у 72 %, 
огибающей артерии – у 47 %, правой коронарной артерии – 

А. Перистальтический 
     насос.
Б. Полупроводниковый 
     лазер с длиной волны 
     излучения λ = 650 нм.
В. Проточная камера.
Г. Фотодетектор рассеянного 
     лазерного излучения.

Рисунок  1. Микрофлюидное устройство  
для регистрации кинетики адгезии тромбоцитов  
в условиях контролируемого потока

Таблица 1. Клиническая характеристика

Показатель
Прежде-

временная 
ИБС (n=58)

Контрольная 
группа  
(n=33)

p

Возраст, лет 52,6±5,7 46,3±10,8 0,0005
Мужчины /  
женщины, n (%)

45 (78) / 
13 (22)

13 (40) / 
20 (60) 0,0005

Неблагоприятная 
наследственность 
в отношении ИБС, n (%)

14 (24,1) 7 (21,2) 0,8

Гиперлипидемия, n (%) 54 (93,1) 25 (75,7) 0,02
Курение, n (%) 33 (56,9) 12 (36,3) 0,08
Активный  
курильщик, n (%) 18 (54,6) 5 (41,6) 0,1

Бывший  
курильщик, n (%) 15 (45,4) 7 (58,4) 0,7

Индекс курильщика 34,2±17,7 12,5±9,3 0,0007
Злостный  
курильщик, n (%) 23 (69,7) 2 (16,6) 0,0004

Ожирение, n (%) 33 (56,9) 18 (54,5) 0,8
Сахарный диабет, n (%) 14 (24,1) 1 (3) 0,008
Артериальная  
гипертония, n (%) 54 (93,1) 24 (72,7) 0,01

ИБС – ишемическая болезнь сердца; индекс курильщика –  
среднее количество выкуриваемых сигарет в день,  
умноженное на количество лет курения и деленное на 20;  
злостный курильщик – индекс курильщика ≥25.
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у 55 %, основного ствола левой коронарной артерии – у 13 % 
больных.

Результаты оценки адгезии тромбоцитов в зависимости 
от принимаемой пациентами антитромбоцитарной терапии 
представлены в таблице 2. Было выявлено различие по сте-
пени адгезии в  исходных измерениях (p=0,04). По  степе-
ни адгезии при  блокировании GPIb рецепторов тромбо-
цитов и по относительному изменению адгезии после бло-
кирования рецепторов к GPIb в сравнении с ее исходным 
значением, выраженному в %, различий между пациентами, 
принимавшими ацетилсалициловую кислоту, клопидогрел, 
двойную антитромбоцитарную терапию и  находившими-
ся без терапии, не было выявлено. Таким образом, снижение 
степени адгезии тромбоцитов при  блокировании рецепто-
ров GPIb не зависело от антитромбоцитарной терапии.

Результаты оценки адгезии тромбоцитов у пациентов 
с  преждевременной ИБС и у  пациентов без  ИБС пред-
ставлены в таблице  3. У  пациентов с  преждевременной 
ИБС значение адгезии тромбоцитов, которое оценива-
лось по максимальному увеличению интенсивности рассе-
янного лазерного излучения, равнялось в среднем 9,1 мВ, 
а после добавления в кровь мАт к рецепторам GPIb тром-
боцитов – 2,5 мВ, что было на 74,8 % (55,6; 82,7) меньше, 
чем без блокирования рецепторов GPIb. У пациентов кон-
трольной группы значение адгезии тромбоцитов после 
циркуляции цельной крови без добавления в нее мАт к ре-
цепторам GPIb тромбоцитов равнялось в среднем 15,2 мВ, 
после блокирования мАт рецепторов GPIb  – 11,3 мВ, 
что было на 28,9 % (–9,8; 50,5) меньше, чем без блокиро-
вания рецепторов GPIb. Во всей выборке пациентов меди-
ана снижения адгезии тромбоцитов после блокирования 
GPIb составила 62,8 % (52,2; 71,2). Блокирование мАт вза-
имодействия рецепторов GPIb тромбоцитов с ФВ в крови 
пациентов с преждевременной ИБС приводило к больше-

му снижению адгезии тромбоцитов в сравнении с пациен-
тами контрольной группы (p=0,0001).

Кривые изменения интенсивности рассеянного лазер-
ного излучения в  зависимости от  времени циркуляции 
крови в проточной камере у пациентов с преждевремен-
ной ИБС и у пациентов контрольной группы представле-
ны, соответственно, на рисунках 2 и 3.

Связь между величиной снижения адгезии тромбоци-
тов после блокирования рецепторов GPIb и  традицион-

Таблица 2. Адгезия тромбоцитов в зависимости 
от антитромбоцитарной терапии

Анти-
тромбо-

цитарная 
терапия

Число 
пациен-

тов 

Исходная 
адгезия, 

мВ

Адгезия 
после 

добавле- 
ния мАт  

к GPIb, мВ

Δ, %

Без  
терапии 5 9,9  

(5,9; 13,3)
2,6  

(1,4; 5,5)
70,3  

(51,7; 82,4)

АСК 11 11,0  
(8,3; 15,9)

3,5  
(1,7; 10,1)

55,7  
(47,9; 84,7)

Клопидо-
грел 7 5,7  

(4,4; 6,4)
1,3  

(1,0; 1,8)
72,7  

(55,6; 83,4)

АСК +  
клопидо-
грел

35 10,4  
(6,0; 18,3)

2,0  
(1,6; 3,4)

76,6  
(66,2; 82,8)

p – 0,04 0,14 0,7

АСК – ацетилсалициловая кислота, мВ – милливольт,  
мАт– моноклональные антитела, GPIb – гликопротеин Ib,  
Δ – относительное изменение адгезии тромбоцитов после  
блокирования рецепторов к GPIb мАт в сравнении с ее исходным 
значением, выраженное в %; p – сравнение трех и более  
независимых групп (критерий Краскела–Уоллиса).  
Пациенты принимали АСК и клопидогрел в суточной дозе  
равной, соответственно, 100 и 75 мг. У 5 пациентов забор  
крови осуществляли при поступлении, до назначения  
антитромбоцитарной терапии.
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Рисунок  2. Кривые изменения интенсивности рассеянного 
лазерного излучения до и после блокирования мАт рецепторов 
GPIb тромбоцитов у пациентов с преждевременной ИБС
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Рисунок  3. Кривые изменения интенсивности рассеянного 
лазерного излучения до и после блокирования мАт рецепторов 
GPIb тромбоцитов у пациентов контрольной группы
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ными факторами риска (мужской пол, возраст, неблаго-
приятная наследственность в отношении ИБС, сахарный 
диабет, гиперлипидемия, артериальная гипертензия, ожи-
рение и курение) с наличием преждевременной ИБС оце-
нивали с  помощью логистического регрессионного ана-
лиза. Четыре независимых переменных (величина сниже-
ния адгезии тромбоцитов после блокирования рецепторов 
GPIb≥62,8 %, мужской пол, возраст, сахарный диабет) вли-
яли на  качество регрессионной логистической модели. 
Другие переменные не влияли или ухудшали качество мо-
дели, в  связи с чем  были из  нее исключены. Модель дава-
ла 81,6 % правильных предсказаний (p<0,001). С  поправ-
кой на  традиционные факторы риска ИБС, снижение ад-
гезии тромбоцитов после блокирования рецепторов GPIb 
≥62,8 % увеличивало вероятность наличия преждевремен-
ной ИБС (ОШ=9,84, 95 % ДИ 2,80–34,59; p<0,001).

Обсуждение
Фактор фон Виллебранда – один из компонентов систе-

мы гемостаза, играющий ключевую роль в адгезии тромбо-
цитов к субэндотелию при нарушении целостности эндоте-
лиального слоя. Обнажение компонентов субэндотелиаль-
ного внеклеточного матрикса инициирует прикрепление 
ФВ к коллагену сосудистой стенки. Сайты связывания в до-
менах А1 ФВ начинают взаимодействовать с  рецепторами 
GPIb тромбоцитов, вызывая их  захват из  кровотока и  ад-
гезию к  стенке артерии [7–9]. Блокирование рецепторов 
GPIb будет нарушать это взаимодействие и тем  самым по-
давлять адгезию. Мы предположили, что нарушение взаимо-
действия ФВ с рецепторами GPIb тромбоцитов с помощью 
мАт к ним может отличаться у больных с преждевременной 
ИБС и у пациентов без этого заболевания. Иными словами, 
будет различным «вклад» взаимодействия ФВ с рецептора-
ми GPIb тромбоцитов в пристеночное тромбообразование 

на  начальном этапе. Результаты настоящего исследования 
подтвердили наше предположение.

В  кровотоке ФВ находится в  одной из  двух конформа-
ций – глобулярной (неактивной) и развернутой (активной). 
Конформация ФВ зависит от  скорости сдвига в  сосудах. 
При  низкой скорости сдвига ФВ остается в  глобулярной 
форме, скрывающей свои сайты связывания, и,  как  след-
ствие этого, не  взаимодействует с  циркулирующим тром-
боцитами. При высокой скорости сдвига ФВ разворачива-
ется и открывает сайты связывания [6]. Используемое на-
ми микрофлюидное устройство позволяет контролировать 
скорость движения крови в проточной камере и достигать 
требуемой для развертывания ФВ скорости сдвига.

В подавляющем большинстве исследований, в которых 
изучалось влияние ФВ на  возникновение и  течение ИБС, 
проводилось измерение его уровня в плазме крови с помо-
щью иммуноферментного анализа [10–13]. В проспектив-
ном исследовании 1411 мужчин, не  имевших ИБС, были 
разделены по тертилям в зависимости от уровня ФВ. По ис-
течении наблюдения, максимальный срок которого был ра-
вен 16 годам, у пациентов верхнего тертиля риск возникно-
вения ИБС после поправки на общепринятые факторы ри-
ска ИБС был выше, чем у пациентов нижнего тертиля (ОШ 
1,53, 95 % ДИ 1,10–2,12) [14]. Тем не менее, согласно круп-
ному исследованию ARIC, в которое вошли 14 477 участни-
ков в возрасте 45–64 лет, повышенный уровень ФВ может 
рассматриваться в  качестве фактора риска ИБС, однако 
учет повышенного уровня ФВ в дополнение к традицион-
ным факторам риска мало влияет на предсказание возник-
новения заболевания [15]. Во многих исследованиях была 
обнаружена прямая связь между уровнем ФВ и возникнове-
нием неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с ИБС при сравнении с контролем [16–18]. В про-
спективное исследование ECAT вошли 3 043  пациента 
со стенокардией. Продолжительность исследования соста-
вила 2  года. Согласно полученным результатам пациенты, 
у которых возник ИМ или внезапная сердечная смерть, ис-
ходно имели более высокое содержание в крови ФВ. В зави-
симости от уровня ФВ пациенты были разделены по кван-
тилям. У  пациентов верхнего квантиля риск возникнове-
ния неблагоприятных сердечно-сосудистых событий был 
в 1,85 раза выше, чем у пациентов нижнего квантиля [19]. 
Следует, однако, отметить, что измерение уровня ФВ в плаз-
ме крови имеет значительные ограничения, так как не дает 
представления о том, каково соотношение функционально 
активных и неактивных форм ФВ. Активность ФВ оценива-
ют с помощью ристоцетин-кофакторного теста, в котором 
определяют способность ФВ связываться с  GPIb тромбо-
цитов под действием антибиотика ристоцетина. Этот тест 
позволяет выявить тяжелую недостаточность функции ФВ. 
Однако в  ристоцетин-кофакторном тесте взаимодействие 
GPIb тромбоцитов с ФВ происходит под действием хими-

Таблица 3. Адгезия тромбоцитов 
у пациентов с преждевременной ИБС 
и у пациентов контрольной группы

Группы Исходно, 
мВ

мАт 
к GPIb, мВ Δ, % p

Прежде- 
временная 
ИБС (n=58)

9,1  
(5,7; 14,6)

1,9  
(1,5; 3,5)

74,8  
(55,6; 82,7) <0,0001

Контроль- 
ная группа  
(n=33)

15,7  
(13,2; 20,5)

11,2  
(6,3; 17,2)

28,9  
(–9,8; 50,5) 0,03

ИБС – ишемическая болезнь сердца, мВ – милливольт,  
мАт– моноклональные антитела, GPIb – гликопротеин Ib,  
Δ – относительное изменение адгезии тромбоцитов после  
блокирования рецепторов к GPIb мАт в сравнении  
с ее исходным значением, выраженное в %; p – сравнение  
исходного уровня с уровнем после добавления мАт к GPIb.
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ческого агента, что не позволяет оценить физиологическую 
функцию ФВ [20]. В процессе тромбообразования участву-
ет много факторов, разработка новых методов диагностики 
для выявления нарушений отдельных звеньев этой сложной 
цепи, в  том числе направленных на  оценку функциональ-
ной активности ФВ в  условиях максимально приближен-
ных к естественным, может приводить к разработке новых 
лекарственных средств.

Ограничения исследования
Ограничением исследования являлся небольшой раз-

мер исследуемых групп пациентов.

Заключение
Блокирование взаимодействия рецепторов GPIb с ФВ 

при повышенной скорости сдвига у пациентов с прежде
временной ИБС приводит к  большему снижению адге-
зии тромбоцитов, при сравнении с пациентами без ИБС. 
Это позволяет предположить, что чрезмерное взаимодей-
ствие ФВ с тромбоцитами может участвовать в патогене-
зе преждевременной ИБС.

Конфликт интересов не заявлен.
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Is the Naples prognostic score useful 
for predicting heart failure mortality

Aim	 The Naples prognostic score (NPS) simultaneously evaluates inflammation and malnutrition, which are two 
main factors that play a role in the pathophysiology and prognosis of heart failure (HF). In this study, we aimed 
to examine the relationship of NPS with in-hospital mortality of hospitalized patients with a diagnosis of HF.

Material and Methods	 A total of 496 hospitalized HF patients included in this study. The patients were divided into two 
groups as deceased and living. The clinical and demographic characteristics of each patient were 
recorded. NPS of each patient was calculated.

Results	 NPS was significantly higher in the deceased group compared to the living group (3.6±0.61, 3.21±0.97, 
respectively; p=0.003). According to multivariate regression analysis: NPS (OR: 1.546, 95 % CI: 1.027–2.327; 
p=0.037), systolic blood pressure (OR: 0.976, 95 % CI: 0.957–0.995; p=0.015), and white blood cell count 
(OR: 1.072, 95 % CI: 1.007–1142; p=0.03) are independent predictors for in-hospital mortality in HF patients.

Conclusion	 This study demonstrated a strong correlation between NPS and mortality in HF. This new score can 
be used to predict the prognosis of HF as it shows both the level of inflammation and nutrition.
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Introduction
Heart failure (HF) still continues to have a high mortal-

ity rate, and its frequency increase with the increasing age 
of the  population. The HF prevalence is around 10 % over 
the age of 70 [1]. The mortality after diagnosis of heart fail-
ure is 50 % at 10 yrs and 10 % at 5 yrs [1].

Despite advances in treatment options in recent years, 
the lifetime risk of HF remains high. Many risk models have 
been developed to reduce mortality and hospitalizations in 
HF and to increase the quality of life [2].

Inflammation is very important in the pathophysiology of 
HF, as in other cardiovascular diseases [3, 4]. In recent stud-
ies, hematologic inflammatory biomarkers, such as the  neu-
trophil-lymphocyte ratio and the monocyte-lymphocyte ratio, 
were found to have poor prognostic value in HF [5–9]. Those 
findings contributed importantly to the risk classification and 
mortality assessment of HF patients. Another factor affecting 
the  prognosis of HF is malnutrition [10, 11]. Hypoalbumin-
emia and cachexia are indicators of malnutrition, and studies 
have shown that these indicators adversely affect the prognosis 
of HF [12, 13]. Most of the HF prognosis studies considered 
either inflammation or malnutrition.

The Naples prognostic score (NPS) is a newly defined 
score calculated from the serum total albumin, total cho-
lesterol, the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), and 
the  monocyte-lymphocyte (NMR) ratio [14]. The NPS 
score was especially useful in evaluating the prognosis of 
oncologic malignancies [14]. To the best of our knowledge, 
the  NPS score has not been examined in the cardiovascu-
lar area. NPS simultaneously evaluates inflammation and 
malnutrition, which are two main factors that play a role in 
the pathophysiology and prognosis of HF. Somewhere state 
that a high NPS might be expected to indicate a poor prog-
nosis. Therefore, we thought that the NPS would provide 
more accurate results for evaluating the prognosis of HF pa-
tients. In this study, we aimed to examine the relationship of 
the NPS with in-hospital mortality in hospitalized patients 
diagnosed with HF.

Material and Methods
Study Population

A total of 562 HF patients with reduced ejection fraction 
and acute decompensated or moderate HF were followed in 
our clinic during the last three years. 496 of these patients 
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were included in this study; 66 patients were excluded due 
to missing data. Those included in the study were mostly 
HF patients with reduced left ventricular ejection fraction 
(LVEF), LVEF <%40, plus a small number of patients with 
mildly reduced LVEF (%40 ≤LVEF; <%50) hospitalized 
with acute decompensation.

We excluded patients with cardiogenic shock, cardiac arrest, 
chronic inflammatory diseases, severe infection, major surgery, 
trauma, acute pulmonary embolism, stroke, respiratory fail-
ure, and tumor over the past three months; we also excluded 
patients without complete clinical data. This study was con-
ducted according to the Declaration of Helsinki, and it was ap-
proved by the local ethics committee. The patients’ data were 
assessed retrospectively using the hospital registry system.

Clinical characteristics and physical examination findings 
of the patients were recorded at the time of admission. Bed-
side echocardiography was performed for each patient. LVEF 
was calculated by the modified Simpson method. Demo-
graphic characteristics, fasting blood glucose concentrations, 
total blood counts, renal function parameters, including urea, 
creatinine, glomerular filtration rate, and electrolyte concen-
trations, C-reactive protein (CRP), lipid profiles [low-den-
sity lipoprotein cholesterol (LDL–C), high-density lipo-
protein cholesterol (HDL–C), and triglyceride (TG) con-
centration], albumin, aspartate transaminase (AST) were 
among the clinical variables recorded. Demographic and lab-
oratory data are listed in Table 1. Patients were considered 
as hypertensive (HT) if the systolic blood pressure / diastol-
ic blood pressure was above 140 / 90 mmHg in two or more 
measurements, or if the patients were using any antihyper-
tensive agent. Diabetes mellitus (DM) was defined if fasting 
blood glucose was above 126 mg / dl, if postprandial blood 
glucose was above 200 mg / dl, if glycated hemoglobin above 
6.5 %, or if the patient was using any anti-diabetic medication.

Calculation of the NPS
To compute the NPS, as defined by Galizia et al. [14], for 

serum albumin <40 g / l, for total cholesterol ≤180 mg / dl, 
and for NLR >2.96, or LMR ≤4.44 each was assigned 1 point 
or, otherwise, 0 points were assigned. The NPS was defined 
as the sum of the points. The patients were classified accord-
ing to their NPS: 0, 1 or 2, and 3 or 4 [14].

Statistical Analysis
All statistical analyses were performed using SPSS 25.0 

(IBM SPSS Statistics 25 software [IBM Corp., Armonk, NY, 
USA]). Continuous variables are reported as mean±standard 
deviation (SD) median (IQR: 25th – 75th percentiles) and 
categorical variables are reported as number and percent. 
Kolmogorov Smirnov and Shapiro Wilk tests were used to 
identify normal distributions. For independent group com-
parisons, we used the independent samples t-test when para-

metric test conditions were satisfied and the Mann–Whit-
ney U test when parametric test conditions were not satis-
fied. Difference between categorical variables was analyzed 
with Chi–Square analysis. Independent predictors of mor-
tality were determined using multivariate logistic regression 
analysis. All variables with a p-value of <0.05 in the univari-
ate analysis and variables known as risk factors for HF were 
examined in the multivariate model. Statistical significance 
was determined as p<0.05.

Table 1. Baseline clinical and demographic 
characteristics of the study population

Variable
Death

p valueYes (n=116) 
Group 1

No (n=380) 
Group 2

Age (yr) (range) 70.8±10.2 
(47-90)

68.5±11.8 
(31-93) 0.136

Gender, male 72 (62) 239 (62.8) 0.128
DM 43 (37.06) 185 (48.6) 0.103
HT 57 (49.1) 191 (50.2) 0.944
HL 18 (15.5) 45 (11.8) 0.377
Smoking 28 (24.1) 102 (26.8) 0.63
CAD 65 (56.03) 233 (61.3) 0.516
CRF 28 (24.1) 78 (20.5) 0.422
Stroke 5 (4.3) 16 (4.2) 0.992
Respiratory failure 23 (19.8) 64 (16.8) 0.539
Malignancy 9 (7.8) 19 (5) 0.372
LVEF 36.65±12.33 38.0±11.6 0.378
Systolic blood  
pressure (mmHg) 106.03±21.93 117.4±24.1 0.0001*

Diastolic blood  
pressure (mmHg) 64.97±10.94 68.6±11.7 0.003*

NPS

0 0 (0) 5 (1.3)

0.003*ab
1 2 (1.7) 22 (5.7)
2 3 (2.6) 52 (13.6)
3 37 (31.9) 111 (29.2)
4 75 (64.6) 192 (50.5)

Medi-
cation

Asa 45 (38.7) 198 (52.1) 0.064
P2y12 İnh. 20 (17.2) 67 (17.6) 0.877
Bb 77 (66.3) 261 (68.6) 0.693
ACEI/ARB 35 (30.1) 152 (40) 0.137
Statın 18 (15.5) 85 (22.3) 0.224
Spırono-
lactone 36 (31) 124 (32.6) 0.871

Antıcoagulan 46 (39.6) 125 (32.8) 0.212
Dıuretıc 81 (69.8) 226 (59.4) 0.108
CCB 28 (24.1) 75 (19.7) 0.473
Dıgoxın 23 (19.8) 68 (17.8) 0.714

Data are mean±SD or count (percentage). 
* Significant difference, Yes vs No. DM, diabetes mellitus;  
HT, hypertension; HL, hyperlipidemia; CAD, coronary artery dis-
ease; CRF, chronic renal failure; LVEF, left ventricular ejection frac-
tion; NPS, Naples prognostic score; ASA, asetil salicylic acid;  
BB, beta blocker; ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor, 
ARB, angiotensin receptor blocker. CCB, calcium channel blocker. 
a: Significant difference between score 2 and score 3;  
b: Significant difference between score 2 and score 4.
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Results
The patients were divided into two groups: Group 1, pa-

tients who died in-hospital (n=116; 23.3 %); Group 2, pa-
tients alive at the end of the follow-up period (n=380; 
76.7 %), Table 1. The mean age was 70.8±10.2 yrs in Group 
1 and 68.5±11.8 yrs in Group 2. 72 (p=0.128) patients in 
Group 1 and 239 patients in Group 2 were male. 298  pa-
tients had ischemic HF. 65 (%56.03) of these patients are 
in Group 1. The mean LVEF values of the patients were 
36.65±12.33 % in Group 1 and 37.96±11.65 % in Group 
2. There was no significant difference between the percent-
age of Group 1 vs Group 2 in terms of HT (57; 49.1 %, 191; 

50.2 %, p=0.944), DM (43; 37.06 %, 185; 48.6 %, p=0.103), 
smoking (28; 24.1 %, 102; 26.8 %, p=063), CRF (28; 24.1 %, 
78; 20.5 %, p=0422), and medications. However, there were 
significant differences in Group 1 vs Group 2 for systolic 
(106.03±21.93 mmHg, 117.45±24.09 mmHg, p=0.0001) 
and diastolic (64.97±10.94 mmHg, 68.65±11.67 mmHg, 
p=0.003) blood pressure, Table 1. When evaluated in terms 
of percentages of Group 1 and Group 2 patients receiving 
optimal medical treatment, there were no significant differ-
ences between the  two groups: beta blocker, 77  (66.3 %), 
261 (68.6 %), p=0.693; angiotensin converting enzyme inhib-
itor / angiotensin receptor blocker, 35  (30.1 %), 152  (40 %), 
p=0.137; Spironolactone: 36 (31 %), 124 (32.6 %), p=0.871; 
diuretic, 81 (69.8 %), 226 (59.4 %), p=0.108).

Creatinine (1.73±0.89 vs 1.39±0.69, p=0.0001), red blood cell 
distribution width (RDW) (17.41±2.65 vs 16.26±2.56, p=0.0001), 
CRP (5.29±5.82 vs 4.59±6.46, p=0.017), NLR (10.07±11.52 vs 
7.86±8.17, p=0.004), and NPS (3.6±0.61 vs 3.21±0.97, p=0.003) 
were found to be higher in Group 1, the deceased group, Table 
2. Glomerular filtration rate GFR (52.13±17.54 vs 60.4±23.8, 
p=0.001), sodium (134.9±6.84 vs 136.84±5.28, p=0.02), to-
tal cholesterol (125.77±33.44 vs 143.34±42.74, p=0.001), albu-
min (3.43±0.57 vs 3.63±0.6, p=0.007), and LMR (2.03±1.9 vs 
2.9±4.76, p=0.004) were lower in Group 1, Table 2.

Table 3 shows the results of the regression analysis. Ac-
cording to multivariate regression analysis; high NPS (OR: 
1.546, 95 % CI: 1.027–2.327; p=0.037), low systolic blood 
pressure (OR: 0.976, 95 % CI: 0.957–0.995; p=0.015) and 
high white blood cell count (OR: 1.072, 95 % CI: 1.007–
1142; p=0.03) are independent predictors of in-hospital 
mortality in HF patients. As a result of the ROC analysis for 
the probability values obtained with the multivariate mod-
el in Table 3, the AUC value was 73.7 % (p=0.0001; 95 % CI: 
0.676–0.798).

Discussion
The results of this study showed that NPS was a strong 

predictor of in-hospital mortality in HF. The NPS is a new 
scoring system that evaluates inflammation and malnutri-
tion together. The NPS was first described by Galizia G et 
al [14]. It was also studied to evaluate the prognosis of can-
cer patients, such as those with gastric and esophageal squa-
mous cell carcinoma. A  study conducted in 2021 showed 
that NPS can be used to independently predict the surviv-
al of gastric cancer in cases that have undergone surgery [15]. 
Another study showed that NPS is a useful independent 
prognostic score for patients with resected esophageal squa-
mous cell carcinoma [16]. However, this score has not been 
previously studied in the cardiovascular area or, specifically, 
for HF. Malnutrition and inflammation have a pivotal role at 
HF. We thought that this scoring system would be very use-
ful at evaluating the prognosis of HF, since it simultaneously 

Table 2. Laboratory values of the study population

Variable
Death

p valueYes (n=116) 
Group 1

No (n=380) 
Group 2

WBC (µl/ml) 11.1±5.19 9.93±3.69 0.118 (z=-1.562)
HMG (g/dl) 11.88±1.91 12.04±2.08 0.546 (t=0.604)
RDW (%) 17.41±2.65 16.26±2.56 0.0001* (z=-3.583)
Glucose  
(mg/dl) 154.66±79.15 157.92±84.43 0.656 (z=-0.446)

Creatine 
(mg/dl) 1.73±0.89 1.39±0.69 0.0001* (z=-3.517)

GFR (ml/
dk/1.73 m2) 52.13±17.54 60.4±23.8 0.001* (t=3.318)

Sodium 
(mmol/l) 134.9±6.84 136.84±5.28 0.02* (z=-2.331)

Potassium 
(mmol/l) 4.55±0.73 4.45±0.67 0.226 (z=-1.211)

AST (U/l) 53.69±58.68 42.92±37.25 0.235 (z=-1.188)
CRP (mg/l) 5.29±5.82 4.59±6.46 0.017* (z=-2.387)
Uric Acid 
(mg/dl) 9.24±3.72 8.41±3.34 0.076 (z=-1.776)

Platelets 
(103/l) 237.09±113.58 234±87.84 0.748 (z=-0.321)

Lymphocytes 
(K/uL) 1.18±0.83 1.34±0.72 0.016* (z=-2.405)

Neutrophils 
(103/l) 8.43±4.69 7.33±3.18 0.097 (z=-1.658)

Monocytes 
(103/l) 0.70±0.28 0.64±0.27 0.068 (z=-1.826)

Albumin 
(g/l) 3.43±0.57 3.63±0.60 0.007* (z=-2.699)

Total 
cholesterol 
(mg/dl)

125.77±33.44 143.34±42.74 0.001* (z=-3.381)

PLR 302.8±291.0 247.5±222.87 0.114 (z=-1.58)
NLR 10.07±11.52 7.86±8.17 0.004* (z=-2.847)
LMR 2.0±1.9 2.9±4.8 0.004* (z=-2.872)
NPS 3.6±0.6 3.21±0.97 0.003* (z=-2.956)
Data are mean±SD and Median (IQR: 25th – 75th percentiles);  
z: Mann Whitney U test; t: Independent samples t test;  
*Significant difference, Yes vs No. WBC, white blood cell;  
HMG, hemogram; RDW. red cell distribution width;  
GFR, glomerular filtration rate; AST, aspartate aminotransferase; 
CRP, C-reactive protein; PLR, platelet-lymphocyte ratio;  
PLR, neutrophil-lymphocyte ratio; LMR, lymphocyte-monocyte 
ratio; NPS; Naples prognostic score.
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considers malnutrition and inflammation. In the results we 
obtained, the prediction of in-hospital mortality of NPS was 
quite strong.

HF is a chronic disease. The mortality rate is high, and 
it is important to determine the prognostic factors. Inflam-
mation and malnutrition are two main factors affecting 
prognosis. Inflammation plays an important role in both 
the pathogenesis, progression, and poor outcome of HF [4, 
16]. The  humoral immune system and inflammatory bio-
markers activated during inflammation cause cardiac re-
modeling and worsen cardiac systolic and diastolic function. 
Depending on the  immune system activation, changes oc-
cur in the number of neutrophils, lymphocytes, monocytes 
and platelets, and these changes become evident as heart 
failure progresses. The commonality in the  pathophysiol-
ogy of both ischemic and non-ischemic HF is the  correla-
tion between increased serum markers of inflammation 
and adverse clinical outcome [4]. The most commonly 
used inflammation biomarkers are the NLR, the LMR, and 
the platelet-lymphocyte ratio. Many previous studies have 
shown that a high NLR is associated with high mortality in 
both coronary artery disease and HF [17–19]. In a study of 
patients with decompensated HF, a high NLR was found to 
be correlated with a poor prognosis [19]. A 2021 study that 
included 1701 HF patients found that a  low LMR was as-
sociated with high long-term mortality [20]. In the current 
study, the NLR was higher in the deceased group (Group 1), 
and the LMR is lower in the deceased group. Our findings 
agree with the literature in this respect.

There are studies showing that malnutrition is a poor 
prognostic factor for HF [21]. In advanced HF, increased an-
orexia with increased catabolism predominates. This, in turn, 
leads to an imbalance of carbohydrates, fats, and proteins 
that negatively affects the prognosis [22]. In many studies, 
the importance of malnutrition, hypoalbuminemia, low cho-
lesterol, and cachexia has been shown in the prognosis of HF 
[23]. In a study evaluating 1673 HF patients, the prognostic 
nutritional index was shown to be independently associated 
with long-term survival in patients hospitalized for decom-
pensated HF [24]. In another study, a high controlling nu-
tritional status (CONUT) (low CONUT score 0–4 points, 
high CONUT score 5–9 points) score was found to be as-
sociated with in-hospital mortality in  hospitalized patients 
with acute decompensated HF [25]. In our study, albu-
min and total cholesterol values were lower in the deceased 
group. Our findings agree with the literature in this respect, 
and they agree with another study showing that mortality 
was high in HF patients with low blood pressure and with 
high white blood cell count [26].

Conclusion
This study is the first to compare the relationship between 

NPS and mortality in HF. The findings showed a strong corre-
lation between NPS and mortality in hospitalized HF patients. 
Thus, NPS can be used to predict HF prognosis and mortality.

Table 3. Univariate and multivariate regression analyses

Variable p value OR
95% CI for OR

Lower 
Limit

Upper 
Limit

U
ni

va
ria

te
 re

gr
es

sio
n 

 
an

al
ys

is

Age 0.136 1.018 0.994 1.041
DM 0.104 0.648 0.385 1.093
HT 0.944 0.982 0.59 1.635
HL 0.378 1.385 0.671 2.856
Smoking 0.63 0.866 0.482 1.556
CAD 0.516 0.843 0.504 1.411
CRF 0.422 1.279 0.701 2.333
Stroke 0.992 0.993 0.266 3.704
Respiratory 
Failure 0.54 1.227 0.638 2.359

Malignancy 0.376 1.573 0.577 4.288
LVEF 0.391 0.99 0.969 1.012
Systolic blood 
pressure 0.0001* 0.977 0.965 0.99

Diastolic blood 
pressure 0.016* 0.971 0.948 0.994

WBC 0.032* 1.067 1.006 1.131
HMG 0.545 0.962 0.849 1.09
RDW 0.001* 1.172 1.066 1.289
Glucose 0.763 1 0.996 1.003
Creatine 0.001* 1.705 1.244 2.337
GFR 0.006* 0.983 0.971 0.995
Sodium 0.01* 0.945 0.904 0.987
Potassium 0.25 1.241 0.859 1.791
AST 0.061 1.005 1 1.011
CRP 0.394 1.017 0.979 1.056
Uric Acid 0.065 1.07 0.996 1.15
Beta blocker 0.693 0.897 0,522 1,541
ACEI/ARB 0.138 0.66 0,381 1,143
Spironolactone 0.871 0.955 0,552 1,655
Diuretic 0.109 1.565 0,904 2,709
NPS 0.002* 1.793 1.248 2.577
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Systolic blood 
pressure 0.015* 0.976 0.957 0.995

Diastolic blood 
pressure 0.346 1.018 0.981 1.057

WBC 0.03* 1.072 1.007 1.142
RDW 0.14 1.086 0.973 1.213
Creatine 0.111 1.523 0.907 2.557
GFR 0.871 1.002 0.982 1.021
Sodium 0.253 0.973 0.928 1.02
NPS 0.037* 1.546 1.027 2.327

* Significant effect. OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence inter-
val; DM, diabetes mellitus; HT, hypertension; HL, hyperlipidemia; 
CAD, coronary artery disease; CRF, chronic renal failure; LVEF, 
left ventricular ejection fraction; WBC, white blood cell; HMG, he-
mogram; RDW, red cell distribution width; GFR, glomerular filtra-
tion rate; AST, aspartate aminotransferase; CRP, C-reactive protein; 
ACEI/ARB, angiotensin converting enzyme inhibitor / angiotensin 
receptor blocker; NPS, Naples prognostic score.
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Limitations

The current study has certain limitations. First, it was a sin-
gle-center study that included a relatively small number of pa-
tients. Second, some patients were excluded because of miss-
ing clinical data and / or laboratory variables. Finally, the pres-
ence of multiple comorbidities, frailty, and the low rate of 

optimal medical treatment of the patients may have affected 
the in-hospital mortality rate.
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Фармакотерапия сердечной недостаточности с низкой 
фракцией выброса: препараты базовой терапии 
сердечной недостаточности и эпизод декомпенсации

Качественное изменение профиля рисков у  пациентов, перенесших эпизод декомпенсации сердечной недостаточности 
(СН), требует как можно более раннего терапевтического ответа. В условиях отсутствия единых рекомендаций по после-
довательности и срокам назначения препаратов базовой терапии в госпитальный и последующий «уязвимый» периоды 
клиническому врачу приходится опираться на имеющиеся экспертные мнения и данные проведенных исследований. В ста-
тье рассмотрена доказательная база по  применению препаратов базовой терапии СН в  указанные периоды и  отдельно 
уделено внимание условиям и принципам ее инициации.
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Введение
Распространенность сердечной недостаточности (СН) 

продолжает расти и к  2030  году достигнет 9,81 человек 
на 1000 населения [1], или 1–3 % взрослого населения ин-
дустриальных стран [2]. Несмотря на  современные воз-
можности терапии, прогноз у  пациентов с  СН остается 
неблагоприятным: смертность составляет 15–30 % в  те-
чение года от постановки диагноза [2], а среди пациентов 
с  III–IV функциональным классом (ФК) медиана дожи-
тия составляет всего 3,8 лет [3], что сопоставимо или ху-
же, чем  выживаемость при  наиболее распространенных 
формах онкологических заболеваний [4].

Бремя СН отражается и в проблеме госпитализаций. 
Каждый шестой пациент в течение 1,5 лет от постановки 
диагноза госпитализируется с СН [5], а доля госпитали-
заций по причине СН составляет 1–2 % от всех госпитали-
заций [2]. Данные ключевых исследований по СН демон-
стрируют количественную и  временную связь госпита-
лизаций с неблагоприятным прогнозом. В исследованиях 
DAPA-HF и  PARADIGM-HF частота наступления пер-
вичной конечной точки была наименьшей среди пациен-
тов без  анамнеза госпитализаций с  СН, а  максимальная 
частота наблюдалась у пациентов с госпитализацией, наи-
более близкой к моменту включения в исследование [6, 7]. 
Одна регоспитализация приводит к удвоению рисков ле-
тального исхода при  сравнении с  пациентами без  анам-
неза госпитализаций, а при  4 и  более регоспитализаци-
ях риск увеличивается в 6 раз. Пациенты, перенесшие од-
ну госпитализацию, чаще переносят повторные, а время 
между госпитализациями постепенно уменьшается, хотя 

время между госпитализацией и  последующей смертью 
значительно не  зависит от  порядкового номера госпита-
лизации, что подчеркивает важность предотвращение лю-
бой из них [8].

Наибольшая частота неблагоприятных исходов отме-
чается именно в  ранний период после перенесенной го-
спитализации, когда 30‑дневная смертность может до-
стигать 10 %, а частота регоспитализаций – 25 % [9]. Па-
циент входит в «уязвимый» период, длящийся от 2–3 [9] 
до 6 месяцев [10]. Даже во время ремиссии СН остаточ-
ный риск все равно равен или выше такового при других 
распространенных сердечно-сосудистых заболеваниях. 
После декомпенсации риск сменяется на прогрессирую-
щий (клиническая траектория прогрессирующей / ухуд-
шающейся СН стадии С в предложенных классификаци-
ях СН [11, 12]) и потенциально приводит к профилю ри-
ска терминальной СН (рис. 1) [13].

Оптимальная медикаментозная терапия (ОМТ) слу-
жит первой линией терапии а в случае хронической СН 
с  низкой фракцией выброса (СНнФВ) имеет высокий 
класс рекомендаций и максимальную доказательную базу 
по  улучшению прогноза у  пациентов. Эпизод декомпен-
сации СН поднимает вопросы, связанные с применением, 
эффективностью и  переносимостью препаратов ОМТ 
на госпитальном этапе и в «уязвимый» период, а также 
необходимостью разработки новых подходов и лекарств.

Целью обзора было рассмотрение существующих 
и появляющихся подходов и барьеров к применению ме-
дикаментозной терапии СНнФВ с фокусом на эпизоде де-
компенсации и в «уязвимом» периоде.
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Поиск литературы проводился в базе данных PubMed. 
Для поиска данных использовались следующие ключевые 
слова: «acute heart failure»; «decompensated heart failure»; 
«worsening heart failure»; HFrEF; «reduced ejection 
fraction»; «foundational therapies»; pharmacotherapy; 

«guideline-directed medical therapy»; «optimal medical 
therapy»; strateg*; approach*; optimiz*; management; 
strategies; barrier. Отобрано 49 работ с 2018 по 2023 годы. 
Дополнительно проводился ручной поиск среди ссылок 
из  отдельных обзорных статей, мета-анализов, консенсу-
сов, использовались также материалы рекомендаций.

Общие вопросы и барьеры применения 
медикаментозной терапии СНнФВ

Согласно рекомендациям ОМТ у пациентов с СНнФВ 
считается четырехкомпонентная терапия, в которую вхо-
дят либо ингибиторы ангиотензин превращающего фер-
мента (иАПФ), либо ангиотензиновых рецепторов и  не-
прилизина ингибиторы (АРНИ), либо при невозможно-
сти применения АРНИ / иАПФ блокаторы рецепторов 
ангиотензина II (БРА), антагонисты минералокорти-
коидных рецепторов (АМКР), бета-адреноблокаторы 
(БАБ) и  ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 
2 типа (иНГЛТ2) [12, 14, 15]. Применение такой тера-
пии приводит к  относительному снижению смертности 
на 73 % [16]. На фоне неполной терапии закономерно ча-
ще случается декомпенсация СН: 42,4 % случаев на фоне 
монотерапии, 43,4 % на фоне двойной терапии [5].

Отмечается низкая частота назначения полноценной 
терапии СНнФВ. В  наблюдательных регистрах тройная 
терапия назначается у 13–25 % пациентов [3, 17, 18], ме-
нее 1 % пациентов достигают стабильной целевой дози-
ровки по  всем препаратам базисной терапии [18]. Хо-
тя сама госпитализация положительно ассоциирована 
с инициацией и эскалацией терапии СН [19], 23 % паци-
ентов не  получают ни  одного препарата даже после нее 
[17, 18]. Наблюдается выраженная временная задержка 
в назначении препаратов после выписки, особенно новых 
классов, а также крайне высокая частота отмены в ранние 
сроки наблюдений [20].

Одной из причин неназначения ОМТ называется кли-
ническая инерция [21], чему способствуют различия 
между пациентами из исследований и общей популяции 
пациентов с  СН. Данные регистров показывают обрат-
ную зависимость назначения и  титрования препаратов 
ОМТ от  коморбидности, которая сама может снижать 
влияние ОМТ на прогноз, и от возраста, который призна-
ется основной причиной низкой приверженности к тера-
пии [22–24]. Единственное проспективное исследование, 
целенаправленно включавшее только пациентов старше 
70  лет, SENIORS, оставило открытым вопрос влияния 
БАБ на  выживаемость и  необходимость их  титрования 
у таких пациентов [23, 24].

Физиологические ограничения для  назначения и  ти-
трования терапии, такие как  гипотония и  нарушение 
функции почек, могут превалировать у 80 % пациентов не 

* Здесь и далее звездочкой отмечены препараты, не зарегистрированные для медицинского применения в РФ.

ВСУ – внутрисердечные устройства; ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия в соответствии с рекомендациями,  
СН – сердечная недостаточность (адаптировано из [13]).
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Рисунок  1. Профили риска развития хронической сердечной недостаточности с течением времени
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на ОМТ [21], однако даже среди них применение макси-
мального числа препаратов ОМТ ассоциировано с  улуч-
шением прогноза, особенно в случае назначения дозиро-
вок ≥50 % от целевых [25, 26].

Алгоритм назначения препаратов ОМТ
Оптимизация ОМТ поднимает вопросы порядка 

и  приоритета инициации и  титрования препаратов [19]. 
Ранее принятая консервативная модель с  инициацией 
и  титрованием препаратов в  порядке хронологии прове-
денных исследований не  имеет доказательной базы: но-
вые препараты изучались на  пациентах без  полного ти-
трования доз предыдущих препаратов [27] или без  пол-
ной базовой терапии, прямым свидетельством чего 
является использование АМКР только у 52–71 % пациен-
тов в  последних исследованиях [28]. Эффективность но-
вых препаратов не  зависит от  дозировок предшествую-
щей базовой терапии [28].

Альтернативная очередность инициации препаратов 
в исследовании CIBIS III не повлияла на исходы [28], а мо-
делирование альтернативной последовательности препа-
ратов с  ускоренным титрованием показало потенциаль-
ное снижение неблагоприятных исходов за счет меньшего 
времени оптимизации терапии и большей эффективности 
старта с  двух препаратов при  сравнении с  монотерапи-
ей [29]. В  регистре SwedeHF комбинация двух препара-
тов в субцелевой дозировке приводила к снижению отно-
сительного риска (ОР) комбинированного исхода на 14 % 
(Р<0,05) по  сравнению с  полнодозовой монотерапией 
[30]. Таким образом, титрование одного класса препара-
тов не должно приводить к задержке в инициации осталь-
ных [27, 31–34]. Следует воздействовать на  все модифи-
цируемые патогенетические пути прогрессирования СН.

В  настоящее время нет однозначных рекомендаций 
по порядку инициации и титрования терапии: предпола-
гается индивидуализированный подход [13]. В то же вре-
мя делаются предложения по  унификации таких подхо-
дов: от  ускоренной 4‑недельной схемы, начинающейся 
с комбинации БАБ и иНГЛТ2 [27], подхода, основанного 
на  фенотипах пациентов [35] или  кластерах препаратов 
при  СН [36], до  почти одновременной инициации ква-
дротерапии, в том числе во время госпитализации [33].

Вопросы терапии эпизода 
декомпенсации СНнФВ

Эпизод острой декомпенсации СНнФВ может быть 
разделен на  несколько фаз, где усилия вначале направле-
ны на гемодинамическую стабилизацию и снятие застоя, 
как  клинического, так и  гемодинамического, с  помощью 
диуретиков, вазодилататоров и  инотропов [37]. Впро-
чем, препараты базовой терапии СН играют важную роль 
и во время эпизода декомпенсации. Их применение на го-

спитальном этапе требует ответов на  вопросы безопас-
ности, времени и  качества инициации или  сохранения 
на госпитальном этапе. Важно понимание оценки клини-
ческой динамики, рисков ухудшения почечной функции 
и  гипотонии на  фоне внутривенной терапии. Стоит во-
прос об  увеличении продолжительности госпитального 
этапа ради инициации и титрования терапии [19].

Данные регистров и  ретроспективных исследований 
показывают, что  сохранение или  инициация препаратов 
базовой терапии СН в  стационаре безопасны и  ассоци-
ированы с  лучшей выживаемостью пациентов и  привер-
женностью к  этой терапии в  последующем [28, 36, 38]. 
Терапия базисными препаратами СН при  выписке неза-
висимо ассоциирована со  снижением на  5–35 % риска 
смерти в зависимости от класса препарата [39]. Проспек-
тивное наблюдательное исследование BIOSTAT-CHF по-
казало эффективность титрования ОМТ при  прогрес-
сирующей СН [40]. Рекомендации и  консенсусы под-
черкивают необходимость сохранения и  оптимизации 
предшествующей госпитализации терапии, направлен-
ной на  улучшение прогноза у  пациентов с  СНнФВ, или 
как можно более ранней ее инициации [12, 14, 15, 41].

Большинство проспективных рандомизированных ис-
следований по  ОМТ проводились на  стабильных (соот-
ветствуют критериям «стабильной СН» в рекомендаци-
ях ESC 2016 года [42]) амбулаторных пациентах, что за-
трудняет интерпретацию результатов этих исследований 
в рамках госпитальной практики. В настоящее время нет 
однозначного определения «стабильности» [12, 14], 
а  сам термин «стабильная СН» не  рекомендовано упо-
треблять [11]. «Стабильная СН» не  исключает пациен-
тов высокого риска: 19 % пациентов в  PARADIGM-HF 
и 27,3 % в DAPA-HF были в «уязвимом» периоде или со-
ответствовали траектории прогрессирующей СН, однако 
эффективность интервенционной терапии у  таких паци-
ентов была не меньшей или даже большей [6, 7].

Проспективные интервенционные исследования, по-
священные именно эпизоду декомпенсации СН и после-
дующему периоду, до  недавнего времени не  давали по-
ложительных и  воспроизводимых результатов [43–48]. 
В то же время исследования TRANSITION, PIONEER-
HF, SOLOIST-WHF, EMPULSE, EMPA-RESPONSE-
AHF, исследование дапаглифлозина (NCT04778787), 
EMPAG-HF и  IMPACT-HF позволяют оценить дей-
ствие препаратов базовой терапии СН именно на госпи-
тальном этапе.

Рандомизированное исследование TRANSITION 
(n=1002) сравнивало госпитальную и  постгоспиталь-
ную инициацию сакубитрила/валсартана. Часть пациен-
тов (11,6  и 15,5 % в соответствующих группах) сразу по-
лучали дозировку в 2 раза больше минимальной. Инициа-
ция сакубитрила/валсартана в стационаре имела сходные 
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профили безопасности и  переносимости в  сравнении 
с  назначением в  ранний постгоспитальный период, хо-
тя целевой дозировки препаратов в 200 мг к 10‑й неделе 
достигли всего 45,4 % пациентов в  группе госпитальной 
инициации и  50,7 % пациентов с  постгоспитальной ини-
циацией, что  являлось первичной целью исследования 
[49]. Пациенты с  госпитальной инициацией препарата 
уже к  моменту выписки достигали значимого снижения 
NT-proBNP и, хотя не было влияния времени инициации 
на  клинические исходы и  достижение определенных до-
зировок препарата к 10‑й неделе, отмечалось, что пациен-
ты c хорошим ответом на терапию, оцениваемым по NT-
proBNP, имели достоверно меньший риск регоспитализа-
ции или сердечно-сосудистой смерти [50].

Исследование PIONEER-HF (N=881) оценивало эффек
тивность сакубитрила/валсартана по сравнению с энала-
прилом в  снижении NT-proBNP при  госпитальной ини-
циации. К  8‑й неделе отмечалось снижение NT-proBNP 
на  46,7 % в  случае АРНИ против 25,3 % в  группе инги-
биторов иАПФ, а  оба препарата имели сходные профи-
ли безопасности и переносимости, однако в 20 % случаев 
в обеих группах препараты были отменены, что, возмож-
но, требует более тщательного отбора пациентов. Паци-
енты в  группе АРНИ реже регоспитализировались (от-
ношение рисков (ОР) 0,56; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,37–0,84) [51], а после переоценки исходов было 
отмечено значимое снижение риска сердечно-сосудистой 
смерти или госпитализаций к 8‑й неделе наблюдения: ОР 
0,58; 95 % ДИ 0,39–0,87; P=0,007 [52].

Исследование SOLOIST-WHF (N=1222) оценива-
ло влияние сотаглифлозина*, иНГЛТ 1 и  2, назначенного 
перед выпиской (48,8 %) или в течение 3 суток после нее 
(51,2 %). Все пациенты имели сахарный диабет (СД) 2 ти-
па. Достоверно реже наступала первичная конечная точ-
ка в группе сотаглифлозина (ОР 0,67; 95 % ДИ 0,52–0,85; 
P<0,001), в первую очередь за счет снижения регоспитали-
заций и экстренных обращений по поводу ухудшения СН. 
Эффективность сохранялась независимо от ФВ ЛЖ и типа 
острой СН: de novo или ранее существовавшей декомпен-
сации. К  сожалению, исследование было закончено преж
девременно из‑за недостатка финансирования [53].

В исследовании EMPULSE сравнивали назначение эм-
паглифлозина с плацебо у 530 пациентов в течение 24 ча-
сов – 5 дней от момента госпитализации [54]. Первичная 
конечная точка в  виде соотношения выигрыша и  клини-
ческой пользы (win ratio) на основе смертности, частоты 
и времени до первого экстренного обращения из‑за СН 
и  изменения качества жизни показала пользу от  эмпа-
глифлозина к 90‑му дню наблюдений (win ratio: 1,36; 95 % 
ДИ 1,09–1,68; P=0,0054) независимо от ФВ ЛЖ, наличия 
СД и типа острой СН, хотя в анализе комбинированной 
точки сердечно-сосудистой смерти и  экстренного обра-

щения по  поводу СН уже нет такой однозначности: ОР 
0,69; 95 % ДИ 0,45–1,08 [55].

В  ряде небольших пилотных рандомизированных ис-
следований оценивалось влияние иНГЛТ2 при  острой 
СН на суррогатные конечные точки: EMPA-RESPONSE-
AHF – N=80, EMPAG-HF – N=60, и исследование дапа-
глифлозина, проведенное в  России (NCT04778787)  – 
N=102 [56–58]. В  EMPA-RESPONSE-AHF отмечено 
снижение частоты наступления внутригоспитального 
ухудшения СН в комбинации с регоспитализациями и об-
щей смертностью в  группе эмпаглифлозина (Р=0,014) 
к 60‑му дню. Также отмечался бóльший диурез и лучший 
профиль баланса жидкости в первые сутки на фоне эмпа-
глифлозина при одинаковой динамике веса и средней ис-
пользуемой дозировке диуретика [56]. В NCT04778787 
использование дапаглифлозина приводило к меньшей на-
грузке петлевыми диуретиками. Отмечена значимая от-
рицательная динамика скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) без  достоверных межгрупповых различий 
по  уровню СКФ. За  30 дней наблюдения не  было зафик-
сировано разницы в  клинических исходах между груп-
пами [58]. Исследование EMPAG-HF включало пациен-
тов только с СД2. Применение эмпаглифлозина в течение 
5 дней достоверно увеличивало диурез за 5 дней на 25 % 
(Р=0,003) при меньших дозировках петлевых диуретиков 
и отразилось в большем снижении NT-proBNP. Выявлен 
тренд к большему снижению веса к 30‑му дню (разница 
в кривых составила –0,07 кг / день в пользу эмпаглифлози-
на, Р=0,054). Не было межгрупповой разницы по марке-
рам почечной функции (креатинин, цистатин С) или по-
чечного повреждения, кроме более низкой СКФ в  груп-
пе плацебо к 30‑му дню [57]. Во всех трех исследованиях 
профиль безопасности значимо не различался между под-
группами. Присутствовала значительная часть пациентов 
с СН de novo, однако не было различий в конечных точках 
при анализе этой подгруппы.

В  настоящий момент идет набор в  два исследова-
ния с  дапаглифлозином при  острой СН: DICTATE-
AHF (N=240) и DAPA ACT HF-TIMI 68 (N=2400) [59, 
60]. Ожидается, что они расширят понимание безопас-
ности и  эффективности применения дапаглифлозина 
в  ранние сроки декомпенсации СН, а  DAPA ACT HF-
TIMI 68, вероятно, сможет оценить влияние на  жест-
кие конечные точки.

Исследование карведилола, IMPACT-HF (N=363), 
показало, что  назначение данного БАБ перед выпиской 
у  пациентов с  СН приводит к  большему охвату этой те-
рапией на  постгоспитальном этапе (Р<0,0001) и  более 
частому достижению целевой дозы препарата (Р=0,02) 
по сравнению с группой инициации после выписки. Уро-
вень вынужденной отмены препарата был одинаковым, 
хотя более ранняя отмена от начала терапии была в груп-
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СН – конечные точки, связанные с клиническими исходами при СН; первичная – выбранная первичная конечная точка в исследовании; 
квадрат: зеленый – положительное влияние на исход, белый – нейтральное; круг: синий – включены пациенты с СН de novo, малиновый – 
включены пациенты с СНсФВ, желтый – включены пациенты только с СД 2 типа или нарушениями углеводного обмена; ♠ – окончено до-
срочно в связи с нехваткой финансирования; ♥ – окончено досрочно в связи с выявленной пользой от вмешательства (адаптировано из [71]). 

Рисунок  2. Основные проспективные исследования базовых и новых препаратов при СН в период декомпенсации 
и при траектории прогрессирующей СН: критерии (в том числе нижняя граница САД) и время инициации терапии
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пе постгоспитального назначения. Частота брадикардии, 
ухудшения СН, гипотонии не  различалась, как и  любые 
конечные исходы. Интересно, что у значительного числа 
пациентов в обеих группах на момент выписки определя-
лись признаки сохраняющегося застоя, в том числе и в ма-
лом круге кровообращения, что не привело к дислокации 
пациента в  группу более позднего назначения, но, веро-
ятно, сказалось на крайне высоком уровне исходов за ко-
роткий период [61].

Время и критерии инициации препаратов 
ОМТ в исследованиях с декомпенсацией СН

В рекомендациях [12, 14] указаны лишь общие поло-
жения о  необходимости «стабилизации» пациента, раз-
решения застоя с достижением эуволемии, перед иници-
ацией новых препаратов. В  большинстве приведенных 
исследований инициация терапии была возможна после 
гемодинамической стабилизации, ключевыми критери-
ями которой были стабильность уровня систолическо-
го артериального давления (САД) и  интенсивности ди-
уретической терапии, отмена вазоактивных препаратов 
(рис. 2) [71].

Минимальный уровень САД в  исследовании TRANSI
TION был 110 мм рт. ст. в  течение 6 часов перед рандо-
мизацией, в  PIONEER-HF, SOLOIST-WHF, EMPULSE  – 
100 мм рт. ст. Исследования EMPA-RESPONSE-AHF; 
EMPAG-HF; NCT04778787 и IMPACT-HF исключали па-
циентов с кардиогенным шоком (САД менее 90 мм рт. ст.) 
или с симптомной гипотонией.

Переход на  пероральную диуретическую терапию 
был условием начала терапии базовыми препаратами 
в  TRANSITION и  SOLOIST-WHF. В  исследованиях 
PIONEER-HF и  EMPULSE было достаточно за  6 часов 
до  рандомизации не  увеличивать дозировку внутривен-
ного диуретика. В  остальных исследованиях не  было 
строгого требования к диуретической терапии.

Инотропная поддержка и применение внутривенных 
вазодилататоров были критериями исключения в  иссле-
довании TRANSITION. В  PIONEER-HF и  EMPULSE 
отмена внутривенного вазодилататора происходила 
не позднее 6 часов до рандомизации, а отмена инотропов 
за 24 часа. Исследование SOLOIST-WHF включало паци-
ентов без  применения вазоактивных препаратов и  окси-
генотерапии в течение 2 дней. EMPA-RESPONSE-AHF; 
EMPAG-HF; NCT04778787 и IMPACT-HF подразумева-
ли отсутствие инотропной / вазопрессорной поддержки.

Время назначения препаратов также значительно ва-
рьировалось. Рандомизация происходила в  среднем 
за 2,4 дня до выписки в TRANSITION и через 68 часов 
от  поступления в  PIONEER-HF (дополнительный пери-
од перед приемом препарата составил 0,6 дней и 36 часов 
соответственно). В IMPACT-HF среднее время рандоми-

зации составило 60,9 часов от  поступления. В  рекордно 
короткие сроки происходила рандомизация в пилотных 
исследованиях иНГЛТ2 – до 12–24 часов. В EMPULSE – 
инициация терапии происходила в  среднем на  3‑й день 
от поступления, а в SOLOIST-WHF в среднем на 2‑е сут-
ки после выписки.

Ограничениями рассмотренных исследований яв-
ляются отсутствие убедительных положительных ре-
зультатов, концентрация на суррогатных конечных точ-
ках или  особых популяциях пациентов. Включались 
пациенты с  достаточно высоким уровнем СКФ (кри-
терием исключения в  большинстве исследований была 
СКФ  <30 мл / мин / 1,73 м2) и  в относительно молодом 
возрасте.

STRONG-HF: «интенсивная» терапия острой СН
Эпохальным исследованием по  препаратам базо-

вой терапии при  острой СН можно назвать STRONG-
HF (N=1069), опубликованное в  2022  году. Интенсив-
ный протокол исследования предполагал назначение 
половинных дозировок препаратов тройной терапии 
(без иНГЛТ2) перед выпиской, а достижение целевых до-
зировок предполагалось уже на 2‑й неделе после выписки. 
Ключевым параметром гемодинамики для включения бы-
ло САД ≥100 мм рт. ст. за 24 часа до рандомизации, статус 
фоновой диуретической терапии по  протоколу не  был 
уточнен. Исследование было прекращено досрочно в свя-
зи с очевидной пользой от рандомизации в группу интен-
сивного ведения по сравнению с группой рутинной тера-
пии. Пациенты к 90 и 180‑му дню получали значительно 
больший объем базовой терапии и  чаще достигали це-
левых дозировок, а  разница рисков общей смертности 
или регоспитализации с СН к 180‑му дню составила 8,1 % 
(95 % ДИ [2,9; 13,2], Р=0,0021) в  пользу группы интен-
сивной терапии [72].

Интенсивный подход с  комбинированной инициа-
цией и  титрованием терапии в  STRONG-HF не  привел 
к  значимому росту тяжелых нежелательных явлений, но 
в  интервенционной группе чаще отмечалась гиперкале-
мия, гипотония и почечные нарушения. При этом тради-
ционные факторы, ограничивающие назначение базовых 
препаратов СН (гипотония, брадикардия, гиперкалемия 
и снижение СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2) служили критери-
ями исключения, что  затрудняет экстраполяцию резуль-
татов на всю популяцию пациентов с СН [72]. В регистре 
GWTG-HF возможность использования интенсивного 
подхода в назначении ОМТ на стационарном этапе оце-
нивалась в 20 % пациентов, из них более 50 % действитель-
но получали тройную терапию при выписке [36].

Параметры застоя в  STRONG-HF были достоверно 
меньше к 90‑му дню в группе вмешательства, при стати-
стически значимо меньших дозах диуретической терапии 
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(только к 90‑му, но не к 180‑му дню исследования) и прак-
тически без фонового использования иНГЛТ2 [72].

Стратегии по улучшению ведения 
пациентов в период декомпенсации СН 
и в ранний период после выписки

Появление и  апробация стандартизированных алго-
ритмов по ведению пациентов с декомпенсацией СН мо-
жет стать важным шагом для дальнейшего улучшения ка-
чества помощи в  широкой практике. На  госпитальном 
этапе можно привести пример внедрения протокола ди-
уретической терапии в рекомендациях ESC 2021, а иссле-
дования ENACT-HF и  PUSH-AHF дадут представление 
о  его эффективности. Объективизированный алгоритм 
по  маршрутизации и  времени выписки пациента может 
улучшить прогноз пациентов и  снизить нагрузку на  ста-
ционар, что было продемонстрировано в недавнем иссле-
довании COACH [73], а это крайне  важно на  фоне тен-
денции к  уменьшению времени госпитализаций при  не-
однозначном влиянии на исходы, связанные с СН.

Ускорение оказания помощи пациентам с  декомпен-
сацией СН является важной частью стратегии ведения. 
Если ранее предложенная концепция времени «дверь-
диуретик» имеет противоречивое обоснование, то вре-
мя назначения препаратов базовой терапии СН, как уже 
было показано, напрямую влияет на  прогноз и  являет-
ся «модифицируемым фактором риска» [74]. Резуль-
таты приведенных исследований и  экспертных мнений 
по  применению препаратов ОМТ у  пациентов в  пери-
од декомпенсации и  сразу после него образуют фунда-
мент для внедрения стратегий раннего назначения и оп-
тимизации базовых препаратов в широкой клинической 
практике.

Обеспечение «бесшовного» оказания медицинской 
помощи пациентам с СН, в том числе в виде преемствен-
ности госпитального и  амбулаторного звеньев, являет-
ся принципиальным тактическим решением для  улучше-
ния прогноза у пациентов с СН [10]. Одним из ключевых 
компонентов исследования STRONG-HF было частое 
наблюдение пациентов после выписки (в среднем 4,8 ви-
зита за 90 дней), что отличается от исследований со сход-
ным дизайном, завершившихся без  положительных ре-
зультатов. Например, исследование ECAD-HF ограничи-
валось консультацией специалистом по СН и диетологом 
на  7 и  14-й дни после выписки, что  соответствует поло-
жениям текущих рекомендаций [14]. Низкий уровень ти-
трования препаратов после выписки частично объясняет 
отсутствие разницы в исходах между группами в ECAD-
HF, но, конечно же это и результат недостаточности ны-
нешнего подхода к специализированному ведению паци-
ентов после выписки [75]. Наличие структурированного 
плана титрования терапии при  выписке или  «идеально-

го» выписного эпикриза [10] повышает вероятность до-
стижения целевых дозировок базовых препаратов СН 
[76] и  является неотъемлемой частью «бесшовной» 
стратегии.

Улучшение ведения пациентов с  декомпенсацией СН 
возможно при  применении препаратов, не  входящих 
в  ОМТ, но  использующихся при  специфических клини-
ческих сценариях, или новых препаратов, способных воз-
действовать на  патофизиологические пути, не  затрону-
тые стандартной терапией. Примером последнего может 
служить верицигуат*, стимулятор растворимой гуанилат-
циклазы. В  международном рандомизированном иссле-
довании VICTORIA, специально проведенном на  паци-
ентах в  «уязвимом» периоде (11 % пациентов получали 
препарат еще на  госпитальном этапе), назначение вери-
цигуата* в  дополнение к  базовым препаратам достовер-
но приводило к снижению риска смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний или госпитализации с СН в сравне-
нии с плацебо при благоприятном профиле безопасности 
[77]. Появляется доказательная база для препаратов вну-
тривенного железа при  декомпенсации сердечной не-
достаточности и в  «уязвимом» периоде: исследования 
AFFIRM [78] и IRONMAN [79]. Интерес представляет 
миотропный активатор взаимодействия между актином 
и миозином в миокарде (омекамтив мекарбил*), прошед-
ший апробацию в исследовании GALACTIC-HF [80].

Новые препараты особенно интересны возможно-
стью применения при  клинических сценариях, когда ис-
пользование базовых препаратов может быть ограни-
чено: при  тяжелой почечной дисфункции [81], на  фоне 
гипотонии [82]; или именно при траектории прогресси-
рующей СН, когда симптомы СН «прорываются» через 
уже задействованную ОМТ [78]. Хотя в  настоящее вре-
мя нельзя сравнить напрямую эффективность принятой 
квадротерапии и  альтернативных схем лечения, для  кос-
венного представления можно пользоваться результата-
ми последних проведенных мета-анализов [83, 84]. При-
менение многих лекарственных средств может вызывать 
чувство избыточности и неоправданной сложности тера-
пии СН, а  также породить опасения в  отношении поли-
прагмазии. Тем не менее с учетом возможных объектив-
ных барьеров для ОМТ и высоких рисков даже на фоне ее 
применения новые и дополнительные классы препаратов 
могут быть интегрированы в схемы терапии при разных 
профилях пациентов с СН [35].

Заключение
Одним из  значимых факторов продолжающегося ро-

ста бремени СН является недоиспользование препаратов 
ОМТ как вследствие объективных барьеров, так и клини-
ческой инерции. Эпизод декомпенсации отражает каче-
ственный переход пациента на траекторию прогрессиру-
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ющей СН и одновременно является уникальной возмож-
ностью для  пересмотра терапии и  коррекции факторов 
риска. Время является одним из  самых важных модифи-
цируемых факторов риска. Приведенные данные свиде-
тельствуют о  необходимости оптимизации терапии еще 
на госпитальном этапе, как только пациент достигает ге-
модинамической стабилизации, и о  важности интенсив-
ного ведения пациентов в  течение всего «уязвимого» 
периода. Дальнейшего изучения требуют такие глобаль-

ные проблемы, как  возможность коррекции остаточно-
го застоя, применение стандартизированных алгоритмов 
и  протоколов, разработка и  интеграция новых препара-
тов при СН.
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Современные математические методы 
моделирования коронарного кровотока: 
история вопроса и клиническое значение

Одним из  современных методов диагностики ишемической болезни сердца является рентгеновская компьютерно-томо-
графическая коронарография (КТКГ). Хотя данный метод обладает высокими специфичностью и  отрицательной пред-
сказательной ценностью в аспекте диагностики обструктивного поражения коронарных артерий, имеются ограничения 
в определении гемодинамической значимости стенозов. Широкое использование инвазивных методов оценки гемодина-
мики коронарных сосудов, в частности, оценки фракционного резерва кровотока (ФРК), ограничено в связи с высокой 
стоимостью и  рисками осложнений. Математическое моделирование коронарного кровотока и  его резерва на  основе 
данных, полученных при  выполнении КТКГ, является современной методикой, имеющей экспериментальное подтверж-
дение и  клиническую валидизацию. Метод показал высокие значения диагностической эффективности в  ряде крупных 
исследований, где в качестве «золотого стандарта» было использовано инвазивное определение ФРК. Настоящий обзор 
литературы посвящен современному состоянию исследований в области математического моделирования фракционного 
коронарного резерва у пациентов с ишемической болезнью сердца, а также ограничениям и перспективам данного метода.

Ключевые слова	 Ишемическая болезнь сердца; фракционный резерв кровотока; ишемия миокарда; компьютерная 
томография; коронарный кровоток; математическое моделирование
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС)  – наиболее рас-

пространенное заболевание сердечно-сосудистой систе-
мы, являющееся основной причиной смертности во всем 
мире [1]. Ишемическая болезнь сердца на фоне обструк-
тивного атеросклеротического поражения коронарных 
артерий (КА) в большинстве случаев сопровождается на-
рушением миокардиального кровоснабжения и  может 
приводить к тяжелым последствиям, в частности, к остро-
му инфаркту миокарда и сердечной недостаточности [2]. 
На сегодняшний день высокий уровень летальности, ин-
валидизации и  временной нетрудоспособности по  при-
чине ИБС представляют собой не  только важную ме-
дицинскую, но и  серьезную социально-экономическую 
проблему [1].

Современная диагностическая стратегия в  отноше-
нии стабильной ИБС предполагает выполнение оцен-
ки наличия и  степени обструкции коронарных артерий 
и  определение гемодинамической значимости выявлен-
ных стенозов [3]. Актуальные рекомендации предлага-
ют использование неинвазивной компьютерно-томогра-
фической коронарографии (КТКГ) как теста первой ли-
нии у  пациентов с  низкой предтестовой вероятностью 
ИБС [3, 4]. Однако данный метод не отвечает на вопрос 
о гемодинамической значимости стеноза, иными словами, 

не  позволяет установить наличие ишемии, обусловлен-
ной конкретным стенозом. При этом важно подчеркнуть, 
что при наличии сужения КА менее 90 % [5] именно нали-
чие ишемии является показанием для реваскуляризации.

В  данный момент эталонными методами оценки ге-
модинамической значимости стенозов, с которыми срав-
нивают другие методики, являются инвазивное опре-
деление фракционного резерва кровотока (Fractional 
Flow Reserve – FFR) и  моментального резерва кровото-
ка (Instant Wave-Free Ratio, iFR) [6]. Идентифицировать 
ишемию возможно при использовании неинвазивных те-
стов, таких как  стресс-эхокардиография, магнитно-ре-
зонансная томография в  состоянии стресса (МРТ), на-
грузочная однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ) и  позитронно-эмиссионная то-
мография (ПЭТ). При этом последние два метода сопря-
жены с ионизирующим излучением, а МРТ предполагает 
введение контрастного вещества.

С 2010 г. активно происходит разработка технологии 
определения FFR на основе модели коронарного дерева, 
полученной при выполнении КТКГ. В основе указанной 
технологии лежит численный метод Computational Fluid 
Dynamics Analysis (CFD), позволяющий моделировать 
физиологические процессы с  учетом пространственных 
характеристик объекта [7]. В случае коронарных артерий 
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данный алгоритм позволяет установить значение фракци-
онного резерва в  каждой пространственной точке коро-
нарного дерева. Хотя определение FFR по данным КТКГ 
еще не входит в рекомендации по диагностике ИБС, име-
ется большое число публикаций, посвященных изучению 
возможностей оценки ишемии миокарда данным мето-
дом. При этом в русскоязычном сегменте литературы от-
сутствуют обзоры, касающиеся использования численно-
го моделирования коронарного кровотока.

Целью настоящего обзора является рассмотрение со-
временных возможностей математического моделирова-
ния коронарного кровотока.

Поиск статей был проведен в  базах данных PubMed, 
Web of Science, ScienceDirect, E-library без ограничений 
по  дате публикации. При  поиске источников литерату-
ры использовались следующие ключевые слова: ишеми-
ческая болезнь сердца, фракционный резерв кровотока, 
ишемия миокарда, компьютерная томография, коронар-
ный кровоток, математическое моделирование, ischemic 
heart disease, coronary artery disease, fractional flow reserve, 
myocardial ischemia computed tomography, coronary blood 
flow, mathematical modeling.

Всего для анализа были выбраны 107 работ (58 были 
исключены по  причине несоответствия теме исследова-
ния или отсутствия информации по вопросам математи-
ческого моделирования коронарных артерий). Последу-
ющий анализ включил в  себя 47 работ, из  них 38  ориги-
нальных статей, 7 рандомизированных исследований 
и 2 обзора литературы.

История определения 
фракционного резерва кровотока

Оценка фракционного резерва кровотока – метод, ис-
пользуемый при  коронарографии для  измерения разли-
чия давления в  стенозированной коронарной артерии 
с целью определения ишемии миокарда. FFR определяет-
ся, как  отношение давления дистальнее стеноза к  давле-
нию до (проксимальнее) стеноза (в аорте) на пике макси-
мальной фармакологически индуцированной гиперемии. 
На  сегодняшний день данный метод признан «золотым 
стандартом» в  оценке гемодинамической значимости 
стенозов коронарных артерий. При  этом снижение зна-
чения FFR до 0,8 и ниже говорит о критическом влиянии 
выявленного сужения на кровоснабжение миокарда лево-
го желудочка [8].

Одним из методов, который был использован для оцен-
ки точности показателя FFR как маркера ишемии миокар-
да, является сцинтиграфия сердца с макроагрегатами аль-
бумина человеческой сыворотки крови (ММА) меченны-
ми йодом 131I (131I–MAA). Метод заключается во введении 
радиофармацевтического препарата с  131I–MAA непо-
средственно в  левый желудочек и  временной эмболиза-

ции капиллярного русла коронарных артерий. В  рабо-
те Heymann  M. A. et al. (1977 г.) [9] приведена полная 
справка о  возможностях использования меченых макро-
агрегатов в  кардиологии. Валидизация метода проводи-
лась путем сопоставления результатов радиоизотопного 
исследования с  данными прямого измерения кровотока 
при помощи электромагнитного трансдьюсера в экспери-
ментах на  животных. В  данном исследовании была пока-
зана тесная корреляционная взаимосвязь распределения 
микросфер и скорости кровотока [9].

В работе Pijls N. H. et al. [10] впервые была продемон-
стрирована прямая связь между коронарным давлением 
и  скоростью кровотока. В  исследовании предложен ме-
тод расчета показателя FFR, вычисляемого как  отноше-
ние максимально достижимого кровотока в  стенозиро-
ванном сосуде к максимальному кровотоку в том же сосу-
де, но при отсутствии этого стеноза. Опыт был проведен 
на  пяти собаках, которые были обследованы допплеров-
ским эпикардиальным датчиком скорости коронарного 
кровотока. В более позднем исследовании [11] было по-
казано, что FFR, полученный из измерений давления, тес-
но коррелирует с  резервом кровотока по  данных ПЭТ 
с  15O-H2O. В  1996 г. Pijls  N. H. et al. (1996 г.) [12] ввели 
в  клиническую практику показатель FFR для  определе-
ния наличия ишемии.

Предпосылки и история развития метода 
вычислительного гидродинамического анализа 
(Computational Fluid Dynamics Analysis, CFD)

Метод Computational Fluid Dynamics Analysis [13] 
подразумевает использование численных методов и алго-
ритмов для  анализа потоков жидкостей и  газов, состоя-
щих в решении уравнений Навье–Стокса или уравнений 
Эйлера, методами конечных объемов, элементов, разно-
стей и др. Уравнение Навье–Стокса применяется для по-
токов при наличии трения, а уравнение Эйлера – для по-
токов без трения и описывает модель течения среды.

Описание гидродинамики кровообращения в  реаль-
ном физиологическом режиме функционирования с  по-
мощью уравнения Навье–Стокса в общем виде представ-
ляет нетривиальную задачу. Так, к  70‑м годам XX  века 
в  нескольких фундаментальных работах были сформули-
рованы основные принципы гидродинамики кровообра-
щения [14, 15]. На основании этих работ было проведе-
но большое количество теоретических и эксперименталь-
ных исследований потока крови в  отдельных сегментах 
сердечно-сосудистой системы [16, 17]. Однако попыт-
ки применения алгоритмов CFD для  описания гидроди-
намики кровообращения по  сей день не  позволяют по-
строить экспериментально достоверные модели течения 
крови. Это связано с тем, что решения уравнений Навье–
Стокса не стационарны и существенно зависят от началь-
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ных и граничных условий. Кроме того, численное модели-
рование кровотока через артерии, которое бы полностью 
соответствовало клиническим данным, чрезвычайно за-
труднено из‑за  сложной анатомии коронарных сосудов, 
гибкости артериальной стенки, пульсирующего крово-
тока, переменного сосудистого сопротивления и  ненью-
тоновских свойств крови [18]. Тем не  менее CFD пред-
ставляется исключительным по  эффективности и  до-
ступности инструментом для  моделирования сложных 
транспортных явлений в медицине и биологии.

Современные математические модели и подходы 
математического моделирования кровотока

Для  численного моделирования кровотока в  сосу-
дистом русле используют нульмерные (0D), одномер-
ные (1D), двухмерные (2D) и  трехмерные (3D) моде-
ли [19, 20]. Нульмерные модели при описании процесса 
кровообращения в  целом учитывают переменные дав-
ления кровотока и  объема внутри кровеносного сосуда, 
но лишь по времени. Такие осредненные математические 
модели кровотока устанавливают взаимосвязь между 
средними характерными значениями объемного крово-
тока, давления и объема крови во всем организме или его 
частях (компартментах). В то  время как  более сложные 
модели учитывают изменение этих параметров в объеме 
сосуда. 0D-модели, или модели с сосредоточенными пара-
метрами, основаны на  аналогии системы кровообраще-
ния с эквивалентной электрической цепью [21].

При  исследовании волновых процессов в  кровенос-
ной системе используются одномерные модели [22]. 
Ключевой особенностью 1D моделирования, по  сравне-
нию с подходом с сосредоточенными параметрами, явля-
ется возможность учитывать явление распространения 
волн. 1D модель обладает значительной экономией вы-
числений по сравнению с моделированием полного трех-
мерного CFD, при  этом фиксируя характеристики пуль-
совой волны, и  осредненное по  сечению давление в  де-
формируемых сосудах. Движение крови в  такой модели 
описывается системой нелинейных дифференциальных 
уравнений, представляющих собой осредненные по  по-
перечному сечению сосуда уравнения неразрывности 
и Навье–Стокса [20].

Для  детализированного описания кровотока исполь-
зуются 2D и 3D математические модели. Такие модели ос-
нованы на системе нелинейных уравнений в частных про-
изводных в  трехмерных областях сложной формы. Реа-
лизация такого подхода требует построения трехмерной 
геометрической модели, соответствующей форме сосу-
да или  участку сосудистого русла, с  использованием ме-
тодов сегментации медицинских изображений, получен-
ных с помощью рентгеновской компьютерной или МРТ. 
Использование 3D и  2D моделей требует постанов-

ки точных граничных условий на  границах, через кото-
рые происходит течение крови, задания реологических 
свойств крови, учета подвижности стенки сосудов, упру-
гих свойств стенки, давления окружающих тканей. Все 
это делает использование моделей данного класса весь-
ма сложным, трудоемким процессом, требующим доста-
точно большого количества вычислительных ресурсов 
[20, 23]. В настоящее время существует большое количе-
ство исследований, посвященных моделированию крово-
тока с использованием различных модальностей визуали-
зации, что говорит об актуальности и развитии данного 
направления [7, 24].

Современные 2D и  3D модели описывают различ-
ные компоненты кровеносной системы [25, 26], позво-
ляют детально рассмотреть кровоток в  локальной обла-
сти и  помогают изучить многие эффекты, наблюдаемые 
при движении крови в рамках одного или нескольких сое-
диненных между собой сосудов.

Компьютерное моделирование 
фракционного резерва кровотока

Существенный вклад в  неинвазивную методику рас-
чета FFR внесла американская компания HeartFlow 
(FFRCT, HeartFlow Inc., США), которая разработала 
первый алгоритм использования данных рутинной КТКГ 
для  неинвазивного расчета FFR. Минимальными требо-
ваниями для вычисления FFR служат изображения коро-
нарных артерий, выполненные на 64–срезовом компью-
терном томографе. На этой основе строится трехмерная 
структура коронарных сосудов и расчетная сетка; на по-
следней численно решаются трехмерные уравнения На-
вье-Стокса. Полученные данные показывают распреде-
ление скорости кровотока и  давления вдоль коронар-
ных сосудов. Состояние гиперемии моделируется путем 
модификации граничных условий: коронарный крово-
ток на  входе и  сопротивление на  выходе корректируют-
ся, чтобы учесть предварительно рассчитанные эффек-
ты вазодилататора. В  результате получаются значения 
рассчитанного по  данным КТ-исследования фракцион-
ного резерва кровотока (FFRCT) для  каждой артерии. 
При этом анализ производится на протяжении всего со-
суда, что  отличается от  инвазивного измерения, при  ко-
тором значения FFR получают для конкретного стеноза 
(или серии стенозов). Изначально на обработку данных 
затрачивалось около 24 часов, но совершенствование ме-
тодики, автоматизация алгоритма и использование высо-
комощных компьютеров позволили сократить время ана-
лиза до 1–4 часов.

При поддержке данной компании было проведено не-
сколько многоцентровых исследований: DISCOVER  – 
FLOW (Diagnosis of Ischemia  – Causing Stenoses Obtai
ned via Non-invasive Fractional Flow Reserve [27], NXT 
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(Diagnostic Accuracy of Fractional Flow Reserve from 
Anatomic CT Angiography) [28], DeFACTO (Diagnostic 
Accuracy of Fractional Flow Reserve from Anatomic CT 
Angiography) [29], в которых была показана высокая диа-
гностическая точность определения FFRCT в сравнении 
с КТКГ и инвазивным измерением FFR (табл. 1).

Первое международное многоцентровое исследо-
вание DISCOVER–FLOW (2011 г.) [27] было направ-
ленно на  изучение диагностической точности мето-
дики в  сравнении с  рутинной КТКГ. Исходно дизайн 
исследования предполагал только анализ по сосудам (со-
судистым территориям) ввиду малого размера выбор-
ки. Диагностическая точность FFRCT (84 %) превзошла 
КТКГ (59 %). Показатели чувствительности и специфич-
ности для  FFRCT составили 88  и  82 % соответственно, 
для КТКГ – 91  и 40 % соответственно. В дальнейшем был 
проведен анализ и по пациентам, по данным которого по-
казатели диагностической точности, чувствительности 
и специфичности для FFRCT составили: 87 , 93 , 82 % со-
ответственно, для КТКГ: 61 , 94 , 25 % соответственно.

Сходный дизайн был использован в  исследовании 
DeFACTO (2013 г.) [29] и подразумевал оценку диагно-
стической точности FFRCT в  сравнении с  КТКГ и  при-
менением инвазивного определения FFR в  качестве ре-
ференсного стандарта. При  анализе данных по  пациен-
там в  исследовании DeFACTO выявлена более высокая 
по  сравнению с  КТКГ, диагностическая значимость 
FFRCT с  точки зрения диагностики стенозов КА, спо-
собных вызывать ишемию.

В исследовании NXT (2013 г.) впервые производилось 
сравнение точности FFRCT с  КТКГ и  инвазивной коро-
нарографией. Также оценивали диагностическую значи-
мость FFRCT в  сравнении с  инвазивным определением 
FFR в  качестве референсного стандарта [28]. Более то-
го в  исследовании NXT впервые применялась обновлен-
ная версия программного обеспечения для  построения 
3D-модели коронарного кровотока, которая на данный мо-
мент является коммерчески доступной. Данная версия бы-
ла одобрена Управлением по контролю качества пищевых 
продуктов и  лекарственных препаратов (Food and Drug 
Administration, FDA) и Национальным институтом здраво-
охранения и  совершенства медицинской помощи Велико-
британии (National Institute for Health and Care Excellence, 
NICE). В  этом исследовании диагностическая точность 
при анализе по сосудам FFRCT была равна 86 %, чувстви-
тельность – 84 %, специфичность – 86 %, данные показатели 
для КТКГ равны 65 , 83 , 60 % соответственно. При анализе 
по пациентам точность составила: FFRCT (81 %) и КТКГ 
(53 %), чувствительность – FFRCT (86 %) и КТКГ (94 %), 
специфичность – FFRCT (79 %) и КТКГ (34 %).

В  субанализе исследования PACIFIC (The Prospective 
Comparison of Cardiac PET / CT, SPECT / CT Perfusion 

Imaging and CT Coronary Angiography With Invasive 
Coronary Angiography) сравнивались методики FFRCT, 
ПЭТ и однофотонная эмиссионная томография (ОФЭКТ). 
FFRCT была выполнена для всех КТКГ данных из ориги-
нального исследования [30]. В  качестве метода сравне-
ния были использованы данные инвазивного измерения 
FFR. Методика FFRCT продемонстрировала показате-
ли чувствительности, специфичности и диагностической 
точности – 90 , 86 , 87 %; для КТКГ эти значения состави-
ли – 68 , 83 , 79 %; для ОФЭКТ – 42 , 97 , 82 % и для ПЭТ – 
81 , 76 , 80 % соответственно.

Существует и иной алгоритм обработки данных КТКГ, 
предложенный компанией Siemens Healthcare (Герма-
ния) – cFFR, в котором для участка со стенозами вручную 
выстраивается трехмерная модель [31]. Данная техноло-
гия позволяет определять расчетный показатель фрак-
ционного резерва кровотока с  рабочей станции врача 
без стороннего анализа, а вычисление занимает от 30 ми-
нут до 2 часов [32].

Результаты крупного многоцентрового исследова-
ния Result From the MACHINE Consortium (Machine 
Learning Based CT Angiography Derived FFR: A Multi-
Center Registry), в  котором использовалось программ-
ное обеспечение cFFR v1.4 (Siemens Healthcare), про-
демонстрировало, что  диагностическая точность мето-
да в  определении функционально значимых стенозов 
КА составила 78 % (данный показатель для КТКГ равен – 
58 %). Участниками данного исследования стали пять ме-
дицинских центров, располагающихся в  Европе, Азии 
и США; был включен 351 пациент (525 сосудов), в каче-
стве референсного метода применяли инвазивное изме-
рение FFR [33].

Альтернативный алгоритм 4D–CT-FFR компании 
Canon Medical System Corporation (Япония) основан 
на  анализе изображений, полученных из  4 диастоличе-
ских фаз сердечного цикла (от 70 до 100 % интервала RR). 
Такой подход позволяет анализировать изменения объе-
ма аорты и коронарных сосудов во времени. Граничные 
условия давления и жесткость сосуда определяются с ис-
пользованием иерархической модели Байеса из  дефор-
мации поперечного сечения сосуда и  формы попереч-
ного сечения. Далее, на  основании обработанных КТ-
изображений, производится компьютерная симуляция 
анатомии коронарных сосудов и тока крови в них с после-
дующим определением расчетного FFR [34].

Точность алгоритма 4D-CT-FFR была изучена в рабо-
те Ko B. S. et al. (2017), основанной на результатах обсле-
дования 42 пациентов [35]. При  анализе по  сосудам по-
казатель чувствительности алгоритма оказался сходным 
с КТКГ  – 78 % против 79 %, но  продемонстрировал бо-
лее высокую специфичность – 87 % против 74 % соответ-
ственно.
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В России специалистами Института вычислительной 
математики РАН совместно с исследователями Сеченов-
ского университета в  2015 г., впервые в  мировой прак-
тике был предложен полностью автоматизированный 
алгоритм неинвазивной оценки FFR с  использовани-
ем одномерной математической модели [36–38]. В  ра-
боте [36] рассматриваются два индивидуальных случая 
с множественными стенозами коронарных артерий. Од-
номерная гемодинамическая модель строилась на осно-
ве данных КТ-ангиографии и  компьютерной томогра-
фии, затем вычислялся персонализированный виртуаль-
ный FFR. Следует заметить, что  данный метод оценки 
FFR не обеспечивает условия FFR =1,0 при стенозе 0 %, 
причиной этому служат граничные условия в узлах сты-
ка, предполагающие перепады давления в бифуркациях.

Краткая информация об  исследованиях информатив-
ности КТ определения FFR представлена в таблице 1.

Результаты численных экспериментов по расчету FFR 
позволяют оперативно провести персонифицированную 
оценку значимости стеноза для принятия врачебного ре-
шения о стентировании пораженного участка сосуда. Ко-
ронарное стентирование является высокотехнологич-

ным методом лечения [39], однако проблема рестенози-
рования далека от своего решения [40]. На сегодняшний 
день не существует опубликованных данных для неинва-
зивного определения FFR по данным КТКГ при оценке 
рестеноза внутри стента или в случае шунтирования КА. 
Персонифицированная геометрия основана на  изобра-
жениях КТКГ, сделанных до реваскуляризации, и не учи-
тывает анатомические изменения локальной кривизны 
из‑за  податливости сосуда к  стенту или  микрососуди-
стого повреждения, возникающего во  время процедуры 
чрескожного коронарного вмешательства.

Ограничения существующих исследований
В  рассмотренных выше работах расчет FFR при  помо-

щи компьютерного моделирования, как  правило, основы-
вается на данных КТКГ, которые могут содержать артефак-
ты, обусловленные движением пациента, нерегулярностью 
сердечного ритма, низким контрастом, кальцификацией ко-
ронарных артерий, наличием в окружающих тканях струк-
тур высокой плотности и т. д. Эти факторы могут ухудшать 
точность расчета FFR по  причине невозможности точно 
различить границу стеноза и просвета артерии.

Таблица 1. Диагностическая значимость методики FFRCT в сравнении  
с инвазивным измерением FFR у пациентов с предполагаемой или подтвержденной ИБС

Исследование

Количество 
проанализи-

рованных 
сосудов

Тестируемый 
метод

Метод 
сравнения

Диагности-
ческая 

точность, %

Чувстви-
тельность, %

Специ-
фичность, %

DISCOVER-FLOW, 2011 г.  
(версия ПО – HeartFlow v1.1) [27] 159

FFRCT Инвазивное 
определение 

FFR

84 88 82

КТКГ 59 91 40

De-FACTO, 2013 г.  
(версия ПО – HeartFlow v1.1) [29] 408

FFRCT Инвазивное 
определение 

FFR

73 80 61

КТКГ – – –

NTX, 2013 г.  
(версия ПО – HeartFlow v1.3) [28] 484

FFRCT Инвазивное 
определение 

FFR

86 84 86

КТКГ 65 83 60

PACIFIC [30] 612

FFRCT
Инвазивное 
определение 

FFR

87 90 86
КТКГ 79 68 83

ОФЭКТ 82 42 97
ПЭТ 80 81 76

Result From the MACHINE 
Consortium (Machine Learning  
Based CT Angiography Derived FFR: 
A Multi-Center Registry) [35]

525

cFFR Инвазивное 
определение 

FFR

78 81 76

КТКГ 58 88 38

Ko B. S. et al. [35] 78
4D-CT-FFR Инвазивное 

определение 
FFR

84 78 87

КТКГ 78 79 74

Институт вычислительной  
математики РАН совместно  
с исследователями Сеченовского 
университета [38]

29 FFRCT
Инвазивное 
определение 

FFR
88 91 87

FFRCT – автоматизированный алгоритм неинвазивной оценки FFR при помощи построения одномерной математической модели;  
cFFR – алгоритм расчета фракционного резерва кровотока компании «Siemens Healthcare»; FFRCT – алгоритм компании «HeartFlow»; 
4D-CT-FFR – алгоритм 4D-CT-FFR компании «Canon Medical System Corporation»; КТКГ – компьютерно-томографическая  
коронарография; ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная томография; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография.
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Так, в ретроспективном исследовании PACIFIC, для ко-

торого было отобрано 208 пациентов (612 сосудов), толь-
ко 505 (83 %) сосудов можно было оценить с  помощью 
FFRCT. Для  17 % сосудов от  общего числа выполнить 
оценку не удалось, поскольку данные были недостаточно 
хорошего качества [30, 41]. Это говорит о том, что поми-
мо ограничений, возникающих в математических моделях, 
большую роль в точности вычислений играет качество са-
мого исследования (в  частности, наличие артефактов). 
По  результатам работы Leipsic  J. et al. (2014  г.) [42], ис-
пользование β-блокаторов и  нитроглицерина перед вы-
полнением КТКГ приводило к  увеличению специфично-
сти с 51  до 66 % (p=0,03) и с 54  до 75 % (p=0,013), соот-
ветственно, в определении расчетного FFR.

В  недавно проведенном исследовании [43] приняли 
участие 314 пациентов (проанализировано 482 сосуда), 
его целью было изучение влияния выраженности пока-
зателя коронарного кальция на диагностическую эффек-
тивность cFFR, полученного на  основе подхода машин-
ного обучения, а не с использованием CDF. В результате 
было показано, что  кальцификация коронарных сосудов 
отрицательно влияет на диагностическую эффективность 
cFFR. Кроме того, авторы отмечают, что  выбор порого-
вого значения стеноза >70 % или  50 %, оказывает влия-
ние на специфичность cFFR, что также нужно учитывать 
при интерпретации результатов исследования.

Оценка точности многомерной математической мо-
дели представляет собой одну из методологических про-
блем в  теории моделирования: учесть погрешности дис-
кретизации и  округления, возникающие в  результате 
решения подобных комплексных задач и огромного коли-
чества вычислений практически невозможно. Кроме того, 
такие модели обладают повышенной чувствительностью 
к заданию начальных данных.

С другой стороны, к недостатку всех методик, приме-
няемых непосредственно на месте получения КТ-изобра
жений [алгоритмы компаний Siemens Healthcare (Гер-
мания) и  Canon Medical System Corporation (Япония)], 
относится необходимость специалиста затрачивать до-
полнительное время на  постобработку данных, что  по-
тенциально способно снизить количество исследований 
в единицу времени.

Перспективы
Накопленный в  настоящее время опыт по  использо-

ванию КТКГ для  определения расчетного FFR стал ос-
новой для  внесения данного метода (по  технологии ком-
пании HeartFlow) в  рекомендации Национального ин-
ститута здоровья и  клинического совершенствования 
(NICE) Великобритании [44]. Согласно экономическим 
расчетам использование CTFFR у  пациентов со  стабиль-
ной ИБС позволит экономить до 391 фунта на одного па-

циента; суммарная экономия в год составит 9,4 миллиона 
фунтов за счет снижения частоты использования инвазив-
ной коронарной ангиографии. По всей видимости, в бли-
жайшие годы данная технология будет внедрена в клини-
ческую практику в  странах Европейского союза и  США. 
Это позволяет ожидать влияния клинического примене-
ния данного исследований на  тактику лечения и  исходы 
ИБС. Правильное воспроизведение скорости кровото-
ка по  сосудистой сети предоставляет возможность моде-
лировать распространение различных веществ в  сердеч-
но-сосудистой системе в целом и ее отделах, влияние этих 
веществ на гемодинамику, воспроизводить в вычислитель-
ном эксперименте перераспределение содержания кисло-
рода в крови, лекарственных препаратов и др. [45–47].

В перспективе методы CFD могут быть использованы 
для  прогнозирования изменений интракоронарной гемо-
динамики после реваскуляризации миокарда (стентирова-
ния и аорто-коронарного шунтирования). Более того, дан-
ный подход может быть использован для определения дру-
гих показателей, отражающих коронарную физиологию, 
таких как  скорость кровотока, резерв коронарного кро-
вотока, напряжение сдвига и др. Эти сведения могут быть 
полезны и для оценки кровотока по коронарным шунтам.

Заключение
Анализ современной научно-технической литературы 

свидетельствует, что  неинвазивная оценка FFR с  приме-
нением математического моделирования является на  се-
годняшний день эффективным методом неинвазивной 
экспресс-диагностики. Численная модель гемодинамики 
позволяет расширить представление о  физиологии сер-
дечно-сосудистых заболеваний и  дает возможность соз-
давать более реалистичные виртуальные макеты коронар-
ных артерий на основании неинвазивного метода мульти-
спиральной компьютерной томографии.

Важно отметить, что метод определения гемодинами-
ческой значимости стеноза артерии, адекватный клини-
ческим условиям, позволит задавать определенные пара-
метры персонально для каждого измерения. Это говорит 
о  том, что  возможно проводить персонифицированный 
мониторинг изменений гемодинамики не  только на  диа-
гностическом этапе, но и после оперативного вмешатель-
ства. В  целом численное моделирование будет способ-
ствовать лучшему пониманию развития заболевания, его 
диагностики и лечения.
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Васюк Ю.А., Ющук Е.Н., Несветов В.В. 

Монография «Кардиоонкология: новый вызов  
нашего времени. Сердечно-сосудистые  
осложнения противоопухолевого лечения»

В монографии описаны многие аспекты кардиоонкологии – 
важной дисциплинарной проблемы до настоящего време-
ни остающейся малоизученной. Кардиотоксичность у он-
кологических пациентов является актуальной проблемой. 
Коли чество таких больных во всем мире неуклонно растет, 
а их активная противоопухолевая терапия, в том числе новы-
ми, весьма агрессивными препаратами сопряжена с увеличе-
нием риска различных сердечно-сосудистых осложнений.500 руб.*

Арутюнов Г.П., Орлова Я.А., Козиолова Н.А.,  

Арутюнов А.Г., Драгунов Д.О., Соколова А.В.

Фундаментальные и прикладные  
аспекты мочегонной терапии

В данном учебном пособии описаны теоретические и при-
кладные аспекты мочегонной терапии. Особое внима-
ние уделено диуретикам в лечении хронической сердеч-
ной недостаточности, артериальной гипертонии.
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Арутюнов Г.П. 
Монография «Этюды дифференциального диагноза»

В монографии описаны навыки построения диагности-
ческой концепции на основе пропедевтического под-
хода к осмыслению жалоб и результатов физикально-
го осмотра. Издание, созданное на основе личного 
40-летнего опыта работы автора в многопрофильном те-
рапевтическом стационаре будет полезно молодым спе-
циалистам, ординаторам и врачам общей практики.

500 руб.*
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