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Голухова Е. З., Булаева Н. И., Александрова С. А.,  
Сапарбаев А. А., Абгарян А. А., Бердибеков Б. Ш.
ФГБУ «НМИЦ сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева» Минздрава РФ, Москва, Россия

Количественная оценка эпикардиальной  
жировой ткани с помощью компьютерной  
томографии как прогностический критерий рецидива  
фибрилляции предсердий после катетерной аблации

Цель	 Настоящее исследование направлено на  проведение систематического обзора и  мета-анализа 
с целью изучения прогностической роли количественной оценки объема эпикардиальной жиро-
вой ткани (ЭЖТ) по  данным компьютерной томографии (КТ) у  пациентов после катетерной 
аблации по поводу фибрилляции предсердий (ФП).

Материал и методы	 Мы провели поиск исследований в PubMed и Google Scholar, в которых изучалось прогностиче-
ское значение объема ЭЖТ, измеренного с помощью КТ, для рецидива ФП у пациентов, перенес-
ших процедуру катетерной изоляции легочных вен. Значения отношения рисков (ОР) в исследо-
ваниях, где были доступны аналогичные оценочные критерии, были объединены для мета-анализа.

Результаты	 Для этого систематического обзора и мета-анализа было отобрано 18 исследований из 901 публи-
кации. Всего в анализ было включено 4087 пациентов (средний возраст 59,0 лет, средний срок 
наблюдения 14,9 мес.). Пациенты с рецидивами ФП после аблации имели более высокие показа-
тели объема левопредсердной ЭЖТ по сравнению с пациентами без рецидива (разница средне-
взвешенных значений  – 5,99 мл; 95 % ДИ: от  –10,04  до –1,94; p=0,004). Прирост объема лево-
предсердной ЭЖТ на каждый 1 мл статистически значимо ассоциировался с развитием рецидива 
ФП после аблации (ОР 1,08; 95 % ДИ: от 1,01 до 1,16; p=0,03). Пациенты с рецидивами ФП после 
аблации также имели более высокие показатели общего объема ЭЖТ по сравнению с пациента-
ми без рецидива (разница средневзвешенных значений – 11,67 мл; 95 % ДИ: от –19,81 до –3,54; 
p=0,005). Однако статистически значимой связи между общим объемом ЭЖТ и риском рецидива 
ФП обнаружено не было (ОР 1,00; 95 % ДИ: от 1,00 до 1,01; p=0,06).

Выводы	 Объем ЛП ЭЖТ, оцененный с  помощью КТ, имеет важное прогностическое значение у  паци-
ентов с ФП, перенесших катетерную аблацию, и может использоваться в качестве инструмента 
для стратификации риска рецидива ФП.

Ключевые слова	 Фибрилляция предсердий; эпикардиальная жировая ткань; катетерная аблация; рецидив фибрил-
ляции предсердий; прогностическая ценность; прогноз

Для цитирования	 Golukhova  E.Z.,  Bulaeva  N.I.,  Alexandrova  S.A.,  Saparbaev  A.A., Abgaryan  A.A, Berdibekov  B. Sh. 
Quantification of epicardial adipose tissue by computed tomographic scanning as a prognostic crite-
rion of atrial fibrillation recurrence after catheter ablation. Kardiologiia. 2023;63(8):3–10. [Russian: 
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как прогностический критерий рецидива фибрилляции предсердий после катетерной аблации. 
Кардиология. 2023;63(8):3–10].
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее ча-

стой аритмией, диагностируемой в  клинической прак-
тике. Более глубокое понимание механизмов, лежащих 
в  основе фибрилляции предсердий, и  развитие интер-
венционных и  хирургических методов лечения измени-
ли подход к  пациентам с  данной аритмией. Катетерная 
изоляция легочных вен (ЛВ), выполненная должным об-
разом обученным оператором, представляет собой безо-
пасную и эффективную альтернативу антиаритмическим 
препаратам. Успешность операции в  течение 12  меся-

цев составляет примерно 60–65 % после первой процеду-
ры и 80 % после нескольких процедур [1, 2]. Выявление 
групп пациентов с  более высоким риском развития ре-
цидивирующей ФП после катетерной изоляции ЛВ, мо-
жет помочь в  разработке профилактических стратегий 
и  адаптации терапии контроля ритма после катетерной 
аблации (КА). В  поисках механизмов развития ФП был 
сформулирован ряд гипотез относительно предикторов 
ее развития, к  которым сегодня относят исходные кли-
нико-анамнестические данные пациента, структурно-
функциональные изменения миокарда предсердий, про-
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воспалительные биомаркеры и  т. д. [3]. Как  известно, 
ожирение оказывает существенное влияние на  сердеч-
но-сосудистую заболеваемость и смертность, оно также 
является признанным фактором риска развития ФП [4]. 
Фрамингемское исследование показало, что  увеличение 
перикардиального жира было тесно ассоциировано с ри-
ском развития ФП, даже после поправки на  индекс мас-
сы тела (ИМТ) [5]. На данный момент количественная 
и  качественная оценка эпикардиальной жировой тка-
ни (ЭЖТ), чему способствует развитие методов визуа-
лизации, несомненно, вызывает растущий интерес ис-
следователей. Измерение ЭЖТ может быть произве-
дено с  помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), двухмерного эхокардиографического исследо-
вания и компьютерной томографии (КТ) сердца [6]. По-
следний является методом визуализации, который наибо-
лее часто применяется в клинической практике для оцен-
ки анатомии ЛВ и объема левого предсердия (ЛП) перед 
КА ЛВ. Однако данные исследований, изучающих про-
гностическую роль оценки ЭЖТ для  прогнозирования 
риска рецидива ФП с помощью КТ, ограничены и пока-
зывают противоречивые результаты. Кроме того, боль-
шинство данных исследований были одноцентровыми 
с небольшими размерами выборки.

В связи с этим мы провели систематический обзор и ме-
та-анализ с целью изучения прогностической роли количе-
ственной оценки объема ЭЖТ по данным КТ у пациентов 
после КА по поводу ФП.

Материал и методы
Поиск публикаций и отбор исследований

Алгоритм поиска информации был разработан в  со-
ответствии с  требованиями и  положениями отчет-
ности для  систематических обзоров и  мета-анализов 
(PRISMA) в базе данных PubMed (MEDLINE) и Google 
Scholar. Последний поиск данных для  включения в  дан-
ный анализ был проведен 10 апреля 2022 г. Для  поиска 
данных в PubMed (MEDLINE) мы использовали следую-
щие ключевые слова: ((atrial fibrillation)) AND ((adipose 
tissue) OR (epicardial adipose) OR (epicardial fat) OR 
(epicardial adipose tissue)) AND ((CT)) OR (computed 
tomography)) AND (catheter ablation) AND ((predictive 
value) OR (prognostic value) OR (atrial fibrillation 
recurrence)). Для поиска в Google Scholar использовали 
запрос: atrial fibrillation, epicardial adipose, epicardial fat, 
catheter ablation, computed tomography, atrial fibrillation 
recurrence, predictive value, hazard ratio cox regression. 
Для  отбора подходящих исследований для  включения 
в  этот систематический обзор и  мета-анализ два авто-
ра независимо друг от друга изучили абстракты и пол-
нотекстовые отчеты на  соответствие критериям вклю-
чения.

Критерии включения / исключения
Критериями включения первичных исследований 

в  систематический обзор с  последующим мета-анализом 
были: исследования с  доступом к  полным текстам; все 
участники были взрослыми (18 лет и старше); исследова-
ния с  адекватно представленными исходными данными, 
главным образом результатами количественной оценки 
объема эпикардиальной жировой ткани по  данным ком-
пьютерной томографии. Кроме того, обязательным усло-
вием включения публикаций в мета-анализ было представ-
ление данных о  клинических исходах в  виде рецидивов 
фибрилляции предсердий в отдаленном периоде, а также 
предоставление результатов унивариантного регрессион-
ного анализа Кокса с  данными отношения рисков (ОР). 
Нижним порогом длительности периода наблюдения 
за  пациентами был установлен срок 6 месяцев (средний 
период). Статьи на других языках кроме английского, опи-
сания отдельных случаев, доклинические исследования, 
обзоры и мнения экспертов исключались из мета-анализа.

Методика оценки объема 
эпикардиальной жировой ткани

Для оценки объема ЭЖТ во включенных в наш анализ 
исследованиях применялись различные протоколы с  ис-
пользованием разных программных обеспечений для пос
тобработки данных. В  большинстве исследований ЭЖТ 
была идентифицирована с  использованием порогового 
значения единиц Хаунсфилда (HU) в диапазоне от –50 до 

–200. Общий объем ЭЖТ был подсчитан путем полуавто-
матической реконструкции с использованием разных про-
граммных обеспечений из смежных 0,5 мм срезов аксиаль-
ных изображений от бифуркации легочной артерии до диа
фрагмы. Объем ЛП ЭЖТ был вручную сегментирован 
из общего ЭЖТ, путем удаления объема ЭЖТ со стороны 
левого желудочка впереди митрального кольца и со сторо-
ны правого предсердия впереди правой верхней ЛВ, а  за-
тем с нижней стороны коронарного синуса от общей ЭЖТ 
[7, 8]. Основные характеристики КТ оборудования и про-
граммного обеспечения представлены в таблице 1.

Оценка методологического качества
Качество исследований определялось по  шкале оцен-

ки качества когортных исследований Ньюкасл-Оттава 
[25]. Оценка исследований проводилась на основе опре-
деления следующих основных критериев: отбор исследо-
вательских групп; сопоставимость групп; установка ин-
тересующего исхода. Все несоответствия устранялись 
после обсуждения авторами работы.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнялась 

в  программах Review Manager (RevMan), версия 5.4.1 
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(The Cochrane Collaboration, 2020) и  Comprehensive 
Meta-Analysis 3.0 (Biostat, NJ). Мета-анализ проводился 
по  модели случайных эффектов с  применением метода 
обратной дисперсии. Графически основные результаты 
представлены в виде «форест» диаграммы (forest plot). 
Оценку статистической гетерогенности выполняли 
с  использованием критерия хи-квадрат Пирсона, а  так-
же индекса гетерогенности I2. Интерпретация оцен-
ки статистической гетерогенности согласно индексу I2 

проводилась по  рекомендациям Кокрановского сооб-
щества, согласно которому I2=0–40 % соответствует не-
значительной гетерогенности; 30–60 % – умеренной ге-
терогенности; 50–90 % – значительной гетерогенности; 
75–100 %  – высокой гетерогенности. В  качестве исход-
ных значений для  мета-анализа показателей выживае-
мости использовались значения нескорректированного 
(полученного для  однофакторной модели, unadjusted) 
ОР, определенного для изменения объема ЭЖТ. Эффект 
считался статистически значимым при  p<0,05. Оцен-
ка публикационного смещения проводилась с помощью 
теста Эггера.

Результаты
Результаты поиска литературы

В  результате поиска по  ключевым словам в  базе дан-
ных PubMed (MEDLINE) и  Google Scholar всего най-
дена 901  публикация. Число публикаций после удале-
ния дубликатов составило 874. После анализа заголовков 
и их аннотаций поставленной цели соответствовала 61 пу-
бликация. После скрининга абстрактов дальнейшему пол-
нотекстовому анализу подверглись 29  статей, из  которых 
окончательно в наш обзор было включено 18 исследований. 
Процесс отбора релевантных исследований показан на ри-
сунке 1.

Общая характеристика исследований
Общее количество пациентов, включенных в  дан-

ный анализ, которым проводилась количественная 
оценка объема ЭЖТ по  данным КТ, составило 4 087. 
Средний возраст пациентов составлял 59,0  лет. Сред-
няя продолжительность периода наблюдения 14,9 ме-
сяца. Данные об  исходных характеристиках пациен-
тов обобщены в таблице 2. Основной конечной точкой 

Таблица 1. Характеристика (спецификация) КТ оборудования для оценки ЭЖТ

Исследование КТ система HU Программное обеспечение  
для постобработки данных

Tsao, 2011[9] Aquilion 64 CFX, Toshiba Medical System,  
Tokyo, Japan от –50 до –200 NR

Nagashima, 2011[7] Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan от –50 до –200 Zio M900 Quadra; Amin, Tokyo, Japan

Kim, 2014 [10] Philips, Brilliance 63, Netherlands от −30 до −190
ITK-SNAP, Penn Image Computing and Science 
Laboratory (PICSL), University of Pennsylvania, 

USA

Nakahara, 2014[8] Somatom-Definition; Siemens-Medical  
Solutions, Forchheim, Germany от –50 до –200 NavX system image integration software  

(EnSite-Verismo; St. Jude Medical)

Kocyigit, 2015[11 Somatom Definition; Siemens, Erlangen, Germany от –30 до –250 Leonardo workstation, Siemens,  
Erlangen, Germany

Masuda, 2015[12] Aquilion ONE; Toshiba Medical Systems,  
Tochigi, Japan от –50 до –200 Zio M900 Quadra; Amin,  

Tokyo, Japan
Maeda, 2018[13] NR от −30 до −190 NR
Sanghai, 2018[14] Somatom Definition; Siemens, Erlangen, Germany NR NR

Kawasaki, 2019[15] Aquilion One ViSION Edition; Toshiba Medical, 
Otawara, Japan от −195 до −45 Ziostation2 version 2.9; Ziosoft Inc.,  

Tokyo, Japan

Tanisawa, 2020[16] SOMATOM Definition AS+Siemens Medical 
Solutions, Forchheim, Germany от –50 до –200 Synapse Vincent; Fujifilm, Tokyo, Japan

Romanov, 2021[17] NR от 0 до – 190 Advantage workstation 4.7 v (GE)
Hammache 2021[18] Revolution CT, GE от –50 до –250 Advantage workstation 4.7 v (GE)
El Mahdiui, 
2021[19]

Brilliance iCT 256, Phillips Healthcare,  
Best, the Netherlands от –45 до –195 MASS software (Leiden University Medical 

Centre, Leiden, the Netherlands)
Beyer, 2021[20] NR от –5 до –195 AW Server 3.2, General Electric

Yang, 2022[21] Somatom Force, Siemens Heathineers,  
Forchheim, Germany от –50 до –200 SyngoVia, VB20, Siemens Healthineers, 

Forchheim, Germany

Matos, 2022[22] Somatom Definition®, Siemens Healthineers®, 
Erlangen, Germany от –30 до –250 TeraRecon Aquarius® Workstation (version 

4.4.12, TeraRecon®, San Mateo, CA, USA)
Ilyushenkova,  
2022 [23]

GE Discovery NM/CT 570c, GE Healthcare, 
Milwaukee, WI, USA от –30 до –190 Advantage Workstation 4.6, GE Healthcare

Jian, 2022 [24] CT (Toshiba and Germany) от –50 до –200 NR
КТ – компьютерная томография, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань.
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в исследованиях, включенных в анализ, были рецидивы 
ФП после КА ЛВ.

Объем левопредсердной 
эпикардиальной жировой ткани

Средние значения показателей объема ЛП ЭЖТ 
в  зависимости от  развития рецидива ФП были пред-
ставлены в  шести исследованиях. Нами был выполнен 
мета-анализ разности средних значений объема ЛП 
ЭЖТ у  пациентов c развитием рецидива ФП и без  та-
ковой (рис. 2А). Как следует из рисунка 2А, пациенты 
без рецидивов ФП после КА имели меньшие показатели 
объема ЛП ЭЖТ по сравнению с пациентами с развити-
ем рецидива ФП. Так, средневзвешенная разница зна-
чений ЛП ЭЖТ составила 5,99 мл (95 % ДИ: от –10,04 
до –1,94 мл), данные различия были статистически зна-
чимыми (р=0,004). Следует отметить, что при  оцен-
ке однородности исследований был получен статисти-
чески значимый результат (р=0,0006; I2=77 %). Мы 
также проанализировали значения ОР по  данным уни-
вариантного регрессионного анализа по методу Кокса 
для показателей объема или толщины ЭЖТ в качестве 

предиктора развития рецидива ФП в отдаленном пери-
оде наблюдения после катетерной изоляции ЛВ. Оцени-
ваемое изменение объема или  толщины ЭЖТ, а  также 
соответствующее ему ОР были представлены в девяти 
исследованиях (табл. 3).

Данные унивариантного анализа изменения рисков 
развития рецидива ФП при  использовании в  качестве 
предиктора непрерывных оценок значения объема ЛП 
ЭЖТ были представлены лишь в  двух исследованиях 
(табл. 3). Данные исследования были сопоставимыми 
в связи с использованием одинакового критерия оцен-
ки предиктора (изменения на 1 мл), что позволило про-
вести мета-анализ этих публикаций. Количество паци-
ентов с  развитием рецидива ФП в  данных исследова-
ниях составило 62 (48,4 % от 128 пациентов), средний 
период наблюдения составил 20,0  месяцев. По  резуль-
татам объединенного анализа более высокие показа-
тели ЛП ЭЖТ были ассоциированы со  статистиче-
ски значимым возрастанием средневзвешенного риска 
развития рецидива ФП (ОР: 1,08 на  каждый 1 мл уве-
личения ЛП ЭЖТ; 95 % ДИ: от  1,01  до 1,16; p=0,03) 
(рис. 3А).

Таблица 2. Общая характеристика исследований, включенных в систематический обзор

Исследование 
(первый автор), 

год

(n) 
пациен-

тов

Период 
наблюдения, 

мес.

Возраст 
(лет)

Муж.,n 
(%)

ИМТ  
[кг/м2] АГ, n (%) СД,  

n (%)

Паро-
ксизмаль-
ная форма 
ФП, n (%)

Рецидив 
ФП,  

n (%)

Tsao, 2011[9] 68 7,5 54,7±8,5 52 (76%) 25,6±3,3 10 (15) 7 (10) 43(63,2) 24 (35,2)
Nagashima, 
2011[7] 40 10,2 58,0±10,2 31 (77,5) 23,0±2,6 15 (37,5%) NR 24(57,1) 15 (37,5)

Kim, 2014[10] 665 19,3±8,5 57,2±11,1 510 (76,7) 24,7 ± 3,0 309 (46,5) 87 (13,1) 450 (67,7) 176 (26,4)
Nakahara, 2014[8] 60 16,0 [12–16] 63,1±10,4 50 (83%) NR NR NR 0 47 (78,3)
Kocyigit, 2015[11] 249 29 [8–48] 55,6±10,7 120 (48,2) 24,3±1,6 107 (43,0) 34 (13,7) 203 (81,5) 60 (24,1)
Masuda, 2015[12] 53 16±4 61±11 36 (68) 24,2±3,2 26 (49) 10 (19) 22 (42) 24 (45)

Maeda, 2018[13] 221 17,36 64,0 ± 10,1 163 (74,8) 25,7 ±3,8 146 (67,0) 58 (26,6) 143 (64,7) 157 (71)

Sanghai, 2018[14] 274 12 61 ± 10 138 (51) 32 ± 9 195 (71) 56 (20) 189 (69) 109 (39,8)
Kawasaki, 
2019[15] 64 11±4 71± 9 32 (50) 23,9± 3,5 36 (56,2) 2 (0,03) 64 (100) 14 (21,8)

Tanisawa, 
2020[16] 68 24 65±11 39 (57,3) 24,45 39 (57,3) 8(11,7) 42 (61,7) 15 (22)

Romanov, 
2021[17] 45 12 55,2±10,2 25 (55,5) 31,3 ± 4,6 32 (71,1) 5 (11,1) 15 (33,3) 9 (20)

Hammache 
2021[18] 389 12 58,1±11,1 256 (65,8) 27,1 ± 4,7 156 (40,1) 28 (7,2) – 128 (32,9)

El Mahdiui, 
2021[19] 460 18 [6–32] 61±10 302 (66) 29±5 330 (72) 70 (15) 354 (77) 168 (36,5)

Beyer, 2021[20] 732 7 57,5 536 26,9 338 30 NR 270 (36,8)

Yang, 2022[21] 251 12 62 [55–67] 148 (59,0) 25,01±3,00 136 (54,2%) 35 
(13,9%) 173(68,9) 68 (27,1)

Matos, 2022[22] 68 22 [12–31] 61±12 46 (67,6) 28±4 41 (60,3) 6 (8,8) 48 (70,6) 31(45,6)
Ilyushenkova, 
2022[23] 43 12 [5,2–12,2] 42 [35–47] 35 (81,3) 28,3  

[24,8–30,8] NR NR 20 (46,5) 19 (44,2)

Jian, 2022[24] 337 12 55 210 25 NR 53 NR 235(69,7)
АГ – артериальная гипертензия, ИМТ – индекс массы тела, СД – сахарный диабет, ФП – фибрилляция предсердий.
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Объем общей эпикардиальной жировой ткани

Средние значения показателей объема общей ЭЖТ 
в зависимости от развития рецидивов ФП были представ-
лены в 7 исследованиях. Нами был выполнен мета-анализ 
разности средних значений объема общей ЭЖТ у  паци-
ентов c развитием рецидива ФП и без таковой (рис. 2Б). 
Как следует из рисунка 2Б, пациенты без рецидивов ФП 
после КА ЛВ имели меньшие показатели объема общей 
ЭЖТ по сравнению с пациентами с развитием рецидива 
ФП. Так, средневзвешенная разница значений ЛП ЭЖТ 
составила 11,67 мл (95 % ДИ: от –19,81 до –3,54 мл), дан-
ные различия были статистически значимыми (р=0,005). 
Следует отметить, что при  оценке однородности иссле-
дований был получен статистически значимый результат 
(p<0,0001; I2=83 %), что  предполагает высокую несогла-
сованность в  целом по  всем исследованиям и  указывает 
на  необходимость осторожной интерпретации объеди-
ненной оценки разности средних значений.

Данные унивариантного анализа изменения рисков 
развития рецидива ФП при  использовании в  качестве 
предиктора непрерывных оценок значения общего объе
ма ЭЖТ были представлены в  четырех исследованиях 
(табл. 3). Количество пациентов с  рецидивом ФП в  дан-
ных исследованиях составило 356 (35,8 % от 995 пациен-
тов), средний период наблюдения составил 14,9  месяца. 

По  результатам объединенного анализа статистически 
значимой ассоциации более высоких показателей объе-
ма общей ЭЖТ с риском развития рецидива ФП обнару-
жено не было (ОР 1,00; 95 % ДИ: от 1,00 до 1,01; p=0,06) 
(рис. 3Б).

Количество обнаруженных 
публикаций в результате поиска 

в базе данных PubMed (MEDLINE) 
и Google Scholar (n=901)

Число публикаций после 
удаления дубликатов (n=874)

Число публикаций, 
прошедших скрининг

(n=61)

Полнотекстовые статьи, 
оцененные на возможность 
включения в анализ (n=29)

Исследования, включенные
в анализ (n=18)

Исключено публикаций 
после скрининга абстрактов

(n=32)

Исключено полнотекстовых 
публикаций

(n=11)

Исключено публикаций 
после анализа заголовков 
и их аннотаций (n=813)

Рисунок  1. Блок-схема отбора включенных в обзор исследований

Зеленые квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер зеленых квадратов соответ-
ствует весу исследований), черные отрезки – 95 % ДИ, черный ромб отражает средневзвешенное значение разности средних значений 
ЛП ЭЖТ. ДИ – доверительный интервал, ЛП ЭЖТ – левопредсердная эпикардиальная жировая ткань, ФП – фибрилляция предсердий.

Рисунок  2. Результаты мета-анализа разности средних значений объема ЛП ЭЖТ (А) 
и общей ЭЖТ (Б) в группе с рецидивом ФП и без рецидива ФП
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Оценка публикационного смещения
Оценка публикационного смещения проводилась 

с помощью теста Эггера, по результатам которого в отно-
шении данных ЛП ЭЖТ в группе с рецидивом и без реци-
дива ФП было выявлено статистически значимое публи-

кационное смещение (t=2,47; df=4,00; p (1‑tailed)=0,03). 
В  отношении общего объема ЭЖТ согласно результа-
там теста Эггера статистически значимого публикаци-
онного смещения обнаружено не было (t=0,45; df=6,00; 
p (1‑tailed) =0,33).

Таблица 3. Оцениваемое изменение объема или толщины ЭЖТ, а также соответствующее 
ему ОР по данным унивариантного регрессионного анализа по методу Кокса

Исследование Показатели ОР 95% ДИ Log HR SE

Kim, 2014
Объем общей ЭЖТ (10 см3) 1,05 1,02–1,09 0,049 0,015
Объем общей ЭЖТ (1 см3) 1,005 1,002–1,009 0,00499 0,00177

Nakahara, 2014 Объем ЛП ЭЖТ (мл) 1,06 1,01–1,11 0,058 0,024

Kocyigit, 2015
Периатриальная ЭЖТ (мм) 1,099 1,058–1,142 – –

Общая ЭЖТ (мм) 1,010 0,999–1,022 – –

Maeda, 2018
Объем общей ЭЖТ (1 мл) 1,00 1,00–1,01 0,000 0,005

Индексированный объем общей ЭЖТ (мл / м2) 1,02 1,00–1,03 – –

Kawasaki, 2019

Объем общей ЭЖТ (1 мл) 0,995 0,980–1,009 –0,005 0,007
Периатриальный объем ЭЖТ (мл) 1,018 0,957–1,064 – –

Отношение периатриальной к общей ЭЖТ (%) 1,131 1,008–1,270 – –
Отношение периатриальной к общей ЭЖТ (≥17,1%) 7,772 2,118–49,951 – –

Tanisawa, 2020

Объем ЛП ЭЖТ (мл) 1,15 1,02––1,31 0,140 0,064
Объем ПП ЭЖТ (мл) 1,14 1,06–1,24 – –

Объем ЛП ЭЖТ ≥ 6,8 мл 3,3 1,0–10,3 – –
Объем ПП ЭЖТ ≥ 6,2 мл 5,4 1,2–24,0 – –

Romanov, 2021

Объем общей ЭЖТ (1 мл) 1,00 0,99–1,01 0,000 0,005
Периатриальный объем ЭЖТ (мл) 1,02 0,99–1,05 – –

Периатриальный объем ЭЖТ/ Объем общей ЭЖТ 1,07 0,96–1,19 – –
Объем общей ЭЖТ / ИМТ 0,95 0,65–1,40 – –

Периатриальный объем ЭЖТ /ИМТ 1,55 0,47–5,07 – –
El Mahdiui, 2021 Масса ЛП (задней) жировой ткани (г) 1,00 0,97–1,03 – –
Matos, 2022 Индексированный объем общей ЭЖТ LM 2,19 1,65–2,91 – –
ДИ – доверительный интервал, ОР – отношение рисков, ИМТ – индекс массы тела, ЛП ЭЖТ – левопредсердная  
эпикардиальная жировая ткань, ПП ЭЖТ – правопредсердная эпикардиальная жировая ткань, ФП – фибрилляция предсердий,  
ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, SE – стандартная ошибка.

Красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соот-
ветствует весу исследований), черные отрезки – 95 % ДИ, черный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. ДИ – доверительный 
интервал, ОР – отношение рисков, ЛП ЭЖТ – левопредсердная эпикардиальная жировая ткань, ФП – фибрилляция предсердий.

Рисунок  3. Результаты мета-анализа значений ОР рецидива ФП при увеличении объема ЛП ЭЖТ (А) и общей ЭЖТ (Б) на 1 мл

А

Б
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Обсуждение

ФП является наиболее распространенной аритмией 
сердца, которая тесно ассоциирована с  риском разви-
тия инсульта, сердечной недостаточности, а  также сни-
жением качества жизни пациентов. В  настоящее вре-
мя ожирение считается независимым фактором риска 
возникновения и  прогрессирования ФП [26]. Учиты-
вая, что  ИМТ чрезвычайно неоднороден по  своим де-
терминантам и  то, что распределение жировой ткани, 
по‑видимому, является ключевым фактором в определе-
нии риска сердечно-сосудистых заболеваний, неудиви-
тельно, что роль отдельных депо жировой ткани вызыва-
ет большой интерес [27].

В последние годы современные методы визуализации, 
такие как КТ и МРТ, все чаще используются для визуали-
зации сердца, в том числе ЭЖТ, которая может быть коли-
чественно определена данными методами визуализации. 
Все больше клинических исследований демонстрируют 
связь объема ЭЖТ с развитием, тяжестью и рецидивами 
ФП, в том числе после КА ЛВ [28].

В  мета-анализе Gaeta  M. и  соавт., опубликованном 
в  2017  году, показано, что у  больных с  ФП выявляются 
значительно большие объемы ЭЖТ по сравнению со здо-
ровыми участниками. Так, средневзвешенная разница 
объема ЭЖТ между пациентами с ФП и здоровыми участ-
никами составила 32,0 мл (95 % ДИ: от 21,5 до 42,5) [29].

Первым мета-анализом, изучившим связь между 
ЭЖТ и  рецидивами ФП после КА, является исследова-
ние Sepehri Shamloo и соавт., опубликованное в 2019 году. 
В данный анализ было включено 12 исследований, причем 
сюда вошли работы, оценивающие объем ЛП и  общей 
ЭЖТ по  данным КТ (по  четыре исследования, соответ-
ственно) а в  четырех исследованиях проводилась оцен-
ка толщины ЭЖТ по данным эхокардиографического ис-
следования. Мета-анализ показал, что  объем ЛП ЭЖТ 
и  общий объем ЭЖТ были выше у  пациентов с  рециди-
вами ФП после КА (объем ЛП ЭЖТ: SMD=0,862 мл; 
I2 = 0; 95 % ДИ: от  0,57  до 1,16; общий объем ЭЖТ: 
SMD=1,02 мл, I2=0; 95 % ДИ: от 0,75 до 1,29). Кроме того, 
у пациентов с рецидивом ФП наблюдалась статистически 
значимо бóльшая толщина ЭЖТ по сравнению с пациен-
тами без рецидива ФП (SMD=0,81 мм, I2 = 91,2; 95 % ДИ: 
от 0,21 до 1,40) [30]. Однако в данный мета-анализ было 
включено ограниченное количество исследований, кро-
ме того, не проводился объединенный анализ результатов 
ОР по данным регрессионного анализа Кокса, где в каче-
стве предикторов включены показатели ЭЖТ.

По результатам нашего мета-анализа пациенты с реци-
дивами ФП после КА имели статистически значимо бо-
лее высокие показатели как объема ЛП ЭЖТ, так и общего 
объема ЭЖТ. Так, разница средневзвешенных значений со-
ставила – 5,99 мл (95 % ДИ: –10,04; –1,94 мл) и – 11,67 мл 
(95 % ДИ: –19,81; –3,54 мл), соответственно. В нашей ра-
боте впервые проведен объединенный анализ показате-
лей ЭЖТ в качестве предикторов рецидива ФП после КА 
по данным регрессионного анализа Кокса. По результатам 
нашего анализа прирост объема ЛП ЭЖТ на каждый 1 мл 
статистически значимо ассоциировался с риском рецидива 
ФП после КА на 8 %, в то же время между общим объемом 
ЭЖТ и развитием рецидива ФП отмечалась лишь тенден-
ция к статистически значимой ассоциации (p=0,06).

Ограничения исследования
Во-первых, в  наш систематический обзор и  мета-ана-

лиз включено небольшое количество исследований в  от-
ношении объединенной оценки значений ОР. Во-вторых, 
мы включали в  анализ только данные ОР, полученные 
для  показателя объема ЭЖТ по  данным унивариантно-
го регрессионного анализа по методу Кокса, мы не изуча-
ли мультивариантное ОР (скорректированное, adjusted) 
из‑за  того, что в  разных исследованиях при  проведении 
многофакторного анализа наряду с  показателем объема 
ЭЖТ включались различные переменные (возраст, пол, 
фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и др.). Кро-
ме того, в  большинстве исследований не  представлены 
данные о  принимаемой антиаритмической терапии по-
сле проведенной катетерной изоляции легочных вен. На-
конец, для оценки объема ЭЖТ применялись различные 
протоколы с использованием разных программных обес
печений для постобработки данных.

Заключение
Мы полагаем, что оценка объема ЛП ЭЖТ по данным 

КТ может быть приемлемой стратегией для стратифика-
ции риска рецидива ФП после катетерной аблации. Эти 
данные требуют дальнейшей проверки на  отдельных бо-
лее крупных популяциях с  более длительным периодом 
наблюдения. Существует потребность в создании единых 
протоколов оценки объема ЭЖТ, чтобы обеспечить стан-
дартизацию, воспроизводимость техники измерений.

Конфликт интересов не заявлен.
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Применение дапаглифлозина при острой  
декомпенсации хронической сердечной недостаточности: 
результаты рандомизированного исследования

Цель	 Определить влияние ингибиторов натрийзависимого котранспортера глюкозы 2‑го типа 
(SGLT2i) на функцию почек при острой декомпенсации сердечной недостаточности (ОДСН).

Материал и методы	 Проведено контролируемое рандомизированное исследование применения дапаглифлозина 
при  ОДСН. Пациентов рандомизировали в  основную (в  дополнение к  стандартной терапии 
назначался дапаглифлозин) или в контрольную (стандартная терапия при ОДСН) группу. За пер-
вичную конечную точку было принято развитие острого повреждения почек (ОПП). Включены 
200 пациентов (средний возраст 74±12 лет, 51 % мужчины). У 31 % пациентов был сахарный диа-
бет (СД) 2‑го типа. Средняя фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) составила 47±14 %, 
у 44,5 % ФВ ЛЖ была менее 45 %. Медиана уровня N-концевого фрагмента мозгового натрийуре-
тического пептида (NT-proBNP) составила 5225 [3120; 9743] пг / мл, скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) – 51 [38; 64] мл / мин / 1,73 м2.

Результаты	 Внутрибольничная смертность составила 6,5 %. При  анализе динамики снижения массы тела 
выявлены статистически значимые различия (4 200 [2 925; 6 300] г против 3 000 [1 113; 4 850] г; 
р=0,011) в  пользу группы дапаглифлозина. Необходимость в  увеличении суточной дозы фуро-
семида и  добавления диуретических препаратов другого класса (тиазидов или  ацетазоламида) 
не различалась между группами, однако медиана дозы фуросемида за период пребывания в ста-
ционаре оказалась меньше в группе дапаглифлозина (80 [67; 120] мг против 102 [43; 120] мг; 
р=0,016). Через 48 ч после рандомизации отмечено статистически значимое снижение СКФ 
в  группе дапаглифлозина (–5,5 [–11; 3] мл / мин / 1,73 м2) по  сравнению с  группой контро-
ля (–0,3  [–4; 5] мл / мин/1,73 м2; р=0,012). Несмотря на  это, при  выписке СКФ между группа-
ми не  различалась (51 [41; 66] мл / мин / 1,73 м2 и 49 [38; 67] мл / мин / 1,73 м2 соответственно; 
р=0,84). В группе дапаглифлозина по сравнению с контрольной группой не наблюдалось увели-
чения частоты эпизодов ОПП (13 и 9,4 % соответственно; р=0,45).

Заключение	 Применение дапаглифлозина при  ОДСН связано с  более выраженным снижением массы тела 
и меньшими средними дозами петлевых диуретиков за период пребывания в стационаре, не сопро-
вождаясь клинически значимым ухудшением функции почек.

Ключевые слова	 Хроническая сердечная недостаточность; кардиоренальный синдром; острая декомпенсация сер-
дечной недостаточности; фармакология; сердечно-сосудистые заболевания; дапаглифлозин
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Введение
Острая декомпенсация сердечной недостаточности 

(ОДСН) служит одной из  ведущих причин госпитали-
заций и  характеризуется неблагоприятным прогнозом 
[1]. Основой лечения при ОДСН является применение 
петлевых диуретиков, однако у  30 % пациентов не  уда-
ется достичь достаточного уменьшения застойных яв-
лений вследствие развития кардиоренального синдро-
ма (КРС). Под термином «острый КРС», или КРС I ти-

па, подразумевается острое повреждение почек (ОПП), 
возникшее из‑за  ухудшения функции сердца, проявля-
ющееся снижением функции почек и  развитием резис
тентности к диуретикам [2].

Гипогликемические пероральные средства  – ингиби-
торы натрийзависимого котранспортера глюкозы 2‑го 
типа (SGLT2i)  – продемонстрировали снижение сер-
дечно-сосудистой смертности и  риска госпитализа-
ций по  поводу хронической сердечной недостаточно-
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сти (ХСН) у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2‑го 
типа [3]. В  настоящее время доступны результаты двух 
исследований применения SGLT2i у  пациентов с  ХСН 
со сниженной фракцией выброса (СНнФВ) без СД 2‑го 
типа. В  исследовании DAPA-HF (The Study to Evaluate 
the  Effect Dapagliflozin on the Incidence of Worsening 
Heart Failure or  Cardiovascular Death in Chronic Heart 
Failure) [4] оценивалась эффективность дапаглифлози-
на в комбинации с рекомендуемой при ХСН медикамен-
тозной терапией, в  исследовании EMPEROR-Reduced 
(EMPagliflozin in Patients With chrOnic heaRt Failure 
With Reduced Ejection Fraction) [5]  – эмпаглифлозина. 
В  обоих исследованиях продемонстрировано уменьше-
ние числа госпитализаций по  поводу ХСН и  сердечно-
сосудистой смертности при применении SGLT2i незави-
симо от наличия СД 2‑го типа [6].

Несмотря на успехи в применении SGLT2i при ХСН, 
вопрос об  использовании препаратов этой группы 
при  ОДСН остается открытым. По  данным исследо-
вания K.  Damman и  соавт. [7], эмпаглифлозин не  вли-
ял на  одышку, уровень N-концевого фрагмента мозгово-
го натрийуретического пептида (NT-proBNP) и  ответ 
на диуретическую терапию при ОДСН, однако был безо-
пасен и снижал смертность и частоту повторных госпита-
лизаций в течение 60 дней после выписки.

Одним из  настораживающих факторов при  назначе-
нии SGLT2i является временное снижение скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), наблюдаемое при  начале 
приема препаратов этой группы [7], что может быть свя-
зано с худшим прогнозом [8].

Цель
Оценка влияния SGLT2i на функцию почек у пациен-

тов с ОДСН.

Материал и методы
Открытое контролируемое рандомизированное ис-

следование проведено на  базе стационара скорой помо-
щи в период с 06.12.2020 г. по 01.11.2021 г. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим комитетом 
Первого МГМУ им. И. М. Сеченова.

Диагноз ОДСН ставили на основании наличия застой-
ных явлений (отек легких, ортопноэ, пароксизмальная 
ночная одышка, периферические отеки, набухание шей-
ных вен, гепатомегалия, асцит, гепатоюгулярный реф-
люкс) и  необходимости внутривенного введения петле-
вых диуретиков. Диагноз подтверждали данными эхо-
кардиографии (фракция выброса левого желудочка – ФВ 
ЛЖ <50 %) или  критериями диастолической дисфунк-
ции ЛЖ (соотношение максимальной скорости митраль-
ного потока к максимальной скорости движения фиброз-
ного кольца митрального клапана в  раннюю диастолу 

(Е / е’>14); индекс объема левого предсердия >34 мл / м2; 
максимальная скорость трикуспидальной регургитации 
>2,8 м / с) [9] и наличием расширенной нижней полой ве-
ны, не коллабирующей при вдохе.

Критерии включения:
Клинически диагностированная ОДСН, необходи-

мость внутривенного введения петлевых диуретиков 
в первые сутки госпитализации, возраст >18 лет. Пациен-
тов включали в  исследование после подписания ими ин-
формированного согласия.

Критерии исключения:
1)	 �Кардиогенный шок (систолическое артериальное 

давление <90 мм рт. ст. в  течение более 30 мин, сред-
нее артериальное давление менее 65 мм рт. ст. в  тече-
ние более 30 мин или  необходимость в  вазопрес-
сорах для  поддержания систолического давления 
≥90 мм рт. ст.; признаки критической гипоперфузии 
органов – измененный психический статус, холодные 
кожные покровы, снижение темпа диуреза <30 мл / ч, 
уровень лактата крови >2 ммоль / л);

2)	 �Активный инфекционный процесс в  мочевыводящих 
путях;

3)	 �Наличие в анамнезе СД 1‑го типа, эпизодов диабети-
ческого кетоацидоза или  гипогликемии, потребовав-
ших срочного медицинского вмешательства;

4)	 �Ритм электрокардиостимулятора (ЭКС) >20 % в сутки;
5)	 �Терапия любым препаратом из группы SGLT2i, прово-

димая регулярно в течение 1 мес до госпитализации;
6)	 �Потенциально обратимые причины сердечной недо-

статочности, такие как  воспалительные заболева-
ния миокарда, перикардит, миксомы предсердий, ане-
мия, гипер- и гипотиреоз, ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), если с момента развития острого инфаркта 
миокарда (ИМ) прошло менее 1 мес; миокардиальная 
недостаточность как  компонент полиорганной недо-
статочности, пороки сердца;

7)	СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2 (CKD-EPI);
8)	 �Индивидуальная непереносимость компонентов пре-

паратов;
9)	 �Печеночная недостаточность (класс С по Чайлд–Пью);

10)	�Психическое заболевание (неспособность подписать 
информированное согласие);

11)	Беременность, грудное вскармливание.

Протокол исследования
Скрининг и  включение проводили в  первые 24 ч го-

спитализации. Пациентов рандомизировали методом 
конвертов. Пациенты основной группы в  дополнение 
к  стандартной терапии получали дапаглифлозин в  дозе 
10 мг 1 раз в сутки. Пациенты группы контроля получали 
стандартную терапию ОДСН, основу которой составля-
ло внутривенное введение петлевых диуретиков [10].
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Внутривенное введение 40 мг фуросемида допуска-

лось не позднее чем в первые 24 ч с момента поступле-
ния (при условии, что пациент ранее не получал регуляр-
но петлевые диуретики). Если в течение 1 мес до госпи-
тализации проводилась регулярная терапия петлевыми 
диуретиками, суточную дозу увеличивали более чем 
в 2 раза с переходом на внутривенное введение.

Клиническое состояние пациентов и  биохимические 
данные (креатинин, мочевина, мочевая кислота и  элек-
тролиты) оценивали при  рандомизации, спустя 48 ч по-
сле рандомизации и при выписке. В качестве показателя 
эффективности диуретической терапии за период пребы-
вания в стационаре оценивали динамику массы тела каж-
дое утро натощак.

Первичная конечная точка
Развитие ОПП  – уровень креатинина в  крови 

≥26,4 мкмоль / л в течение 48 ч (KDIGO) [11].

Вторичные конечные точки
Смерть за  период пребывания в  стационаре. Разви-

тие резистентности к  диуретикам (необходимость уве-
личения суточной дозы фуросемида более чем в  2 раза 
по  сравнению с  исходной или  же необходимость добав-
ления диуретических препаратов другого класса [12]). 
Снижение массы тела за период пребывания в стациона-
ре. Повторная госпитализация или смерть по любой при-
чине в течение 30 дней после выписки.

Наблюдение после выписки
Через 30 дней после выписки проводили телефонный 

опрос пациентов или их родственников, при котором вы-
ясняли случаи повторных госпитализаций и смерти.

Включено 200 пациентов (94 – в группу дапаглифлози-
на, 106 – в группу контроля). Средний возраст 74±12 лет, 
51 % мужчины. Средняя ФВ ЛЖ 47±14 %, у 44 % пациен-
тов ФВ ЛЖ сохранна, у 44,5 % была менее 45 %. Ишемиче-
ский генез ХСН был выявлен у 48 % пациентов. У 31 % па-
циентов в анамнезе указан СД 2‑го типа. Медиана уровня 
NT-proBNP составила 5225 [3120; 9743] пг / мл. СКФ до-
стигала 51 [38; 64] мл / мин / 1,73 м2.

У  58 % пациентов в  анамнезе имелись повторные го-
спитализации по поводу ХСН. Сформированные группы 
сопоставимы по основным клинико-функциональным ха-
рактеристикам (табл. 1).

Статистический анализ
Все количественные переменные проверяли на  на-

личие нормального распределения при  помощи те-
ста Колмогорова–Смирнова. Переменные с  нормаль-
ным распределением описывали средним значением 
и  стандартным отклонением. В  случае, если распреде-

Таблица 1. Исходные характеристики 
обследованных больных

Характеристика Группа 
дапаглифлозина 

Контрольная 
группа р

Возраст, годы 73±12 75±12 0,13

Мужской пол, n (%) 53 (56) 49 (48) 0,15

ХСН в анамнезе, n (%) 60 (64) 56 (53) 0,12

Инфаркт миокарда, 
n (%) 44 (47) 49 (48) 0,93

ЧКВ, n (%) 21 (22) 15 (15) 0,13

АКШ, n (%) 4 (4) 5 (5) 0,88

СД 2‑го типа, n (%) 27 (29) 35 (34) 0,61

Глюкоза, ммоль / л 7,4±3 7,5±3 0,78

Артериальная 
гипертензия, n (%) 90 (96) 101 (99) 0,88

Мерцательная 
аритмия, n (%) 61 (65) 72 (71) 0,65

Постоянный электро-
кардиостимулятор, 
n (%)

3 (3,2) 5 (4,7) 0,58

СКФ, мл / мин / 1,73 м2 52 [39; 77] 48 [37; 60] 0,07

СКФ 
<60 мл / мин / 1,73 м2, 
n (%)

30 (32) 40 (38) 0,39

Анемия, n (%) 47 (50) 61 (58) 0,29

Плевральный выпот, 
n (%) 56 (60) 70 (72) 0,34

Отечный синдром, 
n (%) 56 (60) 70 (69) 0,34

САД, мм рт. ст. 131±16,5 130±18 0,28

ДАД, мм рт. ст. 79±8,5 79±9,6 0,98

ЧСС, уд / мин 94±19 98±22 0,14

Амбулаторная терапия

Ингибиторы 
АПФ / БРА, n (%) 71 (76) 72 (71) 0,23

Бета-адрено
блокаторы, n (%) 61 (65) 65 (64) 0,6

Спиронолактон, n (%) 44 (47) 37 (36) 0,087

Петлевые диуретики, 
n (%) 59 (63) 55 (54) 0,12

ЭхоКГ

ФВ ЛЖ ≥50 %, n (%) 40 (42,5) 47 (44) 0,065

ФВ ЛЖ 41–49 %, n (%) 14 (15) 25 (24) 0,12

ФВ ЛЖ <40 %, n (%) 40 (42,5) 34 (32) 0,13

Средняя ФВ ЛЖ, % 45±15 48±14 0,15

АКШ – аортокоронарное шунтирование; ДАД – диастолическое 
артериальное давление; ингибиторы АПФ / БРА – ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента / блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II; САД – систолическое артериальное давление; СД – 
сахарный диабет; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ФВ 
ЛЖ  – фракция выброса левого желудочка; ХСН  – хроническая 
сердечная недостаточность; ЧКВ – чрескожное коронарное вме-
шательство; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЭхоКГ – эхо-
кардиография.
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ление отличалось  от  нормального, его описывали ме-
дианой и межквартильным размахом между 25‑м и 75‑м 
перцентилями и сравнивали при помощи непараметри-
ческих тестов. Для  сравнения групп по  количествен-
ным переменным использовали критерий t Стьюдента 
(при  условии нормального распределения) или  крите-
рий Манна–Уитни (при  распределении, отличающем-
ся от нормального). Категориальные переменные пред-
ставлены в  виде абсолютных и  относительных значе-
ний, для их сравнения применяли критерий хи-квадрат 
или  критерий Фишера. Для  статистического анализа 
использовали SPSS 22.0 for Windows (SPSS Inc., Чика-
го, США). Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты
Исходы госпитализации

Внутрибольничная смертность составила 6,5 %: умер-
ли 7 (7,4 %) пациентов в контрольной группе и 6 (5,6 %) 
в группе дапаглифлозина (р=0,26).

По итогам анализа динамики снижения массы тела вы-
явлены статистически значимые межгрупповые различия 
(4 200 г [2 925; 6 300;] vs 3 000 г [1 113; 4 850]; р=0,011) 
в пользу группы дапаглифлозина.

Необходимость увеличения суточной дозы фуросе-
мида и  добавления диуретических препаратов друго-
го класса (тиазидов или ацетазоламида) не различалась 
между группами (р=0,3 и  0,6 соответственно). Кроме 
того, не  выявлены различия по  частоте развития рези-
стентности к диуретикам – 24 (26 %) и 32 (30 %) в груп-
пе дапаглифлозина и в группе контроля соответственно 
(р=0,46). Несмотря на это, применение дапаглифлозина 
было связано с  меньшими дозами фуросемида за  пери-
од пребывания в стационаре (80 мг [67; 120] по сравне-
нию с 102 мг [43; 120]; р=0,016).

На  момент рандомизации СКФ в  группе дапаглиф-
лозина и в  контрольной группе составила 52  [39; 
77] мл / мин / 1,73 м2 и  48  [37; 60] мл / мин / 1,73 м2 со-
ответственно (р=0,07). Через 48 ч отмечено сни-
жение СКФ в  группе дапаглифлозина (–5,5 [–11; 
3] мл / мин / 1,73 м2) по сравнению с контрольной груп-

пой (–0,3 [–4; 5] мл / мин / 1,73 м2; р=0,012), что не со-
провождалось статистически значимыми межгруппо-
выми различиями по СКФ (50 [42; 67] мл / мин / 1,73 м2 
в группе дапаглифлозина и 48 [38; 68] мл / мин / 1,73 м2 

в группе контроля; р=0,24). К  моменту выписки СКФ 
в  группе дапаглифлозина и  группе контроля также 
не  различались (51  [41; 66] мл / мин / 1,73 м2 и  49  [38; 
67] мл / мин / 1,73 м2 соответственно; р=0,84). Сниже-
ние СКФ за  период пребывания в  стационаре оказа-
лось статистически значимым в группе дапаглифлозина 
(–5 [–15; 4] мл / мин / 1,73 м2 по сравнению с 4,25 [1,25; 
8,5] мл / мин / 1,73 м2; р=0,02; табл. 2).

В  основной группе по  сравнению с  контрольной 
не наблюдалось эпизодов ухудшения функции почек (по-
вышение уровня креатинина крови на  ≥26,4 мкмоль / л 
в  течение 48 ч  – 13 и  9,4 % соответственно; р=0,45). 
Отмена дапаглифлозина из‑за  снижения СКФ менее 
30 мл / мин / 1,73 м2 потребовалась у  23 (11,5 %) пациен-
тов с  последующим возобновлением терапии после нор-
мализации уровня креатинина у 14 (60 %).

Таблица 3. Исходы госпитализации

Параметр
Группа 

дапаглиф
лозина

Контрольная 
группа р

Число летальных исходов, 
n (%) 7 (7,4) 6 (5,6) 0,26

Смерть в течение 30 дней, 
n (%) 13 (14) 18 (17) 0,54

Повторная госпитали-
зация в течение 30 дней, 
n (%)

24 (24,5) 30 (28) 0,66

Резистентность 
к диуретикам, n (%) 24 (26) 32 (30) 0,46

Увеличение дозы 
фуросемида, n (%) 15 (16) 23 (22,5) 0,3

Добавление диуретиков 
другого класса, n (%) 13 (14) 12 (11,8) 0,6

Дозы фуросемида за вре-
мя госпитализации, мг 80 [67; 120] 102 [43; 120] 0,016

Ухудшение функции 
почек, n (%) 12 (13) 10 (9,4) 0,45

Динамика массы тела, г 4200 
[2925; 6300;] 

3000 
[1113; 4850] 0,011

Таблица 2. Динамика СКФ у пролеченных больных
Параметр Группа дапаглифлозина Контрольная группа р

Динамика СКФ (рандомизация; 48 ч после рандомизации), мл / мин / 1,73 м2 –5,5 (–11; 3) –0,3 (–4; 5) 0,012
Динамика СКФ (48 ч после рандомизации; день выписки), мл / мин / 1,73 м2 –1 (–5,6; 7,6) 2 (–3,75; 7) 0,3
Динамика СКФ (поступление; день выписки), мл / мин / 1,73 м2 –5 (–15; 4) 4,25 (1,25; 8,5) 0,02

СКФ, мл / мин / 1,73 м2

• при рандомизации 52 [39; 77] 48 [37; 60] 0,07
• через 48 ч после рандомизации 50 [42; 67] 48 [38; 68] 0,24
СКФ при выписке 51 [41; 66] 49 [38; 67] 0,84
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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За время наблюдения ни у одного из пациентов не вы-

явлено тяжелой гипогликемии, диабетического кетоаци-
доза и случаев мочеполовых инфекций.

Посредством телефонного опроса удалось собрать 
сведения у 187 (94 %) пациентов (96 % в группе дапаглиф-
лозина и 92 % в группе контроля). Число летальных исхо-
дов в течение 30 сут в группе дапаглифлозина и в группе 
контроля составило 13 (14 %) и 18 (17 %) соответственно 
(р=0,54); число повторных госпитализаций – 24 (24,5 %) 
и 30 (28 %) соответственно (р=0,66). Информация по ис-
ходам госпитализации и 30‑дневному прогнозу представ-
лена в табл. 3.

Обсуждение
Снижение ответа на  диуретики и  ухудшение функ-

ции почек как проявление КРС значительно ограничива-
ет возможности лечения пациентов с  ОДСН [13]. Под-
ходом к  преодолению резистентности к  диуретикам яв-
ляется применение высоких доз фуросемида, что у таких 
пациентов связано с  худшим прогнозом. С  целью облег-
чения симптомов перегрузки жидкостью могут исполь-
зоваться диуретические препараты других классов (ти-
азидные, тиазидоподобные диуретики и  ингибиторы 
карбоангидразы), однако результат их  сочетанного при-
менения с  петлевыми диуретиками ограничивается уве-
личением диуреза без улучшения прогноза [14].

Наши результаты свидетельствуют об  улучшении от-
вета на  диуретическую терапию в  группе дапаглифло-
зина. Во-первых, в  группе дапаглифлозина использова-
лись меньшие дозы фуросемида. Во-вторых, примене-
ние дапаглифлозина было связано с  более выраженным 
снижением массы тела пациентов. При  этом увеличе-
ние динамики массы тела за  период пребывания в  ста-
ционаре было показано в  недавно опубликованном ис-
следовании EMPULSE (Effects of Empagliflozin on 
Symptoms, Physical Limitations and Quality of Life in 
Patients Hospitalized for Acute Heart Failure), в котором 
оценивалась эффективность применения эмпаглифлози-
на при ОДСН [15].

Снижение СКФ через 48 ч после начала приема дапа-
глифлозина было ожидаемым, хоть и явилось основной 
причиной отмены препарата. Полученные результаты 
подтверждают имеющиеся в  литературе данные о  сни-
жении СКФ при  инициации SGLT2i [7]. В  исследова-
нии E.  Boorsma и  соавт. [16] добавление SGLT2i к  ре-
комендованной при ОДСН терапии также было ассоци-
ировано со  снижением СКФ в  группе эмпаглифлозина 
по сравнению с плацебо на 4‑е сутки пребывания в ста-
ционаре. По-видимому, снижение СКФ связано с  не-
сколькими факторами: во‑первых, благодаря ингиби-
рованию в проксимальном извитом канальце реабсорб-
ции натрия повышается его доставка к  macula densa, 

что  приводит к  увеличению высвобождения аденозина, 
который вызывает сужение приносящей почечной ар-
териолы. Во-вторых, благодаря блокаде реабсорбции 
глюкозы с  натрием снижается клубочковая гипертен-
зия. Возникающее при  этом снижение СКФ и  фильтра-
ционной фракции манифестирует как  снижение СКФ 
с  последующей ее стабилизацией [17]. В  нашем иссле-
довании уже к  моменту выписки из  стационара СКФ 
в  группе дапаглифлозина и  группе контроля не  разли-
чалась. Как в исследовании K. Damman и соавт. [7], так 
и в исследовании EMPULSE [15], применение SGLT2i 
не было связано с увеличением частоты развития ОПП, 
что подтверждается и нашими данными.

На  момент проведения исследования дапаглифло-
зин в  отсутствие СД 2‑го типа был рекомендован толь-
ко при ФВ ЛЖ <40 %. Несмотря на это, в наше исследо-
вание пациенты включались независимо от  уровня ФВ 
ЛЖ. Это решение было принято, во‑первых, в  соответ-
ствии с  парадигмой ведущей роли воспаления в  патоге-
незе СНсФВ, где SGLT2i может принести пользу за счет 
блокады рецепторов NH1 [18]. Во-вторых, было пока-
зано, что  SGLT2i улучшает диастолическую функцию 
ЛЖ [19]. В  исследовании EMPA-REG OUTCOME эм-
паглифлозин также снижал число повторных госпитали-
заций и  смертность у  пациентов с  СД 2‑го типа незави-
симо от ФВ ЛЖ [20]. В-третьих, независимо от ФВ ЛЖ 
основой лечения при  ОДСН является терапия диурети-
ками [2], при  этом могут быть полезны натрийуретиче-
ские свойства SGLT2i [3].

Несмотря на то что в целом наше исследование сход-
но по дизайну с исследованием EMPULSE [15], есть не-
которые различия, которые могли повлиять на  резуль-
таты: во‑первых, мы включали пациентов в  течение пер-
вых 24 ч от момента поступления в стационар, в то время 
как в  исследовании EMPULSE рандомизация и  включе-
ние проходили со  2‑х по  5‑е сутки госпитализации. Во-
вторых, одним из  критериев включения в  исследование 
EMPULSE служили стабильные дозы петлевых диурети-
ков в течение 6 ч до рандомизации. У нас нет критерия от-
носительно стабильности доз.

Средняя ФВ ЛЖ в  нашем исследовании составила 
47 %, у 44 % пациентов ФВ ЛЖ была сохранна. Таким об-
разом, набранная нами популяция отличается от  тако-
вой в исследованиях K. Damman и соавт. [7] и EMPULSE 
[15], где средняя ФВ ЛЖ составила 36 и  31 %, соответ-
ственно. Возможно, это объясняет разницу в  полу-
ченных результатах. Косвенным свидетельством того, 
что  значения ФВ ЛЖ в  набранной нами популяции па-
циентов могли отразиться на исходах исследования, мо-
гут быть и результаты применения SGLT2i у пациентов 
с  ХСН стабильного течения. Так, в  недавно опублико-
ванном исследовании, включившем пациентов с ФВ ЛЖ 
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≥40 %, в  группе эмпаглифлозина продемонстрировано 
снижение комбинированного показателя общей смерт-
ности и частоты госпитализаций по поводу ОДСН [21]. 
Полученные результаты, однако, в первую очередь опре-
делялись сокращением числа госпитализаций, а не смер-
тей. Важно, что у  12,5 % из  набранных нами пациентов 
ФВ ЛЖ была выше 65 %. Согласно объединенному ана-
лизу [22], влияние эмпаглифлозина на исходы у пациен-
тов с ХСН было значимым и сопоставимым при ФВ ЛЖ 
<65 %, ослабляясь при более высокой ФВ ЛЖ.

В  нашем исследовании не  выявлены различия по  го-
спитальному прогнозу между группами. В  рамках ис-
следования также оценивался 30‑дневный прогноз пос
ле выписки. Число летальных исходов и госпитализаций 
оказалось меньше в группе дапаглифлозина, однако на по-
лученной выборке разница не  была значимой (р=0,54 
и  р=0,66 соответственно). Таким образом, мы не  выя-
вили, что  дапаглифлозин улучшает прогноз при  ОДСН. 
Принимая во внимание, что почти у 44 % набранных на-
ми пациентов ФВ ЛЖ превышала 50 %, и учитывая недав-
но опубликованное исследование с  СНсФВ [21], мож-
но предположить, что наши результаты во многом были 
определены популяцией пациентов. В то  же время на-
ши результаты согласуются с имеющимися в настоящее 
время данными о  влиянии SGLT2i на  прогноз пациен-
тов с ОДСН после выписки: в исследовании K. Damman 
и соавт. [7] разница по числу повторных госпитализаций 
и  летальных исходов была достигнута на  60‑е сутки по-
сле выписки из  стационара, в  исследования EMPULSE 
[15] – на 90‑е.

Ограничения исследования
Небольшое число пациентов ограничивает мощность 

исследования. Поскольку в исследование не включались 
пациенты со  СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2, а  также нуж-
дающиеся во  внутривенном применении инотропных 

и сосудорасширяющих препаратов, результаты не могут 
быть применены к общей популяции пациентов с ОДСН. 
Исследование не было плацебо-контролируемым.

Несмотря на то  что  у  26 % пациентов была ФВ ЛЖ 
<35 %, среди них не было тех, кто принимал ингибиторы 
ангиотензиновых рецепторов и  неприлизина на  амбула-
торном этапе лечения, а также пациентов с имплантиру-
емым кардиовертером-дефибриллятором и кардиоресин-
хронизирующей терапией.

Из-за  отсутствия стандартизированного протокола 
лечения решение о  дозировках диуретических препара-
тов было оставлено на усмотрение лечащего врача. Про-
должительность пребывания в  стационаре была сокра-
щена из‑за  пандемии COVID-19. Поскольку протокол 
исследования не  включал клиническое обследование па-
циентов после выписки, у нас нет данных о лабораторных 
изменениях и  клиническом состоянии пациентов после 
выписки.

Заключение
Добавление дапаглифлозина к  стандартной терапии 

острой декомпенсации сердечной недостаточности свя-
зано с более выраженным снижением массы тела и мень-
шими дозами петлевых диуретиков за время пребывания 
в стационаре. В группе дапаглифлозина не отмечено уве-
личения частоты острого повреждения почек.

Для  подтверждения полученных результатов не-
обходимо дальнейшее изучение применения SGLT2i 
при  острой декомпенсации сердечной недостаточности 
на более широкой выборке пациентов.
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Клинико-морфологические особенности 
инфаркта миокарда у больных, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию COVID-19

Цель	 Анализ летальных исходов от инфаркта миокарда (ИМ) у больных, перенесших COVID-19.

Материал и методы	 Изучали данные протоколов патологоанатомических исследований и историй болезни 612 паци-
ентов, находившихся на лечении в клиниках СибГМУ с 01.01.2020 по 31.12.2021. Из них 68 (11 %) 
пациентов поступили в  клиники переводом из  респираторных госпиталей для  реабилитации 
после перенесенной новой коронавирусной инфекции. Основным условием для госпитализации 
был негативный тест полимеразной цепной реакции (ПЦР) на РНК вируса SARS-CoV-2. Не име-
ли перенесенного COVID-19 в  анамнезе 544 (89 %) больных. Частота развития ИМ составила 
14 % (7 / 68) у больных, перенесших COVID-19, и 10 % (74 / 544) без такового. В протоколах пато-
логоанатомических исследований и данных историй болезни 81 пациента с диагностированным 
ИМ оценивали макроскопические и  гистологические изменения сердца, полости перикарда, 
коронарных артерий, результаты лабораторных исследований. Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с использованием пакета программ STATISTICА, версия 10.0.

Результаты	 У пациентов, перенесших COVID-19, обнаружены меньший процент стеноза, более частое воз-
никновение тромбоза коронарных артерий, положительный D-димер; по  нашим данным, ИМ 
возникал спустя 10,0 (2,0; 21,0) дня от момента поступления в стационар, был обширнее по пло-
щади, всегда носил трансмуральный характер и  приводил к  быстрой смерти пациентов  – срок 
некротических изменений во всех случаях не превышал 24 ч. На момент поступления пациентов 
в стационар тест ПЦР на РНК вируса SARS-CoV-2 был негативным, а острые воспалительные 
изменения купированы на предыдущем этапе госпитализации.

Заключение	 Риск тромбообразования в коронарных артериях у пациентов, перенесших COVID-19, сохраня-
ется после купирования признаков острого воспалительного ответа и элиминации инфекционно-
го агента, создавая угрозу развития ИМ, нередко приводящего к летальному исходу.
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Введение
Согласно данным Всемирной организации здравоохра-

нения, во  время пандемии COVID-19 смертность от  забо-
леваний сердечно-сосудистой системы увеличилась на 25 % 
[1]. Основной причиной наступления летальных исходов 
у  больных, страдающих сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, наряду с острой мозговой патологией, является ин-
фаркт миокарда (ИМ). По данным Росстата, заболеваемость 
острым ИМ в России в 2019 г. составляла 141,1, в 2020 г. – 
133,1 на 100 тыс. населения. Смертность от ИМ в 2018 г. со-
ответствовала 38,8, в то время как в 2020 г. – 39,7 на 100 тыс. 
населения [2]. Возникновение ИМ значительно отягощает 
течение новой коронавирусной инфекции и увеличивает ча-
стоту наступления летального исхода [3–6].

Риск возникновения ИМ у  пациентов с  COVID-19 
обычно связывают с острой фазой течения вирусной ин-
фекции. Наиболее часто ИМ возникает в течение 1‑й не-
дели от начала заболевания. В этот период большое зна-
чение уделяют прямому повреждающему воздействию 
вируса на  эндотелиальные клетки сосудов [7] и  так на-
зываемому цитокиновому шторму [8]. Вирус проника-
ет в  кардиомиоциты через связывание S-белка (spike) 
с  ангиотензинпревращающим ферментом 2‑го типа 
(АПФ-2), нарушая сигнальные пути [9, 10]. Непосред-
ственный механизм воздействия вируса связывают с  ак-
тивацией, повреждением, дисфункцией и  апоптозом 
эндотелиальных клеток, блокированием рецепторов 
АПФ-2, активацией тромбоцитов, что  приводит к  ги-
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перкоагуляции [7, 8, 11]. Под  действием провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкина-1, α-фактора некро-
за опухоли) происходит активация макрофагов, синте-
зирующих коллагеназы, пептидазы, тканевой фактор [12, 
13]. Коллагеназы разрушают структуру покрышки ате-
росклеротических бляшек, что способствует их дестаби-
лизации в коронарных артериях (КА) [14, 15]. Тканевой 
фактор, являющийся прокоагулянтом, приводит к состо-
янию гиперкоагуляции и  тромбообразованию на  неста-
бильных бляшках [16, 17]. Тромбоз КА, нарастающая ги-
поксия и непосредственное повреждение кардиомиоци-
тов в  острый период новой коронавирусной инфекции 
приводят к развитию ИМ [18, 19].

Несомненное патогенетическое значение в  форми-
ровании ИМ у  больных COVID-19 имеет гипоксия, об-
условленная развитием вирусной пневмонии с  пораже-
нием интерстициальной ткани легких. В  таких случа-
ях ИМ возникает на 2‑й неделе течения инфекционного 
процесса [20], часто встречаясь у  пациентов с  тяжелым 
COVID-19 [21]. В этот период в патогенезе ИМ важную 
роль играет несоответствие между нарастающей гипок-
сией и  увеличением потребности миокарда в  кислоро-
де из‑за  активации симпатической системы, тахикардии 
и гипотензии [22].

Следует подчеркнуть, что  риск возникновения ИМ 
также повышается на  28‑й день с  момента заболевания 
COVID-19. Указанные сроки объясняют присоединени-
ем внутрибольничной пневмонии с  усугублением имею-
щейся гипоксии [6].

Обнаружены маркеры, ассоциированные с  высо-
ким риском наступления летальных исходов у  больных 
ИМ. Такими маркерами принято считать тропонин  I 
и  D-димер. Повышенный уровень тропонина I обнару-
живался в  случаях наступления летальных исходов чаще, 
чем при  его нормальных значениях [23]. D-димер пред-
ставляет собой продукт деградации фибрина и служит на-
дежным прогностическим маркером, связанным с  высо-
кой смертностью у пациентов с COVID-19 [24].

Представляет интерес изучение клинико-морфологи-
ческих особенностей ИМ у  пациентов, перенесших но-
вую коронавирусную инфекцию COVID-19, у  которых 
острые воспалительные изменения, гипоксия и  гипер-
коагуляция купировались, и, казалось бы, риск развития 
острых сердечно-сосудистых осложнений миновал.

Цель
Анализ случаев летальных исходов от  ИМ у  больных, 

перенесших COVID-19.

Материал и  методы
Исследование проводилось в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации.

Изучены летальные исходы у  612 пациентов, нахо-
дившихся на  лечении в  клиниках СибГМУ с  01.01.2020 
по  31.12.2021. Из  них 68 (11 %) пациентов поступи-
ли в  клиники переводом из  респираторных госпита-
лей для  реабилитации после перенесенной новой коро-
навирусной инфекции. У  544 (89 %) больных указаний 
на  COVID-19 в  анамнезе не  было. Основным условием 
для  госпитализации в  клиники являлся негативный тест 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) на  РНК вируса 
SARS-CoV-2.

В группе с перенесенным COVID-19 было 37 (54 %) 
мужчин и 31 (46 %) женщина, средний возраст составил 
72,0 года. В группе без перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции было 276 (51 %) мужчин, 268 (49 %) жен-
щин, средний возраст составил 71,0 года.

Частота развития ИМ не  различалась в  исследуемых 
группах и составила 14 % (7 / 68) у больных, перенесших 
COVID-19, и 10 % (74 / 544) без такового.

Длительность периода пребывания в  респираторных 
госпиталях у пациентов, поступивших в клиники для про-
хождения реабилитации после перенесенного COVID-19, 
не различалась в группах с ИМ и без такового – 24,0 [21,0; 
32,0] и 30,0 [24,0; 30,0] дней соответственно.

Лечение пациентов проводили в  соответствии с  дей-
ствующими клиническими рекомендациями.

Исследовали протоколы патологоанатомических ис-
следований и данные историй болезни пациентов с диаг
ностированным ИМ. Изучали макроскопические и  гис
тологические изменения сердца и  полости перикарда. 
В  КА выделяли 6 типов атеросклеротических измене-
ний (I тип – начальные изменения, II тип – пятна и поло-
ски, III тип – преатерома, IV тип – атерома, V тип – фи-
броатерома, VI тип  – осложненные поражения) [25]. 
Отдельно анализировали стабильные  – с  плотной фи-
брозной покрышкой и  нестабильные атеросклеротиче-
ские бляшки КА с  разрушением покрышки, кровоиз-
лиянием в покрышку и тромбозом [26, 27]. Учитывали 
локализацию и  процент стеноза, локализацию неста-
бильных бляшек и  тромбоза в  КА. Изучали состояние 
полости перикарда, массу, размеры сердца, консистен-
цию миокарда, локализацию постинфарктного кардио-
склероза (ПИКС) и ИМ. Для ПИКС и ИМ рассчитыва-
ли условный размер очага поражения, представляющий 
собой произведение наибольшей длины и  наибольшей 
ширины очага, выраженных в  миллиметрах. При  ги-
стологическом исследовании миокарда учитывали на-
личие кариопикноза, кариолизиса, потерю попереч-
ной исчерченности, фрагментацию кардиомиоцитов, 
выраженность воспалительной инфильтрации, нали-
чие перивазального и диффузного мелкопетлистого фи-
броза. Учитывали сочетанные заболевания, осложне-
ния, непосредственную причину смерти. Анализиро-
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вали скорость клубочковой фильтрации, рассчитанную 
по  формуле CKD-EPI. В  результатах лабораторных ис-
следований анализировали уровни высокочувствитель-
ного тропонина, общего фибриногена, активированно-
го частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), 
D-димера.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  применением пакета программ Statisticа 10.0. 
Для  анализа данных использовали базовую статисти-
ку и  непараметрические критерии. Частоту выявления 
признаков определяли методом описательной статисти-
ки – n (%). Сравнение частоты выявления признаков вы-
полняли с  использованием парного разностного теста. 
Для  описания количественных признаков рассчитыва-
ли медиану (Ме), верхний и нижний квартили [LQ; UQ]. 
Статистическую значимость различий двух выборок 
определяли с  помощью критерия Манна–Уитни (для  не-
зависимых выборок). Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты
Изучение клинических параметров и  морфологи-

ческих проявлений патологических процессов в  случа-
ях возникновения ИМ в  группах больных, перенесших 
COVID-19, и без указаний на новую коронавирусную ин-
фекцию в  анамнезе, позволило выявить ряд особенно-
стей. Различий по полу, возрасту, росту, массе тела, индек-
су массы тела, наличию и степени ожирения не наблюда-
лось (табл. 1).

Состояние полости перикарда, форма, размеры, мас-
са сердца, содержимое камер сердца также достоверно 
не  различались. Консистенция миокарда чаще была дря-
блой в группе больных COVID-19 в анамнезе (табл. 2).

У  больных, перенесших COVID-19, в  сравнении 
с  группой без  COVID-19 чаще выявлялись атероскле-
ротические бляшки V–VI типов: 1 / 7 (14 %) и  0 / 74 со-
ответственно (р=0,0006). Нестабильные бляшки в  ис-
следуемых группах обнаруживались с  приблизительно 
одинаковой частотой: в  5 / 7 (71 %) наблюдениях в  груп-
пе с  перенесенным COVID-19 и в  46 / 74 (62 %) случа-
ях в  группе без  COVID-19 в  анамнезе. Однако одновре-
менное поражение устьев левой и  правой КА в  группе 
с  COVID-19 в  анамнезе обнаруживалось в  10 раз чаще, 
чем в группе без COVID-19 – 1 / 5 (20 %) и 1 / 46 (2 %) со-
ответственно (р=0,025).

У  больных, перенесших COVID-19, в  сравнении 
с группой больных без COVID-19 в анамнезе обнаружива-
лось атеросклеротическое поражение с меньшим процен-
том стеноза – 80,0 [70,0; 80,0] и 90,0 [80,0; 90,0] соответ-
ственно (р=0,003), чаще (5 / 7 – 72 %) определялся стеноз 

Таблица 1. Характеристика клинических параметров 
у больных инфарктом миокарда в зависимости от наличия 
перенесенной новой коронавирусной инфекции COVID-19

Показатель Без COVID-19 
(n=74)

Перенесли 
COVID-19 

(n=7)
p

Мужчины 37 (50 %) 5 (71 %) 0,191
Женщины 37 (50 %) 2 (29 %) 0,283
Возраст, годы 78,0 [65,0; 84,0] 65,0 [60,0; 67,0] 0,069

Рост, см 165,0  
[160,0; 174,0]

170,0  
[164,0; 176,0] 0,309

Масса тела, кг 80,0 [61,0; 100,0] 94,0 [60,0; 130,0] 0,401
ИМТ, кг / м2 29,0 [24,2; 34,0] 32,0 [20,8; 40,1] 0,516
Ожирение 35 (47 %) 4 (57 %) 0,353

Степень ожирения
I 22 (63 %) 2 (50 %) 0,360
II 7 (20 %) 0 0,257
III 6 (17 %) 2 (50 %) 0,194

ИМТ – индекс массы тела. Данные представлены в виде абс. числа 
(%) или медианы (Ме), верхнего и нижнего квартилей [LQ; UQ].

Таблица 2. Морфологическая характеристика 
полости перикарда и сердца у больных инфарктом 
миокарда в зависимости от наличия перенесенной 
новой коронавирусной инфекции COVID-19

Показатель Без COVID-19 
(n=74)

Перенесли 
COVID-19 

(n=7)
p

Объем транссудата 
в полости перикар-
да, мл

20,0 [5,0; 60,0] 20,0 [5,0; 60,0] 
см. табл. 1 –

Масса сердца, г 500,0 
[400,0; 680,0]

610,0 
[460,0; 940,0] 0,229

Форма сердца
• конусовидная 29 (39 %) 2 (29 %) 0,390
• шаровидная 45 (61 %) 5 (71 %) 0,332
Длинник сердца, см 13,0 [12,0; 15,0] 16,0 [13,0; 17,0] 0,128
Поперечник сердца, см 13,0 [10,0; 15,0] 13,0 [12,0; 16,0] 0,573
Толщина миокарда 
левого желудочка, мм 18,5 [18,0; 20,0] 20,0 [16,0; 21,0] 0,539

Толщина миокарда 
правого желудочка, мм 3,0 [3,0; 4,0] 4,0 [3,0; 5,0] 0,271

Гипертрофия 
миокарда левого 
желудочка

74 (100 %) 7 (100 %) 0,500

Гипертрофия 
миокарда правого 
желудочка

10 (13 %) 2 (29 %) 0,291

Консистенция миокарда
• эластичная 22 (30 %) 0 0,231
• плотно-эластичная 2 (3 %) 0 0,414
• дряблая 50 (67 %) 7 (100 %) 0,043
Содержимое камер сердца
• пустые 2 (3 %) 0 0,414
• жидкая кровь 12 (16 %) 2 (29 %) 0,332
• сгустки 4 (5 %) 0 0,382
• кровь и сгустки 51 (69 %) 4 (57 %) 0,311
• �пристеночные 

тромбы левого 
желудочка

5 (7 %) 1 (14 %) 0,307
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в области устья левой КА в сравнении с частотой такой 
локализации стеноза в группе без COVID-19 в анамнезе – 
29 / 74 (39 %; р=0,047).

Тромбоз в КА чаще – 3 / 7 (43 %) случаев обнаруживал-
ся у больных, перенесших COVID-19, в сравнении с груп-
пой без указаний на новую коронавирусную инфекцию – 
9 / 74 (12 %; р=0,013).

Диагноз хронической ишемической болезни сердца 
имели 86 % (6 / 7) больных с  COVID-19 и  78 % (58 / 74) 
больных без  COVID-19 в  анамнезе. В  86 % (6 / 7) случа-
ев в  группе больных, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию, был обнаружен ПИКС. Частота развития 
ПИКС у пациентов без COVID-19 в анамнезе составила 
74 % (55 / 74), статистически значимых различий не  вы-
явлено. В случаях с перенесенной новой коронавирусной 
инфекцией зона заместительного фиброза чаще (3 / 7; 
43 %) локализовалась в  передней стенке левого желудоч-
ка (ЛЖ), в группе больных без COVID-19 – в передней 
(26 / 74; 35 %) и в  задней (19 / 74; 25 %) стенке ЛЖ. Ус-
ловный размер зоны ПИКС не различался в исследуемых 
группах. В миокарде у больных, перенесших COVID-19, 
чаще обнаруживался перивазальный (6 / 7; 86 %) и  диф-
фузный (6 / 7; 86 %) мелкопетлистый фиброз в  сравне-
нии с  группой больных без  COVID-19 – 41 / 74 (55 %; 
р=0,045) и 40 / 74 (54 %; р=0,045) соответственно.

На  основании результатов патологоанатомическо-
го исследования в  группе больных с  перенесенной но-
вой коронавирусной инфекцией в 14 % (1 / 7) случаев был 
установлен диагноз острого, в  57 % (4 / 7)  – повторного, 
в 28 % (2 / 7) – повторного рецидивирующего ИМ. В слу-
чаях без  COVID-19 в  анамнезе острый ИМ диагности-
рован в  24 % (18 / 74), рецидивирующий  – в  7 % (5 / 74), 
повторный  – в  54 % (40 / 74), повторный рецидивирую-
щий  – в  15 % (11 / 74) наблюдений. Число случаев с  раз-
ными вариантами ИМ не  различалось в  исследуемых 
группах больных. Во  всех случаях у  больных с  перене-
сенной новой коронавирусной инфекцией был диагно-
стирован ИМ 1‑го типа. У 1 (1 %) из 74 из группы боль-
ных без COVID-19 развился ИМ 2‑го типа.

В  обеих группах больных ИМ чаще локализовал-
ся в  передней стенке ЛЖ: в  57 % (4 / 7) случаев у  боль-
ных с перенесенным COVID-19 и в 31 % (23 / 74) у боль-
ных без  COVID-19. У  больных, перенесших COVID-19, 
все случаи (7 / 7; 100 %) ИМ характеризовались транс-
муральным поражением, причем во  всех случаях (7 / 7; 
100 %) некротические изменения соответствовали сро-
ку до  24 ч, что  согласовывалось с  клиническими дан-
ными и  достоверно отличалось от  данных параметров 
группы больных без  COVID-19: 46 % (34 / 74); р=0,006 
и  71 % (53 / 74) соответственно; р=0,045. Условный раз-
мер некротических изменений миокарда в  группе боль-
ных с  COVID-19 в  анамнезе был в  4,2  раза больше ус-

ловного размера ИМ у  больных без  COVID-19 в анам-
незе  – 2 500,0  [1 645,0; 3 600,0] и  600,0  [300,0; 1 200,0] 
соответственно (р=0,0003).

Положительный D-димер чаще  – в  5 / 7 (72 %) слу-
чаях обнаруживался в  группе больных, перенесших 
COVID-19, в сравнении с группой без COVID-19 – 4 / 74 
(5 %; р=0,0000). Уровни высокочувствительного тропо-
нина, общего фибриногена, международного нормали-
зованного отношения и АЧТВ не различались в исследу-
емых группах (рис. 1).

В  качестве сочетанных состояний у  больных ИМ 
определялись гипертоническая болезнь или сахарный ди-
абет. Частота выявления этих заболеваний не различалась 
в  исследуемых группах. В  43 % (3 / 7) случаев у  больных, 
перенесших COVID-19, и в  65 % (48 / 74) наблюдений 
у больных без COVID-19 диагностирована хроническая 
болезнь почек (ХБП). Достоверных различий при оценке 
стадии ХБП и скорости клубочковой фильтрации у боль-
ных с COVID-19 и без новой коронавирусной инфекции 
не обнаружено (табл. 3).

В  исследуемых группах больных с  приблизительно 
одинаковой частотой встречались такие осложнения ИМ, 
как  кардиогенный шок, острая сердечная недостаточ-
ность (ОСН), острая почечная недостаточность (ОПН), 
отек легких, отек головного мозга, эрозии желудка, тром-
боэмболические осложнения, хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН). При  гистологическом исследо-
вании ткани почек тубулонекроз у больных с COVID-19 
в  анамнезе встречался чаще  – 7 / 7 (100 %) в  сравне-

Таблица 3. Сочетанные заболевания у больных инфарктом 
миокарда в зависимости от наличия перенесенной 
новой коронавирусной инфекции COVID-19

Показатель Без COVID-19 
(n=74)

Перенесшие 
COVID-19 

(n=7)
p

Гипертоническая 
болезнь 72 (97 %) 7 (100 %) 0,381

Сахарный диабет 32 (43 %) 4 (57 %) 0,299
Тип сахарного 
диабета

1‑й 2 (6 %) 0 0,379
2‑й 30 (94 %) 4 (100 %) 0,340

Хроническая  
болезнь почек 48 (65 %) 3 (43 %) 0,223

Стадии хронической 
болезни почек

С2 5 (10 %) 0 0,331
С3А 8 (17 %) 1 (33 %) 0,314
С3Б 15 (31 %) 1 (33 %) 0,478
С4 15 (31 %) 1 (33 %) 0,478
С5 4 (8 %) 0 0,351

Скорость клубоч-
ковой фильтрации, 
мл / мин / 1,73 м2 

36,0  
[21,0; 45,0]

43,5  
[29,0; 54,0] 0,487
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А – фибриноген общий, г / л, Ме [Q1; Q3]; Б – повышение общего фибриногена, n (%); В – высокочувствительный тропонин, пг / мл, 
Ме [Q1; Q3]; Г – МНО, Ме [Q1; Q3], Д – снижение МНО, n (%); Е – D-димер, n (%); Ж – АЧТВ, с, Ме [Q1; Q3]; З – снижение АЧТВ, 
n (%); * – различия достоверны (р<0,05). 
МНО – международное нормализованное отношение; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.
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Рисунок  1. Лабораторные показатели у больных инфарктом миокарда в зависимости 
от наличия перенесенной новой коронавирусной инфекции COVID-19

А – осложнения инфаркта миокарда, n (%); Б – непосредственная причина смерти, n (%); * – различия достоверны (р<0,05).
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нии с  группой больных без  COVID-19 – 52 / 74 (70 %; 
р=0,045). У  больных, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию, тубулонекроз во всех случаях (7 / 7; 100 %) 
носил тотальный характер, в отличие от группы больных 
без COVID-19, в которой данные изменения встречались 
лишь в  56 % (29 / 52) наблюдений (р=0,014). Третья ста-
дия ХСН обнаруживалась у больных с COVID-19 в анам-
незе в 10 раз чаще, чем в группе больных без новой коро-
навирусной инфекции – 50 % (1 / 2) и 5 % (4 / 74) соответ-
ственно (р=0,0001).

Непосредственной причиной смерти у  больных ИМ, 
перенесших COVID-19, чаще служили кардиогенный 
шок (4 / 7; 57 %) и острая сердечно-легочная недостаточ-
ность (3 / 7; 43 %), у пациентов группы сравнения – кар-
диогенный шок (33 / 74; 44 %). Реже в  качестве непо-
средственной причины смерти регистрировались такие 
состояния, как  геморрагический шок, ОПН, ХСН, сеп-
тический шок, печеночная недостаточность, массивная 
тромбоэмболия легочной артерии (рис. 2).

В  исследуемых группах различалась длительность 
пребывания больных в  стационаре. Так, длительность 
пребывания в  стационаре была большей у  больных, пе-
ренесших COVID-19, в  сравнении с  группой больных 
без COVID-19 (11,0 [3,0; 22,0] и 6,0 [1,0; 11,0] дня соот-
ветственно; р=0,05). Причем ИМ у больных с COVID-19 
в анамнезе возникал спустя 10,0 [2,0; 21,0] дня от момен-
та поступления в  стационар для  прохождения реабили-
тации по  поводу сохраняющихся признаков дыхатель-
ной недостаточности, в то время как период с момента го-
спитализации до  возникновения ИМ в  группе больных 
без COVID-19 составлял 4,0 [0; 10,0] дня.

Обсуждение
Группы больных с COVID-19 и без COVID-19 в анам-

незе статистически значимо не  различались по  частоте 
развития ИМ, полу, возрасту, росту, массе тела, индексу 
массы тела, сопутствующей патологии. Вместе с тем в хо-
де проведенного исследования были обнаружены при-
знаки, позволяющие констатировать особенности этио
логии, патогенеза, морфологических и  клинических 
проявлений ИМ, возникающего у  пациентов, перенес-
ших новую коронавирусную инфекцию. Так, в  частно-
сти, меньший процент стеноза и более частое обнаруже-
ние тромбоза КА свидетельствуют о важной роли тром-

бообразования при возникновении ИМ у обсуждаемого 
контингента больных. На склонность к гиперкоагуляции 
указывает и обнаруженное повышение уровня D-димера. 
Все это согласуется с известными данными о роли тром-
бообразования в развитии ИМ при COVID-19.

ИМ, возникающий у больных, перенесших COVID-19, 
был обширнее по  размеру очага, всегда носил трансму-
ральный характер и  приводил к  быстрой смерти паци-
ентов  – срок некротических изменений, обнаруженных 
при  аутопсийном исследовании, во  всех случаях не  пре-
вышал 24 ч. Не исключено, что такого рода клинико-мор-
фологические особенности могут быть связаны с  пред-
шествующим вирусным поражением кардиомиоцитов 
и ткани почек.

Следует отметить и то, что ИМ у больных с COVID-19 
в анамнезе возникал спустя 10,0 [2,0; 21,0] дня от момен-
та поступления в стационар для прохождения реабилита-
ции по  поводу сохраняющихся признаков дыхательной 
недостаточности, при том что длительность периода пре-
бывания в стационаре на предыдущем этапе госпитализа-
ции составляла 24,0 [21,0; 32,0] сут.

Заключение
Проведенное исследование показало, что риск тром-

бообразования в коронарных артериях у больных, пере-
несших новую коронавирусную инфекцию COVID-19, 
сохраняется после купирования признаков острого 
воспалительного ответа и  элиминации инфекционно-
го агента, создавая угрозу развития инфаркта миокар-
да. Не  исключено, что  тяжесть клинико-морфологиче-
ских проявлений инфаркта миокарда и его осложнений 
у перенесших COVID-19 больных может быть обуслов-
лена структурными изменениями миокарда и почек. Ав-
торы выражают надежду, что полученные данные могут 
быть использованы для  определения тактики ведения 
подобного контингента пациентов во  время прохожде-
ния ими реабилитации в стационарах терапевтического 
профиля.

Финансирование 
Источники финансирования отсутствуют.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 24.05.2022

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. World Health Organization. World health statistics 2021: monitoring 
health for the SDGs, sustainable development goals. -Geneva: World 
Health Organization;2021. ISBN 978-92-4-002705-3

2. Federal State Statistics Service. Health in Russia. 2021. Statistical 
book. -M.: Rosstat;2021. - 171 p. [Russian: Федеральная служба го-
сударственной статистики. Здравоохранение в России. 2021. Ста-

тистический сборник. - М.: Росстат, 2021. - 171с. Доступно на: 
https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Zdravoohran-2021.pdf]

3. Vakili K, Fathi M, Pezeshgi A, Mohamadkhani A, Hajiesmaeili M, 
Rezaei-Tavirani M et al. Critical complications of COVID-19: A de-
scriptive meta-analysis study. Reviews in Cardiovascular Medicine. 
2020;21(3):433–42. DOI: 10.31083/j.rcm.2020.03.129



25ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(8). DOI: 10.18087/cardio.2023.8.n2139

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
4. Boytsov S.A. Influenza, novel coronavirus infection and cardiovas-

cular diseases. Russian Cardiology Bulletin. 2021;16(1):5–9. [Rus-
sian: Бойцов С.А. Грипп, новая коронавирусная инфекция и сер-
дечно-сосудистые заболевания. Кардиологический вестник. 
2021;16(1):5-9]. DOI: 10.17116/Cardiobulletin2021160115

5. Epidemiology Working Group for NCIP Epidemic Response, 
Chinese Center for Disease Control and Prevention. The epi-
demiological characteristics of an outbreak of 2019 novel coro-
navirus diseases (COVID-19) in China. Zhonghua Liu Xing 
Bing Xue Za Zhi. 2020;41(2):145–51. DOI: 10.3760/cma.j.is
sn.0254-6450.2020.02.003

6. Katsoularis I, Fonseca-Rodríguez O, Farrington P, Lindmark K, 
Fors Connolly A-M. Risk of acute myocardial infarction and isch-
aemic stroke following COVID-19 in Sweden: a self-controlled case 
series and matched cohort study. The Lancet. 2021;398(10300):599–
607. DOI: 10.1016/S0140-6736(21)00896-5

7. Varga Z, Flammer AJ, Steiger P, Haberecker M, Andermatt R, Zinker-
nagel AS et al. Endothelial cell infection and endotheliitis in CO
VID-19. The Lancet. 2020;395(10234):1417–8. DOI: 10.1016/
S0140-6736(20)30937-5

8. Magadum A, Kishore R. Cardiovascular Manifestations of CO-
VID-19 Infection. Cells. 2020;9(11):2508–29. DOI: 10.3390/
cells9112508

9. Manolis A, Manolis T. Cardiovascular Complications of the Corona-
virus (COVID-19) Infection. Rhythmos. 2021;16(4):73–8. [Av. at: 
https://www.researchgate.net/publication/340445670]

10. Manolis AS, Manolis TA, Manolis AA, Melita H. The Controversy 
of Renin–Angiotensin-System Blocker Facilitation Versus Counter-
ing COVID-19 Infection. Journal of Cardiovascular Pharmacology. 
2020;76(4):397–406. DOI: 10.1097/FJC.0000000000000894

11. Chen L, Li X, Chen M, Feng Y, Xiong C. The ACE2 expression in 
human heart indicates new potential mechanism of heart injury 
among patients infected with SARS-CoV-2. Cardiovascular Research. 
2020;116(6):1097–100. DOI: 10.1093/cvr/cvaa078

12. Ambrose JA, Bhullar AS. Inflammation and thrombosis in coronary 
atherosclerosis: pathophysiologic mechanisms and clinical correla-
tions. European Medical Journal. 2019;4(1):71–8. [Av. at: https://
www.emjreviews.com/wp-content/uploads/sites/2/2019/03/In-
flammation-and-Thrombosis-in-Coronary-Atherosclerosis-Patho-
physiologic-Mechanisms-and-Clinical-Correlations.pdf]

13. Libby P, Lüscher T. COVID-19 is, in the end, an endothelial disease. 
European Heart Journal. 2020;41(32):3038–44. DOI: 10.1093/eur-
heartj/ehaa623

14. Poonia A, Giridhara P, Arora YK, Sharma V. ST-elevation myocar-
dial infarction in patients with Covid-19 – A case series. IHJ Car-
diovascular Case Reports. 2021;5(3):142–4. DOI: 10.1016/j.ihjc-
cr.2021.10.005

15. Kwong JC, Schwartz KL, Campitelli MA, Chung H, Crowcroft NS, 
Karnauchow T et al. Acute Myocardial Infarction after Laboratory-
Confirmed Influenza Infection. The New England Journal of Medicine. 
2018;378(4):345–53. DOI: 10.1056/NEJMoa1702090

16. Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, Arbous MS, Gom-
mers DAMPJ, Kant KM et al. Incidence of thrombotic complications 
in critically ill ICU patients with COVID-19. Thrombosis Research. 
2020;191:145–7. DOI: 10.1016/j.thromres.2020.04.013

17. Ye Q, Wang B, Mao J. The pathogenesis and treatment of the `Cyto-
kine Storm’ in COVID-19. The Journal of Infection. 2020;80(6):607–
13. DOI: 10.1016/j.jinf.2020.03.037

18. Manolis AS, Manolis TA, Manolis AA, Papatheou D, Melita H. CO-
VID-19 Infection: Viral Macro- and Micro-Vascular Coagulopa-
thy and Thromboembolism/Prophylactic and Therapeutic Manage-
ment. Journal of Cardiovascular Pharmacology and Therapeutics. 
2021;26(1):12–24. DOI: 10.1177/1074248420958973

19. Choudry FA, Hamshere SM, Rathod KS, Akhtar MM, Archbold RA, 
Guttmann OP et al. High Thrombus Burden in Patients With CO
VID-19 Presenting With ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. 
Journal of the American College of Cardiology. 2020;76(10):1168–
76. DOI: 10.1016/j.jacc.2020.07.022

20. Kaur P, Patel P, Singh B, Guragai N, Vasudev R, Virk HS et al. ST-Seg-
ment Elevation in Patients with COVID-19: A Late Complication. 
The American Journal of the Medical Sciences. 2021;361(3):403–5. 
DOI: 10.1016/j.amjms.2020.09.019

21. Gawałko M, Kapłon-Cieślicka A, Hohl M, Dobrev D, Linz D. CO-
VID-19 associated atrial fibrillation: Incidence, putative mecha-
nisms and potential clinical implications. IJC Heart & Vasculature. 
2020;30(1):100631–9. DOI: 10.1016/j.ijcha.2020.100631

22. Schiavone M, Gobbi C, Biondi-Zoccai G, D’Ascenzo F, Palazzuoli A, 
Gasperetti A et al. Acute Coronary Syndromes and Covid-19: Explor-
ing the Uncertainties. Journal of Clinical Medicine. 2020;9(6):1683–
702. DOI: 10.3390/jcm9061683

23. Aboughdir M, Kirwin T, Abdul Khader A, Wang B. Prognostic Val-
ue of Cardiovascular Biomarkers in COVID-19: A Review. Viruses. 
2020;12(5):E527–39. DOI: 10.3390/v12050527

24. Yao Y, Cao J, Wang Q, Shi Q, Liu K, Luo Z et al. D-dimer as a biomark-
er for disease severity and mortality in COVID-19 patients: a case con-
trol study. Journal of Intensive Care. 2020;8(1):49–60. DOI: 10.1186/
s40560-020-00466-z

25. Fruchart J-C. Handbook of dyslipidemia and atherosclerosis. Part 
1. -France: University of Lille;2003. - 65p. [Av. at: https://slideplayer.
com/slide/10465395/]

26. Shah PK, Sharifi B. Insights into the Molecular Mechanisms of Plaque 
Rupture and Thrombosis. Chapter 10. P. 455-472. DOI: 10.1007/0-
387-36279-3_21. In: Biochemistry of Atherosclerosis Cheema SK, ed-
itor Springer US;2006. ISBN: 978-0-387-31252-1

27. Ragino Yu.I., Volkov A.M., Chernyavskiy A.M. Stages of atheroscle-
rotic plaque development and unstable plaque types: pathophysi-
ologic and histologic characteristics. Russian Journal of Cardiolo-
gy. 2013;18(5):88–95. [Russian: Рагино Ю.И., Волков А.М., Чер-
нявский А.М. Стадии развития атеросклеротической бляшки и 
нестабильные типы бляшек: патофизиологическая и гистологи-
ческая характеристика. Российский кардиологический журнал. 
2013;18(5):88-95]. DOI: 10.15829/1560-4071-2013-5-88-95



26 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(8). DOI: 10.18087/cardio.2023.8.n2092

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
      Потешкина Н. Г.1, 2, Крылова Н. С.1, 2, Карасев А. А.1, Никитина Т. А.2, Белоглазова И. П.1, 2, 

Ковалевская Е. А.1, 2, Паршин В. В.2, Лысенко М. А.1, 2, Ибрагимова А. М.1, Сморщок В. Н.2

1 �ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский  
медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия

2 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы», Москва, Россия

Состояние правых отделов сердца у пациентов 
с COVID-19‑ассоциированной пневмонией:  
динамическое наблюдение в течение госпитализации

Цель	 Динамическая оценка состояния правых отделов сердца у пациентов с COVID-19‑ассоциирован
ной пневмонией различной степени тяжести на фоне регресса напряженности системной воспа-
лительной реакции (СВР).

Материал и методы	 В одноцентровое проспективное исследование включены 46 пациентов с новой коронавирус-
ной инфекцией COVID-19 и вирусной пневмонией по данным мультиспиральной компьютер-
ной томографии (КТ) органов грудной клетки. Проводились лабораторное и  эхокардиогра-
фическое обследование пациентов.

Результаты	 Согласно результатам оценки по  Шкале оценки клинического состояния (ШОКС–КОВИД), 
пациенты были разделены на 2 группы: группа А – пациенты с оценками от 6 до 9 баллов, груп-
па Б  – c оценками от  10 до  14 баллов. Оценку результатов исследований у  пациентов обеих 
групп проводили дважды: на 10±2,5‑й день от начала симптомов – группы А10 и Б10, повторная 
на 17±1,8‑й день – группы А17 и Б17 соответственно. Пациенты группы Б10 имели более выражен-
ную СВР (уровень С-реактивного белка 111,38±52,5 мг / л), больший объем паттерна «матовое 
стекло» (38,3±9,6 %). На первом этапе исследования наблюдались более высокие значения гло-
бальной продольной деформации правого желудочка (GLS ПЖ) в группе Б10 – 23,2±4,8 % против 
19,9±3,5 % в группе А10 (р=0,048). На фоне регресса напряженности СВР, положительной дина-
мики КТ при сравнении групп наблюдались более низкие значения Е / А у пациентов группы Б17 – 
1,0 [0,98; 1,2], в группе А17 – 1,4 [1,18; 1,5] (p=0,015) и е’ / a’ у пациентов группы Б17 – 0,66 [0,58; 
0,85] против 0,95 [0,79; 1,12] в группе Б17 (p=0,010). Выявлена взаимосвязь отношений Е / А 
и е’ / a’ и уровня общей фракции лактатдегидрогеназы (r= –0,452 и p=0,006; r= –0,334 и p=0,050 
соответственно).

Заключение	 У пациентов с тяжелым течением COVID-19‑ассоциированной пневмонии на фоне регресса 
напряженности СВР наблюдались изменения показателей, отражающих формирование диа-
столической дисфункции ПЖ.

Ключевые слова	 COVID-19; системная воспалительная реакция; эхокардиография; правый желудочек; диастоли-
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Введение
У  пациентов с  новой коронавирусной инфекци-

ей COVID-19 характерно поражение сердечно-со-
судистой системы (CCC) [1]. Продемонстриро-
вано, что у  50 % госпитализированных пациентов 
при  эхокардиографии (ЭхоКГ) встречаются изме-
нения сердца [2]. Наиболее частыми изменения-
ми правых отделов сердца были дисфункция пра-
вого желудочка (ПЖ) от  легкой до  тяжелой сте-
пени, реже наблюдались легочная гипертензия, 

дилатация ПЖ, D-образный ПЖ [2]. Коллективом 
авторов описана гиперфункция правых отделов серд-
ца у  пациентов с  COVID-19‑ассоциированной пнев-
монией на 10±2,5‑й день от начала симптомов как от-
вет на  возросшую постнагрузку в  условиях выражен-
ной системной воспалительной реакции (СВР) [3]. 
При  этом в  доступной литературе отсутствуют дан-
ные о  состоянии правых отделов сердца у  пациентов 
с  COVID-19‑ассоциированной пневмонией на  фоне 
регресса выраженности СВР.
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Цель

Динамическая оценка состояния правых отделов серд-
ца у пациентов с COVID-19‑ассоциированной пневмони-
ей различной степени тяжести на  фоне регресса напря-
женности СВР.

Материал и методы
В  одноцентровое проспективное исследование бы-

ли включены 46 пациентов с  новой коронавирусной ин-
фекцией COVID-19 с положительной полимеразной цеп-
ной реакцией (ПЦР «+») и вирусной пневмонией, под-
твержденной данными мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) органов грудной клетки (ОГК). 
Возраст пациентов составлял от  31 до  78  лет (средний 
55±11 лет), из них 30 (65,2 %) мужчины. Респираторная 
поддержка пациентам с острой дыхательной недостаточ-
ностью (ОДН) проводилась в объеме низкопоточной ок-
сигенации (n=42), средняя скорость подачи кислородной 
смеси  составила 8,8±1,2 л / мин.

Критерии включения в  исследование: положитель-
ный результат ПЦР на SARS-CоV-2; вирусная пневмония, 
подтвержденная данными МСКТ ОГК.

Критерии исключения: систолическая дисфункция ле-
вого желудочка по  данным ЭхоКГ; тяжелая сопутствую-
щая легочная и  сердечно-сосудистая патология: хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, 
острое нарушение мозгового кровообращения с выражен-
ным неврологическим дефицитом, постинфарктный кар-
диосклероз, постоянная форма фибрилляции предсер-
дий, тяжелые нарушения функции почек. Для оценки кли-
нического статуса пациентов применяли шкалы NEWS2 
и ШОКС–КОВИД [4, 5]. Выполняли МСКТ ОГК с опре-
делением объема поражения легочной паренхимы при  по-
мощи программного обеспечения MULTI–VOX. Про-
водили общеклинический анализ крови, биохимический 
анализ крови с  определением концентрации тропони-
на  I и  N-концевого фрагмента предшественника мозгово-
го натрийуретического пептида (NT-proBNP). Выполняли 
ЭхоКГ (аппарат Siemens SC2000, Германия) с углубленной 
оценкой структурных параметров (диаметр ПЖ, толщина 
стенки ПЖ) объемы правого предсердия (ПП), гемодина-
мических параметров (систолическое давление в легочной 
артерии  – СДЛА, среднее давление в  легочной артерии  – 
срДЛА, максимальный градиент давления на  легочной ар-
терии – ЛА) и функциональных (систолическая и диастоли-
ческая функция ПЖ с расчетом индексов Tei и глобальной 
продольной деформации – GLS ПЖ и ПП) параметров.

Пациенты получали комбинированную лекарствен-
ную терапию инфекции, ассоциированной с SARS-CоV-2, 
в соответствии с временными методическими рекоменда-
циями Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации 9‑й версии [6].

Исследование выполнено в  соответствии со  стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской Декларации. Про-
ведение исследования одобрено локальным этическим 
комитетом РНИМУ им. Н. И. Пирогова (протокол № 203 
от 21.01.2021). До включения в исследование у всех участ-
ников получено письменное информированное согласие.

Согласно дизайну исследования на  основании оце-
нок по  шкале ШОКС–КОВИД пациенты были разде-
лены на 2 группы: группа А – 16 пациентов с оценками 
от  6  до 9  баллов, что  соответствовало среднетяжелому 
течению COVID-19, группа Б – 30 пациентов с оценка-
ми от 10 до 14 баллов включительно, что соответствова-
ло тяжелому течению COVID-19 на момент включения 
в исследование.

Оценка клинических, лабораторных, инструменталь-
ных данных у пациентов обеих групп проводилась дваж-
ды: на  10±2,5‑й день от  начала симптомов  – группы А10 
(n=15) и Б10 (n=26), повторная оценка – на 17±1,8‑й день 
от  начала симптомов  – при  достижении стойкой нормо-
термии в течение 48 ч и нормализации острофазовых по-
казателей (уровней лейкоцитов, С-реактивного белка  – 
СРБ, фибриногена, ферритина) – группы А17 (n=15) и Б17 
(n=26) соответственно. Ввиду ухудшения состояния и пе-
ревода в отделение интенсивной терапии были исключе-
ны из исследования 1 пациент из группы А10 и 4 пациен-
та из группы Б10.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с  помощью пакета IBM SPSS версии 26.0 
(США). Количественные показатели оценивали на соот-
ветствие нормальному распределению с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка или  критерия Колмогорова–Смир-
нова. Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывали с  помощью средних арифме-
тических величин (M) и  стандартных отклонений (SD), 
в  отсутствие нормального распределения  – с  помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей [Q1; Q3]. 
Категориальные данные описывали с указанием абсолют-
ных значений и процентных долей. Сравнение двух групп 
по  количественным показателям выполняли с  помощью 
t-критерия Стьюдента или  t-критерия Уэлча (при  нера-
венстве дисперсий), U-критерия Манна–Уитни. Срав-
нение процентных долей при  анализе четырехпольных 
таблиц  сопряженности выполняли с  помощью крите-
рия хи-квадрат Пирсона или точного критерия Фишера. 
Сравнение процентных долей при анализе многопольных 
таблиц  сопряженности осуществляли с  помощью крите-
рия хи-квадрат Пирсона. Направление и силу корреляций 
между двумя количественными показателями оценивали 
с помощью коэффициента ранговой корреляции Спирме-
на и  коэффициента корреляции Пирсона. Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.
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Результаты

В  результате анализа клиническо-демографических 
данных установлено, что  мужской пол превалировал 
в группе А10 (86,6 %) по сравнению с группой Б10 (57,7 %; 
p=0,030). Пациенты группы Б10 были старше, средний 
возраст составил 58±11 лет против 48±10 лет в группе А10 
(p=0,004).

Пациенты группы Б10 характеризовались более тя-
желым клиническим статусом, о чем  свидетельствовали 
оценки по  шкалам тяжести состояния пациентов  – бы-
ли получены достоверные различия по  шкалам NEWS 
(в группе А10 – 3 [3; 3] балла, в группе Б10 – 4 [3; 5] балла; 
p=0,002) и ШОКС–КОВИД (в группе А10  – 7 [7; 8] бал-
лов, в группе Б10 – 12 [11; 13] баллов; p<0,001). Пациен-
ты группы Б10 имели достоверно более высокую темпера-
туру тела на  момент исследования  – 37,9±0,7 °С против 
37,2±0,5 °C в группе А10 (p<0,001), более низкую сатура-
цию кислорода (SaO2) – 90±3 % против 94±2 % в группе 
А10 (p<0,001).

В  группе Б10 в  отличие от  группы А10 наблюдались 
достоверно более высокие уровни основного маркера 
СВР  – СРБ (111,38±52,5 мг / л против 63,85±47,5 мг / л; 
p=0,006) и  лактатдегидрогеназы (ЛДГ)  – 355,8  [318; 
396,6] ед / л против 278,0  [239,1; 334,6] ед / л (p=0,008), 
соответственно.

Уровень тропонина I находился в  пределах нормы 
у пациентов обеих групп. Уровень NT-proBNP в группе 
Б10 превышал референтные значения – 155 [82; 415] нг / л, 
в группе А10 – 115 [56; 189] нг / л, при этом достоверных 
различий между группами не выявлено (p=0,166).

Объем поражения легочной паренхимы у  пациентов 
группы Б10 был больше, чем в  группе А10: объем паттер-
на «матовое стекло» у пациентов группы Б10 – 38,3±9,6 %, 
у пациентов группы А10 – 15,6±10,1 % (p<0,001). Объем 
уплотнений легочной паренхимы также был больше 
в группе Б10 – 0,7 [0,2; 2,6] % в сравнении с 0,2 [0,2; 0,6] % 
в группе А10 (p=0,043) (табл. 1).

При сравнении структурных и гемодинамических по-
казателей ЭхоКГ между группами достоверных разли-
чий не  обнаружено (табл. 2). При  оценке функциональ-
ных параметров ПЖ наблюдались более высокие зна-
чения GLS ПЖ в  группе Б10 – 23,2±4,8 % в  сравнении 
с 19,9±3,5 % в группе А10 (р=0,048).

Пациенты группы Б10 с тяжелым течением COVID-19‑ассо
циированной пневмонии (10–14 баллов по шкале ШОКС–
КОВИД) на 10±2,5‑й день заболевания, на фоне высокой 
напряженности СВР имели больший объем поражения ле-
гочной паренхимы и, соответственно, более высокую сте-
пень ОДН по сравнению с пациентами группы А10 со сред-
нетяжелым течением. Особенностью группы Б10 являлись 
более высокие показатели GLS ПЖ, свидетельствующие 
о гиперфункции ПЖ.

Следующий этап работы  – сравнительный анализ 
параметров пациентов групп А17 (n=15) и  Б17 (n=26) 
на  фоне регресса напряженности СВР. Найдены дос
товерные различия по  оценкам по  ШОКС–КОВИД: 
в группе А17 – 1 [1; 2] балл, в группе Б17 – 2 [2; 5] балла 
(p=0,002). На 17±1,8‑й день SaO2 у пациентов различа-
лась: в группе А17 – 95 [95; 96] %, в группе Б17 – 94 [93; 
95] % (p<0,001). Достоверных различий между группа-
ми пациентов по оценкам по шкале NEWS2 не выявле-
но (p=0,210).

У пациентов групп А17 и Б17 наблюдалась нормализация 
показателей СВР. Уровни NT-proBNP достоверно разли-
чались в  группах: в  группе Б17 он был достоверно более 
высоким  – 147 [92; 271] нг / л по  сравнению с  группой 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
пациентов с COVID-19‑ассоциированной 
пневмонией на 10±2,5‑й день заболевания

Показатель Группа А10 
(n=15)

Группа Б10 
(n=26) p

Мужчины, n (%) 13 (86,6) 15 (57,7) 0,030
Возраст, годы 48±10 58±11 0,004
Оценка по шкале 
NEWS2, баллы 3 [3; 3] 4 [3; 5] 0,002

Оценка по ШОКС–
КОВИД, баллы 7 [7; 8] 12 [11; 13] <0,001

Температура тела, °C 37,2±0,5 37,9±0,7 0,003
SaO2, % 94±2 90±3 <0,001

Лабораторные показатели
лейкоциты, 109 / л 5,5 [3,5; 9,7] 4,8 [4,0; 7,6] 0,924
лимфоциты, 109 / л 0,9±0,3 1,0±0,4 0,597
тромбоциты, 109 / л 218±65 198±50 0,288
СРБ, мг / л 63,85±47,5 111,38±52,5 0,006

ЛДГ, ед / л 278,0 [239,1; 
334,6]

355,8 [318; 
396,6] 0,005

ферритин, г / л 636±323 822±505 0,243
прокальцитонин, 
нг / мл 0,17 [0,12; 0,23] 0,09 [0,05; 0,14] 0,196

NT-proBNP, нг / л 115 [56; 189] 155 [82; 415] 0,166
фибриноген, г / л 7,2±1,6 6,8±1,3 0,328
D-димер, нг / мл 168 [136; 203] 274 [182; 493] 0,096
тропонин I, нг / л <0,02 <0,02 > 0,05

Поражение легких
стадия по КТ 2 [1; 2] 2 [2; 3] <0,001
здоровая ткань, % 83,2 [75,5; 88,1] 49,1 [38,5; 64,4] <0,001
«матовое стекло», % 15,6±10,1 38,3±9,6 <0,001
«плотное матовое 
стекло», % 2,1 [1,1; 4,1] 3,3 [1,7; 7,9] 0,136

уплотнения, % 0,2 [0,2; 0,6] 0,7 [0,2; 2,6] 0,043
сосуды, % 6,4±1,1 6,0±1,7 0,653
Данные представлены в виде M±SD или Me [Q1; Q3] в зависи-
мости от вида распределения показателя. NEWS2 – The National 
Early Warning Score; ШОКС–КОВИД  – Шкала оценки клини-
ческого состояния больных с COVID-19; SaO2  – насыщение 
(сатурация) крови кислородом; СРБ  – С-реактивный белок; 
ЛДГ  – лактатдегидрогеназа; NT-proBNP  – концевой фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида; КТ – 
компьютерная томография.
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А17 – 84 [30; 107] нг / л (p=0,024). Уровень тропонина I со-
хранялся в пределах нормы в обеих группах (табл. 3).

Таким образом, на 17±1,8‑й день у пациентов группы 
Б17 сохранялся больший объема паттерна «матовое стек-
ло»  – 15,8 [9,8; 24,4] % в  сравнении с  3,9  [1,2; 10,9] % 
в  группе А17 (p=0,001) и  более высокая степень тяже-
сти COVID-19‑ассоциированной пневмонии  – 2  [2; 2] 
в сравнении с 2 [1; 2] в группе А17 (p=0,021).

 При сравнении параметров ЭхоКГ отмечалась сохра-
ненная фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) у па-
циентов обеих групп (p=0,456). При  оценке структур-
ных показателей у пациентов группы Б17 отмечался мень-
ший размер среднего сегмента ПЖ  – 3,1±0,4 см против 
3,5±0,5 см (p=0,006). При  оценке гемодинамических па-
раметров у пациентов группы Б17 наблюдалось более вы-
сокое СДЛА  – 30±5 мм рт. ст. против 22,9±4,2 мм рт. ст., 
однако различия по  этому параметру недостоверны 
(p=0,058). При  оценке функциональных параметров обра-
щали внимание достоверно более низкое отношение Е / А 
у пациентов группы Б17 – 1,0 [0,98; 1,2] по сравнению с та-
ковым в группе А17 – 1,4 [1,18; 1,5] (p=0,015) и е’ / a’ ПЖ 
у пациентов группы Б17 – 0,66 [0,58; 0,85] против 0,95 [0,79; 
1,12] у пациентов группы А17 (p=0,010). У пациентов груп  
пы Б17 сохранялась более высокая скорость пика s’ фи-
брозного кольца трикуспидального клапана – 0,16 [0,14; 

Таблица 2. Параметры ЭхоКГ пациентов 
с COVID-19‑ассоциированной пневмонией 
на 10±2,5‑й день заболевания

Параметр Группа А10 
(n=15)

Группа Б10 
(n=26) p

ФВ ЛЖ, %, 62 [60; 65] 60 [57; 64] 0,178
ПЖ, парастерналь-
ный доступ, мм 3,0±0,4 2,9±0,3 0,293

Базальный сегмент 
ПЖ, апикальный 
доступ, мм 

3,8±0,5 3,8±0,4 0,809

Средний сегмент 
ПЖ, апикальный 
доступ, мм 

3,1±0,3 3,1±0,5 0,998

Длина ПЖ, апикаль-
ный доступ, cм 7,1±1,1 7,0±1,1 0,764

Толщина стенки 
ПЖ, cм 0,6 [0,5; 0,7] 0,5 [0,5; 0,6] 0,287

Максимальный 
градиент на ЛА, м / с 2,1 [1,8; 2,9] 2,0 [1,8; 2,7] 0,807

СДЛА, мм рт. ст. 31,3 [29,5; 32,3] 30,3 [26; 32,6] 0,535
СрДЛА, мм рт. ст. 14,8 [10,2; 22,2] 16,2 [12,2; 23,3] 0,342
TAPSE, cм 2,6±0,4 2,4±0,3 0,130
ПЖ ESA инд., мм2 5,4 [4,2; 6,1] 5,6 [4,2; 6,2] 0,811
ПЖ EDA инд., мм2 10,4 [8,7; 11,8] 10,5 [9,0; 11,1] 0,870
ПЖ FAC, % 44,4±6,1 47,7±9,3 0,244
ПЖ e’, м / с 0,13±0,02 0,14±0,03 0,326
ПЖ а’, м / с 0,15 ±0,03 0,16±0,04 0,209
ПЖ s’, м / с 0,14 [0,14; 0,15] 0,15 [0,12; 0,16] 0,485
ПЖ Е, м / с 0,53±0,13 0,55±0,10 0,717
ПЖ А, м / с 0,49±0,09 0,47±0,10 0,533
ПЖ Е / А 1,12±0,32 1,19±0,3 0,490
ПЖ Е / е’ 4,07±0,75 3,99±0,91 0,776
ПЖ DT, м / с 196,4±40,1 201±55 0,775
Индекс Tei (PW) 0,18±0,08 0,22±0,08 0,235
Индекс Tei (TDI) 0,31±0,09 0,31±0,13 0,990
ПЖ e’ / a’ 0,8 [0,76; 1,05] 0,8 [0,7; 0,95] 0,308
GLS ПЖ, % 19,9±3,5 23,2±4,8 0,048
GLS ПП, % 24,0 [22,1; 35,7] 33,4 [24,2; 38,2] 0,268
Данные представлены в виде M±SD или Me [Q1; Q3] в зависи-
мости от вида распределения показателя. ЭхоКГ – эхокардиогра-
фия; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ПЖ – правый 
желудочек; ЛА – легочная артерия; СДЛА – систолическое дав-
ление в легочной артерии; срДЛА – среднее давление в легочной 
артерии; TAPSE  – систолическая экскурсия кольца трикуспи-
дального клапана; инд. – индексированный; ESA – конечная си-
столическая площадь; EDA – конечная диастолическая площадь; 
FAC – фракция укорочения; PW – импульсноволновая допплеро-
графия; TDI – цветная допплерография; GLS – глобальная про-
дольная деформация; ПП – правое предсердие.

Таблица 3. Клиническая характеристика 
пациентов с COVID-19‑ассоциированной 
пневмонией на 17±1,8‑й день заболевания

Показатель Группа А17 
(n=15)

Группа Б17  
(n=26) p

Клинический статус
Оценка по шкале 
NEWS2, баллы 1 [1; 1] 1 [1; 2] 0,210

Оценка по ШОКС–
КОВИД, баллы 1 [1; 2] 2 [2; 5] 0,002

SaO2 , % 96 [95; 96] 94 [93; 95] <0,001
Лабораторные показатели
лейкоциты, 109 / л 8,6±3,3 8,7±4,3 0,950
лимфоциты, 109 / л 1,8 [1,1; 2,5] 1,8 [0,9; 2,2] 0,179
тромбоциты, 109 / л 273 [250; 326] 267 [211; 337] 0,867
СРБ, мг / л 3,8±2,6 2,7±1,8 0,094

ЛДГ, ед / л 251,4 
[207,9; 304,4]

271,1 
[235,9; 356,8] 0,102

ферритин, г / л 685 [487; 914] 632 [457; 1012] 0,988
NT-proBNP, нг / л 84 [30; 107] 147 [92; 271] 0,024
фибриноген, г / л 4,2±1,0 3,1±0,9 <0,001
D-димер, нг / мл 179 [156; 210] 173 [115; 510] 0,920
тропонин I, нг / л <0,2 <0,2 > 0,05

Поражение легких
стадия по КТ 2 [1; 2] 2 [2; 2] 0,021
здоровая ткань, % 95,6 [84,0; 97,9] 83 [72,9; 88,8] 0,002
«матовое стекло», % 3,9 [1,2; 10,9] 15,8 [9,8; 24,4] 0,001
«плотное матовое 
стекло», % 0,2 [0,1; 0,9] 1,0 [0,2; 2,2] 0,082

уплотнения, % 0,1 [0,1; 0,2] 0,2 [0,1; 0,6] 0,273
сосуды, % 6,0 [5,6; 6,5] 6,7 [5,6; 7,7] 0,162
Данные представлены в виде M±SD или Me [Q1; Q3] в зависи-
мости от вида распределения показателя. NEWS2 – The National 
Early Warning Score; ШОКС–КОВИД  – Шкала оценки клини-
ческого состояния больных с  COVID-19; SaO2  – насыщение 
(сатурация) крови кислородом; СРБ  – С-реактивный белок; 
ЛДГ  – лактатдегидрогеназа; NT-proBNP  – концевой фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида; КТ – 
компьютерная томография.
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0,18] м / с против 0,13  [0,12; 0,13] м / с в  группе А17 
(p<0,001). При изучении GLS ПЖ достоверных различий 
между группами не обнаружено, значения этого парамет
ра находились в пределах нормы (p=0,801; табл. 4).

Интерес представляла взаимосвязь показателей ди-
астолической функции ПЖ и  лабораторно-инструмен-
тальных данных пациентов на  17±1,8‑й день заболева-
ния. Была выявлена обратная корреляция умеренной 

силы отношений Е / А и  е’ / a’ и  уровня общей фракции 
ЛДГ (r= –0,452, p=0,006 и  r= –0,334, p=0,050 соответ-
ственно). Уровень общей фракции ЛДГ был взаимосвя-
зан с  объемом паттернов «матовое стекло» (r=0,361; 
p=0,002) и  «плотное матовое стекло» (r=0,361; 
p=0,002). Полученные данные позволяют обсуждать 
возможное формирование диастолической дисфункции 
ПЖ у пациентов с большим объемом поражения легоч-
ной паренхимы.

На  17±1,8‑й день заболевания напряженность СВР 
у  пациентов обеих групп регрессировала. Наблюдалась 
положительная динамика картины МСКТ ОГК в  обеих 
группах пациентов. У пациентов группы Б17 сохранялись 
больший объем поражения легочной паренхимы и  уме-
ренная дыхательная недостаточность. По данным ЭхоКГ, 
ФВ ЛЖ сохранялась в  пределах нормы. Отмечалось до-
стоверное снижение ряда показателей, характеризующих 
формирование диастолической дисфункции ПЖ [7].

Обсуждение
Согласно цели исследования, была проведена оцен-

ка состояния правых отделов сердца у пациентов с раз-
личной степенью тяжести COVID-19‑ассоциированной 
пневмонии на 10±2,5‑й и 17±1,8‑й дни на фоне регрес-
са напряженности СВР. На  каждом из  этапов иссле-
дования пациенты обеих групп различались по  степе-
ни тяжести и  объему поражения легочной паренхимы: 
пациенты групп Б10 и  Б17 имели больший объем пат-
терна «матовое стекло», «плотное матовое стекло» 
и  консолидаций. При  сравнительном анализе струк-
турных и  гемодинамических параметров правых отде-
лов сердца на  10±2,5‑й день заболевания на  фоне вы-
сокой напряженности СВР достоверных различий 
не получено, однако у пациентов с более тяжелым тече-
нием COVID-19‑ассоциированной пневмонии значение 
функционального параметра GLS ПЖ было более высо-
ким, что трактовалось нами в рамках гиперфункции ПЖ 
на фоне высокой напряженности СВР.

На  17±1,8‑й день заболевания при  улучшении обще-
го состояния пациентов, регрессе напряженности СВР, 
положительной динамике пневмонии по  данным КТ, 
при  анализе параметров ЭхоКГ были выявлены измене-
ния структурных и  функциональных показателей: у  па-
циентов группы Б17 уменьшился средний диаметр ПЖ, 
определялась тенденция к  нарушению диастолической 
функции ПЖ, при  этом значения GLS ПЖ были нор-
мальными и достоверно не различались между группами.

По  данным отечественного регистра АКТИВ 
(n=2 256), включавшего пациентов, перенесших 
COVID-19, новые случаи хронической сердечной недо-
статочности зарегистрированы у  0,8 % пациентов в  пер-
вые 3 мес наблюдения и у 1,3 % за 4–6 мес наблюдения [8]. 

Таблица 4. Параметры ЭхоКГ пациентов  
с COVID-19‑ассоциированной 
пневмонией на 17±1,8‑й день

Параметр Группа А17 
(n=15)

Группа  Б17 
(n=26)

p

ФВ ЛЖ, % 61 [59; 63] 60 [59; 62] 0,456
ПЖ, парастерналь-
ный доступ, cм 3,0±0,4 2,8±0,3 0,153

Базальный сегмент 
ПЖ, апикальный 
доступ, см

3,9±0,3 3,7±0,3 0,369

Средний сегмент 
ПЖ, апикальный 
доступ, см

3,5±0,5 3,1±0,4 0,006

Длина ПЖ, апи-
кальный доступ, cм 6,9±0,8 6,8±0,7 0,738

Толщина стенки 
ПЖ, cм 0,5 [0,5; 0,6] 0,6 [0,6; 0,6] 0,105

Максимальный гра-
диент на ЛА, м / с 2,3±0,6 2,7±0,8 0,131

СДЛА, мм рт. ст. 22,9±4,2 30±5 0,058
СрДЛА, мм рт. ст. 15,7 [10,7; 17,2] 16,9 [12,1; 20,0] 0,155
TAPSE, cм 2,2±0,5 2,4±0,4 0,216
ПЖ ESA инд., мм2 5,5 [4,4; 6,4] 5,2 [4,6; 5,6] 0,495
ПЖ EDA инд., мм2 11,2 [8,7; 13,0] 9,8 [8,7; 10,9] 0,420
ПЖ FAC, % 44,1±7,3 45,7±9,0 0,620
ПЖ e’, м / с 0,11 [0,10; 0,13] 0,12 [0,11; 0,13] 0,505
ПЖ а’, м / с 0,13 [0,12; 0,14] 0,17 [0,15; 0,17] <0,001
ПЖ s’, м / с 0,13 [0,12; 0,13] 0,16 [0,14; 0,18] <0,001
ПЖ Е, м / с 0,55±0,12 0,50±0,06 0,208
ПЖ А, м / с 0,41±0,07 0,47±0,09 0,039
ПЖ Е / А 1,4 [1,18; 1,5] 1,0 [0,98; 1,2] 0,015
ПЖ Е / е’ 4,1 [3,5; 4,9] 4,2 [3,8; 5,0] 0,817
ПЖ DT, м / с 200 [176; 225] 215 [171; 268] 0,531
Индекс Tei (PW) 0,20±0,09 0,21±0,09 0,772
Индекс Tei (TDI) 0,30 [0,27;  0,34] 0,30 [0,20; 0,39] 0,528
ПЖ e’ / a’ 0,95 [0,79; 1,12] 0,66 [0,58; 0,85] 0,010
GLS ПЖ, % 22,4±3,6 22,9±4,2 0,801
GLS ПП, % 32,7±6,0 33,5±6,0 0,784
Данные представлены в виде M±SD или Me [Q1; Q3] в зависи-
мости от вида распределения показателя. ЭхоКГ – эхокардиогра-
фия; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ПЖ – правый 
желудочек; ЛА – легочная артерия; СДЛА – систолическое дав-
ление в легочной артерии; срДЛА – среднее давление в легочной 
артерии; TAPSE  – систолическая экскурсия кольца трикуспи-
дального клапана; инд. – индексированный; ESA – конечная сис
толическая площадь; EDA  – конечная диастолическая площадь; 
FAC – фракция укорочения; PW – импульсноволновая допплеро-
графия; TDI – цветная допплерография; GLS – глобальная про-
дольная деформация; ПП – правое предсердие.
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Таким образом, актуально исследование состояния ССС 
у  пациентов как на  этапе максимальной напряженности 
СВР, так и в динамике – на фоне ее регресса.

Интересные результаты получены в  исследовании 
N.  Günay и  соавт. (2021) [9], в  котором проводился 
сравнительный анализ параметров ЭхоКГ через 30 дней 
после выписки из стационара у пациентов, перенесших 
COVID-19 в  среднетяжелой и  тяжелой форме (n=51). 
В  качестве контрольной группы в  исследование бы-
ли включены здоровые добровольцы (n=32). Пациен-
ты, перенесшие COVID-19, имели достоверно боль-
шие показатели EDA и  ESA ПЖ, размеры базального 
и  среднего диаметров ПЖ при  сравнении с  контроль-
ной группой (p<0,001). Среди функциональных пока-
зателей авторы акцентировали внимание на  более низ-
ких значениях GLS ПЖ у  выписанных из  стационара 
пациентов – 15,7 [–12,6; –18,7] % против –18,1 [–14,8; 

–21] % в  контрольной группе (p=0,011). Отмечена по-
ложительная корреляция между основным маркером 
СВР  – уровнем СРБ и  GLS ПЖ (r=0,612; p<0,001), 
однако маркеры СВР находились в  пределах нормы. 
При  исследовании диастолической функции ПЖ от-
мечалось увеличение скорости позднедиастолическо-
го трикуспидального потока А у  пациентов, перенес-
ших COVID-19,  – 58±11  в  сравнении с  44±10 у  паци-
ентов контрольной группы (p<0,001). Таким образом, 
в  приведенном выше исследовании авторы акцентиру-
ют внимание на изменениях показателей, отражающих 
структурные, гемодинамические и  функциональные па-
раметры правых отделов сердца через 30 дней после пе-
ренесенной COVID-19‑ассоциированной пневмонии.

Результаты настоящего исследования также показа-
ли, что у  пациентов изменилась диастолическая функ-
ция ПЖ на  фоне регресса СВР. При  этом у  пациентов 
с  COVID-19‑ассоциированной пневмонией была отме-
чена взаимосвязь показателей диастолической функции 
ПЖ и общей фракции ЛДГ: c увеличением объема пора-
жения легочной паренхимы ухудшались показатели диа-
столической функции ПЖ. Согласно результатам наше-
го предыдущего исследования [3], также получена зави-
симость маркеров СВР и показателя GLS ПЖ, но уровни 
маркеров СВР и GLS ПЖ были исследованы на момент 
максимальной напряженности СВР.

В  исследовании Е. И.  Ярославской и  соавт. (2022) 
[10] изучена динамика параметров ЭхоКГ для ЛЖ и ПЖ 
у  пациентов (n=116), перенесших COVID-19‑ассо
циированную пневмонию, через 3  и 12  мес после выпи-
ски из  стационара. При  исследовании ряда параметров 
правых отделов сердца авторы выявили разнонаправ-
ленные изменения геометрии ПЖ – уменьшились длина 
и переднезадний размеры ПЖ, но увеличился базальный 
диаметр ПЖ, что увеличивало индекс сферичности ПЖ. 

Отмечалось увеличение толщины свободной стенки ПЖ, 
которое, однако, не  достигало значений, соответствую-
щих гипертрофии. Выявлено ухудшение гемодинамиче-
ских параметров – увеличение диаметра ЛА, рост СДЛА. 
Среди функциональных показателей отмечается норма-
лизация показателей TAPSE, FAC ПЖ. Полученные дан-
ные подтверждают перестройку гемодинамики правых 
отделов сердца в отдаленном периоде после перенесенно-
го COVID-19.

В  нашем исследовании параметры ПЖ у  пациентов 
были изучены на  более ранних сроках заболевания. Уже 
на ранних сроках заболевания наблюдались особенности 
геометрии ПЖ у пациентов с тяжелым течением COVID-
19‑ассоциированной пневмонии  – меньший средний ди-
аметр ПЖ (достоверные различия), меньший базальный 
диаметр и длина ПЖ, бóльшая толщина свободной стен-
ки ПЖ (различия недостоверны).

С  одной стороны, достоверное изменение пока-
зателей диастолической функции ПЖ на  фоне ре-
гресса СВР, выявленная взаимосвязь этих показа-
телей с  объемом поражения легких позволяют об-
суждать полученные результаты как  дебют развития 
диастолической дисфункции ПЖ у пациентов с тяжелой 
COVID-19‑ассоциированной пневмонией, с другой сто-
роны  – трактовать полученные изменения с  точки зре-
ния формирования стойкой диастолической дисфунк-
ции преждевременно, так как  показатели находились 
на нижней границе нормальных значений.

В нашем исследовании можно отметить ограничения. 
Среди них: небольшая выборка пациентов, короткое вре-
мя наблюдения, а также отсутствовала возможность про-
вести расширенное ЭхоКГ-исследование правых отделов 
сердца у  пациентов, переведенных в  отделение реанима-
ции (отсутствие оборудования).

Заключение
У  пациентов с  тяжелым течением COVID-19‑ассо

циированной пневмонии на  фоне регресса напря-
женности системной воспалительной реакции на-
блюдались изменения показателей, отражающих фор-
мирование диастолической дисфункции правого 
желудочка. Необходимо уделять внимание оценке диа-
столической функции правого желудочка у  пациентов 
с  COVID-19‑ассоциированной пневмонией в  динамике, 
уже на этапе госпитализации.
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Деформация правого желудочка и правого 
предсердия в прогнозировании перехода 
доклинической диастолической дисфункции 
левого желудочка в сердечную недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса

Цель	 Изучение эхокардиографических параметров деформации камер сердца у пациентов с доклини-
ческой диастолической дисфункцией (ДДД) левого желудочка (ЛЖ) для определения предикто-
ров перехода ДДД в сердечную недостаточность с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) ЛЖ.

Материал и методы	 В исследование включены 113 пациентов (в том числе 69 женщин) с метаболическим синдромом 
и ДДД ЛЖ (средний возраст 65±7 лет). В контрольную группу включены 40 здоровых лиц (сред-
ний возраст 63,0±6,0 лет; в том числе 59 % женщин). Метаболический синдром был диагностиро-
ван в соответствии с критериями NCEP-ATP III 2001 г. ДДД была диагностирована на основании 
отсутствия симптомов сердечной недостаточности, нормальных уровней мозгового натрийурети-
ческого пептида и наличия по крайней мере трех из следующих эхокардиографических критериев 
в покое или после диастолической стресс-эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ): индекс объема лево-
го предсердия (ИОЛП) >34 мл / м2, отношение пика скорости трансмитрального потока раннего 
наполнения Е к усредненной скорости движения латеральной и медиальной частей митрального 
кольца е’  – Е / е’ >14, е’ <8,5, максимальной скорости трикуспидальной регургитации >2,8 м / с. 
Эхокардиография с  определением продольной деформации (ПД) ЛЖ, ПД правого желудочка 
(ПЖ), ПД правого предсердия (ПП) и  ПД левого предсердий (ЛП) методом speckle tracking 
проводилась ежегодно в течение 3 лет наблюдения.

Результаты	 В течение периода наблюдения у 31 пациента развилась СНсФВ. Из них 19 пациентов сообщили 
о появлении симптомов, у остальных 12 пациентов СНсФВ была определена по данным диасто-
лической стресс-ЭхоКГ. Пациенты с СНсФВ имели достоверно низкие абсолютные значения ПД 
ПЖ, ПД ЛП, ПД ПП ( –27,8±2,9 в группе ДДД в сравнении с –23,8±3,2 в группе СНсФВ; р<0,03, 
38,2±9,1 в сравнении с 28,6±10,2; р<0,03; 46,2±10,4 в сравнении с 31,6±8,3; р<0,03 соответствен-
но). ПД ПЖ и ПД ПП являлись самыми сильными независимыми предикторами трансформации 
ДДД в  СНсФВ (отношение шансов  – ОШ 2,7; 95 % доверительный интервал  – ДИ 1,48–2,91; 
р<0,001 и ОШ 2,6; 95 % ДИ 1,40–2,75; р<0,001 соответственно).

Заключение	 ДДД является не отдельной клинической нозологией, а скорее начальной стадией в патогенезе разви-
тия СНсФВ. Примерно у ⅓ пациентов с ДДД развивается СНсФВ. ПД ПЖ и ПД ПП служат предикто-
рами развития СНсФВ. Продолжительность ДДД, по‑видимому, является важным фактором, способ-
ствующим развитию СНсФВ.

Ключевые слова	 Диастолическая дисфункция; сердечная недостаточность; сохраненная фракция выброса; про-
дольная деформация
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Введение
Сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 

выброса (СНсФВ) левого желудочка (ЛЖ) представля-
ет одну из нерешенных проблем кардиологии со стабиль-

ным повышением числа случаев во всем мире с заболева-
емостью и смертностью, соразмерными с таковыми при 
сердечной недостаточности с  низкой фракцией выброса 
ЛЖ [1–3]. Сложность диагностики СНсФВ заключается 
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в наличии у этих пациентов часто нескольких сопутству-
ющих заболеваний, каждое из  которых может иметь та-
кой же, как у с СНсФВ, симптомокомплекс, поэтому в на-
стоящее время принят алгоритм поэтапной диагностики 
СНсФВ с  целью исключения сопутствующих заболева-
ний как причины одышки и установления диагноза на ос-
новании комплексных данных [4–6].

СНсФВ развивается в  условиях диастолической дис-
функции (ДД), достаточной, чтобы вызвать застой в  ле-
гочной системе кровотока. Таким образом, ДД ЛЖ яв-
ляется необходимым звеном в  патогенезе СНсФВ [7]. 
Однако при  наличии даже выраженной ДД у  многих па-
циентов СНсФВ не развивается, и они находятся в фазе 
доклинической ДД (ДДД), и, наоборот, симптомы воз-
никают при наличии невыраженной ДД [8, 9]. Несмотря 
на  распространенность, ДДД мало исследована. В  част-
ности, неизвестны механизм ее перехода в СНсФВ, а так-
же предикторы этого перехода. Кроме того, при одинако-
вой выраженности ДД пациенты могут иметь симптомы 
различной выраженности, а у других пациентов СНсФВ 
не развивается.

Данное исследование посвящено изучению эхокар-
диографических параметров деформации камер серд-
ца у пациентов с ДДД ЛЖ для определения предикторов 
перехода ДДД в  СНсФВ. Так как  повышение внутрипо-
лостного давления в ЛЖ при ДД со временем передается 
на правые отделы, мы предположили, что начальные изме-
нения функциональных параметров правых отделов серд-
ца и, в частности, параметров деформации миокарда мо-
гут указывать на  возможность перехода ДДД в  СНсФВ 
и служить предикторами этого перехода.

Материал и методы
В  исследование включены 113  пациентов (из  них 

69  женщин) с  метаболическим синдромом и  ДДД (сред-
ний возраст 65±7 лет). В контрольную группу включены 
40 здоровых лиц (средний возраст 63,0±6,0 лет; в том числе 
59 % женщин). Метаболический синдром был диагности-
рован в соответствии с критериями NCEP-ATP III 2001 г. 
при  наличии, по  крайней мере, трех показателей: низких 
уровней холестерина липопротеидов высокой плотности 
(<40 мг / дл у  мужчин и  <50 мг / дл у  женщин), высокого 
нормального артериального давления (>130 / 85 мм рт. ст.) 
или артериальной гипертензии (АГ), увеличенной окруж-
ности талии (>102 см у  мужчин и  >88 см у  женщин), вы-
соких уровней триглицеридов (≥150 мг / дл) и  глюко-
зы натощак (>100 мг / дл) [10]. Пациенты до  включения 
в  исследование получали антигипертензивное и / или  про-
тиводиабетическое лечение по мере необходимости.

Критериями исключения служили гемодинамически 
значимые клапанные поражения, болезни печени и почек, 
легочное сердце, нестабильная стенокардия, констрик-

тивный перикардит, рестриктивная или  гипертрофиче-
ская кардиомиопатия.

ДДД была диагностирована на  основании нормаль-
ных уровней предшественника мозгового натрийуре-
тического пептида (NT-proBNP) и  наличия, по  край-
ней мере, трех из  следующих критериев по  данным 
эхокардиографии (ЭхоКГ) в  покое или  после диастоли-
ческой стресс-ЭхоКГ: индекс объема левого предсердия 
(ИОЛП) >34 мл / м2, отношение пика скорости трансми-
трального потока раннего наполнения Е к  усредненной 
скорости движения латеральной и медиальной частей ми-
трального кольца е’ – Е / е’ >14, е’ <8,5, максимальной ско-
рости трикуспидальной регургитации >2,8 м / с [11]

ЭхоКГ проводили по  рекомендациям Американского 
общества эхокардиографии на аппарате Vivid 7 Dimension 
с датчиками M4S и 3V с частотой кадров минимум 50 в се-
кунду [12]. Все изображения получены и сохранены при за-
держке дыхания. Видеоизображения и  данные допплер-
ЭхоКГ из 3 циклов сохранены для последующего просмо-
тра с использованием пакета программ EchoPack. Фракция 
выброса ЛЖ автоматически измерялась с помощью бипла-
нового метода дисков Симпсона. Объем левого предсер-
дия измеряли в конце систолы желудочков с последующим 
расчетом индекса (ИОЛПмакс) разделением на  площадь 
поверхности тела. Массу ЛЖ рассчитывали по методу пло-
щадь – длина с последующим вычислением индекса массы 
миокарда левого желудочка (ИМЛЖ) разделением на пло-
щадь поверхности тела (ППТ) [12]. Скорости раннего (Е) 
и  предсердного (А) трансмитральных и  транстрикуспи-
дальных потоков, а также время спада Е измерялись в 4‑ка-
мерной апикальной позиции в  режиме пульсовой доп-
плер-кардиографии с  установкой метки между кончика-
ми митрального и трикуспидального клапанов в диастолу 
при скорости 100 мм / с. Регистрировались средние значе-
ния 3 последовательных циклов. Скорости движения ми-
трального и  трикуспидального кольца в  диастолу измеря-
лись усреднением скоростей движения их  латеральной 
и  медиальной частей в  раннюю диастолу (е’). Соотноше-
ние Е / е’ измерялось для оценки давления наполнения ЛЖ 
и правого желудочка (ПЖ) [11].

Диастолический стресс-ЭхоКГ-тест с  тредмилом про-
водили пациентам для выявления ДДД или СНсФВ. Тест 
проводили до повышения частоты сердечных сокращений 
до 120 уд / мин или появления одышки и считали положи-
тельным при наличии всех следующих критериев: Е / е’ >14, 
е’ латеральной части митрального кольца <10 см / с или  е’ 
медиальной части митрального кольца <7 см / с и  макси-
мальной скорости трикуспидальной регургитации (СТР) 
>2,8 м / с (табл. 1) [11].

Продольная деформация (ПД) ЛЖ (ПДЛЖ) измеря-
лась в  режиме автоматизированной функции изображе-
ния (АФИ) после получения и  сохранения стандартных 
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апикальных срезов с последующим вычислением ПДЛЖ 
с помощью программы EchoPac. Отмечали оба конца ос-
нования митрального кольца и верхушку ЛЖ, после чего 
автоматически обводились стенки ЛЖ. При необходимо-
сти проводили ручную коррекцию, после чего посегмен-

тарная и общая 17‑сегментарная ПДЛЖ вычислялась ав-
томатически (рис. 1, А).

ПД свободной стенки ПЖ (ПДПЖ) определяли 
в  апикальной 4‑камерной позиции, адаптированной 
для визуализации ПЖ, с помощью программы EchoPac 

Таблица 1. Диагностика ДД по данным нагрузочного диастолического стресс-ЭхоКГ-теста
Параметр Отсутствие ДД Наличие ДД

Е / e’ <10 >14
СТР, м / с <2,8 >2,8
е’ лат, см / с — <10
е’ мед, см / с — <7
ДД – диастолическая дисфункция; СТР – скорость трикуспидальной регургитации; е’ лат – скорость движения латеральной части ми-
трального кольца в раннюю диастолу; е’ мед – скорость движения медиальной части митрального кольца в раннюю диастолу.

Рисунок  2. Расчет продольной деформации левого (А) и правого (Б) предсердий
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Рисунок  1. Общая и продольная деформация левого желудочка (А)  
и расчет продольной деформации свободной стенки правого желудочка (Б)

AVC9

0

–9

–18

–36

–27

А Б

AVC
40

20

–20

–40

0

LAVC

0

56

28

–28

–56



36 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(8). DOI: 10.18087/cardio.2023.8.n1682

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
анализировали 6 сегментов, включая межжелудочковую 
перегородку (МЖП), после чего данные 3  сегментов 
свободной стенки ПЖ усредняли (рис. 1, Б).

ПД левого предсердия (ПДЛП) и  ПД правого пред-
сердия (ПДПП) также измеряли в  режиме speckle 
tracking АФИ в апикальной 4‑камерной позиции с помо-
щью программы EchoPac. ПДЛП определяли как  сред-
нее значение двух сегментов у  митрального кольца, по-
сле ручного исключения остальных сегментов из  анали-
за, учитывая, что  эти сегменты ЛП представляют либо 
овальную ямку межпредсердной перегородки (МПП), 
где практически нет миокарда, либо ушко ЛП, либо при-
крыты корнем аорты, либо являются местами входа ле-
гочных вен. ПДПП определяли в  4‑камерной апикаль-
ной позиции как  среднее значение 3 сегментов свобод-
ной стенки и одного сегмента МПП у трикуспидального 
кольца, исключая область овальной ямки (рис. 2). Учиты-
вали только максимальные значения деформации пред-
сердий в резервуарной фазе.

Все измерения проводил один специалист. Внутрииссле-
довательская вариабельность определения ПДЛЖ, ПДПЖ, 
ПДЛП, ПДПП оценена у 10 обследуемых лиц (5 пациентов 
и 5 здоровых лиц) и составила 4 и 6 %, 8 и 7 % соответствен-
но. Пациенты наблюдались в течение 3 лет. ЭхоКГ проводи-
ли в  плановом порядке ежегодно. При  появлении симпто-
мов одышки, сердцебиения или  слабости при  физической 
нагрузке либо в покое в течение периода наблюдения паци-
ентам повторно проводили все исследования.

Исследование соответствует положениям Хельсинк-
ской декларации.

Статистический анализ полученных данных прове-
ден с помощью пакета программы SPSS версия 16.0. Пе-
ременные исследованы для  определения вида распреде-
ления с  помощью теста Колмогорова–Смирнова. Не-
прерывные параметры представлены как  среднее и  его 
стандартное отклонение  – M±SD, категориальные па-
раметры представлены как  абсолютные значения и  про-
центы. Данные анализированы с помощью параметриче-
ского критерия Стюдента и  непараметрического крите-
рия U Манна–Уитни. Корреляционный анализ проведен 
для оценки линейных зависимостей. Значения R ≥0,4 счи-
тались достоверной корреляцией между параметрами. 
Бинарный регрессионный анализ использован для выяв-
ления независимых предикторов ИМР.

Различия при p<0,05 приняты как статистически зна-
чимые.

Результаты
Пациенты с ДДД ЛЖ имели достоверно меньшие аб-

солютные показатели деформации камер сердца, ИОЛП 
и  ИМЛЖ по  сравнению с  контрольной группой без  до-
стоверных различий по показателям систолической функ-

ции ЛЖ и  ПЖ. ПДЛП в  группе ДДД была достоверно 
ниже, чем в контрольной группе (табл. 2).

В течение 3 лет наблюдения у 31 пациента развилась 
СНсФВ. Из  них 19 пациентов сообщили о  появлении 
симптомов, у  остальных 12 пациентов СНсФВ опре-
делена во  время стресс-ЭхоКГ с  нагрузочным тестом 
(табл. 3).

Пациенты с  СНсФВ имели достоверно высокие 
ИМЛЖ, ИОЛП и низкие абсолютные значения ПДПЖ, 
ПДЛП, ПДПП, а также более высокие значения СТР, от-
ражающей систолическое давление в  легочной артерии 
(табл. 4).

Наблюдалась тесная корреляция результатов меж-
ду параметрами ПДЛЖ и  ПДЛП с  одной стороны, 
и  ПДПЖ и ПДПП  – с  другой, а  также между ПДЛП 
и ПДПП (табл. 5).

Нами был проведен анализ для определения независи-
мых предикторов перехода ДДД в СНсФВ (табл. 6).

Таблица 2. Демографические, клинические 
и эхокардиографические показатели пациентов

Показатель
Пациенты 
основной 

группы (n=113)

Пациенты 
контрольной 

группы (n=40)
р

Женщины, % 61 59 0,3
Возраст, годы 65,0±7,0 63,0±6,0 0,5
ИМТ, кг / м2 27,4±3,3 21,2±2,1 0,03
САД, мм рт. ст. 142,0±11,0 119,0±14,0 0,03
ДАД, мм рт. ст. 93,0±4,0 79,0±6,0 0,04
Общий холесте-
рин, ммоль / л 5,9±1,3 4,1±1,1 0,04

Сахарный 
диабет, % 26,0 0  –

ИМЛЖ, г / м2 117,2±16,8 78,3±12,6 0,03
ИОЛП 32,3±8,2 23,4±9,1 0,02
ИКСО ЛЖ, 
мл / м2 19,5±4,3 21,9±6,2 0,08

ИКДО ЛЖ, 
мл / м2 50,6±8,5 53,2±9,3 0,1

ФВ ЛЖ, % 65,8±3,9 61,4±4,6 0,07
е’ 7,6±0,9 10±1,3 0,02
ПДЛЖ, % –19,7±1,6 –20,3±2,1 0,06
ПДПЖ, % –27,3±3,2 –28,4±3,9 0,09
ПДЛП, % 39,2±9,1 47,6±10,2 0,03
ПДПП, % 44,3±10,1 48,8±11,2 0,06
ИМТ  – индекс массы тела; САД  – систолическое артериаль-
ное давление; ДАД  – диастолическое артериальное давление; 
ИМЛЖ – индекс массы левого желудочка; ИОЛП – индекс объе
ма левого предсердия; ИКСО ЛЖ – индекс конечного систоли-
ческого объема левого желудочка; ИКДО ЛЖ  – индекс конеч-
ного диастолического объема левого желудочка; ФВ ЛЖ – фрак-
ция выброса левого желудочка; e’ – среднее значение скоростей 
движения латеральной и медиальной частей митрального кольца 
в раннюю диастолу; ПДЛЖ – продольная деформация левого же-
лудочка; ПДПЖ  – продольная деформация правого желудочка; 
ПДЛП  – продольная деформация левого предсердия; ПДПП  – 
продольная деформация правого предсердия.
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Таблица 3. Число пациентов с развитием СНсФВ

Показатель 
Год наблюдения

1‑й 2‑й 3‑й Итого
Всего, n (%) 9 (8,0) 8 (7,1) 14 (12,4) 31 (27,5)
Женщины, n (%) 5 (55,6) 5 (62,5) 7 (50,0) 17 (54,8)
По результатам ДНТ, n (%) 2 (22,0) 4 (50,) 6 (42,9) 12 (38,7)
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; ДНТ – диастолический нагрузочный тест.

Таблица 4. Показатели пациентов с развитием СНсФВ и пациентов с ДДД без развития СНсФВ в конце наблюдения
Показатель Пациенты с ДДД (n=82) Пациенты с СНсФВ (n=31) p

ИМТ, кг / м2 26,7±3,1 28,1±3,4 0,08
САД, мм рт. ст. 135,0±11,0 137,0±12,0 0,10
ДАД, мм рт. ст. 83,0±6,0 85,0±8,0 0,09
Общий холестерин, ммоль / л 4,8±1,3 4,7±1,1 0,11
Глюкоза в крови, мг / дл 5,9±1,4 6,1±1,2 0,09
ИМЛЖ, г / м2 99,5±11,8 123,3±12,6 0,04
ИОЛП 33,1±8,5 41,7±8,8 0,02
ИКСО ЛЖ, мл / м2 19,5±4,5 18,9±4,1 0,06
ИКДО ЛЖ, мл / м2 51,7±8,2 49,2±7,8 0,10
ФВ ЛЖ, % 62,7±3,5 63,2±3,1 0,08
е’ 7,1±1,2 6,9±1,4 0,07
ПДЛЖ, % –19,3±1,4 –17,2±1,7 0,04
ПДПЖ, % –27,8±2,9 –23,8±3,2 0,03
ПДЛП, % 38,2±9,1 28,6±10,2 0,03
ПДПП, % 46,2±10,4 31,6±8,3 0,03
СТР, м / с 2,1±1,6 3,2±1,3 0,02
ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ИМЛЖ – ин-
декс массы левого желудочка; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; ИКСО ЛЖ – индекс конечного систолического объема левого 
желудочка; ИКДО ЛЖ – индекс конечного диастолического объема левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; e’ – 
среднее значение скоростей движения латеральной и медиальной частей митрального кольца в раннюю диастолу; ПДЛЖ – продольная 
деформация левого желудочка; ПДПЖ – продольная деформация правого желудочка; ПДЛП – продольная деформация левого предсер-
дия; ПДПП – продольная деформация правого предсердия; СТР – скорость трикуспидальной регургитации.

Таблица 5. Результаты корреляционного анализа параметров деформации 
левых и правых отделов сердца (коэффициент Пирсона r)

Показатель ПДЛЖ ПДЛП ПДПЖ ПДПП ИОЛП
ПДЛЖ — 0,53* 0,41 0,35 0,49*
ПДЛП –0,53* — 0,36 0,58* 0,57*
ПДПЖ 0,41 0,36 — 0,53* 0,41
ПДПП 0,35 0,58 0,53 — 0,57*
ИОЛП 0,49* 0,57* 0,1 0,57* —
* – достоверная корреляция (p<0,05). ПДЛЖ – продольная деформация левого желудочка; ПДЛП – продольная деформация левого 
предсердия; ПДПЖ – продольная деформация правого желудочка; ПДПП – продольная деформация правого предсердия; ИОЛП – ин-
декс объема левого предсердия.

Таблица 6. Результаты бинарного регрессионного анализа
Параметр Wald P ОШ 95 % ДИ

ПДЛЖ 10,835 0,009 2,113 1,437–2,214
ПДЛП 13,947 0,007 2,367 1,241–2,473
ПДПЖ 18,234 0,001 2,689 1,478–2,831
ПДПП 21,138 0,001 2,598 1,398–2,752
ИОЛП 15,212 0,007 2,312 1,132–2,350
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ПДЛЖ – продольная деформация левого желудочка; ПДЛП – продольная де-
формация левого предсердия; ПДПЖ – продольная деформация правого желудочка; ПДПП – продольная деформация правого предсер-
дия; ИОЛП – индекс объема левого предсердия.
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В табл. 6 приведены только независимые предикторы 

трансформации ДДД в  СНсФВ. ПДПЖ и  ПДПП явля-
лись самыми сильными независимыми предикторами раз-
вития СНсФВ.

Обсуждение
СНсФВ  – трудно диагностируемое заболевание, 

для которого наличие ДД является обязательным, одна-
ко связь между выраженностью ДД и симптомами нели-
нейная. Действительно, многие пациенты с выраженной 
ДД не  имеют клинической манифестации и  попадают 
под категорию ДДД, которая часто не переходит в сим-
птоматическую форму, т. е. в  СНсФВ [8, 9]. ДДД пред-
ставляет мало исследованную проблему. В целом очень 
мало оригинальных работ, посвященных естественно-
му течению ДДД и  ее клиническому прогрессирова-
нию в СНсФВ [13]. Нами было показано, что, несмотря 
на отсутствие прогрессирования ДДД в СНсФВ у мно-
гих пациентов, ДДД является не  отдельным клиниче-
ским синдромом, а  стадией, предшествующей СНсФВ 
[8]. ДДД встречается у  20–35 % пожилого населения, 
и  частота ее развития увеличивается с  возрастом и  на-
личием сопутствующих болезней [14, 15]. Наиболее ча-
сто прогрессирование ДДД в СНсФВ связано с наличи-
ем как кардиоваскулярных, так и некардиоваскулярных 
факторов. В частности, у пациентов с ДДД и сахарным 
диабетом, ишемической болезнью сердца или  АГ риск 
прогрессирования ДДД в  СНсФВ выше, чем у  пациен-
тов с теми  же заболеваниями, но без  ДДД [9]. Кроме 
того, имеется доказательство, что у пациентов с АГ эф-
фективное лечение предотвращает прогрессию ДДД 
в СНсФВ [16].

Несмотря на  данные этих исследований, трудно про-
гнозировать, у  какого пациента с  бессимптомной ДД 
возможно развитие СНсФВ. Кроме того, исследования 
по  изучению конкретных параметров как  предикторов 
перехода ДДД в СНсФВ малочисленны [17].

Данное исследование посвящено выявлению факто-
ров, способствующих переходу ДДД в СНсФВ, и опреде-
лению предикторов этой трансформации.

По  нашим данным, у  27,5 % пациентов с  ДДД разви-
лась СНсФВ. Наши данные совпадают с  данными иссле-
дования D. D. Correa de Sa и соавт. [17], в котором авторы 
наблюдали умеренное прогрессирование ДДД в СНсФВ 
в течение 2 лет наблюдения у 31,1 % пациентов. Авторы 
также наблюдали, что у пациентов с ДДД только наличие 
периферического сосудистого заболевания и АГ служило 
независимым фактором развития СНсФВ.

В  наше исследование были включены только пациен-
ты с метаболическим синдромом, у которых, судя по дан-
ным указанных исследований, имелся достоверный риск 
трансформации ДДД в СНсФВ.

Исследования, посвященные переходу ДДД в СНсФВ, 
являются в  основном эпидемиологическими [13]. Наше 
исследование, изучающее параметры ПД камер сердца, 
выявило, что  наиболее сильными предикторами транс-
формации ДДД в  СНсФВ служили показатели ПД пра-
вых отделов сердца. По-видимому, это связано с  тем, 
что пациенты с низкими значениями ПД правых отделов 
сердца, а  следовательно, с  доклинической дисфункцией, 
имели более продолжительную ДДД, которая транслиро-
валась через легочный круг кровообращения в правые от-
делы, что отражалось на показателях ПД правых отделов. 
Таким образом, мы предполагаем, что длительность ДДД 
играет важную роль в развитии СНсФВ.

По  нашим данным, имелась тесная корреляция меж-
ду ПДЛП и  ПДПП, что  может быть объяснено наличи-
ем общей перегородки у обеих камер сердца, а не переда-
чей повышенного давления наполнения через легочный 
круг кровообращения. Однако мы учитывали только ба-
зальный (надклапанный) сегмент перегородки, средний 
и  верхний. Поэтому наличие корреляции трудно объяс-
нить только общей МПП. Кроме того, имелась корреля-
ция между ПДЛЖ и ПДПЖ, что также может быть объяс
нено наличием общей МЖП. Однако мы также не вклю-
чили в анализ ПДПЖ средние и верхние сегменты МЖП, 
поэтому связь обоих желудочков через легочный круг кро-
вотока является более вероятным объяснением такой кор-
реляции. По  данным нашего исследования, корреляция 
также наблюдалась в  параметрах ПДПЖ и  ПДПП. Эти 
данные не совпадают с данными исследования M. Padeletti 
и  соавт. [18], в  котором авторы объясняют отсутствие 
корреляции из‑за включения в анализ ПДПЖ МЖП, де-
формация которой определяется, и ЛЖ.

В нашем исследовании пациенты с СНсФВ имели бо-
лее высокие значения СТР, которые отражают систоли-
ческое давление в легочной артерии.

Заключение
Доклиническая диастолическая дисфункция является 

не  отдельной клинической нозологией, а  скорее началь-
ной стадией в  патогенезе развития сердечной недоста-
точности с  сохраненной фракцией выброса. Примерно 
у  ⅓  пациентов с  доклинической диастолической дис-
функцией развивается сердечная недостаточность с  со-
храненной фракцией выброса. Важным способствующим 
фактором развития сердечной недостаточности с  сохра-
ненной фракцией выброса служит продолжительность 
доклинической диастолической дисфункции. По данным 
проведенного нами регрессионного анализа, продольная 
деформация правого желудочка и  продольная деформа-
ция правого предсердия являются предикторами разви-
тия сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса.
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Ограничения исследования

Исследование является одноцентровым, измерения 
проводились одним специалистом. Возможно, боль-
шее число пациентов более точно  бы охарактеризова-
ло течение ДДД и его трансформацию. Малый срок ис-
следования также может быть ограничением. Соглас-
но данным G. C. Kane и соавт. [19], превалирование ДД 

увеличивалось в  течение первых 4  лет, и у  некоторых 
пациентов ДД прогрессировала в  СНсФВ за  6‑летний 
период наблюдения.

Конфликт интересов не заявлен.
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Почечная гемодинамика у больных 
резистентной артериальной гипертензией 
в сочетании с сахарным диабетом 2 типа

Цель	 Изучить состояние почечной гемодинамики у больных резистентной артериальной гипертензией 
(РАГ) в сочетании с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и выявить факторы, вовлеченные в увели-
чение внутрипочечного сосудистого сопротивления.

Материал и методы	 В исследование включено 59 пациентов (25 мужчин) с РАГ в сочетании с СД2; средний возраст 
60,3±7,9 года; уровень 24‑часового артериального давления (24‑АД) (систолическое / диастоли-
ческое, САД / ДАД)  – 158,0±16,3 / 82,5±12,7 мм рт. ст. на  фоне приема 4,3 [4,0;5,0] антигипер-
тензивных препаратов; гликированный гемоглобин (HbA1c) 7,5±1,5 %; расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации (рСКФ) 73,1±21,8 мл / мин / 1,73 м2 (формула CKD-EPI). Всем больным 
проводили измерение офисного АД, суточное мониторирование АД, допплерографию почечных 
артерий (ПА), рутинные лабораторные тесты с оценкой СКФ (CKD-EPI), суточной экскреции 
альбумина с мочой, иммуноферментное определение содержания в крови липокалина – 2, циста-
тина С, высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ), асимметричного диметиларгини-
на (АДМА).

Результаты	 Частота повышения резистивных индексов (РИ) ПА составила 39 %, несмотря на высокую часто-
ту приема вазодилататоров (блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы  – 93 %, 
антагонисты кальция  – 78 %). По  данным корреляционно-регрессионного анализа значения 
РИ ПА имели взаимосвязь с  функциональным состоянием почек (r=–0,46, р<0,001 для  рСКФ, 
r=0,56, p=0,006 для  липокалина-2), возрастом (r=0,54, р<0,001), увеличением концентра-
ций вчСРБ (r=0,35, р<0,001) и  АДМА (r=0,39, p=0,028), возрастанием сосудистой жесткости 
(r=0,59, р<0,001 для  пульсового АД (ПАД), а  также длительностью анамнеза СД2 и  уровнем 
HbA1c (r=0,33, р<0,001 для обоих показателей). Независимая связь РИ ПА с возрастом, ПАД 
и продолжительностью СД2 подтверждена результатами многофакторного регрессионного ана-
лиза. По данным ROC-анализа пороговым уровнем РИ ПА, соответствующим снижению СКФ 
<60 мл / мин / 1,73 м2, были значения ≥0,693 усл.ед.

Заключение	 Более чем у трети больных РАГ в сочетании с СД2 документировано повышение почечного сосу-
дистого сопротивления, тесно связанное с нарушением функционального состояния почек, воз-
растом, длительностью анамнеза и  тяжестью СД2, а  также маркерами низкоинтенсивного вос-
паления, эндотелиальной дисфункции и сосудистой жесткости. Величина РИ ПА ≥0,693 усл.ед. 
является пороговой для развития хронической болезни почек (ХБП).

Ключевые слова	 Резистентная артериальная гипертония; сахарный диабет 2 типа; почечная гемодинамика; рези-
стивные индексы почечных артерий
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Актуальность
Сахарный диабет 2 типа (СД2) и  артериальная ги-

пертензия (АГ)  – основные причины развития и  про-
грессирования хронической болезни почек (ХБП), кото-
рая многократно повышает частоту не только почечных, 
но и  сердечно-сосудистых осложнений [1]. Сочетание 
СД2 и АГ, резистентной к фармакотерапии, ассоциирует-

ся с  ускорением процессов почечного повреждения [2] 
и  прогрессирующим снижением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Резистивные индексы почечных ар-
терий (РИ ПА) являются маркером субклинического по-
вреждения почек и отражают увеличение сосудистого со-
противления не только в почках [3], но и в других сосуди-
стых регионах. Прогностическая значимость повышения 
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внутрипочечного сосудистого сопротивления определя-
ется тесной связью с  неблагоприятными почечными ис-
ходами [4–6], в том числе у больных СД2 [7, 8], а также 
поражением других органов-мишеней в виде утолщения 
комплекса интима-медиа сонной артерии, повышения со-
судистой жесткости, а также развитием гипертрофии ле-
вого желудочка [9–14]. Особенности почечного крово-
тока и  его взаимосвязи с  функциональным состоянием 
почек, а  также факторы, вовлеченные в  увеличение вну-
трипочечного сосудистого сопротивления у больных ре-
зистентной АГ (РАГ) в сочетании с СД2, до настоящего 
времени изучены недостаточно. Вместе с тем понимание 
патофизиологии нарушения гемодинамики почек может 
существенно изменить терапевтические подходы к  улуч-
шению не только почечного, но и сердечно-сосудистого 
прогноза.

В основу настоящего исследования положена гипоте-
за о том, что у больных РАГ в сочетании с СД2 ухудшение 
почечного кровотока тесно связано с  ухудшением функ-
ционального состояния почек и зависит не только от ме-
таболических и гемодинамических нарушений, но и от ак-
тивности хронического низкоинтенсивного воспаления 
и эндотелиальной дисфункции.

Цель
Изучить состояние почечной гемодинамики у  боль-

ных РАГ в сочетании с СД2 и выявить факторы, вовлечен-
ные в  увеличение внутрипочечного сосудистого сопро-
тивления.

Материал и методы
В исследование включено 59 пациентов с РАГ в соче-

тании с  СД2, госпитализированных в  отделение артери-
альных гипертоний НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
в период с 2013 по 2021 г. в связи с тяжелым течением АГ. 
Диагноз РАГ верифицировали согласно Национальным 
рекомендациям по  лечению АГ [15]. Критериями ис-
ключения были псевдорезистентность, вторичные фор-
мы АГ, тяжелое течение СД2, уровень гликолизирован-
ного гемоглобина (HbA1c) >10 %, расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) <30 мл / мин / 1,73 м2, 
беременность, хроническая сердечная недостаточность 
III и IV функционального класса (NYHA). Информацию 
о медикаментозной терапии получали по данным опроса.

У  всех пациентов проводили измерение офисно-
го, 24-часового АД и  допплерографию почечных арте-
рий (ПА) с вычислением значений РИ ПА. Для проведе-
ния суточного мониторирования АД (СМАД) исполь-
зовали системы автоматического измерения АВРМ-04 
(Meditech, Венгрия) и  BPLab (ООО «Петр Телегин», 
Россия), основанные на осциллометрическом методе. РИ 
ПА рассчитывали согласно формуле:

RI RA = Vсист. – Vдиаст. ,Vсист. 
 

где РИ ПА (RI RA – Resistance Index Renal Artery) = 
(«пиковая систолическая скорость» – «конечно-диасто-
лическая скорость») /«пиковая систолическая скорость, 
измеренная на уровне сегментарных артерий» [16].

Анализировали усредненные значения РИ ПА в верх-
нем, срединном и нижнем сегментах почки. Показатели 
РИ ПА для  левой и  правой почек были также усредне-
ны, учитывая отсутствие значимых различий между левой 
и правой почками. Пациентов с различиями значений РИ 
ПА >10 % исключали из  исследования. Уровень HbA1c 
определяли энзиматическим колориметрическим мето-
дом с  использованием автоматического биохимического 
анализатора Cobas 6000 c 501 (Roche Diagnosctics, Япо-
ния). Определение концентрации С-реактивного бел-
ка (вчСРБ), асимметричного диметиларгинина (АДМА), 
липокалина – 2 и цистатина С выполнено в сыворотке кро-
ви методом твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием тест-систем «hs-CRP EIA» (Biomerica, 
США), «ADMA Xpress ELISA Kit» (Immunodiagnostik 
AG, Германия), «Human Lipocalin-2 / NGAL» и «Human 
Cystatin C ELISA» (BioVendor, Чешская республика). Су-
точную экскрецию альбумина (СЭА) оценивали в  су-
точной моче иммуноферментным методом с  исполь-
зованием диагностического набора «Micro-Albumin» 
(ORGENTEC Diagnostika GmbH, Германия). Измерение 
оптических плотностей, построение калибровочных гра-
фиков, оценка и учет результатов количественного содер-
жания всех определяемых показателей проведены с помо-
щью микропланшетного ридера Infinite F50 и программ-
ного обеспечения Magellan Tracker (Австрия).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской де-
кларации. Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом. До включения в исследование 
у всех пациентов было получено письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании и обработку 
персональных данных.

Статистический анализ проводили с  использова-
нием пакета программ Statistica 10.0 ver. и  SPSS 26 for 
Windows. Согласие с  нормальным законом распределе-
ния признаков проверяли критерием Шапиро–Уилка. 
При нормальном распределении непрерывные перемен-
ные представляли в  виде средней величины и  стандарт-
ного отклонения (M±SD), при отсутствии нормального 
распределения – в виде медианы и 1–3‑го квартилей (Me 
[25; 75 %]). Качественные и  категориальные перемен-
ные выражали в абсолютных и относительных величинах 
(n, %). Использовали стандартные методы описательной 
статистики, выявляли различия непрерывных перемен-
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ных в  независимых выборках (t-критерий, U-критерий 
Манна–Уитни). Для  сравнения качественных показа-
телей применяли метод анализа таблиц  сопряженно-
сти с  использованием критерия хи-квадрат Пирсона 
или  точный критерий Фишера. Для  поиска возможных 
взаимосвязей использовали однофакторный и  много-
факторный регрессионный анализ. Переменные с  рас-
пределением, отличным от  нормального, перед включе-
нием в регрессионный анализ подвергали логарифмиро-
ванию. Для  расчета чувствительности, специфичности, 
нахождения диагностической точки разделения прово-
дили ROC-анализ. Критическим уровнем значимости p 
для всех используемых процедур статистического анали-
за считали 0,05.

Результаты
Клиническая характеристика обследованных па-

циентов представлена в таблице  1, из  которой следует, 
что большинство больных было старше 60 лет, с длитель-
ным течением АГ и СД2, высокой частотой ожирения, ги-
пертрофии левого желудочка и  периферического атеро-
склероза, две трети больных страдали ишемической бо-
лезнью сердца.

Как видно из таблицы 2, большинство пациентов полу-
чали бета-блокаторы, блокаторы ренин-ангиотензиновой 
системы, антагонисты кальция и диуретики, спиронолак-
тон принимали две трети больных. Коррекция гипергли-
кемии у трети пациентов проводилась с использованием 
препаратов инсулина.

Данные СЭА были доступны для 38 пациентов и отра-
жены в таблице 3, согласно которой у большинства боль-
ных имел место нормальный или умеренно повышенный 
уровень альбумина в моче.

Средние значения РИ ПА составили 0,68±0,08 усл.ед. 
Для  выявления факторов, связанных с  РИ ПА, был про-
веден однофакторный корреляционно-регрессионный 
анализ (рис. 1). Согласно полученным данным увеличе-
ние РИ ПА было связано с  возрастом, параметрами по-
чечной дисфункции, повышением плазменной концен-
трации вчСРБ и  АДМА, сосудистой жесткостью в  виде 
возрастания уровня пульсового артериального давления 
(ПАД-24), с длительным и тяжелым течением СД2, а так-
же с  уменьшением частоты сердечных сокращений 
(r= –0,34, p<0,001).

Согласно результатам множественной линейной ре-
грессии связь РИ ПА с  ПАД и  продолжительностью 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
пациентов (M±SD, Me [Q25; Q75], n (%))

Показатели Всего (n=59)
Возраст, годы 60,3±7,9
Женский пол, n (%) 34 (57,6)
Индекс массы тела, кг / м2 35,2±6,0
Продолжительность АГ, годы 22,1 [15,0; 33,0]
Продолжительность СД2, годы 9,7 [5,0; 14,0]
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 37 (62,7)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 10 (17,0)
Ишемический инсульт в анамнезе, n (%) 11 (18,6)
Периферический атеросклероз, n (%) 54 (91,5)
Дислипидемия, n (%) 58 (98,3)
Абдоминальное ожирение, n (%) 49 (83,1)
Гипертрофия левого желудочка, n (%) 52 (88,1)
Офисное САД / ДАД мм рт. ст. 170,7±19,8 / 88,2±14,5
Офисное ЧСС, уд. / мин 70±9,2
САД-24 / ДАД-24, мм рт. ст. 158±16,3 / 82,5±12,7
ЧСС, уд. / мин 67,2±10,2
HbA1c, % 7,5±1,5
Базальная гликемия, ммоль / л 8,8±2,7
рСКФ (CKD-EPI), мл / мин / 1,73 м2 69,7±22,2
Хроническая болезнь почек, n (%) 30 (54,3)
С3А, n (%) 24 (40,7)
С3Б, n (%) 6 (10,2)
АГ – артериальная гипертония; СД2 – сахарный диабет 2 типа; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокра-
щений; 24 – среднесуточные показатели; HbA1c – гликирован-
ный гемоглобин; рСКФ – расчетная скорость клубочковой филь-
трации по формуле CKD-EPI.

Таблица 2. Характеристика антигипертензивной 
и сахароснижающей терапии

Показатели Всего (n=59)
Антигипертензивная терапия
Число препаратов 4,3 [4,0;5,0]
Бета-блокаторы 49 (83,1)
Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы 55 (93,2)

Диуретики, n (%) 57 (96,6)
Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 46 (78,0)
Спиронолактон, n (%) 37 (62,7)
Агонисты I1‑имидазолиновых рецепторов, n (%) 15 (25,4)
Альфа-блокаторы, n (%) 8 (13,6)

Сахароснижающая терапия
Диетотерапия без сахароснижающей терапии 5 (8,47)
Монотерапия метформином 22 (37,3)
Комбинированная пероральная  
сахароснижающая терапия 12 (20,3)

Инсулинотерапия + пероральная  
сахароснижающая терапия 20 (33,9)

Таблица 3. Градации альбуминурии  
(номенклатура KDIGO 2020) у больных резистентной 
артериальной гипертензией в сочетании с сахарным 
диабетом 2 типа (Me [Q25; Q75], n (%))

Показатели Всего (n=38)
Экскреция альбумина, мг / сут. 20,1 [9,2–90,0]
А1 23 (60,5)
А2 10 (26,3)
А3 5 (13,2)
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СД2 оставалась значимой после поправки на возраст, пол, 
рСКФ и частоту сердечных сокращений (ЧСС) (табл. 4).

Для  оценки прогностической значимости РИ ПА 
в  развитии ХБП был проведен ROC-анализ (рис. 2). По-
роговое значение РИ ПА, соответствующее ХБП С3 
(СКФ  <60 мл / мин / 1,73 м2), составило 0,693 усл. ед. Пло-
щадь под ROC-кривой – 0,753 (ДИ: 0,630–0,876), наблюда-
емая зависимость была статистически значимой (p<0,001) 
c чувствительностью 68,8 % и специфичностью 75,7 %.

Обсуждение
В  нашей работе мы впервые представили сведения 

о частоте повышения РИ ПА в селективной группе боль-

ных РАГ в сочетании с СД2. Несмотря на то, что большин-
ство пациентов принимали вазодилататоры, у трети боль-
ных выявлено повышение внутрипочечного сосудистого 
сопротивления. Следует отметить, что полученные ранее 
сведения касались больных РАГ без СД2, либо с впервые 
выявленным СД2, у которых этот показатель был почти 
в 2 раза меньше. Так, в исследовании RESIST-POL часто-
та повышения РИ ПА составила 7,2 % [17], а в работе Raff 
и соавт. – 18,8 % [14].

Также в  представленной работе были проанализи-
рованы связи почечных резистивных индексов с клини-
ческими и  лабораторно-инструментальными данными. 
Согласно современным представлениям на  показате-

СД2 – сахарный диабет 2 типа; HbA1C – гликированный гемоглобин; log –логарифмированный показатель; рСКФ – расчетная ско-
рость клубочковой фильтрации; АДМА – асиммтеричный диметиларгинин; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок

• Длительность СД2
   (r=0,33, p<0,001)

• HbA1C 
   (r=0,33, p<0,001)

• log10Липокалин-2
   (r=0,56, p=0,006)

• рСКФ
   (r=–0,46, p<0,001)

• Пульсовое АД-24
   (r=0,59,p<0,001)

• АДМА
   (r=0,39, p=0,028)

• возраст
   (r=0,54, p<0,001)

•  log10вчСРБ
   (r=0,35, p<0,001)

Рисунок  1. Результаты однофакторного регрессионного анализа взаимосвязей между 
резистивными индексами почечных артерий и клинико-инструментальными данными

Таблица 4. Параметры множественного линейного регрессионного анализа взаимосвязей 
резистивных индексов почечных артерий с поправкой на возраст (n=59)

Переменная Коэффициент β Стандартная 
ошибка β B Ошибка B t p

Свободный коэффициент – – 0,451 0,131 3,450 0,001
Возраст 0,106 0,109 0,001 0,001 0,978 0,333
Мужской пол –0,059 0,112 –0,008 0,015 –0,530 0,599
рСКФ, мл / мин / 1,73 м2 –0,210 0,114 –0,001 0,000 –1,842 0,072
САД-24, мм рт. ст. 0,205 0,110 0,001 0,000 1,865 0,068
Пульсовое АД-24, мм рт. ст. 0,379 0,108 0,002 0,000 3,513 0,001
Продолжительность СД2, годы 0,260 0,119 0,003 0,001 2,181 0,034
ЧСС, уд. в мин. –0,120 0,108 –0,001 0,001 –1,115 0,270
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; САД-24 – среднесуточное систолическое артериальное давление; Пульсовое 
АД-24 – среднесуточное пульсовое артериальное давление; СД2 – сахарный диабет 2 типа; ЧСС – частота сердечных сокращений
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ли РИ ПА оказывают влияние как  ренальные факторы 
(периферическое сопротивление сосудов почек, интер-
стициальное и венозное давление), так и системные из-
менения сосудистого русла (жесткость аорты, ПАД, 
атеросклероз). В  связи с  этим РИ ПА рассматривают 
в качестве индикатора повышенной жесткости сосудов 
и  системного атеросклероза, позволяющего прогнози-
ровать не только почечные, но сердечно-сосудистые ис-
ходы [14, 18]. Однако следует отметить, что  предыду-
щие исследования оценивали РИ ПА у пациентов с не-
леченой или  хорошо контролируемой эссенциальной 
АГ, а в исследованиях с участием больных РАГ пациенты 
с СД2 отсутствовали [14], либо СД2 не был ранее диа-
гностирован [17].

К  установленным гемодинамическим детерминантам 
повышения РИ ПА относится возрастание ПАД, что на-
шло подтверждение и в  нашем исследовании, в  том чис-
ле с поправкой на возраст. Аналогичные взаимосвязи бы-
ли документированы и в  ряде других работ [10, 19, 20], 
включая польское исследование RESIST-POL у  больных 
РАГ [17]. Вместе с тем  Raff и  соавт. связи между ПАД 
и РИ ПА не обнаружили [14]. Выявленной ранее у боль-
ных с контролируемой АГ [10, 21, 22] прямой связи РИ 
ПА и систолического АД в когорте обследованных нами 
больных не  обнаружено. Возможно, это обусловлено ха-
рактером антигипертензивной терапии, а также тем, что 
при неконтролируемой АГ степень сосудистого повреж-
дения определяется уже не  столько уровнем систоличе-
ского АД, сколько выраженностью пульсатильной на-
грузки.

Поскольку одной из причин вазоконстрикции может 
быть нарушение функционирования сосудистого эндо-
телия, выявленная нами прямая связь РИ ПА с уровнем 
эндогенного ингибитора NO-синтазы  – АДМА пред-
ставляется вполне логичной и соответствует результатам 
Calabia и  соавт. [23]. Кроме того, нарушение эндотели-
альной функции сопровождается уменьшением противо-
воспалительного и  антипролиферативного потенциалов 
эндотелия, что  запускает процессы сосудистого ремоде-
лирования.

По данным нашего исследования, другими факторами, 
связанными с РИ ПА, были тяжесть и длительность анам-
неза СД2, оказывающего непосредственное повреждаю-
щее действие на  сосудистую стенку. Ранее связь HbA1c 
с РИ ПА у больных с СД2 наблюдали Kawai и соавт. [21]. 
Примечательно, что  прямая связь РИ ПА с  уровнем ба-
зальной гликемии при РАГ была выявлена даже у больных 
без СД2 [17].

Старение также приводит к ремоделированию сосуди-
стой стенки и  повышению ее жесткости, что  объясняет 
документированную нами связь РИ ПА с возрастом. Ана-
логичные данные были получены у больных контролируе-
мой АГ [10, 23–25], СД2 [4], а также при РАГ [17]. Выяв-
ленную нами обратную взаимосвязь РИ ПА с ЧСС ранее 
описывали Mostbeck и  коллеги [26]. В  ее основе лежит 
тривиальная обратная зависимость скорости кровотока 
в диастолу от ее продолжительности.

Согласно полученным нами данным РИ ПА имели пря-
мую корреляционную связь с  уровнем вчСРБ, что  согла-
суется с  результатами у  больных АГ без  СД2 [27], а  так-
же у пациентов с ХБП [28] и отражает зависимость сосу-
дистого сопротивления от процессов низкоинтенсивного 
воспаления и  ассоциированных с  ним вазоконстриктор-
ными реакциями и профибротическими изменениями.

Вполне закономерна и  выявленная нами обратная 
связь РИ ПА с  рСКФ, характеризующая зависимость 
функционального состояния почек от их  кровоснабже-
ния. Ухудшение почечного кровотока может сопрово-
ждаться разрежением сосудистого русла и  нарушением 
кровоснабжения канальцевого аппарата почек, что  за-
пускает процессы их повреждения. Это подтверждается 
прямой взаимосвязью РИ ПА с  уровнем липокалина-2, 
являющегося наиболее исследованным индикатором ка-
нальцевого повреждения [29].

Одним из  важных результатов нашей работы было 
определение порогового уровня РИ ПА (≥0,693 усл.ед.), 
детерминирующего развитие ХБП. Ранее близкие резуль-
таты были получены для  больных с  контролируемой АГ 
[10, 21], в том числе в сочетании с СД2 [30].

Ассоциацию РИ ПА с  альбуминурией, в  отличие 
от исследований у пациентов с контролируемой АГ [10] 
и больных СД2 [8], мы не обнаружили. Это могло быть 

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
0

0

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

Специфичность

Рисунок  2. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
наличия хронической болезни почек от уровня 
резистивными индексами почечных артерий
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следствием небольшого размера выборки, а также реали-
зацией нефропротективных эффектов длительной тера-
пии блокаторами ренин-ангиотензиновой системы и мет-
формином [31].

Значимой связи показателей РИ ПА с  половой при-
надлежностью выявлено не  было, несмотря на  то, что 
в ряде исследований у женщин были отмечены более вы-
сокие значения РИ ПА [5, 21, 22, 32], что  также могло 
быть обусловлено небольшой выборкой пациентов.

Заключение
Таким образом, более чем у  трети больных РАГ в  со-

четании с  СД2 документировано повышение почечно-
го сосудистого сопротивления, тесно связанное с  нару-
шением функционального состояния почек, возрастом, 
длительностью анамнеза и  тяжестью СД2, а  также мар-
керами низкоинтенсивного воспаления, эндотелиальной 
дисфункции и  сосудистой жесткости. Величина РИ ПА 

≥0,693 усл.ед. может рассматриваться в качестве порого-
вой для диагностики наличия ХБП.

Настоящее исследование было ограничено неболь-
шим количеством больных и  оценкой приверженности 
к лечению по данным опроса.

Практическая значимость настоящего исследования 
заключается прежде всего в  выявлении порога РИ ПА, 
связанного с  прогрессированием ХБП в  селективной 
группе больных РАГ в  сочетании с  СД2. Предметом бу-
дущих исследований может стать изучение эффективно-
сти таргетной терапии в отношении повреждения почек, 
а  также почечного и  сердечно-сосудистого прогнозов 
с  влиянием на  сосудистую жесткость, эндотелиальную 
дисфункцию и системное низкоинтенсивное воспаление.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 23.03.2023
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Inflammatory biomarkers derived from whole 
blood cell count in atrial fibrillation patients

Aim	 This study aimed to evaluate the potential relationships between atrial fibrillation (AF) and 
hematological indices, such as neutrophil / lymphocyte ratio (NLR), mean platelet volume (MPV), 
platelet / lymphocyte ratio (PLR), mean platelet volume / platelet (MPV / PLT), neutrophil / monocyte 
ratio (NMR), lymphocyte / monocyte ratio (LMR), systemic immune inflammation index (SII, 
platelet x neutrophil / lymphocytes), and monocyte / high-density lipoprotein ratio (MHR), that can 
be obtained from the complete blood count (CBC test).

Material and method	 This retrospective study included 150 patients aged 40–80 yrs who were diagnosed with AF, and 91 age- 
and gender-matched controls. Hematological indices and inflammation markers were evaluated.

Results	 In the AF group, NLR, PLR, SII, MHR, and MPV / PLT were elevated, and LMR was low. Multivariate 
regression analysis showed that hematological indices NLR, SII, and MHR were significant, 
independent, predictive factors for AF. ROC curves revealed the following significant sensitivity and 
specificity values: NLR 75 %, 52.3 %; LMR 61.3 %, 67.3 %; SII 67.4 %, 64.6 %; MHR 100 %, 56 %.

Conclusion	 NLR, PLR, LMR, SII, MPV / PLT, and MHR may be useful in the early prediction of AF development. 
It is strongly emphasized that among these variables, MHR, may be the best independent variable that 
can be used to predict AF.
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Introduction
The mechanism responsible for the onset of AF is multi

factorial, e.g., a prothrombotic state, inflammation, and / or 
oxidative stress [3]. Recently, there has been a wealth of evidence 
blaming oxidative stress and inflammation as the cause of AF 
in metabolically stressed hearts [4]. AF and inflammation are 
closely linked; inflammation exacerbates AF, and inflammation 
in the presence of AF creates a negative spiral [5]. Also, it is 
clear that AF is triggered by structural and electrical remodeling 
of the atria. Structural remodeling involves atrial fibrosis, which 
is associated closely with inflammation [6].

Thromboembolism and cerebrovascular events are 
the  most common complications of AF. They cause cardio
vascular morbidity and mortality, increase the length of 
hospital stay, and the number of admissions and exits to and 
from intensive care units. These complications increase the 
cost of healthcare [7].

The diagnosis and follow-up of AF are based on the patient’s 
medical history and examination and on findings of 
electrocardiogram and Holter monitoring. The complete blood 
count (CBC) is a standard blood test that is performed routinely 
in the clinical examination of cardiovascular diseases [7]. There 
is good evidence that the indices obtained by calculating ratios 

among lymphocytes, monocytes, neutrophils, and platelets 
are strongly associated with inflammation. Indeed, scientific 
interest in the relations between systemic inflammation and 
CBC indices has increased in the last decade [8]. There have 
been reports of relationships between the occurrence and 
recurrence of AF and various indices derived from CBC values 
[3, 6, 9–11].

Hematological indices associated with inflammation, 
including the neutrophil / lymphocyte ratio (NLR), the red 
cell distribution width (RDW), the mean platelet volume 
(MPV), the monocyte / high-density lipoprotein ratio (MHR), 
the platelet / lymphocyte ratio (PLR), and the systemic immune 
ınflammation ındex (SII, platelet x neutrophil / lymphocytes), 
have been found to be associated with non-valvular AF, cardiac 
surgery, cardioversion, coronary artery bypass grafting, and AF 
recurrence after cryoballoon-based catheter ablation [7, 9–15]. 
Furthermore, there are almost no studies that directly associate 
AF with the SII, NMR, MPV / PLT or MHR or especially with 
the LMR [8, 11, 14]. This comprehensive study examined 
the relationship between AF and various hematological indices 
(NLR, MPV, PLR, MPV / PLT, NMR, LMR, SII, and MHR) 
that can be obtained from the CBC, which is an inexpensive 
and reproducible test routinely used and readily performed in 
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standard clinical laboratories. This study is unique in its ability 
to examine the direct relationship between all hematological 
indices and AF. It compared these hematological indices among 
themselves and determined which is best for predicting AF.

Material and methods
We examined the files of patients aged 40–80 yrs who 

applied to the Cardiology Clinic of Afyonkarahisar Health 
Sciences University (AHSU) between 01‑01‑2019 and 
01‑11‑2021 and who were diagnosed with AF. Before the study 
was initiated, Ethics Committee approval was obtained from 
AHSU Clinical Research Ethics Committee (decision dated 
03.12.2021 and number 2021 / 558, Ethics Committee Code: 
2011‑KAEK-2).

Patients diagnosed with AF according to the American 
Heart Association Guidelines [16] were included in this study. 
The study sample consisted of a total of 241 individuals, 150 of 
whom were patients with AF and 91 participants without AF 
as controls. The inclusion criteria of all patients and controls 
were ECGs and transthoracic echocardiography during routine 
examinations in the Cardiology Clinic of AHSU Faculty of 
Medicine. The history and physical examination records of 
the patients with AF and those of the control group were 
examined in detail. The demographic data, e.g., age and gender, 
of the AF patients and the control patients were obtained from 
the patients’ files along with their clinical characteristics, e.g., 
smoking, anticoagulant use, hypertension, diabetes mellitus, 
congestive heart failure, dyslipidemia, cerebrovascular accident, 
and myocardial infarction history. The inclusion criteria for 
the AF group was a diagnosis of AF. For the control group, those 
outside the age range of 40–80 yrs and those with conditions 
associated with inflammation, acute coronary syndrome, 
cardiothoracic surgery, valvular heart diseases, thyroid disea–
ses, autoimmune and inflammatory diseases, pregnancy, 
malignancy, and infection were excluded. All control patients 
were required to have no history of bleeding, and to have 
normal blood cell count, sedimentation rate, C-reactive protein 
(CRP), and sinus rhythm.

Statistical analysis
The data were analyzed statistically with SPSS 21.0 Software 

for Windows. Qualitative data were compared with the chi-
square test. All data were tested for normal distribution with 
Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests. Comparisons 
of variables between two groups (control vs. AF) were made 
with a parametric, independent t-test procedure or  the  non-
parametric, Wilcoxon procedure. Binary logistic regression 
analysis was used to determine whether the hematological 
indices (NLR, PLR, MPV / PLT, NMR, LMR, SII, MHR) were 
associated with AF. Variables with p<0.10 in the univariate 
analysis were included in a multivariate, binary logistic-
regression analysis in which the Hosmer-Lemeshow test was 

used for goodness-of-fit. The results of these analyses are 
presented as odds ratios (ORs) and 95 % confidence intervals 
(CIs). The optimal cut-off values of NLR, LMR, SII, and MHR 
were determined by receiver operating characteristics (ROC) 
curve analysis and identified as the values that maximized the 
Youden Index (sensitivity + specificity – 1). P values <0.05 were 
used as the level of statistical significance.

Results
General characteristics of the study population

The general characteristics of the study population are 
presented in Table 1. Except for the use of anticoagulants, all 
other clinical characteristics did not differ significantly between 
the groups.

Clinical characteristics of the AF and control groups
The clinical characteristics of the subjects are shown in 

Table 2. Compared to the control group, heart rate, hemoglobin, 
leukocytes, neutrophil, monocytes, MPV, RDW-CV, 
sedimentation, CRP, NLR, PLR, SII, MHR, and MPV / PLT 
were significantly higher in the AF group, while HDL and LMR 
were lower.

Univariate and multivariate analysis of 
hematological indices as predictors for AF

Table 3 shows univariate and multivariate analyses of 
predictive factors for AF. Univariate regression analysis 
showed that NLR (OR: 1.326; 95 % CI: 1.082–1.624; 

Table 1. Baseline characteristics of the subjects

Parameters Control  
(n = 91)

AF  
(n = 150)

Total  
(n = 241) p 

Gender

Female 44 (48.4) 82 (54.7) 126 (52.3)
0.341*

Male 47 (51.6) 68 (45.3) 115 (47.7)

Age (yr) 65.03±9.95 66.14±9.87 65.72±9.89 0.34 #

Smoking 19 (20.9) 35 (29.9) 54 (25.7) 0.161 *

Hypertension 28 (30.8) 56 (38.1) 84 (35.3) 0.25 *

Diabetes 
mellitus 36 (39.6) 54 (40) 90 (39.8) 0.947 *

Congestive  
heart failure 8 (8.8) 24 (16.6) 32 (13.6) 0.09 *

Cerebrovascular 
accident 1 (1.1) 7 (4.9) 8 (3.4) 0.125 *

Dyslipidemia 15 (16.5) 17 (12.1) 32 (13.9) 0.351 *

Myocardial 
infarction 0 (0) 6 (4.1) 6 (2.8) 0.09 *

Anticoagulant 
drugs 18 (20.9) 102 (72.9) 120 (53.1) < 0.001 *

Data are number (percentage) or mean±standard deviation.  
* Chi-square test. #Mann–Whitney U test.
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p=0.007), PLR (OR: 1.005; 95 % CI: 1.001–1.009; p=0.049), 
LMR (OR: 0.785; 95 % CI: 0.672–0.916; p=0.002), SII 
(OR: 1.002; 95 % CI: 1.001–1.003; p=0.005), MHR (OR: 
2.603; 95 % CI: 1.762–3.840; p<0.001), and MPV / PLT 
(OR: 1.004; 95 % CI: 1.001–1.006; p=0.05) were potential 
predictive factors for AF. Multivariate regression analysis 
identified NLR (OR: 0.764; 95 % CI: 0.568–0.991; p=0.042), 

SII (OR: 1.014; 95 % CI: 1.001–1.026; p=0.03), and MHR 
(OR: 2.352; 95 % CI: 1.184–4.815; p=0.01) as independent 
predictive factors for AF.

ROC Curve Analyses of hematological indices in predicting AF
Figure1 and Table 4 show ROC curves and prognostic 

accuracy of derived hematological indices. The ROC curves 

Table 2. Clinical characteristics of AF patients and controls

Parameters Control (n = 91) AF (n = 150) Total (n = 241) *p 

Systolic blood pressure (mmHg) 134.53 ±16.81 129.45±17.51 132.27±17.34 0.359

Diastolic blood pressure (mmHg) 80.21±13.02 77.03±10.65 77.8±11.31 0.177

Heart rate (beats/min) 75.53±10.03 85.63±17.67 83.33±16.77 < 0.001

Hemoglobin (g/dl) 12.56±2.03 13.25±1.91 13±1.98 0.012

Lymphocyte (103/μl) 1.97±0.91 1.87±0.88 1.91±0.89 0.407

Leukocyte  (103/μl) 6.45±1.18 7.81±2.39 7.44±2.21 < 0.001

Neutrophil (103/μl) 4.07±1.06 5.19±1.96 4.86±1.82 < 0.001

Eosinophil  (103/μl) 0.13±0.07 0.14±0.1 0.14±0.10 0.503

Basophil (103/μl) 0.05±0.02 0.04±0.03 0.04±0.03 0.369

Monocyte (103/μl) 0.5±0.14 0.64±0.21 0.6±0.2 < 0.001

Platelet (103/μl) 229.13±39.81 243.27±74.07 239.08±66.01 0.076

MPV (fl) 9.70±1.08 10.55±1.03 10.25±1.12 < 0.001

RDW-CV (%) 12.85±0.66 14.71±1.99 14.48±1.97 < 0.001

HDL (mg/dl) 50.81±7.31 41.13±10.93 43.6±10.96 < 0.001

Sedimentation (mm/hr) 9.54±5.59 24.25±17.81 22.85±17.56 < 0.001

CRP (mg/dl) 0,24±0.15 3.96±5.52 3.4±5.26 < 0.001

NLR 2.54±1.49 3.39±2.1 3.15±1.98 0.005

PLR 134.68±55.89 157.41±80.74 150.74±74.9 0.046

NMR 8.49±3.7 8.4±3.08 8.42±3.25 0.859

LMR 4.01±1.7 3.19±1.83 3.47±1.83 0.001

SII 551.78±291.76 817.86±553.08 757.64±517.38 < 0.001

MHR 0.01±0.003 0.017±0.007 0.015±0.007 < 0.001

MPV/PLT 0.044±0.009 0.05±0.021 0.048±0.018 0.046
Data are mean±standard deviation. *Independent samples t test. MPV, mean platelet volume; RDW-CV, red blood cell  
distribution width-coefficient of variation; HDL, high density lipoprotein; CRP, C-reactive protein; NLR, neutrophil/lymphocyte ratio;  
PLR, platelet/lymphocyte ratio; NMR, neutrophil/monocyte ratio; LMR, lymphocyte/monocyte ratio; SII, systemic inflammatory index 
(platelet x neutrophil/lymphocyte); MHR, monocyte/HDL ratio; MPV/PLT, MPV/platelet ratio.

Table 3. Univariate and multivariate analyses of predictive factors for AF
Univariate Analysis Multivariate Analysis

OR 95% CI p OR 95% CI p
NLR 1.326 1.082-1.624 0.007 0.764 0.568-0.991 0.042
PLR 1.005 1.001-1.009 0.049 1.011 0.989-1.033 0.318
NMR 0.991 0.901-1.090 0.858 - - -
LMR 0.785 0.672-0.916 0.002 1.821 0.919-3.606 0.086
SII 1.002 1.001-1.003 0.005 1.014 1.001-1.026 0.03
MHR 2.603 1.762-3.840 <0.001 2.352 1.184-4.815 0.01
MPV/PLT 1.004 1.001-1.006 0.05 0.996 0.987-1.004 0.395
OR, odds ratio; CI, confidence interval; NLR, neutrophil/lymphocyte ratio; PLR, platelet/lymphocyte ratio;  
NMR, neutrophil/monocyte ratio; LMR, lymphocyte/monocyte ratio; SII, systemic inflammatory index (platelet x neutrophil/lymphocyte); 
MHR, monocyte/HDL ratio; MPV/PLT, mean platelet volume/platelet ratio.
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revealed that the optimal cut off value of NLR was 2.78 with 
a sensitivity of 75 % and a specificity of 52.3 %; the  optimal 
cutoff value of LMR was 3.494 with a sensitivity of 61.3 % 
and a specificity of 67.3 %; the optimal cutoff value of SII was 
533.4 with a sensitivity of 67.4 % and a specificity of 64.6 %; 
the optimal cutoff value of MHR was 0.015 with a sensitivity of 
100 % and a specificity of 56 %.

Discussion
AF is the most common atrial arrhythmia affecting patients’ 

quality of life. AF can cause serious complications, e.g., heart 
failure and stroke [6, 9, 10]. Inflammation and oxidative 
stress, which are considered to be associated with the onset 
of AF, trigger AF by reshaping the atria structurally and 
electrically [6, 17]. Inflammatory factors cause the emergence 
and re-entry of ectopic activity contributing to the initiation 
and maintenance of AF. Inflammatory biomarkers are 
characteristic of AF; therefore, anti-inflammatory treatment 
strategies reduce the risk of AF [6]. However, the results of 
current therapeutic approaches and preventive treatments for 
AF have been disappointing.

In the present study, although the NLR, PLR, SII, MHR, 
and MPV / PLT, were found to be elevated in patients with 
AF, the LMR was low. Multivariate logistic regression analysis 
showed that, among these variables, NLR, LMR, SII, and MHR 
were the best predictors of AF.

The lymphocyte count did not differ significantly in the AF 
group, but leukocytes, neutrophils, and NLR were higher 
in AF. The numbers of leukocytes and their subtypes are 
accepted as markers of inflammation and stress in various 
diseases [10]. Since neutrophil and lymphocyte counts change 
in the presence of inflammation, NLR is an index of systemic 
inflammation. NLR is used in the differential diagnosis of 
diseases or in the prediction of prognosis [18, 19]. For this 
reason, NLR has emerged as a novel systemic inflammatory 
marker in the prognostic follow-up of cardiovascular diseases.

A previous study reported that increased monocytes and 
NLR were associated with the prevalence of AF [10]. That 
study found that NLR could be a predictor of early recurrence 
of AF in patients who undergo radiofrequency catheter 
ablation [10]. In another study on AF, increased NLR after 
coronary artery bypass grafting was identified as a risk marker 

for AF [20]. However, some other reports contradicted these 
conclusions [12, 13].

The development of thromboembolism, which can be 
AF’s fatal complication, is also associated with inflammatory 
activity [21]. Blood stagnates in the atria during AF, and 
the slowly flowing blood easily contributes to atrial thrombus 
formation. For this reason, the incidence of stroke and 
systemic embolism in AF patients is very high [14]. MPV is an 
important indicator of platelet activity since it reflects granule 
secretion and thromboxane synthesis in platelets. Elevating 
MPV is considered a risk marker for thrombogenesis in AF [6]. 
MPV and MPV / PLT were found to be high in patients with 
nonvalvular AF and with acute ischemic stroke [22]. In this 
context, the significant increase in MPV and MPV / PLT in the 
AF group in our study is consistent with previous studies [22].

In the present study, the platelet count and the PLR ratio 
differed significantly in the AF and the control group and 
were higher in AF. PLR is predicted to be a potential marker 
that can be employed to detect inflammation [23]. Zhang 
et al. stated that high PLR is associated with poor prognosis in 

Table 4. ROC curves and prognostic accuracy of the derived hematological indices

Risk Factor AUC 95% CI p Cut-off Sensitivity (%) Specificity (%)

NLR 0.646 0.562-0.73 0.001 > 2.78 75 52.3

LMR 0.659 0.584-0.734 < 0.001 < 3.494 61.3 67.3

SII 0.662 0.574-0.749 0.001 > 533.4 67.4 64.6

MHR 0.797 0.731-0.863 < 0.001 > 0.015 100 56

AUC, area under the curve; CI, confidence interval; NLR, neutrophil/lymphocyte ratio;  
LMR, lymphocyte/monocyte ratio; SII, systemic inflammatory index (platelet x neutrophil/lymphocyte); MHR, monocyte/HDL ratio.

NLR, neutrophil/lymphocyte ratio; LMR, lymphocyte/
monocyte ratio; SII, systemic inflammatory index (platelet × 
neutrophil/lymphocyte); MHR, monocyte/HDL ratio.

Figure 1. Receiver operating characteristic (ROC) curves
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cardiovascular diseases. High PLR in the preoperative period 
may not only prepare the ground for the formation of AF in 
the postoperative period but may also increase the existing 
inflammation or exacerbate existing AF [24].

SII, the novel parameter for AF was initially defined in 
oncological studies as a prognostic inflammatory marker in 
infective endocarditis recently [11]. Studies conducted to 
understand the possible relations between AF and SII are 
limited. Bagci et al. speculated that SII can be used as one 
of  the  independent predictors in new-onset AF after ST-
segment elevation myocardial infarction [25]. The findings 
of the present study indicate that a high SII is significantly 
associated with AF risk. To the best of our knowledge, this 
is the first study to examine the relation between SII and AF.

The activation of monocytes plays important roles in 
chronic inflammation and cardiovascular diseases, including 
AF. Increased monocyte count and AF were reported to be 
associated with each other [10]. LMR, like other index, is 
a  marker of systemic inflammation that is inexpensive for 
routine use and easily calculated from a white blood cell 
test. LMR was proven to be a prognostic factor in patients 
with malignancy and tuberculosis [23]. It was argued in 
a  recent study that LMR is an independent risk factor for 
cardiovascular diseases and a predictor of lesion severity in 
coronary artery disease [26]. Zhang et al. speculated that LMR 
would be a systematic inflammatory predictor for patients 
who have cardiovascular disease [24]. However, there is no 
direct evidence regarding a relation between LMR and AF 
[24, 26]. A study conducted by Yu et al. was the first to explain 
the association between AF and LMR [27]. In that study, 
the  relation between LMR and mortality in patients with 
AF was questioned. In this respect, low LMR was associated 
with a risk of mortality in patients with AF [27]. According to 
the findings of the study, although the monocyte count was 
elevated in AF, the LMR ratio was low. In our study, LMR was 
low in the patient group with AF. Although the control group 
and patients diagnosed with AF were compared in our study, 
LMR was low in the patient group with AF, similar to this 
study [27].

Monocytes are the primary sources of proinflammatory 
and prooxidant cytokines in inflammation [14, 28]. 
The  result obtained by dividing the number of circulating 
monocytes by HDL cholesterol is the MHR. The MHR 
has been proposed as a new inflammatory biomarker and 
a prognostic indicator for cardiovascular diseases based 
on the pro-inflammatory effect of monocytes and the anti-
inflammatory effect of HDL [29]. As a new indicator, MHR 
has been investigated in a limited number of cardiovascular 
diseases in which inflammation and oxidative stress are 
common, including AF [18, 25]. Although MHR has 
a  prognostic value in paroxysmal AF, reports of MHR 
in AF after radiofrequency ablation are conflicting [14]. 

One of these studies suggested that MHR could be used 
as a  predictor of AF recurrence after cryoballoon-based 
catheter ablation [15]. In another study, it was noted that 
MHR is also important in predicting the  development 
of AF after coronary artery bypass grafting [14]. Among 
the inflammation indices examined in  the  current study, 
MHR was found to be the best predictor of AF risk. In fact, 
increased MHR in AF patients was the most powerful and 
independent predictor of AF among the hematological 
indices examined. In clinical practice, using MHR can 
identify high-risk patients for AF early, and, thus, this can 
reduce unnecessary interventions.

Red cell distribution width (RDW) is a measure 
of the variation in the sizes of erythrocytes and is routinely 
obtained in the CBC. An increased RDW shows chronic 
inflammation, and the presence of anisocytosis, which 
reflects high oxidative stress. It was reported previously that 
RDW increases in hypertensive patients with new-onset and 
recurrent AF [3, 7, 9]. In  the  present study, RDW values 
were higher in the AF group, which is consistent with the 
literature.

Although CRP has a high sensitivity to inflammation, it is 
a non-specific marker. Clinical data have shown a significant 
relationship between CRP and AF [21, 30]. It was reported 
that CRP can indicate the possibility of developing new-
onset AF since plasma CRP is increased in patients with 
AF when compared to patients who are in sinus rhythm 
[11]. CRP is employed as systemic inflammation markers 
in routine clinical follow-up. In the current study, these 
variables were in  the  reference range for the control group, 
but they were higher in the AF group. This was similar to the 
findings of previous studies [11, 30].

Conclusion
Some of the hematological inflammatory indices eva

luated in this report have been associated in previous studies 
of AF developing after cardiac surgery, cardioversion, and 
catheter ablation. It has been suggested that these indices 
can be used in the predetermination of AF and in the follow-
up prognosis. However, in this study for the first time, we 
found that MHR is more powerful than other hematological 
indices for predicting AF.

Limitations of the study
This study is retrospective, and it has some additional, 

potential limitations. The number of subject in the study 
was statistically sufficient, but the fact that this study was 
conducted in a single center prevented it from reaching a larger 
sample size. Therefore, subtyping of AF could not be done.
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Predictors of coronary tortuosity  
in patients with chronic coronary syndrome

Aim	 Coronary artery tortuosity is a common coronary angiographic finding. This tortuosity can cause 
myocardial ischemia even in the absence of significant coronary artery stenosis. Our aim was to 
compare the demographic, clinical and echocardiographic features of patients with chronic coronary 
syndrome (CCS) and with and without coronary artery tortuosity.

Material and methods	 361 patients who underwent elective coronary angiography (CAG) due to CCS were included 
in the study. These patients divided into two groups, those with coronary tortuosity (Group 1) and 
those without (Group 2). Univariable and multivariable logistic regression analysis was performed to 
identify predictors associated with coronary artery tortuosity.

Results	 The mean age of the 361 CCS patients (44 % female; 56 % male) was 56.7±11.5 years. In the univariable 
regression analysis, age, female sex, hypertension (HT), PR interval, QTc interval, ST / T segment 
changes, left ventricle diastolic dysfunction (LVDD), left ventricle hypertrophia (LVH) were identified 
as predictors of coronary tortuosity. In the multivariable regression analysis, age (OR: 1.059; 95 %CI: 
1.032–1.087, p<0.001) and hypertension (OR: 0.484; 95 %CI: 0.278–0.843, p=0.01) were identified 
as independent predictors of coronary tortuosity.

Conclusion	 Coronary artery tortuosity is an angiographic finding that develops as a result of adaptive mechanisms 
in the heart and can cause myocardial ischemia. Predictors of coronary artery tortuosity in patients 
with CCS were long PR and QTc intervals, ST / T segment changes, LVH, LVDD, advanced age, and 
female gender. Evaluation of these demographic, electrocardiographic, and echocardiographic data 
may help clinicans to anticipate coronary artery tortuosity in patients with CCS and to be precautious 
for PCI.
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Introduction
Coronary artery disease (CAD), characterized by accu

mulation of atherosclerotic plaque in the epicardial arteries, 
is one of the leading causes of morbidity and mortality 
worldwide [1]. Patients with stable angina pectoris or with 
angina equivalent symptoms / signs as defined in the 2019 
ESC Chronic Coronary Syndrome (CCS) Guidelines are 
referred to as having CCS [1].

Coronary angiography (CAG) is considered the gold 
standard test for the diagnosis of CAD. CAG shows that 
approximately half of patients with evidence of myocardial 
ischemia, typically chest pain, have no occlusive lesion in 
their coronary arteries or have less than 40 % stenosis of 
a coronary artery [2]. It is thought that coronary tortuosity 
alters coronary flow, and reduces perfusion pressure distal 

to the tortuous segment. This may subsequently lead to 
myocardial ischemia [3, 4]. However, the mechanisms 
related to how tortuosity develops in the coronary arteries 
have not been fully elucidated [5].

Coronary tortuosity correlates with clinical con
ditions such as CAD, diabetes mellitus (DM), HT, and 
age [6]. The relationship between atherosclerosis and 
coronary artery tortuosity has been investigated, and 
it was observed that shear stress caused by blood flow 
flowing through the tortuous segment accelerated athero
sclerosis and increased plaque in that segment [7]. In 
another study, tortuous and non-tortuous coronary 
artery segments were compared, and no difference in 
atherosclerotic stenosis was detected [8]. The  current 
study compared the demographic, clinical, and 
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echocardiographic characteristics of CCS patients with 
and without coronary artery tortuosity.

Material and methods
Study design and inclusion-exclusion criteria

This retrospective, observational study initially included 
680  patients who applied to cardiology outpatient clinics 
between August, 2022 and January, 2023 and who under
went CAG with the diagnosis of CCS based on non-invasive 
tests. A total of 361 patients >18 yrs of age and with optimal 
CAG images were finally included in the study. Patients 
<18 yrs of age, with obstructive stenosis (>50 %) on CAG, 
with a history of coronary artery bypass graft (CABG), 
percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA), 
or severe kidney and liver failure were excluded from 
the study. Written, informed consent was obtained from all 
subjects.

The Non-Interventional Ethics Committee approved 
the  study (decision number 2022 / 828). The patient 
inclusion flowchart is shown in Figure 1.

Smoking was defined as active use according to 
the  patient’s history. Hypertension (HT), which was one 
of the comorbid diseases, was defined as blood pressure 
(BP) above 140 / 90 mmHg with repeated measurements 
or the  use of oral antihypertensive drugs. Chronic renal 
failure (CRF) was defined as glomerular filtration rate 
below 60 ml / min, and hyperlipidemia (HPL) was defined 
as total cholesterol >200, LDL >130, or triglyceride 
>150 mg / dl.

Laboratory definitions
BP, measured by digital sphygmomanometer, and stan

dard electrocardiogram (ECG) recorded at the outpatient 
admission were noted from hospital records. Heart 
rate, PR interval, QTc interval (QT / √RR), presence of 
bundle branch block, and ST / T segment changes were 
evaluated from the ECG. Body mass index was calculated as 
weight / height2.

In all patients, the CAG procedure was performed 
with the standard Judkins technique. CAG images were 
evaluated on the ExtremePACS system retrospectively by 
two cardiologists who were blinded to the study. The left 
coronary arteries were observed from the right cranial and 
caudal positions, and the right coronary artery from the left 
oblique and cranial position. Obstructive CAD was defined 
as more than 50 % stenosis in any coronary artery. Coronary 
artery tortuosity was defined as three or more curves with 
an angle >45 degrees in the trunk of any of the epicardial 
coronary arteries at any time during the cardiac cycle [9]. 
Coronary angiography images and ECGs of two patients 
with and without coronary tortuosity are shown in Figures 
2 and 3, respectively.

Figure 1. Patient inclusion flowchart

Figure 2. Demonstrative angiography and ECG 
image of a patient with coronary tortuosity



58 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(8). DOI: 10.18087/cardio.2023.8.n2485

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Demographic data, comorbid disease information, 
routine blood test values, and transthoracic echocardio
graphy data were recorded from the hospital data record 
system. The patients divided into two groups: Group 1, with 
coronary tortuosity; Group 2, without coronary tortuosity.

Statistical analysis
IBM SPSS Statistics 24.0 Program SPSS (Inc., Chicago, 

IL, USA) was used for statistical analyses. Distribution 
normality analysis of continuous variables was evaluated 
according to Kolmogorov Smirnov and Shapiro-Wilk tests. 
Normally distributed, continuous variables were analyzed 
with Student’s t test and are presented as mean and standard 
deviation (SD). Continuous variables that are not normally 
distributed are presented as median and interquartile range 

(IQR) (Q1‑Q3) and compared with the Mann-Whitney 
U test. Categorical variables are reported as numbers and 
frequencies and were analyzed with Pearson Chi-square 
and Fisher’s exact tests. Univariate and multivariate logistic 
regression analyses were performed for prediction of 
coronary artery tortuosity. p values < 0.05 were considered 
significant.

Results
The clinical, demographic, and comorbid conditions 

of the patients are presented in Table 1. The mean age of 
the  361  CCS patients (44 % female) was 56.7±11.5 yrs. 
The mean age of the Group 1 patients was significantly 
greater than that of the Group 2 patients (63.1±11.5 yrs vs 
54.5±10.6 yrs, p<0.001). There were more females in Group 
1 than in Group 2 (54 % vs 41 %, p=0.02). No statistically 
significant differences were found between the two groups for 
clinical and demographic characteristics. Of the comorbid 
diseases, only HT was significantly higher in Group 1 than in 
Group 2 (45 % vs 25 %, p<0.001). The PR and QTc intervals 
were significantly longer in Group 1 than in Group 2 
(152 msec vs 142 msec, p=0.007 and 419 msec vs 408 msec, 
p=0.003). ST / T segment changes was seen significantly 
more frequently in Group 1 than in Group 2 (37 % vs 26 %, 
p=0.04). LVH and LVDD were present significantly more 
frequently in Group 1 than in Group 2 (34 % vs 22 %, p=0.03 
and 51 % vs 32 %, p=0.001). Among the left ventricular wall 
thickness measurements, the  posterior wall thickness was 
significantly thicker in Group 1 than in Group 2 (11 mm 
vs 10 mm, p=0.03). The drugs used by the patients during 
the study, and the results of routine hematological and 
biochemical blood analyses are presented in Table 2.

Results of the univariate and multivariable regression 
analyses for predicting coronary tortuosity in patients with 
CCS are shown in Table 3. In the univariate regression 
analysis, age, female sex, HT, PR interval, QTc interval, 
ST / T segment changes, LVDD, and LVH were detected 
as predictors of coronary tortuosity. In the multivariable 
regression analysis, age, female sex, HT, PR interval, ST / T 
segment changes, LVDD, and LVH were found to be 
independent predictors of coronary tortuosity.

Discussion
The main finding of this study is, as a result of multivariate 

logistic regression analysis, HT and age are predictors 
of coronary tortuosity in patients with CCS. Although 
the  pathophysiological mechanisms of coronary tortuosity 
have not been clearly explained by previous studies, coronary 
tortuosity is an angiographic finding encountered frequently 
(approximately 12–40 %) to be neglected [10, 11]. While 
Gaibazzi et al. [12] found the prevalence of coronary 
tortuosity to be 27.3 %, Yang et al. [13] found it to be 37.5 %. 

Figure 3. Demonstrative angiography  
and ECG image of a patient without coronary tortuosity
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Table 2. Hematological-biochemical laboratory 
values of the patients and their medications

Variable Group 1 
(n=92)

Group 2 
(n=269)

Total 
(n=361)

p  
value

Prescribed drugs
Beta-blockers 41 (45) 100 (37) 141 (39) 0.21
ACE inhibitors 28 (30) 87 (32) 115 (32) 0.74
AT receptor 
blockers 17 (18) 41 (15) 58 (16) 0.47

Non-dhp CCBs 6 (7) 16 (6) 22 (6) 0.84
Dhp CCBs 20 (22) 44 (16) 64 (18) 0.24
Oral 
anticoagulants 10 (11) 24 (9) 34 (9) 0.58

Statins 31 (34) 99 (37) 130 (36) 0.59
Antithrombotic 
agents 52 (57) 127 (47) 179 (50) 0.12

Furosemide 9 (10) 13 (5) 22 (6) 0.09
Digoxin 2 (2) 3 (1) 5 (1) 0.38
Aldactone 7 (8) 11 (4) 18 (5) 0.18
Oral antidiabetics 29 (32) 63 (23) 92 (25) 0.12
Insulin’s 11 (12) 20 (7) 31 (9) 0.18
Laboratory findings
WBCs, ×103/l 7.8 (6.6-9.0) 8 (7.0-9.1) 7.9 (6.9-9.1) 0.25
Neutrophils,  
×103/l 4.6 (3.9-5.8) 4.7 (3.7-5.9) 4.6 (3.7-5.9) 0.87

Lymphocytes  
×103 /l 2.1 (1.7-2.7) 2.2 (1.7-2.7) 2.1 (1.7-2.7) 0.43

Monocytes,  
×103 /l 0.5 (0.4-0.8) 0.5 (0.4-0.8) 0.5 (0.4-0.8) 0.38

Hemoglobin, 
gr/dl

13.5  
(12.7-14.4)

13.9  
(12.7-15.0)

13.8  
(12.7-14.9) 0.06

Hematocrit, % 41.2  
(38.6-44.3)

42.7  
(38.8-46.5)

42.3  
(38.7-46) 0.06

MPV, fl 8.9 (8.1-9.5) 8.6 (8.1-9.4) 8.7 (8.1-9.5) 0.25
Platelet count, 
×103/l

261  
(219-295)

263  
(219-314)

263  
(218-309) 0.19

Glucose, mg/dl 104  
(92-115)

103  
(97-112)

104  
(96-112) 0.79

Urea, mg/dl 30 (24-39) 31 (26-37) 31 (25-38) 0.98

Creatinine, mg/dl 0.86  
(0.75-0.98)

0.84  
(0.73-0.96)

0.84  
(0.73-0.96) 0.19

Albumin, mg/dl 3.7 [0.5] 3.6 [1.0] 3.6 [0.9] 0.30
Total protein,  
mg/dl

6.9  
(6.4-7.3)

6.7  
(6.1-7.4)

6.8  
(6.1-7.4) 0.23

Total cholesterol, 
mg/dl

190  
(159-229)

186  
(160-210)

186  
(160-211) 0.37

Triglyceride,  
mg/dl

133  
(104-185)

144  
(105-214)

140  
(105-202) 0.17

High density 
lipoprotein 
cholesterol, mg/dl

45.8  
[10.1]

43  
[12.4]

43.7  
[11.9] 0.05

Low density 
lipoprotein 
cholesterol, mg/dl

112  
(92-141)

107  
(89-132)

108  
(90-133) 0.39

Data are number (percentage). Group 1, coronary tortuosity (+); 
Group 2, coronary tortuosity (-). n, number of patients; ACE, 
angiotensin converting enzyme; AT, angiotensin; Dhp CCB, 
dihydropyridine calcium channel blocker; WBC, white blood cell; 
MPV, mean platelet volume; TSH, thyroid stimulation hormone.

Table 1. Demographic data,  
comorbidities and clinical features of the patients

Variable Group 1 
(n=92)

Group 2 
(n=269)

Total 
(n=361)

p 
value

Age, yrs 63.1±11.5 54.5±10.6 56.7±11.5 <0.001

Females 50 (54) 109 (41) 159 (44) 0.02

Comorbidities

Hypertension 41 (45) 67 (25) 108 (30) <0.001

Diabetes mellitus 28 (30) 64 (24) 92 (25) 0.21

Hyperlipidemia 36 (39) 94 (35) 130 (36) 0.47

CRF 7 (8) 8 (3) 15 (4) 0.054

Smoking 32 (35) 69 (26) 101 (28) 0.09

CVD or TIA 6 (7) 7 (3) 13 (4) 0.08

CHF 10 (11) 27 (10) 37 (10) 0.82

Anemia 5 (5) 14 (5) 19 (5) 0.93

Systolic BP, 
mmHg

128  
(118-134)

128  
(117-135)

128  
(117-135) 0.71

Diastolic BP, 
mmHg 72 (68-80) 70 (65-80) 72 (65-80) 0.32

BMI, kg/m2 25.6  
(23.5-27.9)

25.8  
(22.4-29.1)

25.8  
(22.8-29) 0.99

ECG findings

Heart rate, beat/
min 74 (69-83) 74 (67-82) 74 (68-80) 0.58

RBBB 12 (13) 22 (8) 34 (9) 0.17

LBBB 7 (8) 21 (8) 28 (8) 0.95

PR interval, ms 152  
(137-166)

142  
(130-160)

146  
(130-162) 0.007

QTc interval, ms 419  
(402-446)

408  
(390-426)

410  
(393-436) 0.003

ST/T segment 
changes 34 (37) 69 (26) 103 (29) 0.04

Echocardiographic findings

LVEF, % 60 (54-60) 60 (55-60) 60 (55-60) 0.72

LVH 31 (34) 60 (22) 91 (25) 0.03

LVDD 47 (51) 86 (32) 133 (37) 0.001

LVEDD, mm 48 (46-52) 48 (45-51) 48 (45-51) 0.31

LVESD, mm 30 (25-36) 29 (25-33) 29 (25-33) 0.34

IVS thickness, 
mm 11 (10-12) 10 (9-12) 10 (10-12) 0.14

PW thickness, 
mm 11 (10-13) 10 (9-12) 10 (9-12) 0.03

Data are number (percentage), mean±SD, or median and IQR 
(Q1‑Q3). Group 1, coronary tortuosity (+); Group 2, coronary 
tortuosity (-). n, number of patients; SD, standard deviation; CRF, 
chronic renal failure; CVD, cerebrovascular disease; TIA, transient 
ischemic attack; CHF, chronic heart failure; BMI, body mass index; 
ECG, electrocardiogram; RBBB, right bundle branch block; LBBB, 
left bundle branch block; LVEF, left ventricle ejection fraction; LVH, 
left ventricle hypertrophy; LVDD, left ventricle diastolic dysfunction; 
LVEDD, left ventricle end diastolic diameter; LVESD, left ventricle end 
systolic diameter; IVS, interventricular septum; PW, posterior wall.
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The current study found a 25 % rate of coronary tortuosity, in 
agreement with the literature.

However, HT is one of the most common causes of 
tortuosity due its mechanical effect on the arterial wall. Kamiya 
and Togawa [14] showed that an adaptive process developed 
against parietal stress (nearly 10–20 dynes / m2) to detect rapid 
changes in arterial dimensions. As a result, an transverse and 
longitudinal increase in arterial dimensions and an increase 
tortuosity were observed. At the microscopic level, it was 
shown that endothelial and smooth muscle cells proliferated 
and the elastic layer degenerated [15].

The report of a small-scale study [16] mentioned a positive 
correlation between HT and coronary tortuosity. The patients 
were divided into three groups, angina, LVH, and neither, and 
prospectively examined to compare the results of exercise 
ECG, CAG, and ventriculography. Coronary tortuosity was 
observed to a large extent (about 84 %) in the group with LVH. 
In 62 patients, Jakob et al. [17] examined the results of chronic 
pressure and volume overload of the coronary arteries and 
found that HT, female gender, and age was predictor of coronary 
tortuosity. Eleid et al. [18] examined the angiographic features 
and clinical effects of coronary tortuosity in spontaneous 
coronary artery dissection. Age and HT were found to be 
significantly higher in the group with coronary tortuosity.

In a previous study that examined the relationship between 
coronary tortuosity and left ventricular mass index (LVMI), 
patients in the coronary tortuosity group were older and had 
a higher rate of HT and DM [19]. If we consider that LVMI is 
calculated from left ventricular wall thickness, cavity diameters, 
and body surface area, we can interpret that the group with 
high LVMI has more wall thickness due to high blood pressure. 
Coronary tortuosity can be considered a result of adaptive 
mechanisms in the morphological structure and functional 
characteristics of the heart. Through this adaptive mechanism, 
which is the shear stress effect created by high blood pressure 
on the arterial wall, the morphological structure and functional 
characteristics of the heart change, and coronary tortuosity 
occurs. This coronary tortuosity phenomenon is more 
common in the elderly population with diastolic dysfunction 

that accompanies left ventricular hypertrophy [20]. In our 
study, left ventricular hypertrophy and diastolic dysfunction 
were more common in the group with coronary tortuosity.

Gaibazzi et al. [12] found more ST segment changes in 
patients with myocardial bridge and coronary tortuosity in 
a study of 400 patients who underwent CAG for chest pain. In 
that study, ST / T segment changes, which are thought to be 
mostly due to left ventricular hypertrophy, were observed more 
frequently in the group with coronary tortuosity. The  reason 
why the PR interval was longer, another ECG finding, in 
the group with coronary tortuosity may be age-related AV nodal 
degeneration [21]. The QTc interval was aimed to investigate 
the relationship between coronary tortuosity and ECG findings, 
but no correlation was found between QTc prolongation and 
coronary tortuosity. Only a incidental increase in QTc interval 
was observed, if this value is carefully examined, as we could not 
obtain the prolonged QTc over 450 milliseconds.

Limitations
This study has some limitations. It was a single-center, 

retrospective study. In addition, the degree of coronary artery 
tortuosity and atherosclerotic lesions were not evaluated 
with intravascular ultrasound (IVUS) or optical coherence 
thomography (OCT), but were only visually interpreted.

Conclusions
Coronary artery tortuosity is an angiographic finding 

that develops as a result of adaptive mechanisms in the heart 
and can cause myocardial ischemia. Predictors of coronary 
artery tortuosity in patients with chronic coronary syndrome: 
long PR and QTc intervals, ST / T segment changes, LVH, 
LVDD, advanced age, and female gender. Evaluation of these 
demographic, electrocardiographic, and echocardiographic 
data may help clinicians anticipate coronary artery tortuosity in 
patients with CCS and to be precautious for PCI.

No conflict of interest is reported.

The article was received on 16/04/2023

Table 3. Results of univariate and multivariate logistic regression analysis for predicting coronary tortuosity in patients with CCS

Variable
Univariate Logistic Regression Multivariate Logistic Regression

OR 95% CI p OR 95% CI p
Age 1.076 1.050-1.102 <0.001 1.059 1.032-1.087 <0.001
Female sex 1.747 1.085-2.816 0.02 1.637 0.953-2.811 0.07
Hypertension 0.413 0.251-0.677 <0.001 0.484 0.278-0.843 0.01
PR interval 1.012 1.002-1.022 0.02 1.010 0.999-1.021 0.07
QTc interval 1.006 1.000-1.012 0.07 –
ST/T segment changes 0.589 0.356-0.974 0.04 0.790 0.447-1.397 0.42
LVDD 0.450 0.278-0.729 0.001 0.610 0.347-1.071 0.09
LVH 0.565 0.336-0.949 0.03 0.679 0.374-1.236 0.20
LVDD, left ventricle diastolic dysfunction; LVH, left ventricle hypertrophy; OR, odds ratio; CI, confidence interval.
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Клинический случай применения экзогенного 
фосфокреатина у пациентки с хронической 
сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) состав-

ляет важную проблему общественного здравоохранения 
как во всем мире, так и в Российской Федерации [1]. ХСН 
характеризуется высокой распространенностью и  неблаго-
приятным прогнозом, несмотря на  применение современ-
ных фармакологических, хирургических и  интервенцион-
ных методов лечения в кардиологии, а также значительным 
ухудшением качества жизни пациентов в связи с повторны-
ми госпитализациями по  причине декомпенсации ХСН [2, 
3]. Распространенность сердечной недостаточности с  со-
храненной фракцией выброса (СНсФВ) в настоящее время 
прогрессивно увеличивается, что  обусловлено ростом про-
должительности жизни, увеличением распространенности 
ожирения, артериальной гипертонии (АГ) и сахарного диа-
бета (СД) [4]. В  соответствии с  Европейскими рекоменда-
циями по  ведению СН терапевтические подходы в  первую 
очередь направлены на  контроль сопутствующих заболева-
ний (АГ, СД, ожирение, ишемической болезни сердца – ИБС, 
лечение амилоидоза) и  устранение симптомов СН (диуре-
тическая терапия у больных с признаками застоя) [5]. У па-
циентов с  СНсФВ предпочтительны петлевые диуретики, 
хотя тиазидные диуретики также могут быть эффективны 
для  лечения АГ [5]. Результаты исследования EMPEROR-
Preserved с  эмпаглифлозином продемонстрировали стати-
стически значимое снижение сердечно-сосудистой смерт-
ности и  частоты госпитализации из‑за  декомпенсации СН 
на 21 % у пациентов с фракцией выброса (ФВ) левого желу-
дочка (ЛЖ) ≥40 % [6]. Согласно рекомендациям по  ХСН 
2022 г. АCC / AHA / HFSA (American College of Cardiology /

American Heart Association  / Heart Failure Society of Ameri-
ca – Американская ассоциация сердца / Американская кол-
легия кардиологов / Американская ассоциация по изучению 
сердечной недостаточности) пациентам с  СНсФВ рекомен-
дованы ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2‑го типа (уровень доказательности IIa) [7]. Консенсус экс-
пертов Американской коллегии кардиологов всем пациен-
там с СНсФВ рекомендует в отсутствие противопоказаний 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2‑го типа 
для снижения смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний / госпитализации в связи с декомпенсацией СН [8].

В  патогенезе СНсФВ ключевую роль играет диастоличе-
ская дисфункция ЛЖ. Патофизиологические изменения у па-
циентов с СНсФВ, приводящие к развитию диастолической 
дисфункции, многогранные и  многофакторные. В  патогене-
зе СНсФВ важно выделить собственно патофизиологические 
изменения в  кардиомиоцитах, обусловленные дисфункцией 
митохондрий, приводящей к нарушению энергетического об-
мена, нарушению гомеостаза кальция, запуску окислительно-
го стресса, а также изменения во внеклеточном матриксе, при-
водящие к фиброзу [9]. В исследовании Т. Phan и соавт. [10] 
использовалась 31P-магнитно-резонансная спектроскопия 
в покое для оценки in vivo энергетического метаболизма мио-
карда у 37 пациентов с СНсФВ и 20 субъектов в контрольной 
группе. Обнаружено, что у пациентов с СНсФВ значительно 
снижены запасы энергии в кардиомиоцитах, что подтвержда-
ется снижением отношения креатинфосфат / аденозинтри-
фосфат (АТФ) [10]. Дисфункция митохондрий может способ-
ствовать непереносимости физической нагрузки у  пациен-
тов с СНсФВ [11]. Таким образом, с учетом потенциальной 
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роли дисфункции митохондрий в патогенезе СНсФВ, имеет-
ся значительный интерес к новым терапевтическим подходам 
в  лечении, которые непосредственно воздействуют на  мито-
хондрии. Поддержание функции митохондрий имеет решаю-
щее значение для кардиомиоцитов с высокими требованиями 
к  обеспечению энергией. Терапия, нацеленная на  поддержа-
ние функций митохондрий на основе неотона, может стать со-
временным альтернативным подходом для  предотвращения 
митохондриальной недостаточности и  улучшения энергети-
ческого метаболизма в кардиомиоцитах у пациентов с СНсФВ.

Неотон («Альфасигма Рус», Италия)  – это лекар-
ственное средство на  основе экзогенного фосфокреати-
на (ЭФ), зарегистрированное в  Российской Федерации. 
Согласно многочисленным исследованиям, ЭФ дает кар-
диопротективный, антиишемический, антиаритмиче-
ский эффекты, которые реализуются посредством мно-
гокомпонентного механизма [12–16] (рис. 1, частично 
(блок 3 и 4) адаптировано по [17]).

Приводим клинический случай применения неотона 
у пациентки с СНсФВ. 

Пациентка  А., 76  лет, поступила для  обследования 
и  оптимизации лечения в  отдел заболеваний миокарда 
и  сердечной недостаточности ФГБУ «НМИЦ кардио
логии им. академика Е. И.  Чазова» Минздрава России 
в апреле 2023 г.

Жалобы и анамнез болезни
Более 10  лет в  анамнезе гипертоническая болезнь 

с максимальным повышением АД до 180 / 100 мм рт. ст. Ре-
гулярно принимала антигипертензивную терапию, на фо-
не которой АД сохранялось в пределах 140 / 80 мм рт. ст.

В  июле 2020 г. впервые отметила появление и  посте-
пенное прогрессирование одышки, тогда  же дискомфорт 
за грудиной, возникающий при физической нагрузке. В ок-
тябре 2020 г. была проведена коронарография, по данным 
которой передняя нисходящая артерия (ПНА) имеет про-
лонгированный субтотальный стеноз, огибающая артерия 
(ОА) окклюзирована, артерия тупого края (АТК) запол-
няется по  межсистемным коллатералям, правая коронар-
ная артерия (ПКА) – стеноз до 65 %, задняя боковая ветвь 
(ЗБВ)  – устьевое сужение 60 %, задняя межжелудочковая 
ветвь (ЗМЖВ)  – устьевое сужение 70 %. Пациентка кон-
сультирована сердечно-сосудистым хирургом в  «НМИЦ 
ССХ им. А. Н. Бакулева» Минздрава России: рекомендова-
но оперативное вмешательство в объеме аортокоронарно-
го шунтирования. Однако от проведения аортокоронарно-
го шунтирования пациентка отказалась. В октябре 2020 г. 
в НМИЦ хирургии им. А. В. Вишневского выполнены ро-
табляция ПНА, стентирование ПНА и ОА. Выписана с ре-
комендациями: бисопролол 2,5 мг, лозартан 100 мг, ацетил-
салициловая кислота 100 мг, аторвастатин 60 мг. После вы-

1 – регуляция энергетического обмена в кардиомиоцитах; 2 – ингибирование деградации адениновых нуклеотидов на стадии 5’-нуклео
тидазной реакции в сарколемме кардиомиоцита; 3 – цвиттерионное взаимодействие между ЭФ и полярными головками фосфолипидов 
в интерфазе сарколеммы; 4 – ингибирование накопления лизофосфоглицеридов; 5 – предотвращение агрегации тромбоцитов путем ре-
фосфорилирования аденозиндифосфата (АДФ) в АТФ; 6 – повышение осмотической резистентности эритроцитов и улучшение пла-
стичности их мембран за счет увеличения содержания АТФ; увеличение содержания АТФ в эритроцитах ведет к повышению кислород-
ной емкости крови.

Рисунок  1. Механизмы действия экзогенного фосфокреатина, направленные 
на коррекцию дисфункции митохондрий и улучшение микроциркуляции
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писки состояние пациентки длительное время сохранялось 
удовлетворительным, жалобы регрессировали. Настоящее 
ухудшение отмечает с  осени 2022 г., когда возобновилась 
и нарастала одышка при физической активности. В февра-
ле 2023 г. появились отеки нижних конечностей. К терапии 
был добавлен спиронолактон 25 мг / сут.

В связи с прогрессированием клинических проявлений 
СН пациентка поступила в ФГБУ «НМИЦ кардиологии 
им. академика Е. И.  Чазова» Минздрава России в  апреле 
2023 г. для  лечения и  дообследования. На  момент госпи-
тализации на  постоянной основе принимала бисопролол 
2,5 мг, лозартан 100 мг, ацетилсалициловую кислоту 100 мг, 
аторвастатин 40 мг (ранее был рекомендован прием 60 мг), 
спиронолактон 25 мг, омепразол 40 мг / сут.

Объективный статус при  поступлении: рост: 163 см, 
масса тела 86 кг, индекс массы тела 29 кг / м2. Состояние 
пациентки на момент поступления средней тяжести, кож-
ный покров обычной окраски. Отеки обеих стоп и ⅔ го-
леней, более выраженные справа.

Органы дыхания: форма грудной клетки нормостени-
ческая, число дыхательных движений 15 в 1 мин. Аускуль-
тация легких: дыхание проводится во все отделы, везику-
лярное, хрипов нет.

Органы кровообращения: тоны сердца приглушены, 
шумы над  магистральными артериями не  выслушивают-
ся, ритм правильный с  частотой сердечных сокращений 
(ЧСС) 60 уд / мин, АД на  правой руке 140 / 82 мм рт. ст., 
на левой руке 140 / 80 мм рт. ст.

Данные обследования
При  поступлении на  электрокардиограмме (ЭКГ) си-

нусовый ритм с  ЧСС 59 уд / мин. Нормальное положение 
электрической оси сердца. Позиция сердца горизонтальная.

По  данным эхокардиографии, левое предсердие (ЛП) 
4,1 см, объем ЛП 62 мл, индекс объема ЛП31,31 мл / м2, конеч-
ный диастолический размер ЛЖ 5,1 см, конечный систоличе-
ский размер ЛЖ 3,3 см, ФВ ЛЖ 60 %, зон нарушения локаль-
ной сократимости нет, толщина межжелудочковой перегород-
ки 1,0 см, толщина задней стенки ЛЖ 1,0 см, масса миокарда 
ЛЖ 192,26 г, индекс массы миокарда ЛЖ 100,80 г / м2, правое 
предсердие и  правый желудочек не  расширены. Систоличе-
ское давление в легочной артерии (СДЛА) 35 мм рт. ст.

Допплерэхокардиография: патологические потоки 
в  полостях сердца не  выявлены, признаки недостаточно-
сти клапанов: митрального  – 1–2‑й степени, трикуспи-
дального – 1–2‑й степени, легочного – 1‑й степени. При-
знаков стеноза клапанов нет.

Трансмитральный поток: замедленная релаксация – ди-
астолическая функция миокарда ЛЖ: нарушена; тканевая 
миокардиальная допплерография: e´латеральная = 4 (нор-
ма >10 см / с), e´ септальная = 4 (норма >7 см / с), E / e´ = 14 
(норма <8).

Оценку диастолической функции у пациентки А. про-
вели согласно алгоритму диагностики СНсФВ HFA-PEFF 
[18]. По  результатам данного алгоритма всего было на-
брано 5 баллов, что  подтверждает наличие СНсФВ у  па-
циентки А., в связи с чем следующий этап диагностики – 
диастолический стресс-тест – не проводился (табл. 1).

По  результатам суточного мониторирования ЭКГ: 
на  фоне терапии бисопрололом 2,5 мг / сут регистрирует-
ся синусовый ритм со средней ЧСС 58 уд / мин (минималь-
но 46 уд / мин в 07:14, максимально 96 уд / мин в 14:41). Вы-
явлены единичные желудочковые экстрасистолы (16), оди-
ночные (302) и  куплеты наджелудочковых экстрасистол 
(7), 5 коротких пробежек предсердной тахикардии (3–
10 комплексов) с максимальной частотой сокращений же-
лудочков 152 уд / мин в 15:37. Ишемической динамики сег-
мента ST не отмечено.

По данным фокусированного ультразвукового исследова-
ния периферических артерий: атеросклеротические изме-
нения сонной артерии с максимальным стенозированием 
до 40 % в бифуркации правой общей сонной артерии; ате-
росклеротические изменения бедренной артерии с макси-
мумом стеноза 45 % левой общей бедренной артерии.

Стресс-эхокардиография с физической нагрузкой: проба 
на  выявление скрытой коронарной недостаточности не-
достоверна. Исходно и на максимуме нагрузки (при ЧСС 
113 уд / мин), по  данным ЭхоКГ, зон нарушения локаль-
ной сократимости ЛЖ не  отмечалось. Толерантность 
к физической нагрузке средняя. Реакция АД на нагрузку 
по гипертоническому типу. На максимуме нагрузки боль-
ная предъявляла жалобы на выраженную одышку.

Коронарография: тип кровоснабжения  – правый. 
Ствол левой коронарной артерии с  неровными конту-
рами, ПНА в  проксимальном сегменте стенозирова-
на на 30–40 %, в среднем сегменте ранее установленный 
стент без  гемодинамически значимого рестеноза, за  ме-
стом ранее установленного стента стенозирована на 60–
65 %; диагональная артерия с  неровными контурами; 
ОА с неровными контурами, ранее установленный стент 
в  средней трети проходим, без  гемодинамически значи-
мого рестеноза; АТК с неровными контурами; ПКА с не-
ровными контурами, в среднем сегменте стенозирована 
на 40 %, в дистальном сегменте стенозирована на 60–65 %. 
Заключение: стенозирующий атеросклероз коронарных 
артерий.

Анализы крови при  поступлении: в  общем и  биохимиче-
ском анализе крови без  клинически значимых отклонений 
от  нормы; липидограмма: триглицериды 1,35 ммоль / л, об-
щий холестерин 4,64 ммоль / л, холестерин липопротеинов 
высокой плотности 1,14 ммоль / л, холестерин липопротеи-
нов низкой плотности 2,89 ммоль / л; N-концевой фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) 380 пг / мл.
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Таким образом, на  основании проведенного обследова-

ния был сформулирован следующий диагноз: ишемическая 
болезнь сердца: атеросклероз коронарных артерий (стеноз 
ПНА до 65 %, ПКА до 65 %). Транслюминальная баллонная 
ангиопластика ПНА (стент Promus Element Plus 2,5×38 мм), 
ОА (стент Resolute Integrity 2,25×30 мм) от 02.11.2020 г. Ги-
пертоническая болезнь III стадии, АГ 3‑й степени, риск сер-
дечно-сосудистых осложнений 4  (очень высокий). Наруше-
ние ритма сердца – желудочковая экстрасистолия, пробежки 
предсердной тахикардии. Гиперхолестеринемия 2а. Атеро-
склероз аорты, брахиоцефальных (стеноз до 40 %), бедренных 
(стеноз до 45 %) артерий. Алиментарное ожирение 1‑й степе-
ни. ХСН с сохраненной фракцией выброса II ФК по NYHA.

В период пребывания на стационарном лечении была про-
ведена оптимизация медикаментозной терапии: назначен фу-
росемид 40 мг / сут перорально, начата терапия эмпаглифло-
зином 10 мг, доза аторвастатина доведена до 60 мг / сут, про-
должена терапия: бисопрололом 2,5 мг, лозартаном 100 мг, 
ацетилсалициловой кислотой 100 мг, спиронолактоном 25 мг.

Таблица 1. Алгоритм диагностики 
СНсФВ HFA-PEFF [8, 18]

Шаги Критерии  
СНсФВ

Данные  
пациентки А.

Шаг 1.
Прете-
стовая 
оценка

• Симптомы / признаки СН 
• Коморбидность /  
   факторы риска 

• ЭКГ 
• Стандартная ЭхоКГ 
• 6МТХ

• Одышка / отеки 
• Ожирение 
• АГ 
• Гиперлипидемия 
• ИБС 
• СР 
• ФВ ЛЖ 60 % 
• 320 м

Шаг 2.
Большие 
и малые 
крите-
рии диа-
гностики 
СН

Большие критерии – 2 балла
Функциональные
• �e´ септальная <7 см / с или 

e´ латеральная <10 см / с 
(<75 лет);

• �e´ септальная <5 см / с или 
e´ латеральная <7 см / с 
(≥75 лет) или

• �E / e´ средняя ≥15 или 
TР >2,8 м / с  
(СДЛА >35 мм рт. ст.)

Морфологические
• ИОЛП >34 мл / м2 (СР), 
• �ИОЛП >40 мл / м2 (ФП) или 

ИММЛЖ  
≥149 г / м2 у мужчин  
и ≥122 г / м2 у женщин, 
• ОТС >0,42

Биомаркеры
• СР – NT-proBNP >220 пг / мл  
• ФП – NT-proBNP >660 пг / мл

Малые критерии – 1 балл
Функциональные
• E / e´ среднее: 9–14 или 
• GLS <16 %

Морфологические
• ИОЛП 29–34 мл / м2 (СР) 
• �ИОЛП 30–34 мл / м2 (ФП) или  

ИММЛЖ ≥115 г / м2

• у мужчин 
• и ≥95 г / м2 у женщин 
• ОТС >0,42 / ТСЛЖд ≥12 мм

Биомаркеры
• СР – NT-proBNP = 
125–220 пг / мл 
• ФП – NT-proBNP = 
375–660 пг / мл

Большие критерии
Функциональные
• �e´ септальная = 

4 см / с или  
e´ латеральная = 
4 см / с

Морфологические
– 
– 
– 
–

Биомаркеры
• �NT-proBNP= 

380 пг / мл
Малые критерии
Функциональные
• �E / e´ среднее 

= 14
Морфологические
• �ИОЛП =   

31,31 мл / м2

• �ИММЛЖ = 
100,80 г / м2

Шаг 3. 
Функцио
нальные 
пробы 

• Диастолический стресс-тест 
• Инвазивная оценка ДЗЛА Не проводился

2 балла  – СН маловероятна; 2–4 балла  – промежуточная груп-
па (следующий шаг); ≥5 баллов – СНсФВ подтверждена; ЭКГ – 
электрокардиограмма; 6МТХ  – 6‑минутный тест ходьбы; 
СНсФВ  – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса; СДЛА  – систолическое давление в легочной артерии; 
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; Е – ранне-
диастолическая скорость трансмитрального кровотока; e’ – ран-
недиастолическая подвижность фиброзного кольца митрально-
го клапана; ТР  – трикуспидальная регургитация; ИОЛП  – ин-
декс объема левого предсердия; ОТС – относительная толщина 
стенок; СР  – синусовый ритм; ФП  – фибрилляция предсердий; 
ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии; ТСЛЖд – ко-
нечная диастолическая толщина стенки левого желудочка; GLS – 
глобальная продольная систолическая деформация.

NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгово-
го натрийуретического пептида; 6МТХ – 6‑минутный тест ходь-
бы; MLHFQ  – Миннесотский опросник для  оценки качества 
жизни у больных с ХСН; ФК ХСН по NYHA – функциональный 
класс хронической сердечной недостаточности по NYHA.
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Рисунок  2. Динамика уровня NT-proBNP, 6МТХ, 
оценок по MLHFQ и ФК ХСН по NYHA  через 1 мес 
после курса терапии неотономкоррекцию дисфункции 
митохондрий и улучшение микроциркуляции
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В  качестве терапии, непосредственно воздействующей 
на митохондрии, проведен курс инфузий неотона 2 г в 50 мл 
изотонического раствора хлорида натрия в течение 10 дней.

На  фоне коррекции терапии ХСН и  проведенного 
курса лечения неотоном отмечалось клинически значи-
мое улучшение самочувствия в  виде снижения выражен-
ности одышки, уменьшения отеков нижних конечностей, 
повышения толерантности к физическим нагрузкам.

Через 1 мес после выписки из стационара проведено кон-
трольное обследование: отмечались статистически значи-
мое снижение уровня NT-proBNP до  115 пг / мл, повыше-
ние толерантности к физической нагрузке, улучшение каче-
ства жизни и снижение ФК ХСН по NYHA (рис. 2).

По  данным ЭхоКГ выявлено улучшение диастоличе-
ской функции миокарда ЛЖ (рис. 3).

Таким образом, добавление к  стандартной терапии 
СНсФВ препарата из  экзогенного фосфокреатина (нео
тон) позволило добиться значительного клинического 
улучшения – на фоне существенного снижения интенсив-
ности клинической симптоматики, увеличения переноси-
мости физической нагрузки у пациентки с СНсФВ наблю-
дается нормализация уровня NT-proBNP и улучшение ди-
астолической функции ЛЖ. Это может свидетельствовать 
о существенных изменениях структуры и функции кардио
миоцитов, а также уменьшении нейрогормональной акти-
вации благодаря улучшению функции митохондрий.

Обсуждение
Как  отмечалось ранее, в  патогенезе ХСН, независимо 

от  фенотипа СН, имеются общие механизмы нарушения 
функции митохондрий, которые приводят к  выраженно-
му энергетическому дефициту в кардиомиоцитах и запуску 
апоптоза [19]. Имеется большая доказательная база, осно-
ванная на  результатах рандомизированных клинических ис-
следований по  оценке эффективности применения экзо-
генного фосфокреатина у пациентов с ХСН со сниженной 
и умеренно сниженной ФВ ЛЖ в качестве дополнительного 
препарата к оптимальной медикаментозной терапии с целью 
улучшения качества жизни, клинико-функционального ста-
туса и параметров ремоделирования миокарда ЛЖ [20–25].

В  настоящее время в  руководствах и  клинических ре-
комендациях терапия экзогенным фосфокреатином реко-
мендована для первичной профилактики антрациклиновой 
кардиотоксичности, у пациентов с ХСН для периопераци-
онного введения в  целях снижения риска декомпенсации, 
а  также у  пациентов с  ИБС в  периоперационном перио-
де для  предотвращения ишемии и  нарушений ритма серд-
ца и у больных с вирусным миокардитом, ассоциированным 
с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 [26–28].

Представленный клинический случай применения эк-
зогенного фосфокреатина у  пациентки с  СНсФВ проде-
монстрировал улучшение как  клинико-функционально-
го статуса, так и  снижения уровня биомаркера СН NT-
proBNP, и улучшение диастолической функции ЛЖ.

Заключение
Таким образом, в представленном клиническом случае 

введение экзогенного фосфокреатина в качестве терапии, 
непосредственно воздействующей на митохондрии, у па-
циентки с  сердечной недостаточностью с  сохраненной 
фракцией выброса позволило улучшить качество жизни, 
повысить толерантность к физической нагрузке, снизить 
уровень N-концевого фрагмента предшественника моз-
гового натрийуретического пептида и  улучшить параме-
тры диастолической функции левого желудочка.

Конфликт интересов не заявлен.
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Бессимптомное течение рабдомиомы сердца
В статье описывается клинический случай рабдомиомы сердца, впервые выявленной у девушки 18 лет. В возрасте 12 меся-
цев у пациентки впервые развился генерализованный длительный судорожный приступ с заведением глазных яблок вверх, 
тоническим напряжением рук, обильным слюнотечением. С 1,5 до 2‑х лет, со слов мамы, у девочки были частые «замирания» 
с остановкой взора. Противосудорожную терапию не получала. С 2‑х лет 8 месяцев у ребенка стали отмечаться эпизоды 
сонливости, вялости, смазанности речи, повторных рвот, продолжительностью до 2‑х недель. Пациентка регулярно лечи-
лась в неврологическом отделении. По данным КТ в 4 года у пациентки были выявлены характерные изменения в головном 
мозге и установлен диагноз: Туберозный склероз. Симптоматическая генерализованная эпилепсия. Психоорганический 
синдром. Только в 18‑летнем возрасте при ультразвуковом исследовании сердца в толще миокарда передне-боковой стенки 
левого желудочка (ЛЖ) выявлено гиперэхогенное образование с эндогенным ростом 7×6 мм и второе – в области боковой 
стенки ЛЖ с эндогенным ростом 2×4 мм. По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) выявлены множествен-
ные очаговые образования с четкими ровными контурами в области среднего передне-перегородочного сегмента (тесно 
прилежащее к сосочковым мышцам) в области верхушки (в толще миокарда), размерами 9×7, 8×13 мм и 7,5×6 мм, соот-
ветственно, умеренно накапливающие контрастное вещество. По передней стенке в области верхушки в толще миокарда 
визуализировались очаги идентичных характеристик диаметром до 4,5 мм. В связи с отсутствием нарушений ритма и гемо-
динамики иммуносупрессивная терапия не назначена. Рекомендовано динамическое наблюдение и контроль МРТ сердца 
в динамике. При выявлении признаков роста опухоли рассмотреть вопрос об иммуносупрессивной терапии эверолимусом. 
Случай представляет интерес длительным бессимптомным течением рабдомиомы. Обычно сердечные рабдомиомы диагно-
стируются в постнатальном периоде и могут быть самым ранним проявлением туберозного склероза.
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Введение
Частота встречаемости первичных опухолей сердца 

у  детей составляет 0,027 % [1]. Кардиальная рабдомио-
ма (КР)  – наиболее часто диагностируемая доброкаче-
ственная неонатальная опухоль [2]. Она встречается 
в  45–80 % среди выявленных случаев первичных опухо-
лей плода [3]. Рабдомиома состоит из  поперечно-поло-
сатых мышечных волокон [1]. Обычно КР спонтанно 
регрессируют с течением времени без лечения, но боль-
шие опухоли могут вызывать гемодинамическую об-
струкцию и  последующую сердечную недостаточность 
или аритмию и водянку плода [4]. В этих случаях рассма-
тривается вопрос о  срочной кардиохирургической опе-
рации по удалению КР [1].

КР рассматриваются, как  несосудистые гомогенные 
гиперэхогенные образования миокарда. Они могут рас-
полагаться во  всех областях миокарда, но  обычно обна-
руживаются в  перегородке или  желудочках. Диагноз ча-
сто бывает случайным. Сообщается, что опухоли сердца 
выявляются не  ранее 15‑й недели гестации [5]. Как  пра-
вило, рабдомиомы бывают множественными, четко очер-
ченными и  некапсулированными, но  10 % могут возни-
кать как  единичные интрамуральные или  внутриполост-
ные образования [3].

Примерно 70–90 % пациентов с КР имеют в качестве 
сопутствующего заболевания туберозный склероз (ТС) 
головного мозга, почек [1]. ТС  – аутосомно-доминант-
ное генетическое заболевание с частотой от 1 / 6 000 до 
1 / 10 000 живорождений [6]. Для  него характерно ши-
рокое развитие гамартом в  разных тканях. Часто отме-
чается питтинг эмали постоянных зубов [7]. Это вы-
звано мутациями в  гене TSC1 или  TSC2, расположен-
ных на  хромосомах 9q34 и  16p13.3 соответственно [6], 
что  приводит к  активации белка m-TOR, который отве-
чает за аномальный пролиферативный клеточный ответ 
и  активацию клеток [3]. Церебральные поражения обу
словливают наиболее тяжелые клинические проявле-
ния заболевания, такие как судороги, умственная отста-
лость и поведенческие аномалии и другие [6]. Примерно 
в  30 % случаев причина развития ТС является генетиче-
ской. В остальных 70 % случаев мутации de novo инакти-
вируют гены TSC1 (9q34.3) и TSC2 (16p13.3) упомяну-
тые выше [5].

Ниже представлен клинический случай. Данное иссле-
дование соответствует положениям Хельсинкской декла-
рации, получено информированное согласие пациентки 
на обработку персональных данных и использование их 
для написания научной работы.

mailto:rainbow98al@gmail.com
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на  прием к  кардиологу с  жалобами на  слабость, сон-
ливость, колющие, режущие боли в  области сердца, 
без  связи с  физической нагрузкой. Из  анамнеза: роди-
лась от первой беременности, протекавшей с токсико-
зом, угрозой прерывания, роды на 38‑й неделе самосто-
ятельные, в  асфиксии. Вес при  рождении 3100 г, рост 
51 см. На  1‑й неделе отмечалось повышение билиру-
бина до  220 мкмоль / л. Раннее психомоторное разви-
тие без  особенностей. С  рождения отмечались гипо-
пигментированные пятна на  туловище и  конечностях. 
На первом году жизни появились везикуло-папулезные 
элементы на лице в виде «бабочки». В возрасте 12 ме-
сяцев развился генерализованный судорожный при-
ступ с  заведением глазных яблок вверх, тоническим 
напряжением рук, обильным слюнотечением, дли-
тельный. С  1,5 до  2  лет, со  слов матери, у  девочки бы-
ли частые «замирания» с  остановкой взора, противо-
судороджную терапию не получала. С 2 лет и 8 месяцев 
у  ребенка стали отмечаться эпизоды сонливости, вя-
лости, смазанности речи, повторных рвот, продолжи-
тельностью до  2 недель. Находилась на  лечение в  нев
рологическом отделении. На  спиральной компьютер-
ной томографии головного мозга (ГМ) определилось 
снижение дифференциации между белым и  серым ве-
ществом ГМ, с  хаотической визуализацией с  2-х сто-
рон множественных гиподенсивных зон, размерами 
от 7,0×9,8 мм до 31,6×18,0 мм с нечеткими неровными 
контурами. С обеих сторон, в перивентрикулярных об-
ластях и в стенках боковых желудочков визуализирова-
лись множественные очаги обызвествления (от 127 до 
140  HU), размерами от  1,8×3,4 мм до  6,2×7,6 мм, тре-
тий и четвертый желудочки ГМ без особенностей, боко-
вые желудочки незначительно расширены, асимметрич-
ны (S>D): субарахноидальные пространства без  осо-
бенностей. С марта 2006 г. года ребенок неоднократно 
находился на обследовании и лечении в психоневроло-
гическом отделении Института педиатрии Националь-
ного медицинского исследовательского центра здоро-
вья детей г. Москвы, с диагнозом: Туберозный склероз. 
Симптоматическая генерализованная эпилепсия. Пси-
хоорганичсекий синдром. С июня 2007 г. противосудо-
рожную терапию не получает, приступов нет. Перене-
сенные заболевания – ветряная оспа. Травмы отрицает. 
Сопутствующие состояния: поликистоз почек, диспла-
стический S-образный сколиоз I–II степени. Двусто-
роннее продольное плоскостопие II степени. Миопия 
слабой степени обоих глаз.

По  данным объективного осмотра пациентка пра-
вильного телосложения, рост 178 см, вес 69 кг, индекс 
массы тела (ИМТ) = 21,78 кг / м2, окружность талии 
78 см, окружность бедер 100 см. На  коже лица вези-

куло-папулезные элементы в виде «бабочки», на коже 
туловища дипегментированные пятна. Тоны серд-
ца громкие, ритмичные. Частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 70 в минуту. Артериальное давление (АД) 
112 / 72 мм рт. ст. Подкожные вены левой голени вари-
козно расширены, мягко-эластической консистенции. 
В остальном без особенностей.

По результатам лабораторных исследований: общий 
анализ крови (ОАК): гемоглобин (Hb) – 127 г / л, эри-
троциты (Э) – 4,29×1012 / л, лейкоциты (Л) – 6,4×109 / л, 
эозинофилы  – 9,3 %, палочкоядерных  – 4 %, сегменто
ядерных – 52,2 %, лимфоцитов – 28 %, моноцитов – 5,1 %, 
СОЭ –8 мм / ч. Общий анализ мочи без особенностей.

Биохимический анализ крови: общий белок – 61 г / л, 
общий билирубин – 4,2 мкмоль / л, прямой билирубин – 
4,4 мкмоль / л, аланимнаминотрансфераза (АЛТ)  – 

Рисунок  1. МР-картина рабдомиомы сердца в кино-режиме 
(SSFP). Срез по короткой оси сердца, базальная проекция

Рисунок  2. МР-картина рабдомиомы сердца в кино-режиме 
(SSFP). Срез по короткой оси сердца, средняя проекция
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8 ед / л, аспартатаминотрансфераза (АСТ)  – 14 ед / л, 
мочевина  – 2,7 мкмоль / л, креатинин  – 88 мкмоль / л, 
глюкоза – 4,3 ммоль / л.

На  электрокардиограмме (ЭКГ): положение элек-
трическая ось сердца (ЭОС) нормальное, электриче-
ское положение сердца полувертикальное. Синусовая 
аритмия, ЧСС 60–55 в минуту.

По  данным эхокардиографии (ЭхоКГ) от  23.11. 
2020 г.: Размеры полостей сердца в  норме. Сократи
тельная способность не  нарушена. В  толще миокарда 
передне-боковой стенки левого желудочка (ЛЖ) ви-
зуализируется гиперэхогенное образование с  эндоген-
ным ростом 7×6 мм и второе – в области боковой стен-
ки ЛЖ с эндогенным ростом 2×4 мм.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца 
и  магистральных сосудов выполнена с  использованием 
программ SE, Double-IR и FIESTA в режиме динамиче-
ского (кино) сканирования, по короткой и длинной оси 
сердца, с  внутривенным контрастированием (Дотарем 
30.0), в раннюю и отсроченную фазы на 2D MDE. На се-
рии аксиальных томограмм: сердце не увеличено. В ЛЖ 
в  области среднего передне-перегородочного сегмен-
та (тесно прилежащее к  сосочковым мышцам) в  обла-
сти верхушки (в толще миокарда) визуализируются оча-
говые образования с четкими ровными контурами, гете-
рогенного МР-сигнала, размерами 9×7, 8×13 и 7,5×6 мм, 
соответственно, умеренно накапливающие контрастное 
вещество. По передней стенке в области верхушки в тол-
ще миокарда визуализируются очаги идентичных харак-
теристик диаметром до  4,5 мм. Функциональные пара-
метры ЛЖ: конечный диастолический объем (КДО) 

= 93 мл, конечный систолический объем = 32 мл, удар-
ный объем = 60 мл, фракция выброса (ФВ) = 64 %. За-
ключение: МР-признаки очаговых образований ЛЖ  – 
рабдомиомы. Результаты МРТ сердца представлены 
на рис. 1–4. Стрелками указана рабдомиома.

Установлен окончательный диагноз: D15.1 Рабдо-
миома ЛЖ. Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) 0. Функциональный класс (ФК) 0.

Пациентка консультирована неврологом. В  невро-
логическом статусе: симптомов очагового поражения 
центральной нервной системы не  выявлено. Установ-
лен диагноз: органическое поражение центральной 
нервной системы (ЦНС) в виде туберозного склероза. 
Симптоматическая эпилепсия с  полиморфными при-
ступами. Клиническая ремиссия с 2007 г. Органическое 
эмоционально лабильное (астеническое) расстройство. 
Рекомендовано: режим дня, питания, контроль АД, ги-
дроксизин по ½ таблетки 3 раза в сутки 2–3 месяца, ле-
чебная физическая культура ежедневно, физиотерапев-
тическое лечение, массаж курсами 4 р. / год, ортопеди-
ческие стельки при  ходьбе, корсет грудопоясничный 
полужесткий, наблюдение ортопеда; психиатра: ноо-
тропы длительно, ангиотропы, витаминотерапия, ата-
ракс по ½ таблетки 3 раза в сутки длительно.

Обсуждение
КР быстро растет в  эмбриональном и  неонатальном 

периодах из‑за секреции материнских гормонов, а затем 
медленно регрессирует из‑за их  отсутствия [3]. В  воз-
расте 18  лет полного регресса опухоли не  произошло. 
Несмотря на  то, что  опухоли гистологически доброка-

Рисунок  3. МР-картина рабдомиомы сердца в кино-режиме 
(SSFP). Срез по короткой оси сердца, средняя проекция

Рисунок  4. МР-картина рабдомиомы сердца в кино-режиме 
(SSFP). Срез по длинной оси сердца, двухкамерная проекция
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чественные, большие опухоли несут больший риск на-
рушения гемодинамики и аритмий, что может привести 
к негативным последствиям в детородном возрасте [6].

Клинические проявления рабдомиом разнообраз-
ны. Сердечная недостаточность, водянка плода и мерт-
ворождение могут возникнуть в  пренатальном перио-
де [5]. Они могут протекать бессимптомно в послеро-
довом периоде или вызвать механическую обструкцию, 
аритмию, сердечную недостаточность и  внезапную 
смерть в  зависимости от  количества и  расположения 
рабдомиом. Из нарушений ритма описывают: желудоч-
ковую или наджелудочковую экстрасистолии, наджелу-
дочковую тахикардию и синусовую брадикардию [5].

Рассматривают хирургический и медикаментозный 
методы лечения рабдомиомы. Хирургическое вмеша-
тельство необходимо только при наличии гемодинами-
чески значимой обструкции [6] и  сопряжено с  высо-
ким риском осложнений, обусловленных различной ло-
кализацией опухоли [3].

Предпочтительно назначение иммуносупрессив-
ных препаратов: сиролимуса и эверолимуса.

Сиролимус относится к  природным антибиотикам 
с  иммуносупрессивным эффектом, обладает свойст
вами иммунодепрессанта, предотвращая активацию 
и  пролиферацию Т-лимфоцитов за  счет блокирова-
ния кальций-опосредованной и  кальций-независимой 
внутриклеточной передачи сигнала от  рецепторов 
интерлейкина-2 и  других факторов роста [8]. Сиро-
лимус предотвращает активацию Т-клеток и  В-клеток, 
подавляя их  ответ на  интерлейкин-2. Был продемон-
стрирован полный регресс КР в  утробе матери в  ре-
зультате лечения сиролимусом матери перорально [4]. 
Наиболее частыми побочными эффектами сиролиму-
са являются гипертриглицеридемия, гиперхолестери-
немия, периферические отеки, артериальная гипертен-
зия и повышение креатинина [4]. Может предраспола-
гать к более высокому риску инфицирования, особенно 
условно-патогенными микроорганизмами [1]. Часты-
ми побочными эффектами приема препарата являются 
стоматит, инфекции верхних дыхательных путей, пнев-
мония и гастроэнтерит [3].

В  исследовании Донюш  Е. К. и  др. положительный 
ответ на  терапию сиролимусом отмечался у  89,1 % па-
циентов с сосудистыми аномалиями в виде уменьшения 
размеров сосудистого образования, купирования боле-
вого синдрома, кровотечений, лимфореи, улучшения 
показателей гемостаза, увеличения функциональной 
активности и качества жизни [9].

В  качестве альтернативы рассматривается эверо-
лимус, ингибитор мишени рапамицина (mTOR), су-
ществуют данные, указывающие на  положительный 
эффект его применения в отношении запуска регрес-

сии опухоли у  новорожденных с  КР [1]. Несмотря 
на их  родственные химические структуры, оба обла-
дают различными фармакокинетическими, фармако-
динамическими и  токсикодинамическими свойства-
ми. По  сравнению с  сиролимусом эверолимус имеет 
более высокую биодоступность и более короткий ко-
нечный период полувыведения [10]. Эверолимус бы-
стро всасывается и  достигает максимальной концен-
трации через 1,3–1,8 часа [11]. Метаболизируется 
в основном через систему CYP3A4 (цитохром P450) 
[12]. Эверолимус обладает узким терапевтическим 
индексом, небольшие изменения его концентрации 
в крови могут привести к существенному снижению 
терапевтического эффекта, появлению побочных эф-
фектов [13]. Поэтому, если речь идет о  новорожден-
ных, в  идеале эверолимус следует вводить при  мини-
мально возможных дозировке и  продолжительности 
[14, 15].

Однако правильные дозировка и  продолжитель-
ность использования эверолимуса и  сиролимуса у  де-
тей, а  также знания о  том, как  избежать их  побочных 
эффектов, в значительной степени неизвестны [16].

В  связи с  отсутствием гемодинамических наруше-
ний и  нарушений ритма, иммуносупрессивная тера-
пия пациентке не  назначена. Рекомендовано динами-
ческое наблюдение и контроль МРТ сердца в динамике. 
При выявлении признаков роста опухоли рассмотреть 
вопрос об  иммуносупрессивной терапии эверолиму-
сом или  сиролимусом. Следует отметить, что  первым 
у  нашей пациентки был выявлен туберозный склероз, 
часто сочетающийся с рабдомиомой сердца.

Сердечная рабдомиома может быть самым ранним 
признаком TС in utero и предшествовать обнаружению 
поражения мозга или почек [17].

Это подчеркивает важность генетического консуль-
тирования по  поводу туберозного склероза при  по-
дозрении на  наследственный характер заболевания 
при планировании беременности, а также беременных 
женщин с рабдомиомой сердца плода, в том числе паци-
ентов, преимущественно детского возраста с  диагно-
стированной рабдомиомой сердца.

Заключение
Случай представляет интерес длительным бессим-

птомным течением рабдомиомы, в то  время как  обыч-
но сердечные рабдомиомы диагностируются в постна-
тальном периоде и могут быть самым ранним проявле-
нием туберозного склероза.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 12.09.2021
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ни остающейся малоизученной. Кардиотоксичность у он-
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500 руб.*

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-
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