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Резюме
Цель исследования. Изучить показатели коллагенового обмена миокарда у пациентов с ишемической кардиомиопатией (ИКМП) и оце‑
нить влияние сопутствующей хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) на их уровни. Материалы и методы. В исследова‑
ние включены 130 пациентов с ИКМП (средний возраст 55,5 [43; 63] года) и 42 пациента с ИКМП и ХОБЛ (средний возраст 54,8 [41; 
63] года). Определение уровней матриксной металлопротеиназы 1‑го типа (ММП‑1) и ее тканевого ингибитора (ТИМП‑1), транс‑
формирующего фактора роста β1 (ТФР‑β1), аутоантител к коллагенам I и III типов (АТК I тип и III тип) в сыворотке крови осущест‑
вляли с помощью коммерческих тест‑систем, основанных на методе твердофазного иммуноферментного анализа. Объемную фрак‑
цию интерстициального коллагена миокарда (ОФИК) рассчитывали по методике J. Shirani и соавт. Результаты. У пациентов с ИКМП 
в сочетании с ХОБЛ, как и у пациентов с ИКМП, выявлен дисбаланс в обмене коллагена внеклеточного матрикса. При этом у пациен‑
тов с ИКМП+ХОБЛ процессы деградации коллагена на фоне фиброза внеклеточного матрикса еще более выражены, чем у пациентов 
с ИКМП. Об этом свидетельствует отсутствие статистически значимых различий по ОФИК миокарда (р=0,703) и уровню ТФР‑β1 
(р=0,074), а также статистически значимо более высокие показатели активности ММП‑1 (р=0,037), соотношения ММП‑1 / ТИМП‑1   
(р=0,045) и продукции АТК I и III типов (р=0,042 и р=0,039 соответственно). Заключение. Наличие ХОБЛ у больных ИКМП ассоци‑
ируется с нарастанием дисбаланса в системе протеолиз – антипротеолиз в сторону распада коллагена, что может приводить к более 
выраженным структурным изменениям миокарда и, как следствие, усугублять функциональные нарушения органа.
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Summary
Aim. To study parameters of collagen myocardial metabolism in patients with ischemic cardiomyopathy (ICMP) and to assess the ef‑
fect of concomitant chronic obstructive pulmonary disease (COPD) on their levels. Materials and methods. We examined 130 patients 
with ICMP (mean age 55.5 [43; 63] years) and 42 patients with ICMP and COPD (mean age 54.8 [41; 63] years). Determination 
of serum levels of matrix metalloproteinase‑1 (MMP‑1), its tissue inhibitor (TIMP‑1), transforming growth factor‑β1 (TGF‑β1), and 
autoantibodies to collagen types I and III was carried out with the help of commercial test systems based on the method of solid‑
phase enzyme immunoassay. Calculation of the volume fraction of interstitial collagen (VFIC) of the myocardium was carried out 
by the method of J. Shirani. Results. In patients with ICMP combined with COPD, as well as in patients with ICMP we found disbal‑
ance in the metabolism of collagen of the extracellular matrix. At the same time, in patients with ICMP+COPD, processes of collagen 
degradation at the background of extracellular matrix fibrosis were found to be even more pronounced than in patients with ICMP. 
This was evidenced by the absence of statistically significant differences in the myocardial VFIC (p=0.703), and the level of TGF‑β1 
(p=0.074), as well as statistically significant higher activity of MMP‑1 (p=0.037), MMP‑1 / TIMP‑1 ratio (p=0.045), and production 
of autoantibodies to collagen types I and III (p=0.042, p=0.039, respectively). Conclusion. The presence of COPD in patients with 
ICMP is associated with increased disbalance of the proteolysis‑antiproteolysis system in the direction of collagen breakdown that can 
lead to more pronounced structural changes of the myocardium, and, as consequence, to aggravate functional impairment of the organ.
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В  последние годы при  изучении патогенеза различ-

ных заболеваний отмечается повышенный интерес 
исследователей к изменениям во внеклеточном матриксе, 
который представляет собой сложно организованную 
структуру, заполняющую межклеточное пространство. 
Эта структура опосредует межклеточные и межтканевые 
взаимодействия, играет исключительную роль в  регуля-
ции тканевого гомеостаза и  обусловливает жесткость, 
податливость и  упругость тканей. Нарушение динами-
ческого баланса между процессами синтеза и  распада 
коллагена во внеклеточном матриксе играет решающую 
роль в  патогенезе многих наследственных и  приобре-
тенных заболеваний и  активно исследуется при  сердеч-
но-сосудистой патологии [1–5]. В  большинство этих 
исследований авторы включают пациентов с  отдельной 
патологией, между тем  в  настоящее время в  клиниче-
ской практике достаточно остро обозначена проблема 
транснозологической коморбидности. До 80 % бюджета 
здравоохранения экономически развитых стран расходу-
ется на пациентов с 4 заболеваниями и более [6]. В связи 
с  этим в  последние годы возрастает интерес исследова-
телей к проблеме изучения общих факторов риска, пато-
генеза, клинической картины и  прогноза коморбидных 
состояний.

Крупные эпидемиологические исследования про-
демонстрировали высокую распространенность соче-
тания сердечно-сосудистой и  бронхолегочной патоло-
гии, в  частности, ишемической болезни сердца (ИБС) 
и  хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 
Причем в  исследовательских работах подчеркивается 
наличие многочисленных и  сложных патогенетических 
связей между ними. Тем не менее закономерности такого 
сочетания изучены недостаточно, а полученные результа-
ты часто противоречивы [7, 8].

Цель исследования: изучить показатели коллагенового 
обмена миокарда у пациентов с ишемической кардиомио-
патией (ИКМП) и  оценить влияние сопутствующей 
ХОБЛ на их уровни.

Материалы и методы
Настоящее одномоментное исследование проводи-

лась на базе кардиологического и терапевтического отде-
лений ГБУЗ Астраханской области «Городская клиниче-
ская больница № 4 им. В. И. Ленина». Основную группу 
составили 130 пациентов с  ИКМП (средний возраст 
55,5 [43; 63] года).

Критерии включения в исследование: Q-образу-
ющий инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе, подтвержден-
ный документально; наличие систолической дисфункции 
миокарда левого желудочка – ЛЖ (фракция выброса ЛЖ 
по  методу Симпсона <40 %); дилатация ЛЖ (конечный 
диастолический объем ЛЖ ≥180 мл); наличие симпто-

мов хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
II–IV  функционального класса согласно классификации 
Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA);  стенозиру-
ющее атеросклеротическое поражение коронарных арте-
рий по данным коронарной ангиографии.

Известно, что  одной из  основных проблем совре-
менной клиники внутренних болезней является поли-
морбидность. Мы в своем исследовании, проводя отбор 
пациентов в вышеописанную группу и детальный анализ 
клинико-анамнестических и  лабораторно-инструмен-
тальных данных, обратили внимание на  то, что  доста-
точно часто у  пациентов с  ИКМП в  виде сопутствую-
щего заболевания встречается ХОБЛ. Так как сердечно-
сосудистая и  бронхолегочная патология имеет общие 
патогенетические звенья, а  проблема влияния комор-
бидности на  патогенез и  клиническое течение основ-
ного соматического заболевания является актуальной 
[6–8], мы сформировали группу сравнения, включав-
шую 42 пациента с  ИКМП и  ХОБЛ (ИКМП+ХОБЛ), 
средний возраст пациентов составил 54,8 [41; 63] года. 
Вышеописанные критерии включения в  эту группу 
содержали дополнительный критерий – наличие ХОБЛ 
II–III стадии с хронической дыхательной недостаточно-
стью (ДН) I–II степени.

Критерии исключения из исследования: возраст стар-
ше 65  лет, нестабильная стенокардия, ИМ менее чем за 
6 мес до  начала исследования, кардиохирургическое 
лечение в анамнезе, врожденные пороки сердца, острые 
цереброваскулярные осложнения давностью менее 6 мес, 
острые инфекционные и  воспалительные заболевания 
и / или  хронические воспалительные заболевания в  ста-
дии обострения, эндокринная патология (декомпенсация 
сахарного диабета 2-го типа, сахарный диабет 1-го типа, 
гипотиреоз, тиреотоксикоз, прием глюкокортикоидных 
препаратов), аутоиммунные заболевания и  коллагенозы, 
злокачественные новообразования, давность хирургиче-
ского вмешательства менее 6 мес.

Контрольную группу составили 50 соматически здо-
ровых лиц, средний возраст – 52,7 (40; 59) года.

В  табл. 1 приведена клиническая характеристика 
обследованных больных.

Диагноз ИБС устанавливали на  основании клини-
ческих рекомендаций «Диагностика и  лечение хрони-
ческой ишемической болезни сердца» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (2013) и  фор-
мулировали по Международной классификации болезней 
(Десятого пересмотра) [9]. Диагноз ХСН устанавливали 
в  соответствии с  принципами диагностики ХСН, изло-
женными в Национальных рекомендациях по диагности-
ке и лечению ХСН (IV пересмотр, 2013 г.) [10]. Диагноз 
ХОБЛ и  стадии заболевания устанавливали по  рекомен-
дациям, представленным программой «Глобальная стра-
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тегия диагностики, лечения и профилактики хронической 
обструктивной болезни легких» (GOLD, 2014) [11].

Проведение исследования одобрено Региональным 
независимым этическим комитетом ГБОУ ВПО 
«Астраханская государственная медицинская акаде-
мия» Минздрава России протокол № 11 от  6.11.2014 г. 
Все пациенты получили полную информацию об  иссле-
довании и  дали письменное согласие на  добровольное 
участие в исследовании.

Всем пациентам проводили лабораторные и инстру-
ментальные исследования, необходимые для верифика-
ции диагноза (электрокардиография – ЭКГ, эхокардио-
графия – ЭхоКГ, спирография, рентгенография органов 
грудной клетки и т. д.). По данным обзорной рентгено-
графии органов грудной клетки, в  группе у  пациентов 
с ИКМП в легких были выявлены признаки венозного 
застоя, а в группе больных ИКМП+ХОБЛ – признаки 
венозного застоя на  фоне эмфиземы легких и  пневмо-
склероза. О состоянии коллагенового обмена в миокар-
де судили по концентрации в крови биохимических мар-
керов: уровням матриксной металлопротеиназы 1-го 
типа (ММП-1) и ее тканевого ингибитора (ТИМП-1), 
трансформирующего фактора роста-β1 (ТФР-β1), 
которые определяли в  сыворотке крови с  помощью 
тест-систем Bender Med Systems, основанных на  сэнд-
вич-методе твердофазного иммуноферментного ана-
лиза. Содержание аутоантител к  коллагенам (АТК) 

I и III типов выявляли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с  использованием тест-системы 
фирмы «Имтек». Измерение оптической плотности 
проб в нашем исследовании производилось с использо-
ванием вертикального фотометра «Анализатор имму-
ноферментных реакций «УНИПЛАН» АИФР-01» 
в  комплекте с  промывателем планшетов автоматиче-
ским «ПРОПЛАН» ППА-01. Путем сопоставления 
результатов ЭКГ и  ЭхоКГ производили расчет объем-
ной фракции интерстициального коллагена (ОФИК) 
миокарда по  методике J.  Shirani и  соавт. [12] на  осно-
вании общего вольтажа комплекса QRS в  12  общепри-
нятых отведениях ЭКГ, роста пациента, массы миокарда 
ЛЖ (ММЛЖ):

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с использованием программы Statistica 
12.0. Проверку нормальности распределения полу-
ченных результатов проводили с  помощью теста 
Колмогорова–Смирнова. Поскольку в  исследуемых 
группах признаки имели распределение, отличное 
от  нормального, для  каждого показателя вычисляли 
медиану и процентили – Ме [5-й и 95-й], а для провер-
ки статистических гипотез при  сравнении числовых 
данных двух независимых групп использовали кри-

ОФИК (%) = (1–1,3 ×
[общий QRS (мм) × рост (м)]

)×100 %.
(ММЛЖ (г)

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов в группах ИКМП и ИКМП+ХОБЛ
Показатель Группа ИКМП (n=130) Группа ИКМП+ХОБЛ (n=42) р

Возраст, годы 55,5 [43; 63] 54,8 [41; 63] 0,815
ИМТ, кг / м2 31,6 [22,9; 45,9] 31,3 [28,0; 49,7] 0,756
Длительность симптомов ИБС, годы 4,9 [2; 13] 5,1 [3; 12] 0,604
Длительность симптомов ХСН, годы 2,8 [1; 6] 2,7 [1; 5] 0,519
ФК ХСН
• II 21 (16 %) 6 (14 %)
• III 88 (68 %) 28 (67 %)
• IV 21 (16 %) 8 (19 %)

Расстояние, пройденное при ТШХ, м 169 [38; 368] 148 [41; 349] 0,068
Оценка по ШОКС, баллы 9,19 [4; 15] 9,46 [5; 16] 0,631
Длительность АГ в анамнезе, годы 14,1 [3; 25] 13,3 [2; 25] 0,712
Систолическое АД, мм рт. ст. 98,5 [80; 130] 95,3 [80; 125] 0,094
Диастолическое АД, мм рт. ст. 65,8 [60; 80] 67,2 [60; 80] 0,146
ХОБЛ, II стадия – 23 (55 %) –
ХОБЛ, III стадия – 19 (45 %) –
ОФВ1, % ‑ 54 [43; 68] –
ОФВ1 / ФЖЕЛ – 66 [57; 69] –
Курение на момент исследования / анамнез курения 82 (63 %) / 8 (6 %) 37 (88 %) / 5 (12 %) –
Индекс курения, пачка / лет 24,3 [12; 32] 36,4 [22; 48] <0,001
Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – абс. (%) или медианы и 5‑го и 95‑го процентилей – Me [5‑й; 95‑й]; 
р – для различий с группой больных ИКМП. ИКМП – ишемическая кардиомиопатия; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь 
легких; ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функци‑
ональный класс; ТШХ – тест с 6‑минутной ходьбой; ШОКС – шкала оценки клинического состояния; АГ – артериальная гипертензия; 
АД – артериальное давление; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1‑ю секунду.
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терий U Манна–Уитни. Оценку интенсивности кор-
реляционной связи проводили с  помощью рангового 
коэффициента корреляции Спирмена. Критический 
уровень значимости при  проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,05.

Для удобства вычисления средних показателей титров 
АТК в  группах использовали функцию среднего геоме-
трического значения, которую рассчитывали с помощью 
программы Microsoft Excel 2010 по следующей формуле:

Lg х геом = lgx1 + lgx2 + lgx3 +…+ lgxn / n,

где х геом  – среднее геометрическое значение титров 
антител, х1–хn  – титры антител, n  – число сывороток 
крови. Для  удобства расчетов средние величины были 
приведены к десятичному логарифму. Для каждой сред-
ней геометрической величины была подсчитана ошиб-
ка средней величины. Затем для наглядности и удобства 
восприятия информации возвращались к  абсолютным 
цифрам [13].

Результаты
Исследование и  сравнение показателей ОФИК мио-

карда в  группах больных ИКМП и  ИКМП + ХОБЛ 
показало статистически значимое их  превалирование 
над контрольными значениями (р<0,001 для обоих срав-
нений). Полученные данные позволяют констатировать, 
что избыточное накопление коллагена (фиброз) в миокар-
де является общим признаком перестройки внеклеточно-
го матрикса миокарда у пациентов обеих групп. При этом 
в  группах пациентов с  ИКМП и  ИКМП+ХОБЛ показа-
тель ОФИК миокарда статистически значимо не  разли-
чался (р=0,703; табл. 2).

Кроме того, были произведены оценка и интерпрета-
ция результатов исследования уровней биохимических 
маркеров обмена коллагена (см. табл. 2).

Известно, что  ТФР-β1 является наиболее активным 
из  присутствующих в  миокарде факторов роста. Он 

оказывает плейотропное действие на  пролиферацию 
и  дифференцировку широкого спектра клеток и  таким 
образом регулирует многие физиологические и  пато-
физиологические процессы: иммунный ответ, апоп-
тоз, фиброгенез и  канцерогенез в  различных органах. 
Фибровоспалительный эффект реализуется благодаря 
его влиянию на  пролиферацию фибробластов и  продук-
цию ими компонентов внеклеточного матрикса, в основ-
ном коллагена и фибронектина, а также снижению дегра-
дации этих компонентов. ТФР-β1 способствует также 
фенотипической трансформации фибробластов в  мио-
фибробласты [1, 3].

В  нашем исследовании уровень ТФР-β1 в  обеих 
группах больных статистически значимо превышал 
значения в  группе контроля (р<0,001 для  обоих срав-
нений), тем не менее в сравниваемых группах он стати-
стически значимо не  различался (р=0,074). С  учетом 
описанных эффектов ТФР-β1 выявленное повышение 
его уровня также свидетельствует об  усилении синте-
за коллагена во внеклеточном матриксе при изучаемых 
заболеваниях.

В  настоящее время установлено, что  нити коллагена 
способны быстро синтезироваться и  быстро распадать-
ся. Разрушение коллагена происходит под  действием 
ферментов ММП, что  требует их  изучения как  основ-
ной протеолитической системы, противодействую-
щей фиброзу [1, 2, 4, 5]. Наше исследование показало, 
что  уровень ММП-1 и  отношение ММП-1 / ТИМП-1 
в группе пациентов с ИКМП+ХОБЛ были статистически 
значимо выше, а  уровень ТИМП-1 статистически зна-
чимо ниже, чем  в  группе пациентов с  ИКМП (р=0,037, 
р=0,045 и  р=0,044 соответственно). Это свидетельству-
ет о  более выраженных коллагенолитических процессах 
во внеклеточном матриксе на фоне его фиброза у пациен-
тов с ИКМП+ХОБЛ.

Исследование АТК I типа и АТК III типа в сравнивае-
мых группах показало, что у всех пациентов в сыворотке 
крови были выявлены изучаемые АТК; это в  сочетании 

Таблица 2. Маркеры фиброза миокарда в группах больных ИКМП и ИКМП + ХОБЛ
Показатель Контрольная группа (n=50) Группа ИКМП (n=130) Группа ИКМП+ХОБЛ (n=42)

ТФР‑β1, нг / мл 5,8 [3,5; 8,5] 24,2 [8,9; 45,5] 
р1<0,001

20,8 [7,6; 42,4] 
р1<0,001; р2=0,074

ММП‑1, нг / мл 3,1 [2,8; 3,9] 18,4 [12,3; 23,5] 
р1<0,001

20 [12,5; 25] 
р2<0,001; р2=0,037

ТИМП‑1, нг / мл 164,5 [155,8; 176,0] 228,1 [193,7; 234] 
р1=0,021

210 [184; 235] 
р1<0,001; р2=0,044

ММП‑1 / ТИМП‑1 0,018 [0,016; 0,024] 0,085 [0,051; 0,124] 
р1<0,001

0,095 [0,053; 0,135] 
р1<0,001; р2=0,045

ОФИК, % 2,9 [0,9; 4,9] 8,2 [4,1; 12,3] 
р1<0,001

7,9 [3,5; 12,8] 
р1<0,001; р2=0,703

Данные представлены в виде медианы и 5‑го и 95‑го процентилей – Me [Р5; Р95]; р1 – для различий с группой контроля; р2 – для раз‑
личий с группой больных ИКМП. ТФР‑β1 – трансформирующий фактор роста β1; ММП‑1 – матриксная металлопротеиназа 1‑го типа; 
ТИМП‑1 – тканевый ингибитор матриксной металлопротеиназы 1‑го типа; ОФИК – объемная фракция интерстициального коллагена.
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с изменениями других маркеров свидетельствует о нару-
шении обмена коллагена. При этом среднее геометриче-
ское значение титра АТК I типа в группе ИКМП + ХОБЛ 
составило lg 139 (2,14±0,02), что  было статистически 
значимо выше, чем в группе пациентов с ИКМП – lg 139 
(2,10±0,02), р=0,042. Аутоиммунные реакции на  колла-
ген III типа в  группе пациентов с  ИКМП+ХОБЛ также 
были статистически значимо более выражены, чем в груп-
пе пациентов с ИКМП, среднее геометрическое значение 
титра АТК III типа в группе с ИКМП+ХОБЛ составило 
lg 180 (2,25±0,02) против lg 162 (2,21±0,02) в  группе 
с ИКМП, р=0,039.

В настоящее время внимание патофизиологов и кли-
ницистов привлекает в  первую очередь количествен-
ная и  качественная оценка состояния коллагенового 
обмена в  миокарде. Прижизненная биопсия миокарда 
с  ОФИК, безусловно, является «золотым стандартом» 
в  диагностике фиброза миокарда. Для  этого произво-
дится цифровая обработка изображений приготовлен-
ных и окрашенных срезов. В то же время прижизненная 
эндомиокардиальная биопсия является травматичным 
методом диагностики и  может привести к  тяжелым 
осложнениям. Кроме того, данные биопсии могут объ-
ективно отражать состояние всего миокарда лишь в слу-
чае, если биоптаты взяты как минимум из 5 участков ЛЖ 
[3]. Следовательно, важным является использование 
косвенных, но легкодоступных методов количественно-
го определения интерстициального коллагена миокарда 
с целью их последующего использования в клинико-диа-
гностических целях и оценки эффективности патогене-
тического лечения. Для  уточнения информативности 
оценки уровней биохимических маркеров обмена кол-
лагена мы в  обеих группах пациентов провели корре-
ляционный анализ между уровнями биохимических 
маркеров и  показателем ОФИК миокарда, рассчитан-
ным по данным функциональных методов обследования. 
Как в группе с ИКМП, так и в группе с ИКМП+ХОБЛ 
были выявлены средней силы статистически значимые 
корреляции между значением ОФИК миокарда и  уров-
нем ТФР-β1 (r=0,68, р=0,024 и r=0,62, р=0,031 соответ-
ственно), уровнем ММП-1 (r= – 0,56, р=0,039 и r= – 0,58, 
р=0,042 соответственно), уровнем ТИМП-1 (r=0,65, 
р=0,038 и  r=0,54, р=0,029 соответственно), что  под-
тверждает данные других исследователей об  их  инфор-
мативности и о возможности использования для объек-
тивной неинвазивной оценки состояния коллагенового 
обмена миокарда [1–5].

Известно, что  структурные изменения в  органе тес-
но сопряжены с  клиническими проявлениями болезни, 
поэтому активно ведется поиск новых методов оценки 
характера течения и  выявление возможных предикто-
ров тяжести заболевания. В  исследуемых группах мы 

провели корреляционный анализ изучаемых маркеров 
фиброза миокарда с  ФК ХСН, так как  ХСН является 
одним из  наиболее важных синдромов, определяющих 
тяжесть состояния больных с ИКМП. И в обеих группах 
выявили статистически значимые корреляции ФК ХСН 
с показателем ОФИК миокарда (r=0,55, р=0,016 и r=0,51, 
р=0,024 соответственно), уровнем ТФР-β1 (r=0,48, 
р=0,019 и  r=0,50, р=0,015 соответственно), уровнем 
ММП-1 (r=0,63, р=0,034 и  r=0,69, р=0,022 соответ-
ственно), уровнем ТИМП-1 (r=0,47, р=0,035 и  r=0,50, 
р=0,026 соответственно).

Следует отметить, что  исследуемые сывороточные 
маркеры нарушения баланса обмена коллагена являются 
типоспецифичными, а  не  органоспецифичными, поэто-
му они широко изучаются не  только при  сердечно-сосу-
дистой патологии [14, 15]. В  настоящее время имеются 
данные о том, что в патогенезе ХОБЛ одним из ведущих 
механизмов также является перестройка внеклеточно-
го матрикса легочной ткани, в связи с этим мы провели 
корреляционный анализ уровней биохимических марке-
ров со  степенью ДН в  группе больных ИКМП+ХОБЛ 
[11]. Нами выявлены статистически значимые корре-
ляции степени ДН с  уровнем ТФР-β1 (r=0,54; р=0,038), 
уровнем ММП-1 (r=0,66; р=0,024), уровнем ТИМП-1 
(r=0,42; р=0,045).

Обсуждение
Появление возможности неинвазивной оценки 

состояния внеклеточного матрикса миокарда позволяет 
значительно расширить понимание патогенеза заболева-
ний [2, 4, 5, 14]. Выявленные в исследовании изменения 
маркеров обмена коллагена при  ИКМП свидетельству-
ют об  «избыточности» процесса разрушения коллаге-
на и о деструктивном ремоделировании внеклеточного 
матрикса на  фоне его общей фиброзной перестройки, 
что  в  сочетании с  постинфарктными изменениями кар-
диомиоцитов [16] вносит вклад в развитие дилатацион-
ного ремоделирования ЛЖ со  снижением его сократи-
тельной функции. Обнаруженные изменения согласу-
ются с результатами экспериментальных и клинических 
других работ, исследующих косвенными методами про-
цессы перестройки внеклеточного матрикса миокарда 
при различных формах ИБС. Так, Е. С. Яровова и соавт. 
в своем исследовании показали, что при ХСН ишемиче-
ской природы повышение уровня ТФР-β1 способству-
ет развитию фиброза в  стенке сердца и  сосудов [17]. 
В то же время И. В. Суходоло и соавт. не только выявили 
изменение уровня ТФР-β1 у больных ИКМП с аневриз-
мой верхушки ЛЖ, но  и  показали его предикторную 
способность в прогнозировании риска смерти в раннем 
послеоперационном периоде при  хирургической кор-
рекции [18]. Е. В.  Шкорик и  соавт. также подтвердили 
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в  своей работе на  группе больных с  постинфарктным 
кардиосклерозом, что  TФР-β1 вовлечен в  процессы 
ремоделирования сердца, фиброза и  рубцевания после 
реваскуляризации миокарда методом аортокоронарно-
го шунтирования [19].

Выявленные в  нашем исследовании тенденции нару-
шения баланса в  системе протеолиз  – антипротеолиз 
у  больных ИКМП также совпадают с  результатами 
других исследователей, изучающих данные маркеры 
при  различных формах ИБС. Н. Н.  Нестерова и  соавт. 
в  своей работе показали, что  в  ранние сроки ИМ дис-
баланс в  системе протеолиз–антипротеолиз, который 
проявляется повышением содержания proMMП-1, 
MMП-9 в отсутствие адекватного увеличения содержа-
ния их  тканевого ингибитора, предопределяет преоб-
ладание процессов деградации внеклеточного матрикса 
над  его синтезом, что  ассоциировано с  неблагоприят-
ным течением постинфарктного ремоделирования мио-
карда [20]. Кроме того, сходные с  выявленными нами 
тенденции нарушения баланса маркеров обмена колла-
гена показаны при  разрывах миокарда в  остром перио-
де ИМ. В  них выявлено, что  баланс между про- и  анти-
фибротическими факторами внеклеточного матрикса 
определяет образование рубца. При  этом изменения 
в сторону антифибротических факторов замедляют син-
тез коллагена, что впоследствии может приводить к раз-
рыву миокарда [21].

Вопросы влияния сопутствующей ХОБЛ на  состо-
яние внеклеточного матрикса миокарда у  боль-
ных ИКМП в  доступной литературе не  освещены. 
Тем  не  менее, доказана значительная вовлеченность 
перестройки интерстициальной ткани легочной ткани 
в сложный патогенетический процесс развития ХОБЛ. 
Так, при  ХОБЛ в  бронхоальвеолярном смыве, мокро-
те и  альвеолярных макрофагах обнаружено повыше-
ние концентраций ММП-1 и  ММП-9 [22]. Другими 
исследователями показано, что  при  вдыхании про-
дуктов сгорания табака его компоненты могут осаж-
даться в  ткани легких, способствуя активации альве-
олярных макрофагов и нейтрофилов и выработке ими 
ферментов мощного деструктивного действия, таких 
как ММП (эластазы, коллагеназы) и катепсины B, C, G. 
Оксиданты оказывают прямое токсическое действие 
на  структурные элементы легких  – соединительную 
ткань, ДНК, липиды, белки [7, 11]. При этом страдает 
эластический каркас и  нарушается нормальная архи-
тектоника легких с ранним разрушением эластических 
волокон межальвеолярных перегородок, что  лежит 
в  основе формирования эмфиземы. Имеются также 
работы, уточняющие механизмы действия ТФР-β1 
и пути усиления и ослабления его эффектов при ХОБЛ 
[11, 23]. Указанные данные в сочетании с полученны-

ми в  нашем исследовании результатами свидетель-
ствуют об  общности патогенеза двух заболеваний, 
что еще раз подтверждает их коморбидность. При этом 
усиление дисбаланса в  системе протеолиз–антипро-
теолиз со  смещением баланса в  изучаемых маркерах 
при  сочетании ИКМП с  ХОБЛ можно объяснить 
выраженной гипоксией, способствующей еще  боль-
шему повышению потребности миокарда в кислороде, 
системным воспалением, усиленной активностью сим-
патико-адреналовой системы и  ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, нарушением системного 
иммунитета, а  также влиянием компонентов табачно-
го дыма. Выраженное антителообразование в  группе 
пациентов с  ИКМП+ХОБЛ, отражающее нарушение 
коллагенового обмена, можно объяснить не  только 
этиопатогенетическими причинами развития основ-
ного заболевания  – ИКМП, но  и  комплексным воз-
действием факторов, влияющих на  развитие и  про-
грессирование сопутствующего заболевания – ХОБЛ. 
Доказано, что  сигаретный дым сам может содержать 
антигенные вещества или  благодаря оксидативному 
повреждению приводить к модификации нормальных 
белков, способствуя повышению их  иммуногенности 
[24, 25]. Кроме того, бактериальная или  вирусная 
инфекция при  ХОБЛ приводит к  снижению иммун-
ной толерантности, способствуя развитию иммунного 
ответа против собственных антигенов [26].

Заключение
Полученные в  исследовании данные свидетель-

ствуют, что  у  пациентов с  изолированной ишемиче-
ской кардиомиопатией и  в  сочетании с  хронической 
обструктивной болезнью легких выявлен дисбаланс 
в обмене коллагена внеклеточного матрикса. При этом 
у  пациентов с  ишемической кардиомиопатией в  соче-
тании с хронической обструктивной болезнью легких 
процессы деградации коллагена на фоне фиброза вне-
клеточного матрикса еще более выражены, чем у паци-
ентов с  изолированной ишемической кардиомиопати-
ей. Об  этом свидетельствуют статистически значимо 
более высокие показатели активности матриксной 
металлопротеиназы 1-го типа, отношения матриксная 
металлопротеиназа 1-го типа / ее тканевый ингибитор 
и  продукции аутоантител к  коллагенам I и  III типов. 
Таким образом, наличие хронической обструктивной 
болезни легких у больных ишемической кардиомиопа-
тией ассоциируется с прогрессированием дисбаланса 
в системе протеолиз–антипротеолиз в сторону распа-
да коллагена, что  может приводить к  более выражен-
ным структурным изменениям миокарда и, как  след-
ствие, усугублять функциональные нарушения рабо-
ты органа.
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В  последние годы возрастает значение безболевой 
ишемии миокарда (ББИМ) как  фактора, опреде-

ляющего тактику лечения и  прогноз пациента с  ише-
мической болезнью сердца (ИБС). Это связано с  тем, 
что  нарушение иннервации, препятствующее проведе-
нию болевого импульса от ишемизированного миокарда, 
свидетельствует о  глубинных нарушениях метаболизма 
в сердечной мышце и ограничении функциональных воз-
можностей сердца.

ББИМ встречается в  15–20 % случаев у  лиц 
без  диагноза ИБС, но  имеющих факторы риска раз-
вития этого заболевания. У пациентов с различными 
формами ИБС частота выявления ББИМ возраста-
ет в  несколько раз [1]. При  этом наличие «немой» 
ишемии миокарда является прогностически небла-
гоприятным фактором, повышает риск развития 
коронарогенных осложнений и  внезапной сердеч-
ной смерти.

DOI: 10.18087 / cardio.2019.5.2639
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Безболевая ишемия миокарда как следствие 
автономной кардиальной нейропатии
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, безболевая ишемия миокарда, кардиальная нейропатия.
Ссылка для цитирования: Татарченко И. П., Зайцева А. В., Молокова Е. А. Безболевая ишемия миокарда 
как следствие автономной кардиальной нейропатии. Кардиология. 2019;59(5):13–17.

Резюме
Цель исследования. Оценка влияния вегетативной нервной системы (ВНС) на  формирование безболевой ишемии миокарда 
(ББИМ). Материалы и методы. В исследование были включены 56 больных (22 мужчины и 34 женщины) с ББИМ в возрас‑
те 45–59 лет. Все обследуемые страдали стенокардией напряжения II–III ФК в течение 7–15 лет. Всем больным проводилось 
бифункциональное суточное мониторирование электрокардиограммы и артериального давления (АД) с помощью аппарат‑
но‑программного носимого комплекса с цифровой записью «Кардиотехника‑04». Результаты. Выявлена взаимосвязь между 
повышением показателей вариабельности ритма, отражающих активность парасимпатической части ВНС (П‑ВНС), и  глу‑
биной депрессии сегмента ST в эпизодах ББИМ. Обнаружена достоверная взаимосвязь между продолжительностью ББИМ 
и  степенью ночного снижения диастолического АД, отражающей активность П‑ВНС. Заключение. ББИМ чаще возникала 
на фоне повышенной активации П‑ВНС.
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Summary
Aim: to verify the effect of vegetative nervous system on the silent myocardial ischemia. Materials and methods. We included in this 
study 56 patients with functional class II–III effort angina (22 men and 34 women, age 45–49 years) with silent myocardial ischemia 
(SMI). Examination included 24‑hour blood pressure and ECG monitoring. Results. We revealed the interrelation between elevation 
of parameters of heart rhythm variability reflecting activity of parasympathetic nervous system and ST segment depression depth 
during episodes of SMI. Also, а significant interrelationship was found between SMI duration and degree of nocturnal diastolic blood 
pressure decrease which reflected parasympathetic nervous system activity. Conclusion. Silent myocardial ischemia more often oc‑
curred at the background of elevated activation of the parasympathetic nervous system.
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Механизмы возникновения ББИМ не  отличаются 

от механизмов развития стенокардии напряжения [2–4]. 
В основе ББИМ лежит несоответствие между потребно-
стью миокарда в кислороде и доставкой кислорода к мио-
карду. Особенностью ББИМ является то, что, несмотря 
на  ишемическое повреждение кардиомиоцитов той 
или  иной степени выраженности, пациент не  ощущает 
ни ангинозной боли, ни ее эквивалентов, что усложняет 
диагностику заболевания и подбор терапии.

У  пациентов с  классической стенокардией напряже-
ния в  процессе ишемии в  кардиомиоцитах преобладает 
анаэробный гликолиз, что  приводит к  энергетическому 
голоданию клеток и накоплению биологически активных 
веществ, раздражающих нервные окончания в миокарде. 
Импульсы от  нервных окончаний достигают симпатиче-
ских ганглиев, а затем передаются в гипоталамус и к коре 
головного мозга, где формируется болевое ощущение.

Причины отсутствия боли могут быть обусловлены 
нарушением формирования потока болевых импуль-
сов или  повышением активности антиноцицептивной 
системы.

В  первом случае в  нарушении формирования ноци-
цептивного потока играет роль уменьшение количе-
ства внутримиокардиальных рецепторов к  аденозину 
(например, при атеросклеротическом или постинфаркт-
ном кардиосклерозе), который служит главным стиму-
лятором болевых рецепторов и выделяется при ишемии 
миокарда [5, 6].

Во  втором случае на  первый план выходит деятель-
ность антиноцицептивной системы, которая регулиру-
ется гуморальными (эндорфины, энкефалины, динорфи-
ны) и вегетативными механизмами. Нервные механизмы 
реализуются через поток восходящих импульсов, идущих 
от  сердца по  блуждающему нерву. Этот поток активизи-
рует соответствующие структуры мозга (ретикулярную 
формацию, таламус), что  приводит к  уменьшению боле-
вых ощущений [7].

Цель исследования – оценить влияние вегетативной 
нервной системы (ВНС) на формирование ББИМ.

Материалы и методы
В исследование были включены 56 больных (22 муж-

чины и  34 женщины) с  ББИМ в  возрасте 45–59  лет 
(средний возраст по классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения  – ВОЗ). Все обследуемые стра-
дали ИБС, стенокардией напряжения II–III функцио-
нального класса (ФК) в течение 7–15 лет. Наряду с этим 
у  пациентов наблюдались гипертоническая болезнь 
II–III  стадии, степень артериальной гипертензии 2–3, 
риск II–IV (на протяжении 5–20 лет), хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) с  сохраненной фрак-
цией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 50 % и более, 

стадия I–IIA по  классификации Василенко–Стражеско, 
ФК I–III по  классификации NYHA. В  соответствии 
с классификацией ББИМ, приведенной в национальных 
клинических рекомендациях по диагностике и лечению 
стабильной стенокардии (2009 г.), у  пациентов имелся 
II тип ББИМ – сочетание безболевых и болевых эпизо-
дов ишемии миокарда.

В исследование не включали больных с острым коро-
нарным синдромом, острым инфарктом миокарда, при-
знаками клапанных пороков сердца, ХСН III стадии, 
IV ФК по классификации NYHA, с низкой и промежуточ-
ной ФВ ЛЖ, а также больных с хронической печеночной 
и почечной недостаточностью, сахарным диабетом.

Все больные получали стандартную терапию (β-адре-
но блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, нитраты, антиагреганты, статины).

Пациентам проводили стандартное клиническое 
и лабораторно-инструментальное обследование на осно-
ве рекомендаций ВОЗ. Бифункциональное суточное 
мониторирование электрокардиограммы (ЭКГ) и  арте-
риального давления (АД) осуществляли при  помощи 
аппаратно-программного носимого комплекса с  циф-
ровой записью суточного мониторирования ЭКГ и  АД 
«Кардиотехника-04».

Оценку ишемической динамики сегмента ST и вари-
абельности ритма сердца (ВРС) выполняли на основа-
нии национальных российских рекомендаций по  при-
менению методики холтеровского мониторирования 
в клинической практике [8]. При этом в соответствии 
с критериями Kodama эпизодом ишемии миокарда счи-
тали горизонтальное или  нисходящее снижение сег-
мента ST на 0,1 мВ в точке, отстоящей на 80 мс от точ-
ки J, длительностью не менее 1 мин; индекс ST / частота 
сердечных сокращений (ЧCC), равный 1,4 мВ / уд / мин. 
В  соответствии с  критериями Ellestad как  эпизод 
ишемии миокарда при  ХМ ЭКГ расценивали следую-
щее: горизонтальная или  косонисходящая депрессия 
сегмента ST длительностью 80 мс после окончания 
комплекса QRS при  снижении точки J не  менее 1 мВ; 
косовосходящая медленная депрессия сегмента ST 
длительностью не  менее 80 мс от  точки J (сегмент ST, 
удаленный от  точки J на  80 мс, должен быть снижен 
не менее чем на 2 мВ). Эпизоды подъема сегмента ST 
не были зафиксированы.

Анализ ишемии миокарда учитывал характер депрес-
сии сегмента ST, среднюю и максимальную глубину сни-
жения сегмента ST, суточную продолжительность эпизо-
дов безболевой и болевой ишемии миокарда, количество 
эпизодов ишемии, длительность отдельных эпизодов, 
время и условия их возникновения.

При  оценке ВРС оценивали две основные функции: 
разброса и  концентрации. Были выбраны показатели, 
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наименее зависящие от  технических аспектов проведе-
ния исследования [8]. Отклонения от  нормативных зна-
чений оценивали с  учетом возраста, пола, времени сна 
или бодрствования (по данным суточной записи и днев-
ника пациента).

Функцию разброса оценивали по  следующим вре-
менным показателям: SDNN  – стандартное отклоне-
ние всех анализируемых интервалов NN за  рассматри-
ваемый период (норма 68–219 мс), позволяет судить 
о  балансе симпатической и  парасимпатической регуля-
ции, барорефлекторной чувствительности; SDANN  – 
стандартное отклонение усредненных интервалов 
NN, полученных за  все 5-минутные участки (норма 
58–206 мс), отражает гуморальное звено регуляции; 
SDNN index – среднее значение стандартных отклоне-
ний по всем 5-минутным участкам, на которые поделен 
период наблюдения (норма 18–94 мс), характеризу-
ет симпато-парасимпатическую модуляцию; pNN50  – 
вычисленная в  процентах доля NN50 от  общего чис-
ла всех пар последовательных интервалов NN (норма 
1–48 %), отражает активность парасимпатической 
части ВНС (П-ВНС).

Для  оценки функции концентрации ВРС использо-
вали показатель RMSSD – квадратный корень из суммы 
квадратов разностей последовательных пар интервалов 
NN (норма 11–63 мс), отражающий активность симпа-
тических влияний.

Кроме того, применяли метод обработки ВРС, осно-
ванный на  оценке вариаций коротких участков ритмо-
граммы с  анализом средневзвешенной вариации ритмо-
граммы (СВВР), составляющей в  норме более 990 мс. 
ВРС расценивалась как  среднесниженная при  СВВР 
750–989 мс. СВВР ниже 750 мс свидетельствовала 
о существенном снижении ВРС.

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с использованием программы Statistica 10.0 for 
Windows. Сравнение данных проводили с помощью кри-
терия t Стьюдента, связь между показателями оценивали 
с  помощью корреляционного анализа. Статистически 
значимыми считали различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение
По  результатам проведенного суточного ХМ ЭКГ 

было выявлено, что у  38 (67,9 %) пациентов болевые 
эпизоды ишемии миокарда сочетаются с  безболевыми. 
Эпизоды изолированной ББИМ были зарегистрированы 
у  18 (32,1 %) пациентов, хотя в  анамнезе у  них имелись 
приступы болевой ишемии миокарда.

Различия в  средней и  максимальной глубине ишеми-
ческой депрессии сегмента ST являлись недостоверны-
ми, но  эти показатели были более выраженными в  боле-
вых эпизодах. Для ББИМ средняя глубина ишемической 

депрессии составляла –0,16±0,02 мВ, при  болевой ише-
мии  – –0,17±0,03 мВ. Максимальная глубина депрессии 
сегмента ST в эпизодах ишемии равнялась –0,22±0,03 мВ 
при  ББИМ и  –0,25±0,03 мВ при  болевой форме. 
Среднее число ишемических эпизодов за  сутки соста-
вило 1,3±0,5 при болевой ишемии и 2,2±0,3 при ББИМ. 
При  этом средняя суточная продолжительность ББИМ 
составляла 17±4,2 мин, а  длительность болевых эпизо-
дов – 9±3,1 мин.

В  обследуемой группе больных среднесуточные 
уровни систолического АД (САД) и  диастолическо-
го АД (ДАД) достигали 131±7,7 и  74,3±5,3 мм рт. ст. 
соответственно. При  этом среднедневное САД 
составляло 138±5,5 мм рт. ст., а  среднедневное ДАД  – 
82,4±2,9 мм рт. ст. Средненочные САД и  ДАД находи-
лись на  уровне 123,2±1,8 и  70,4±3,1 мм рт. ст. соответ-
ственно.

В  дневные часы индекс времени гипертензии был 
равен 28,2±10,2 % для САД и 18±8,4 % для ДАД, в пери-
од сна снижался до  21±5,8 и  6±8,4 % соответственно. 
Вариабельность АД составляла 9±3,2 мм рт. ст. в дневные 
часы и  13±4,1 мм рт. ст. в  ночные часы. Среднесуточное 
пульсовое АД составило 45±4,6 мм рт. ст.

По  результатам проведенного исследования была 
выявлена положительная корреляция между суточной 
продолжительностью ББИМ и  следующими показате-
лями ВРС: pNN50 (r=0,31; р<0,05), RMSDD (r=0,33; 
р<0,05). СВВР (r=0,37; р<0,05), а  также показателями 
суточного профиля АД: степенью ночного снижения 
САД (r=0,42; р<0,05) и  ДАД (r=0,35; р<0,01), вариа-
бельностью САД в  дневные (r=0,39; р<0,05) и  ночные 
(r=0,48; р<0,05) часы, вариабельностью ДАД в  ночные 
часы (r=0,41; р<0,05), пульсовым АД (r=0,31; р<0,05), 
а  также средненочными САД (r=0,37; р<0,05) и  ДАД 
(r=0,47; р<0,05).

Схожая тенденция наблюдалась при  анализе суточ-
ного числа эпизодов ББИМ. Были выявлены положи-
тельные корреляции между суточным числом эпизодов 
ББИМ и  RMSDD (r=0,33; р<0,05), а  также положи-
тельная корреляция между суточным числом эпизодов 
ББИМ и показателями суточного профиля АД: ночного 
снижения САД (r=0,34; р<0,05) и ДАД (r=0,39; р<0,01), 
вариабельностью ДАД в ночные часы (r=0,36; р<0,05), 
пульсовым АД (r=0,37; р<0,05).

Положительную корреляцию удалось проследить 
между средней глубиной безболевой депрессии сегмента 
ST в течение суток и СВВР (r=0,30; р<0,05), вариабель-
ностью ДАД в ночные часы (r=0,51; р<0,05).

Кроме того, положительная корреляция была выяв-
лена между средними значениями максимальной 
депрессии сегмента ST в  эпизодах ББИМ и  pNN50 
(r=0,35; p<0,05), средними уровнями ДАД в  ночные 
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часы (r=0,32; р<0,05), степенью ночного снижения 
САД (r=0,49; р<0,05).

Наряду с  этим отмечались и  отрицательные корреля-
ции между суточной продолжительностью ББИМ и пара-
метром ВРС SDNN, отражающим сохранность барореф-
лекторной чувствительности (r= –0,36; р<0,05), а  также 
максимальным ДАД (r= –0,34; р<0,05) в  дневные часы, 
что  может быть связано с  преобладанием в  этот период 
симпатического тонуса.

Следует также упомянуть отрицательную корре-
ляцию между среднесуточной глубиной безболевой 
депрессии сегмента ST и  SDNN (r= –0,31; р<0,05), 
SDNNi (r= –0,34; р<0,05). Аналогично, отрицательная 
корреляция наблюдалась между максимальной глуби-
ной депрессии сегмента ST в эпизодах ББИМ и SDNN 
(r= –0,33; р<0,05), а  также между максимальной глуби-
ной депрессии сегмента ST и  средней ЧСС (r= –0,49; 
р<0,05).

В  дневные часы на  фоне высоких значений АД 
ББИМ встречалась реже, чем болевая форма. При этом 
отсутствовала достоверная корреляция между параме-
трами болевой ишемии миокарда и  вариабельностью 
АД, а  также степенью его ночного снижения. Однако 
имелась корреляция между суточной продолжительно-
стью болевой ишемии и  максимальным САД (r=0,32; 
р<0,05), ДАД (r=0,51; р<0,05) и  среднедневным ДАД 
(r=0,38; р<0,05).

В  ночные часы на  фоне повышения тонуса П-ВНС 
выявлялись корреляции между параметрами ББИМ 
(продолжительностью ишемии, средней глубиной 
депрессии сегмента ST) и  средним АД, а  также мини-
мальным ДАД.

На  этом фоне параметры болевой ишемии име-
ли более достоверную корреляцию с  пиковыми САД 
и  ДАД. Так, отмечалась взаимосвязь между ночной 
продолжительностью болевой ишемии и максимальным 
САД (r=0,34; р<0,05) и  ДАД (r=0,49; р<0,01) в  пери-
од сна, а  также корреляция между средней глубиной 
болевой ишемической депрессии сегмента ST и  мак-
симальным значением ДАД (r=0,38; р<0,05) в  ночные 
часы. Корреляция параметров болевой ишемии мио-
карда с  показателями ВРС была не  столь выражена. 
Отмечалась общая тенденция к более частым выявлени-
ям таких эпизодов на фоне симпатикотонии. Выявлялась 
прямая корреляция суточной продолжительности боле-
вой ишемии миокарда co средней ЧСС (r=0,52; р<0,01) 
при обратной корреляции c параметрами ВРС: RMSDD 
(r= –0,30; р<0,05) и  pNN50 (r= –0,32; р<0,05), что  так-
же свидетельствует в  пользу большей активности сим-
патической части ВНС (С-ВНС) и отсутствия гиперак-
тивации П-ВНС при формировании болевых ощущений 
на фоне ишемии миокарда.

Полученные данные указывают на  взаимосвязь без-
болевого характера преходящей ишемии миокарда 
с  нарушением симпатического тонуса и  перенапряжени-
ем П-ВНС. Это подтверждается отклонением от  нормы 
значений ВРС, в  первую очередь показателя RMSDD, 
отражающего активность С-ВНС и функцию концентра-
ции ритма, что подчеркивает роль вагусного звена в без-
болевом характере ишемических эпизодов. Снижение 
барорефлекторной чувствительности также указывает 
на  нарушение нервной регуляции деятельности сердца, 
повышающее вероятность возникновения бессимптом-
ных эпизодов ишемии миокарда.

Следует отметить, что  эпизоды ББИМ сопрово-
ждались более высокими показателями суточной вари-
абельности АД и  резкими колебаниями пульсового 
АД (в  среднем на  12±4,2 мм рт. ст.). При  этом в  15 % 
случаев эпизоды ББИМ возникали на  фоне быстрого 
снижения АД, а в 7 % случаев – в утренние часы, во вре-
мя перераспределения активности С-ВНС и  П-ВНС, 
что  может быть связано с  повышенным риском раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений. Обращает 
внимание выявление корреляций между ББИМ и чрез-
мерным ночным снижением АД, отражающим перена-
пряжение П-ВНС.

Соответственно нарушение нормального функци-
онирования П-ВНС, как и  С-ВНС, приводит к  ряду 
негативных последствий, в  том числе к  безболевому 
характеру ишемии миокарда. По  продолжительности 
и  выраженности ишемических изменений подобные 
эпизоды не  уступают болевым и  могут быть причиной 
как инфаркта миокарда, так и внезапной сердечной смер-
ти. Нарушение иннервации миокарда дополнительно 
усугубляет этот риск.

Заключение
Безболевая ишемия миокарда чаще возникала 

на фоне активации парасимпатической части вегетатив-
ной нервной системы. Это может быть связано с  пода-
вляющим влиянием блуждающего нерва на  ноцицепто-
ры симпатической части вегетативной нервной системы. 
Кроме того, при  развитии автономной кардиальной 
нейропатии симпатическое звено нервной регуляции 
страдает в первую очередь, что приводит к нарушению 
передачи болевого импульса. Поэтому представляются 
важными как  дальнейшее изучение данных нарушений 
при  безболевой ишемии, так и  подбор терапии, спо-
собствующей сохранению функций и  гармоничному 
взаимодействию симпатической и  парасимпатической 
частей вегетативной нервной системы при  регуляции 
сердечной деятельности.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
Цель исследования. Изучить динамику количественных показателей ишемической митральной регургитации (ИМР) у пациен‑
тов с острым инфарктом миокарда (ОИМ) после реперфузии. Материалы и методы. В исследование были включены 68 паци‑
ентов с ОИМ с ИМР в возрасте от 36 до 79 лет, госпитализированных в отделение кардиореанимации ГКБ им. С. С. Юдина 
г. Москвы в 2016 г. Всем пациентам при поступлении в стационар наряду с общепринятыми исследованиями проводилась доп‑
плер‑эхокардиография до чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) и на 7‑е сутки после ЧКВ с расчетом количествен‑
ных показателей ИМР и индекса локальной сократимости (ИЛС) левого желудочка (ЛЖ). Результаты. На основании дина‑
мики количественных показателей ИМР выделено 3 группы пациентов: 1‑я группа – 23 (33,8 %) пациента, у которых после 
реперфузии миокарда отмечалось снижение показателей ИМР; 2‑я группа – 28 (41,1 %) пациентов с увеличением показате‑
лей ИМР; 3‑я группа – 17 (25,1 %) пациентов без изменения показателей ИМР. При исследовании систолической функции 
ЛЖ у всех пациентов до ЧКВ отмечено умеренное уменьшение фракции выброса (ФВ), составлявшей в среднем 49,05±1,19 %. 
Через 7 сут после реперфузии миокарда во 2‑й группе отмечено достоверное увеличение конечного диастолического объема 
ЛЖ, конечного систолического объема ЛЖ и объема левого предсердия, в то время как в 1‑й и 3‑й группах эти показатели 
не изменились. У пациентов всех трех групп ИЛС существенно не отличались как при поступлении в стационар, так и через 
7 сут после лечения (р>0,05). Не выявлено также связи между степенью тяжести ИМР и ИЛС (r=0,24). Заключение. Через 
7 сут после реперфузии миокарда у пациентов с ОИМ без эндогенной и лекарственной защиты миокарда от реперфузионного 
повреждения происходит разнонаправленная динамика количественных показателей ИМР. У 33,8 % пациентов ИМР умень‑
шилась, у 41,1 % – увеличилась и у 25,1 % не изменилась. Систолическая функция и ИЛС у пациентов с ОИМ через 7 сут после 
реперфузии миокарда не претерпели существенной динамики.

Komarova I. S., Karova L. B., Andreeva N. V., Cherkasova N. A., Zhelnov V. V.
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
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Summary
Background. During the restoration of blood flow in the ischemic area of the myocardium, viable cardiomyocytes are damaged over 
a few minutes of tissue reperfusion (reperfusion myocardial damage). It is known that ischemic mitral regurgitation (IMR) devel‑
ops in 11–19 % of patients who have undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) in symptomatic coronary heart disease 
(CHD). To present day, the influence of myocardial reperfusion on  IMR in patients with acute myocardial infarction (AMI) is not 
fully understood. Objective. To study dynamics of quantitative indicators of IMR in patients with AMI after myocardial reperfusion. 
Materials and methods. We included in this study 68 patients with AMI and IMR aged 36–79 years, who were hospitalized in cardiac 
intensive care unit of the Moscow S. S. Yudin hospital in 2016. All patients before and on the 7‑th day after PCI underwent doppler 
echocardiography study with calculation of quantitative parameters of IMR and index of local contractility (ILC) of the left ventricle 
(LV). Results. Three groups of patients were identified based on the analysis of the dynamics of quantitative parameters of IMR af‑
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В  последние три десятилетия опубликовано большое 
количество клинико-экспериментальных исследова-

ний, посвященных ишемической митральной регурги-
тации (ИМР). Несмотря на это, до настоящего времени 
нет единого мнения в  отношении формулировки ИМР, 
не  разработаны общепринятые рекомендации по  лече-
нию пациентов с  этой патологией. Некоторые исследо-
ватели считают, что ИМР – скорее патология миокарда, 
чем  митрального клапана, в  основе которой ишемиче-
ская болезнь сердца является важной детерминантой 
клинического проявления и  прогноза заболевания [1]. 
Известно, что  ИМР развивается у  20–40 % пациентов 
с  острым инфарктом миокарда (ОИМ),  и  риск смерти 
у них напрямую связан со степенью тяжести регургита-
ции. При этом 5-летняя смертность в этой группе паци-
ентов достигает 62 % [2].

Определение количественных показателей ИМР 
позволяет объективно оценить тяжесть регургитации 
в отличие от качественных и полуколичественных мето-
дов исследования, которые преимущественно использу-
ются в практической кардиологии. Учитывая клиническую 
значимость ИМР, противоречивые данные об эффектив-
ности реперфузионной терапии и  хирургических мето-
дов лечения пациентов с ИМР, следует признать, что про-
блема ИМР до настоящего времени не решена и является 
актуальной в современной кардиологии [3–5].

С  увеличением частоты выполнения реперфузи-
онных процедур отмечается снижение госпитальной 
и  поздней летальности пациентов с  ОИМ, что  проде-
монстрировано во многих исследованиях [6–8]. Вместе 
с  тем  необходимо отметить, что  при  восстановлении 
кровотока в  ишемизированной зоне миокарда в  тече-
ние нескольких минут тканевой реперфузии возникают 
повреждение и  гибель жизнеспособных кардиомио-
цитов (реперфузионное повреждение миокарда) [9], 
а  у  22 % пациентов, подвергшихся коронарному шунти-
рованию, развивается ИМР [10].

Кроме того, отсутствуют специфические марке-
ры, подтверждающие эту причину некроза миокарда. 
Следовательно, остаются актуальными исследования, 

направленные на изучение ИМР в постреперфузионном 
периоде ОИМ и  оценку влияния реперфузии миокарда 
на локальную сократимость миокарда.

Цель исследования: изучить динамику количествен-
ных показателей ИМР у пациентов с ОИМ после репер-
фузии.

Материалы и методы
В исследование были включены 68 пациентов с ОИМ 

с  ИМР в  возрасте от  36 до  79  лет (средний возраст 
57,13±4,08 года), госпитализированных в отделение кар-
диореанимации ГКБ им. С. С. Юдина г. Москвы в 2016 г. 
Женщины составили 23,5 % (16 пациентов), мужчины  – 
76,5 % (52 пациента). У  пациентов, включенных в  иссле-
дование, была различная локализация ОИМ и сопутству-
ющая патология (табл. 1).

Диагноз ОИМ основывался на критериях «Третьего 
универсального определения инфаркта миокарда» 
от 2012 г. комитета Европейского общества кардиологов 
по разработке практических рекомендаций [11].

Критерии включения в  исследование: наличие 
ОИМ и  ИМР, проведенная реперфузионная терапия 
методом чрескожного коронарного вмешательства  – 
ЧКВ (стентирования инфарктсвязанной коронарной 
артерии  – КА) без  эндогенной и  медикаментозной 
защиты миокарда (гипотермия, кардиоплегия, адено-
зин и др.) [12].

Критерии отказа от включения в исследование: пере-
несенный ранее ОИМ, врожденная или  приобретен-
ная патология митрального клапана, увеличенный раз-
мер левого предсердия (ЛП), аортальная регургитация, 
неудовлетворительная визуализация при  эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ). Критериями исключения из  исследова-
ния были: возникновение повторных эпизодов ишемии 
за время наблюдения (первые 7 сут после ЧКВ), наруше-
ние ритма сердца во время ЭхоКГ.

Работа выполнена в  соответствии с  Хельсинкской 
декларацией, одобрена этическим комитетом, все 
участники исследования подписали информированное 
согласие.

ter myocardial reperfusion: group 1 – patients who had a decrease in IMR (n=23, 33.8 %), group 2 – patients with increase of IMR 
(n=28, 41.1 %), group 3 – patients with unchanged IMR (n=17, 25.1 %). The study of systolic LV function in all patients before PCI 
revealed moderately decreased ejection fraction (EF) (mean 49.05±1.19 %). On day 7 after myocardial reperfusion in group 2 we de‑
tected significant increases of end‑diastolic volume (EDV), end‑systolic volume (ESV), and the volume of the left atrium (LA), while 
in groups 1 and 3 these indexes remained unchanged. LV ILC did not differ between three groups, both at admission and on day 7 after 
reperfusion (p>0.05). There was no correlation between severity of IMR and ILC (correlation coefficient 0.24). Conclusion. Dynamics 
of quantitative parameters of IMR in 7 days after myocardial reperfusion in patients with AMI without endogenous and drug protec‑
tion of the myocardium from reperfusion injury was multidirectional. IMR decreased in 33.8, increased in 41.1 and did not change 
in 25.1 % of patients. Systolic function and LV ILC underwent no significant dynamics.
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Всем пациентам при  поступлении в  стационар про-
водилась регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) 
в 12 отведениях на аппарате Schiller. Определение кардио-
специфичных ферментов проводили при  поступлении 
и в динамике. Для определения тропонина I использова-
ли тест-систему C1101r RAMP Тропонин I, а  для  креа-
тинфосфокиназы и  ее фракции МВ  – автоматический 
биохимический анализатор.

Коронарографию выполняли с  использованием 
ангио графической системы Innova 3100, оснащенной 
программой для количественного анализа. Исследование 
проводили по  методике Сельдингера через радиаль-
ный или  феморальный артериальный доступ. Средний 
интервал времени от  постановки диагноза ИМ до  про-
цедуры коронарного стентирования составлял 5,4±1,4 ч. 
При  исследовании КА применяли 5 стандартных проек-
ций для исследования левой КА (ЛКА) и 2 стандартные 
проекции для исследования правой КА (ПКА).

Допплер-ЭхоКГ выполняли дважды: до ЧКВ и на 7-е 
сутки после ЧКВ (стентирования) на аппарате SonoSite 
MICRO MAXX. При  стандартной ЭхоКГ всем пациен-
там с ОИМ и ИМР рассчитывали количественные пока-
затели ИМР: SRO – площадь регургитационного отвер-
стия; RV – регургитационный объем; RF – регургитаци-
онная фракция.

Показатели ИМР определяли двумя количественны-
ми допплер-эхокардиографическими методами исследо-
вания: цветовое допплеровское картирование площади 
проксимальной изоскоростной поверхности сходяще-

гося потока регургитации (PISA-метод) и  метод количе-
ственной допплер-ЭхоКГ (Q-DE-метод) [13, 14]. После 
определения максимальной скорости (Vmax) и интеграла 
линейной скорости (RTVI) регургитации измеряли ради-
ус (R) сходящегося потока и проводили расчет всех коли-
чественных показателей ИМР по приведенным формулам.

PISA=2πR²; Q=PISA × VR; SRO=Q / Vmax ;
RV=SRO × RTVI; RF=RV / (RV+SVAo),

где PISA  – площадь проксимальной изоскоростной 
поверхности; Q  – объемная скорость регургитационно-
го потока; SVAo  – ударный объем аортального систоли-
ческого потока; VR – скорость цветовой шкалы.

Методом количественной допплер-ЭхоКГ опреде-
ляли объем трансмитрального диастолического потока 
(SVmv) и ударный объем систолического потока (SVAo) 
как  произведение интеграла линейной скорости (VTI) 
и  площади митрального или  аортального клапана (S). 
Разница между этими объемами составляет объем регур-
гитации (RV). В  дальнейшем рассчитывали площадь 
регургитационного отверстия (SRO) и  фракцию регур-
гитации (RF):

SVmv= S × VTI; SVAo = S × VTI; RV = SVmv – SVAo;
SRO = RV / RTVI; RF = RV / SVmv.

В  зависимости от  величины RF определяли степень 
тяжести ИМР, основываясь на разработанной ранее [15, 
16] классификации степеней тяжести ИМР у  больных 
ОИМ: I степень – легкая ИМР – RF до 10 %; II степень – 
умеренная ИМР – RF 10–29 %; III степень – ИМР сред-
ней тяжести  – RF 30–49 %; IV степень  – очень тяжелая 
ИМР – RF 50 % и более.

Индекс локальной сократимости (ИЛС) рассчитыва-
ли как отношение суммы балльной оценки сократимости 
каждого сегмента (SS) к  общему числу исследованных 
сегментов ЛЖ (n): ИЛС = ∑S / n.

Оценку сегментарной сократимости ЛЖ выпол-
няли следующим образом: нормальная сократимость 
или  гиперкинезия  – 1 балл, гипокинезия  – 2 балла, аки-
незия (или минимальное утолщение) – 3 балла, дискине-
зия (парадоксальное систолическое движение) – 4 балла, 
аневризма (диастолическая деформация) – 5 баллов.

По значениям показателя ИЛС выделяются 4 степени 
тяжести нарушений регионарной сократимости [17]:
1.  ИЛС = 1,0 и менее – нормальная регионарная сократи-

мость;
2.  ИЛС = 1,1–1,49  – легкое нарушение регионарной 

сократимости;
3.  ИЛС = 1,5–1,99 – средней степени тяжести нарушение 

регионарной сократимости;
4.  ИЛС=2,0 и  более  – тяжелое нарушение регионарной 

сократимости миокарда.
Статистический анализ результатов исследования 

проводили при  помощи пакета прикладных программ 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
больных ОИМ с ИМР (n=68)

Показатель
Число больных
абс. %

Локализация ОИМ
передний 24 35,3
задний 44 64,7

Подъем сегмента ST 46 67,6
Предшествующая стенокардия 16 23,5

Острая СН (Killip)
I стадия 10 14
II стадия 8 11,7

Гипертоническая болезнь 54 79,4
Сахарный диабет 2‑го типа 12 17,6
ХОБЛ 11 16,1

СКФ*, мл / мин / 1,73 м2

60–89 (G2) 25 36,8
45–59 (G3a) 18 26,5
30–44 (G3b) 11 16,1

Гиперлипидемия 38 55
Курение 26 38,2
ОИМ – острый инфаркт миокарда; ИМР – ишемическая 
митральная регургитация; СН – сердечная недостаточность; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СКФ – ско‑
рость клубочковой фильтрации); * – критерии СКФ (KDIGO 
2012): G2 – незначительное снижение СКФ, G3а – снижение 
СКФ между незначительным и умеренным, G3b – снижение 
СКФ между умеренным и тяжелым.
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Microsoft Office Excel 2011 и  статистических пакетов 
STATISTICA 10.0 и  SPSS Statistics 22.0. При  нормаль-
ном распределении переменных данные представлены 
в виде М±SD, где М – среднее значение, SD – стандартное 
отклонение. Количественные показатели с распределени-
ем, отличным от нормального, представлены в виде меди-
аны и квартилей – Ме (Q1; Q3). Сравнение показателей 
осуществляли с использованием критериев Манна–Уитни 
для  несвязанных выборок и  Вилкоксона для  связанных. 
Корреляционный анализ выполнен с  помощью параме-
трического критерия Пирсона или  точного критерия 
Фишера. Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты
По данным допплер-ЭхоКГ, у всех пациентов с ОИМ 

была ИМР II степени тяжести (RF 10–29 %) [15, 16]. 
При  исследовании количественных показателей ИМР 
отмечено, что  RV составлял в  среднем 14,68±1,26 мл, 
SRO 0,16±0,01 см2, и RF 18,96±1,51 %. Через 7 сут после 
реперфузионной терапии средние величины количе-
ственных показателей ИМР существенно не изменились 
(p>0,05; табл. 2).

Изучение влияния реперфузионной терапии на коли-
чественные показатели ИМР выявило некоторые особен-
ности динамики индивидуальных показателей. В  зависи-
мости от  вариантов динамики показателей ИМР были 
выделены 3 группы пациентов (табл. 3).

В  1-ю группу вошли 23 (33,8 %) из  68 включенных 
в  исследование пациентов, у  которых после реперфу-
зии миокарда отмечалось уменьшение показателей 
ИМР. SRO уменьшилась на 0,06 см2, RV на 8,33 мл и RF 
на 11,14 % по сравнению с показателями ИМР до репер-
фузионной терапии,

Во 2-ю группу – 28 (41,1 %) пациентов, у которых уве-
личились показатели ИМР, SRO увеличилась на 0,03 см2, 
RV на 10,54 мл и RF на 9,5 %.

В 3-й группе, включающей 17 (25,1 %) пациентов, пока-
затели ИМР практически не  изменились. Следует отме-
тить, что  у  пациентов всех трех групп количественные 
показатели ИМР изменялись в пределах II степени тяже-
сти митральной регургитации (от 10 до 29 %) и не пере-
ходили в  более легкую I или  более тяжелую III степень. 
Так, например, у пациентки Д. показатели ИМР до ЧКВ 
были: R=0,73 см, RTVI=114,3 см, RV=31,2 мл, RF=26,8 %. 
Через 7 сут после ЧКВ: R=0,43 см, RTVI=122,2 см, 
RV=8 мл, RF=10,5 %.

При исследовании систолической функции ЛЖ у всех 
пациентов до  ЧКВ и  реперфузионной терапии отмече-
но умеренное уменьшение фракции выброса (ФВ) ЛЖ, 
составлявшей в среднем 49,05±1,19 %. Средние значения 
конечного диастолического объема (КДО) ЛЖ, конеч-
ного систолического объема (КСО) ЛЖ и  объема ЛП 
при поступлении в стационар не были увеличены. Через 
7 сут после реперфузионной терапии во 2-й группе (уве-

Таблица 2. Динамика количественных показателей ИМР и систолической функции ЛЖ до и после ЧКВ (n=68)
Показатель До ЧКВ На 7‑е сутки после ЧКВ p

SRO, см2 0,16±0,01 0,16±0,01 >0,05
RV, мл 14,68±1,26 14,94±1,74 >0,05
RF, % 18,96±1,51 18,51±1,79 >0,05
КДО ЛЖ, мл 123,63±4,88 129,48±6,51 >0,05
КСО ЛЖ, мл 58,96±3,53 65,50±5,30 >0,05
ФВ ЛЖ, % 49,05±1,19 49,46±1,38 >0,05
ИЛС 1,87±0,10 1,86±0,10 >0,05
Объем ЛП, мл 47,47±2,44 51,82±3,26 >0,05
ИМР – ишемическая митральная регургитация; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ЛЖ – левый желудочек; SRO – пло‑
щадь регургитационного отверстия; RV – объем регургитации; RF – фракция регургитации; КДО – конечный диастолический объем; 
КСО – конечный систолический объем; ФВ – фракция выброса; ИЛС – индекс локальной сократимости; ЛП – левое предсердие.

Таблица 3. Динамика количественных показателей ИМР у пациентов с ОИМ

Группа
SRO, cм2 RV, мл RF, %

до ЧКВ 7‑е сутки р до ЧКВ 7‑е сутки р до ЧКВ 7‑е сутки р

1‑я (n=23) 0,16 
(0,13; 0,20)

0,10 
(0,08; 0,12) 0,01 16,15 

(11,40; 20,10)
7,82 

(4,47; 12,65) 0,002 22,50 
(17,32; 30,25)

11,36 
(6,75; 18,25) 0,002

2‑я (n=28) 0,17 
(0,13; 0,18)

0,20 
(0,17; 0,23) 0,02 14,66 

(11,10; 19,35)
25,20 

(20,16; 27,60) 0,005 18,00 
(16,50; 22,60)

27,50 
(26,00; 33,80) 0,002

3‑я (n=17) 0,12 
(0,09; 0,21)

0,13 
(0,07; 0,21) 0,13 8,50 

(4,30; 14,40)
9,48 

(6,45; 14,00) 0,75 11,75 
(5,40; 19,50)

13,23 
(10,41; 17,40) 0,45

Данные представлены в виде медианы и квартилей – Me (Q1; Q3). ОИМ – острый инфаркт миокарда; ИМР – ишемическая митральная 
регургитация; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; SRO – площадь регургитационного отверстия; RV – объем регургита‑
ции; RF – фракция регургитации.
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личение показателей регургитации) происходило досто-
верное увеличение КДО ЛЖ, КСО ЛЖ и  объема ЛП, 
в то время как в 1-й и 3-й группах эти показатели не изме-
нились (табл. 4).

Анализ нарушения региональной сократимости 
миокарда ЛЖ показал, что  у  обследуемых пациентов 
при поступлении имелась средняя степень тяжести нару-
шения региональной сократимости, составляя в среднем 
1,87±0,1 (см. табл. 2).

Через 7 сут после локальной реперфузии миокар-
да ЛЖ не  отмечено существенных изменений ИЛС 
(см.  табл. 2,  4). Не  выявлено также связи между степе-
нью тяжести ИМР (величиной RF) и ИЛС миокарда ЛЖ 
(коэффициент корреляции 0,24).

У  пациентов всех трех групп показатели ИЛС суще-
ственно не различались как при поступлении в стационар, 
так и через 7 сут после лечения (р>0,05).

Обсуждение
При  изучении динамики показателей ИМР отмече-

но, что  через 7 сут после реперфузии миокарда в  груп-
пе в  целом не  произошло их  статистически значимых 
изменений. В  то  же время при  анализе индивидуальных 
изменений ИМР были выявлены некоторые особенно-
сти динамики показателей митральной регургитации. 
Так, у  33,8 % пациентов (1-я  группа) уменьшились пока-
затели ИМР и, соответственно, перегрузка ЛЖ объемом. 
Это может свидетельствовать о благоприятном влиянии 
реперфузии на  функциональное состояние миокарда 
ЛЖ у этих пациентов. Обращает внимание, что в данной 
группе пациентов средний период с момента постановки 
диагноза ОИМ до  процедуры коронарного стентирова-
ния составлял 3,6±0,5 ч, в то время как у пациентов 2-й 
и 3-й групп – 6±1,2 ч (р<0,05). Таким образом, проведе-
ние ангиопластики и стентирования в более ранние сро-
ки предупреждает развитие осложнения в  виде прогрес-
сирования ИМР. По-видимому, в  постреперфузионном 

периоде происходят сложные процессы, изменяющие 
геометрию ЛЖ, в  результате чего возникает различная 
направленность смещения папиллярной мышцы, а, следо-
вательно, уменьшение или увеличение показателей ИМР. 
Так, среди наблюдаемых пациентов у  33,8 % показатели 
ИМР после реперфузии уменьшились, у  41,1 % увеличи-
лись и у 25,1 % не изменились. Таким образом, определе-
ние количественных показателей ИМР в отличие от каче-
ственных и  полуколичественных методов позволяет 
объективно оценить тяжесть перегрузки миокарда ЛЖ 
объемом в реперфузионном периоде ОИМ.

Восстановление кровотока в  окклюзированной КА 
у  пациентов с  ИМ с  использованием ЧКВ позволяет 
значительно уменьшить размеры зоны некроза миокар-
да и  улучшить прогноз заболевания [18]. Результаты 
многочисленных экспериментальных исследований 
показывают, что  реперфузия миокарда наряду с  благо-
приятным действием может вызывать повреждение 
и  гибель кардиомиоцитов в  зоне восстановленного кро-
вообращения (острая ишемическая реперфузионная 
травма), что может полностью или частично устранить ее 
положительное влияние. Реперфузионное повреждение 
миокарда (реперфузионный синдром) характеризуется 
комплексом сложных патофизиологических процессов, 
развивающихся в ишемизированной зоне вследствие вос-
становления кровотока и  приводящих к  электрофизио-
логической и  миокардиальной дисфункции. Вследствие 
локальной ишемии и  реперфузии развивается так назы-
ваемый оглушенный миокард с преходящей инотропной 
дисфункцией [19]. Скорость восстановления сократимо-
сти миокарда зависит от  величины зоны ишемического 
поражения миокарда и выраженности реперфузионного 
повреждения [20].

Кроме того, необходимо отметить, что  в  некоторых 
случаях после успешной реканализации инфаркт-ответ-
ственной артерии может наблюдаться возникновение 
феномена no-reflow.

Таблица 4. Динамика показателей ЭхоКГ у пациентов с ОИМ и ИМР

Группа
КДО ЛЖ, мл КСО ЛЖ, мл Объем ЛП, мл ФВ ЛЖ, % ИЛС

до ЧКВ 7‑е 
сутки р до ЧКВ 7‑е 

сутки р до ЧКВ 7‑е 
сутки р до ЧКВ 7‑е 

сутки р до ЧКВ 7‑е 
сутки р

1‑я 
(n=23)

115,80 
(104,70; 
127,50)

115,35 
(95,40; 
127,50)

0,87
51,60 

(47,95; 
61,50)

53,45 
(28,90; 
65,15)

0,87
43,30 
(35,5; 
50,0)

37,10 
(31,80; 
45,10)

0,05
48,50 

(45,00; 
52,50)

51,00 
(47,00; 
55,50)

0,17
1,97 

(1,38; 
2,34)

1,88 
(1,38; 
2,33)

0,59

2‑я 
(n=28)

143,45 
(96,10; 
126,20)

146,20 
(137,70; 
165,00)

0,16
64,70 

(46,10; 
82,60)

76,46 
(56,61; 
121,6)

0,01
49,95 

(42,00; 
59,40)

73,85 
(48,70; 
89,40)

0,01
48,50 

(45,00; 
52,00)

49,50 
(44,00; 
54,00)

0,58
1,66 

(1,50; 
2,65)

1,66 
(1,50; 
2,65)

0,29

3‑я 
(n=17)

117,60 
(92,40; 
129,50)

146,20 
(119,60; 
160,00)

0,02
64,00 

(49,10; 
81,30)

66,40 
(39,90; 
79,90)

0,65
52,10 

(44,50; 
55,30)

52,90 
(47,90; 
61,00)

0,13
50,50 

(44,00; 
54,00)

52,00 
(48,00; 
56,00)

0,37
1,50 

(1,25; 
2,25)

1,43 
(1,25; 
2,25)

0,27

Данные представлены в виде медианы и квартилей – Me (Q1; Q3). ЭхоКГ – эхокардиография. ОИМ – острый инфаркт миокарда; 
ИМР – ишемическая митральная регургитация; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ЛЖ – левый желудочек; КДО – конеч‑
ный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем; ФВ – фракция выброса; ИЛС – индекс локальной сократимости; 
ЛП – левое предсердие.
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Развитие этого феномена объясняют отсутствием 

адекватного кровотока в  реперфузионной зоне миокар-
да вследствие повреждения микроциркуляторного сосу-
дистого русла и микроэмболии сосудов [6]. Нарушения 
микроциркуляции происходят вследствие патологиче-
ских процессов, обусловленных преходящей ишемией 
при  ОИМ. В  этой зоне миокарда наблюдается микро-
эмболия атероматозными и  тромботическими массами, 
образующимися вследствие разрушения атеросклеро-
тической бляшки инфарктсвязанной артерии. Кроме 
того, развиваются дисфункция эндотелия в  капиллярах 
и  артериолах, активация каскада провоспалительных 
медиаторов, локальная гиперкоагуляция, спазм сосу-
дов, шунтирование крови и  другие сложные патофизи-
ологические процессы. Феномен no-reflow развивается 
в  10–40 % случаев после реваскуляризации при  ОИМ. 
Диагностика этого феномена в  практической кардио-
логии затруднительна. В  исследовательских работах 
при изучении этого феномена используют сцинтиграфию, 
контрастную ЭхоКГ, позитронную эмиссионную томо-
графию, внутрисосудистое ультразвуковое исследование, 
но для повседневной практики эти методы исследования 
пока недоступны. Даже после успешной реканализации 
инфарктсвязанной артерии при  возникновении фено-
мена no-reflow восстановление замедлено, может ослож-
ниться развитием систолической дисфункции и другими 
проблемами. Возникновение феномена no-reflow прогно-
стически крайне неблагоприятно.

Проведенные нами исследования показали, что 
у  пациентов с  ОИМ в  ранние сроки реперфузионного 
периода (на 7-е сутки) не отмечено существенных поло-
жительных изменений функционального состояния ЛЖ. 
Сократительная функция ЛЖ, несколько сниженная 
до  реперфузии вследствие некроза миокарда, практиче-
ски не  изменилась. При  этом ФВ ЛЖ составляла в  сред-
нем 49,05±1,19 %, а  через 7 сут после реперфузии была 
в среднем 49,46±1,38 % (р>0,05). Не наблюдалось также 
существенной динамики ИЛС ЛЖ. В  результате разви-
тия ОИМ у  пациентов была средняя степень тяжести 
нарушения регионарной сократимости и  ИЛС состав-
лял в среднем 1,87±0,10, а через 7 сут после реперфузии 
миокарда – 1,86±0,10 (р>0,05). Отмеченная нами замед-
ленная динамика репаративных процессов локальной 
и  общей сократимости миокарда ЛЖ, возможно, обу-
словлена наличием у обследованных пациентов феномена 
no-reflow.

В клинической практике для диагностики реперфузи-
онного повреждения миокарда предлагается определе-
ние матриксной металлопротеиназы, миелопероксидазы 
плазмы. Уже в  ранние сроки эффективной реперфузии 
миокарда отмечено повышение уровня матриксной 
металлопротеиназы и  установлена взаимосвязь между 

величиной реперфузионного повреждения миокарда и ее 
уровнем [21].

Реперфузионное повреждение миокарда необходимо 
дифференцировать от  ишемического с  помощью ана-
лиза клинических данных, динамики маркеров некроза, 
электрокардиографии, магнитно-резонансной томо-
графии и  ЭхоКГ. Наряду с  диагностикой реперфузион-
ного повреждения миокарда в  последние годы ведутся 
исследования по  разработке лечебных мероприятий 
для преду преждения и уменьшения этого нежелательно-
го проявления реперфузии миокарда.

В  настоящее время установлено существование 
эндогенного механизма  – прекондиционирования, воз-
никающего после одного или  нескольких коротких эпи-
зодов ишемии и  обеспечивающего повышение устой-
чивости миокарда к  длительной ишемии и  реперфузии. 
Практическое применение этого механизма позволяет 
уменьшить зону ишемии и  благоприятно воздейство-
вать на  функциональное состояние миокарда ЛЖ [22]. 
Прекондиционирование должно предшествовать воз-
никновению окклюзии КА, но  это практически невоз-
можно осуществить, потому что  время возникновения 
окклюзии непредсказуемо. С  целью уменьшения очага 
некроза миокарда также используется посткондицио-
нирование  – прерывание раннего периода реперфузии 
несколькими короткими эпизодами ишемии (прерыви-
стая реперфузия) [23]. Для  повышения устойчивости 
миокарда к  ишемическому и  реперфузионному повреж-
дению используют кратковременную (5-минутную) ише-
мию (прекондиционирование – дистантное ишемическое 
кондиционирование) анатомически удаленного от  серд-
ца органа или ткани (нижних конечностей). Для защиты 
миокарда от реперфузионного повреждения применяют 
также метаболическую лекарственную кардиопротекцию 
и гипотермию [24]. В экспериментальных исследованиях 
на животных и в клинической практике показана эффек-
тивность защиты миокарда при  использовании аденози-
на, триметазидина и  других лекарственных препаратов. 
Хотя эти результаты, свидетельствующие о  возможно-
сти защиты миокарда от  реперфузионного поврежде-
ния, по-видимому, нельзя полностью экстраполировать 
в  клиническую практику, но  они позволяют надеяться 
на успешное решение этой проблемы.

Таким образом, проведенное нами исследование пока-
зало, что через 7 сут после реперфузии миокарда у паци-
ентов с  ОИМ без  эндогенной и  лекарственной защиты 
миокарда от реперфузионного повреждения отсутствуют 
изменения ИЛС и имеется разнонаправленная динамика 
количественных показателей ИМР. Примерно у ⅓ паци-
ентов с  ОИМ (1-я  группа) через 7  сут после реперфу-
зии миокарда отмечена реверсификация регургитации 
(уменьшились фракция регургитации, регургитацион-
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ный объем и  площадь регургитационного отверстия). 
Возможность возникновения процессов реверсифика-
ции ИМР у пациентов с ИМ известны [25], но этот про-
цесс не рассматривается как обратное развитие митраль-
ной регургитации, а считается динамическим процессом 
функционального ремоделирования ЛЖ у  пациентов 
с ОИМ. По-видимому, у пациентов этой группы не завер-
шился процесс функционального и  морфологического 
ремоделирования ЛЖ, и они нуждаются в динамическом 
наблюдении с оценкой количественных показателей ИМР, 
что, несомненно, имеет большое практическое значение 
для определения прогноза и тактики лечения.

Ограничения исследования
Относительно небольшая группа исследованных 

пациентов не  позволяет полностью экстраполировать 
полученные данные на  целевую популяцию пациентов 

с  ОИМ и  ИМР. Несомненно, увеличение числа наблю-
дений даст возможность повысить достоверность 
и  доказуемость полученных результатов исследования. 
В  соответствии с  ограничениями данного исследова-
ния результаты могут быть определены как  предвари-
тельные. Однако оценка количественных показателей 
ИМР, в отличие от качественных и полуколичественных, 
позволяет сопоставлять результаты разных исследова-
ний, что является достоинством такого подхода к реше-
нию поставленной задачи.

Конфликт интересов:
Конфликт интересов отсутствует.

Поддерживается Проектом повышения конкуренто-
способности ведущих российских университетов среди 
ведущих мировых научно-образовательных центров.
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Резюме
Цель исследования. Оценить динамику диастолической функции, выявить вновь возникшую диастолическую дисфункцию (ДД) 
в послеоперационном периоде и ее причины, влияние на прогноз у пациентов с приобретенными пороками сердца. Материалы 
и методы. Обследованы 112 пациентов с аортальными и митральными пороками (за исключением пациентов с митральным 
стенозом): 90 мужчин и 22 женщины в возрасте от 14 до 70 лет (51 [35; 57]). Пациентов обследовали до операции, в раннем 
послеоперационном периоде (8–14 дней) и через 12–36 мес после хирургической коррекции порока. Пациенты разделены 
на группы, отражающие прогноз: 0 – больные без осложнений; 1‑я – с развившейся после операции сердечной недостаточно‑
стью (СН) и сохраненной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка – ЛЖ (>50 %); 2‑я – пациенты с СН и ФВ <45 %. ДД опре‑
деляли с помощью следующих параметров: септальная скорость фиброзного кольца митрального клапана (ФК МК) es <7 см / с, 
латеральная el <10 см / с, среднее отношение ранней скорости митрального потока к скорости движения (ФК МК) E / e >14, 
индексированный обьем левого предсердия >34 мл / м2, пиковая трикуспидальная скорость регургитации >2,8 м / с и отноше‑
ние Е / A соответственно типам ДД. Результаты. Нормальные систолическая и диастолическая функции ЛЖ были исходно 
определены у 34 (30,4 %) из 112 пациентов. В раннем периоде после операции ДД возникла у 9 (26,5 %) пациентов из 34 обсле‑
дованных с исходно нормальной диастолической функцией. Появление ДД после операции было связано с тем, что диасто‑
лическая скорость ФК МК в области межжелудочковой перегородки (МЖП) еs не увеличилась, как у остальных пациентов, 
а уменьшилась сразу после операции и продолжала прогрессивно уменьшаться с 8,50±0,71 до 4,60±0,53 см / с (р=0,005) в отда‑
ленном периоде после операции. Ухудшение диастолической функции и уменьшение септальной скорости движения выявлено 
именно у пациентов с наличием фиброза. В общей группе, в которой не изучался фиброз и увеличилась степень ДД, выявлено 
снижение диастолической скорости боковой стенки ЛЖ (еl) с 10,2±3,1 до 7,5±2,43 см / с (р=0,035) и увеличение отношения 
Е / el с  10,53±4,07 до  14,5±5,23 см / с  (р=0,05) в  раннем периоде после операции. Через 12 мес еl возвращалась к  исходным 
значениям. Не выявлено корреляции между ДД и показателями ФВ, объемами ЛЖ и развитием аритмий. Создана прогности‑
ческая модель ДД, включающая среднюю продольную деформацию (GLSt) левого предсердия и отношение E / e, измеренное 
в правых отделах. Заключение. После операции ДД появлялась за счет повреждения диастолической функции МЖП, которое 
коррелировало с фиброзом и было показателем неадекватной защиты миокарда. Представлена динамика ДД и прогностичес‑
кая модель развития сердечной недостаточности с номальной ФВ после операции.

Averina I. I., Bockeria O. L., Mironenko M. Yu., Aleksandrova S. A.
A. N. Bakoulev Scientific Center for Cardiovascular Surgery, Moscow, Russia

Development of Diastolic Dysfunction in Patients with 
Acquired Heart Diseases in the Postoperative Period
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Summary
Objective: to assess dynamics of diastolic function for detection of development of diastolic dysfunction (DD) and it’s causes, to evaluate 
the effect of DD on prognosis in the postoperative period in patients with acquired heart diseases. Materials and methods. We included 
in this study 112 patients with aortic and mitral valve diseases (90 men, 22 women, median age 51 [35; 57] years). All patients under‑
went echocardiography (echo), tissue Doppler, speckle tracking echo prior to surgery, in the early postoperative period (8–14 days) and 
in 12–36 months after surgery. In 28 patients dynamic contrast‑enhanced magnetic resonance imaging was also performed. Patients 
were divided into groups according to prognosis: group 0 – without complications; group 1 – with postoperative heart failure (HF) 
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Диастолическая дисфункция (ДД) левого желудочка 
(ЛЖ) определяется как  неспособность желудочка 

раскручиваться и наполняться до нормального конечного 
диастолического объема во  время физической нагрузки 
и в состоянии покоя при давлении в предсердии, не пре-
вышающем 12 мм рт. ст. [1]. ДД встречается у  44–75 % 
пациентов с  сердечной недостаточностью (СН) после 
операции [2, 3]. Значение и  тяжесть ДД желудочков 
у  пациентов с  пороками сердца недостаточно изуче-
ны. Кроме того, ДД остается недооцененной в  услови-
ях оперативного вмешательства. В  предоперационном 
периоде важно выявить пациентов с диастолической СН 
или  риском ее развития, чтобы предотвратить дальней-
шее ухудшение диастолической функции и  выбрать пра-
вильную тактику лечения в послеоперационном периоде. 
Факторы риска развития ДД включают пожилой возраст, 
женский пол, артериальную гипертонию, увеличение 
массы ЛЖ, сахарный диабет, ожирение и  ишемическую 
болезнь сердца [4]. Дооперационная ДД связана с рядом 
неблагоприятных исходов, включая более высокую 
смертность, гемодинамически более значимую митраль-
ную регургитацию и более длительное пребывание в ста-
ционаре у пациентов, которым требуется хирургическая 
реконструкция желудочков, аннулопластика митрального 
клапана или плановая сосудистая хирургия [5–7].

Оценка степени ДД в  послеоперационном периоде 
может быть затруднена по  нескольким причинам: нару-
шения ритма, изменения пред- и  посленагрузки, наличие 
патологии клапанов, пожилой возраст, трудности визу-
ализации [3, 8]. Стресс, который испытывает миокард 
во время хирургической операции или тахикардии, умень-
шает время диастолического наполнения, что  приводит 
к  нарушению релаксации, наполнения и  раскручивания 
ЛЖ, увеличению конечного диастолического давления 
(КДД) ЛЖ и  переполнению легких [1, 9]. Кроме того, 
ДД часто ассоциируется с  систолической дисфункцией, 

гипертрофией ЛЖ и  легочной гипертензией. Ежегодная 
смертность от  диастолической СН колеблется в  преде-
лах 9–28 % (в 4 раза выше, чем у пациентов с нормальной 
диастолической функцией) [9]. Показано, что  высокая 
смертность связана именно с  ухудшением диастоличе-
ской функции после кардиохирургических операций 
[10, 11]. Реваскуляризация ишемизированного миокарда 
способствует восстановлению диастолической функции 
спустя несколько недель после восстановления кровото-
ка. Нарушение диастолической функции после операции 
связано с эффектом глобальной ишемии во время кардио-
плегической остановки сердца в  комбинации с  интерсти-
циальным отеком миокарда [12, 13]. Послеоперационная 
ишемия миокарда является важной обратимой причи-
ной ДД в  послеоперационном периоде, так как  ишемия 
значительно замедляет активную релаксацию миокар-
да во  время ранней диастолы, влияя на  наполнение ЛЖ. 
Ишемия может также приводить к нарушениям ритма, что 
еще больше усугубит ДД ЛЖ. В послеоперационном пери-
оде ухудшение диастолической функции происходит так-
же на  фоне анестезии, вентиляции с  положительным дав-
лением, при уменьшении венозного возврата и снижении 
сократительной функции предсердий. У  пациентов, нуж-
дающихся в  кардио хирургических вмешательствах, ДД 
является более значимым предиктором гемодинамической 
нестабильности, чем систолическая дисфункция [14,15].

В  мире мало исследований, которые освещают 
хирургические исходы у  пациентов с  ДД. Кроме того, 
послеоперационная диагностика и  тактика лечения 
пациентов с  ДД ЛЖ требуют дальнейшего изучения, 
осмысления и внедрения в клинику, поскольку тактика 
в  корне отличается от  лечения пациентов со  снижен-
ной систолической функцией ЛЖ. В  отличие от  паци-
ентов с уменьшенной фракцией выброса (ФВ), прогноз 
для  пациентов с  СН и  сохраненной ФВ не  улучшился 
за последние 3 десятилетия [16].

and preserved left ventricular ejection fraction (EF); group 2 – with HF and EF <45 %. The following parameters were used for iden‑
tifying left ventricular (LV) DD: septal velocity es < 7 cm / sec, lateral el < 10 cm / sec, average E / e ratio >14, left atrial (LA) volume 
index >34 ml / m2, peak tricuspid regurgitation velocity >2.8 m / sec. Results. Initially diastolic LV function was normal in 34 of 112 pa‑
tients (30.4 %), in early postoperative period DD emerged in 9 (26.5 %) of these patients. The appearance of LV DD was associated 
with decrease of septal es immediately after surgery and its subsequent progressive decline in the long‑term postoperative period from 
8.5±0.71 to 4.6 ± 0.53 cm / sec (p=0.005). Worsening of diastolic function and lowering of septal velocity was detected namely in pa‑
tients with presence of fibrosis. In the group of other patients in whom fibrosis was not studied and the degree of DD increased there 
was a transient decrease of lateral el (from 10.2±3.1 to 7.5±2.43 cm / sec, p=0.035) and an increase of the E / el (from 10.53±4.07 to 
14.5±5.23, p=0.05) in the early period after the operation. There were no correlations between DD and LV EF, LV volumes, and devel‑
opment of arrhythmias. The prognostic model for DD included average longitudinal deformation of LA (global LA longitudinal strain) 
and E / e ratio on the tricuspid lateral annular velocity. Conclusions. Appearance of DD in postoperative period after correction of ac‑
quired heart defects was due to damage of the septal diastolic function which correlated with fibrosis and was indicative of inadequate 
myocardial protection. The model of  development of heart failure with normal EF after operation was designed.
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По  данным литературы, проведено только несколь-

ко исследований, в  которых рассматривается влия-
ние ДД на  результаты кардиохирургического пособия. 
Несомненно, ДД с  повышенным КДД ЛЖ может пред-
располагать к  увеличению периоперационной смертно-
сти и  заболеваемости [16,17]. Актуальность и  нерешен-
ность многих вопросов периоперационной диагностики 
и лечения ДД инициировали проведение нашего исследо-
вания. Нас интересовали не  только динамика диастоли-
ческой функции, но и  чрезвычайно интересный вопрос: 
возникает ли ДД после операции у пациентов с нормаль-
ной диастолической функцией? И  если возникает, то 
в чем причина такого ухудшения.

Цель исследования  – оценить динамику диастоличе-
ской функции, выявить вновь возникшую ДД в послеопе-
рационном периоде и  ее причины, влияние на  прогноз 
у пациентов с приобретенными пороками сердца.

Материалы и методы
Обследованы 112 пациентов с аортальными и митраль-

ными пороками (за  исключением пациентов с  митраль-
ным стенозом): 90 мужчин и  22 женщины в  возрасте 
от 14до 70 лет (51 [35; 57]). Критерии включения в иссле-
дование: аортальная недостаточность 2–4-й степени, аор-
тальный стеноз, стеноз и недостаточность (более 1-й сте-
пени) аортального клапана, митральная недостаточность 
2–4-й степени. Критериями исключения из исследования 
были наличие у пациентов сопутствующей хронической 
почечной недостаточности, ишемической болезни серд-
ца, нарушений функции щитовидной железы, противо-
показаний к проведению операции с искусственным кро-
вообращением. Пациентам выполняли протезирование 
аортального, протезирование или пластику митрального 
клапанов, при необходимости пластику трикуспидально-
го клапана.

Всем больным при поступлении проводили обследова-
ние по стандартной методике: рентгенография, электро-
кардиография, эхокардиография (ЭхоКГ), тканевая доп-
плер-эхокардиография (ТД-ЭхоКГ), векторный анализ 
ультразвукового 2D-изображения (VVI), метод слеже-
ния или трекинга акустических частиц миокарда speckle 
tracking (ST). По  показаниям проводили холтеровское 
мониторирование электрокардиограммы (ЭКГ), корона-
рографию, магнитно-резонансную томографию (МРТ). 
Общеклиническое обследование, электрокардиографию, 
ТД-ЭхоКГ, VVI и  ST выполняли также через 8–14 дней 
и через 12–36 мес после хирургической коррекции поро-
ка. У 28 пациентов выполнена МРТ с контрастированием 
до и через 6–12 мес после коррекции порока.

Конечные точки исследования были следующие: сим-
птомы декомпенсации СН с  сохраненной ФВ (одышка, 
отек легких), проявления синдрома низкого сердечно-

го выброса (СВ), появление ДД или  ухудшение диа-
столической функции по  данным ЭхоКГ и  ТД-ЭхоКГ, 
смерть. Исходно отдельно выделены пациенты с  ДД 
1, 2  и  3-го типов; после операции проводился анализ 
динамики диастолической функции. В  послеопераци-
онном периоде пациенты были разделены на  группы, 
отражающие прогноз. Группа 0  – больные без  СН, 1-я 
группа – пациенты с СН и сохраненной ФВ более 50 %, 
2-я группа – пациенты с СН и ФВ <45 %. Ультразвуковое 
исследование выполняли на аппарате Vivid 7 и на систе-
ме эхокардиографии iE33/. Для  векторного анализа 
2D-изображения VVI использовали рабочую станцию 
с  программой Syngo (Version 3.5.6.34). 2D трекинг 
(отслеживание) частиц миокарда (2D-ST) проводили 
с  помощью программного обеспечения для  количе-
ственного анализа QLAB.

ДД определяли с  помощью следующих параме-
тров: септальная скорость фиброзного кольца (ФК) 
митрального клапана (МК) es <7 см / с, латеральная 
или  скорость боковой части ФК el <10 см / с, среднее 
отношение ранней скорости митрального потока 
к скорости движения ФК МК E / e >14, индексирован-
ный обьем левого предсердия >34 мл / м2 и  пиковая 
трикуспидальная скорость регургитации >2,8 м / с 
и  отношение Е / A соответственно типам ДД. Кроме 
того, по  данным метода 2D-SЕ определяли среднюю 
глобальную продольную деформацию (GLSt) ЛЖ, 
левого предсердия (ЛП) и  правого желудочка (ПЖ). 
В  зависимости от  количества пораженных сегментов 
и  распространенности в  толще миокарда, по  данным 
МРТ с  контрастированием сердца, были выделены 
группы: 0  – отсутствие фиброза и  группы с  фибро-
зом: А  – умеренный фиброз (3 пораженных сегмента 
и <25 % фиброза от толщины миокарда), В – выражен-
ный фиброз (более 4 сегментов и  25–70 % фиброза), 
С – сильно выраженный фиброз (6 сегментов с учетом 
межжелудочковой перегородки  – МЖП и  более 70 % 
фиброза от толщины миокарда).

Для  статистического анализа данных исполь-
зовали следующие статистические методы: крите-
рий Колмогорова–Смирнова для  проверки на  нор-
мальность распределений наблюдаемых признаков; 
для  определения различий между группами  – крите-
рий t Стьюдента, непараметрические статистические 
методы (критерий Манна–Уитни); проверку гипоте-
зы о  равенстве распределения дихотомических пока-
зателей в  группах осуществляли с  помощью крите-
рия χ2, применяли корреляционный анализ Пирсона 
или Спирмана, проводили построение регрессионных 
моделей Кокса. Количественные величины были пред-
ставлены как среднее ± стандартное отклонение, меди-
ана (Мe), интерквартильный размах (Q1-Q3). Величину 
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уровня значимости p принимали равной 0,05, что  соот-
ветствует критериям, принятым в медико-биологических 
исследованиях.

Результаты
Исходно пациентов с  ДД беспокоили одышка (80 % 

пациентов), повышение артериального давления (70 %), 
фибрилляция предсердий (52 %). У  9 (8 %) пациентов 
по  данным ЭКГ и  анамнеза была выявлена постоянная 
форма фибрилляции предсердий (ФП), у 14 (13 %) – пер-
систирующая форма ФП, у 35 (31 %) – пароксизмальная 
форма ФП, у  8 (6 %)  – пароксизмальная форма трепета-
ния предсердий, у 9 (8 %) – полная блокада левой ножки 
пучка Гиса. Длительность заболевания составила в  сред-
нем 16,4±7,2  года. Ангинозные боли при  физической 
нагрузке беспокоили большинство пациентов с  аорталь-
ным стенозом  – 28 (из  39) и  25 (из  36) больных со  сте-
нозом и недостаточностью аортального клапана. Жалобы 
на обмороки предъявляли 15 больных с аортальным сте-
нозом, 7 – с комбинированным пороком аортального кла-
пана и 4 – с аортальной недостаточностью. Выраженная 
утомляемость выявлена у  98 пациентов, у 77  – одышка 
при минимальной физической нагрузке. В покое одышка 
отмечена у 31 пациента. Клинические признаки правоже-
лудочковой СН в виде увеличения печени, отеков нижних 
конечностей наблюдались у 26 больных с различной этио-
логией пороков. Таким образом, выраженные проявления 
заболевания отмечены во всех группах больных. Различия 
по клинической симптоматике были обусловлены видом 
порока и нарушением диастолической функции.

У 81 (82 %) больного из 112 отмечено гладкое течение 
послеоперационного периода без проявлений СН (груп-
па 0). В 1-ю группу вошли 10 (9 %) больных с СН и сохра-
ненной ФВ (>50 %). В этой группе после операции отме-
чены одышка и выраженная дыхательная недостаточность 
у  2 больных, отек легких у  1 пациента, продленное пре-
бывание в реанимации, длительная искусственная венти-
ляция легких (у  4), нарушения ритма сердца в  виде ФП 
(у 4), нарушения перфузии внутренних органов в резуль-
тате синдрома низкого СВ (почечная недостаточность  – 
у 2 пациентов, постгипоксическая энцефалопатия – у 2). 
Из  этой группы 3 пациента с  тяжелым аортальным сте-
нозом умерли в  результате фибрилляции желудочков 
и  полиорганной недостаточности. У  21 пациента после 
операции выявлено снижение ФВ <45 % с клиническими 
признаками СН (2-я группа). Клиническая картина у них 
была представлена одышкой, отеками нижних конеч-
ностей, нарушениями ритма сердца в  виде пароксизмов 
ФП. У всех этих пациентов было продленное пребывание 
в  реанимации,  проведилось лечение левосименданом, 
использовалась наружная бивентрикулярная стимуляция 
при ФВ <35 %. Исходно 2-й и 3-й типы ДД в 1-й группе 

с развитием после операции СН с нормальной ФВ выяв-
лены у  80 % больных и у  66 % пациентов из  2-й группы, 
смертельные исходы зафиксированы в 1-й группе. Таким 
образом, во  2-й группе ДД сочеталась с  ухудшением 
систолической функции после операции.

В  динамике после операции диастолическая функ-
ция улучшилась у  34 (30 %) пациентов, ухудшилась 
у 15 (13,4 %) и не изменилась у 63 (56,3 %). В раннем пери-
оде после операции ДД возникла у 9 (26,5 %) пациентов. 
Нормальная диастолическая функция определена исход-
но у  34 (30,4 %) из  112 человек. На  рис. 1 представлена 
динамика ДД после оперативного лечения. Наблюдается 
уменьшение числа пациентов со всеми типами ДД и уве-
личение числа больных с  нормальной диастолической 
функцией.

Самым распространенным типом нарушения диасто-
лической функции был 2-й тип, который составил до опе-
рации 44 %, в раннем периоде – 32 % и через 12 мес – 22 % 
(рис. 2). На рис. 2, Б представлена динамика диастоличе-
ской функции у пациентов с фиброзом. Видно, что после 
операции у таких пациентов чаще сохраняются 2-й и 3-й 
типы ДД.

У  пациентов с  ДД 1-го типа в  раннем периоде после 
операции снижался индексированный объем ЛП 
с 28,49±6,9 до 13,8±5,4 мл / м2 (р=0,05), увеличилась диа-
столическая скорость боковой стенки ЛЖ с  6,9±1,8  до 
11±2,3 см / c (р=0,037); в  группе с  ДД 2-го типа также 
статистически значимо увеличилась диастолическая ско-
рость боковой стенки ЛЖ (с 6,48±1,5 до 8,46±2,8 см / c; 
p=0,0007) и в  меньшей степени увеличилась скорость 
движения МЖП (с  5,3±1,5 до  6,4±2,0 см / c; p=0,004).. 

Рисунок  1. Распределение пациентов 
в зависимости от диастолической функции 
исходно и в послеоперационном периоде.
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Функция МЖП улучшилась сразу после операции, но 
не до нормы, с 5,3±1,5 до 6,4±2,0 см / c (p=0,004), и в даль-
нейшем улучшения не отмечено. Функция боковой стен-
ки ЛЖ улучшилась до нормы только в отдаленном перио-
де после операции с 6,8±1,8 до 10,0±2,8 см / c (p=0,0001), 
отношение Е / е снизилось до  нормы сразу после опера-
ции (с 16,3±5,0 до 10,2±5,9; p=0,0001), а у больных с 3-м 
типом ДД статистически значимо снизилось отношение 
Е / А – с 2,6±0,6 до 1,6±0,6 (р=0,007) в отдаленном пери-
оде (табл. 1).

Таким образом, отмечена положительная динамика 
после операции показателей, определяющих диасто-
лическую функцию сердца, улучшение продолжалось 
в течение 1–2 лет, показатели функции МЖП не дости-
гали нормы.

Исходно нормальная диастолическая функция 
и нормальная функция МЖП определены у 34 (30,4 %) 
из  112  человек. В  раннем периоде после операции ДД 
возникла у  9  (26,5 %), причем 1-й  тип ДД развился 
у  1  пациента, 2-й  тип – у 8. ДД сохранилась в  отдален-
ном периоде после операции у 4 пациентов.

У  9 пациентов ДД возникла сразу после операции, 
была обусловлена хирургическим вмешательством. 
У  паци ентов с  вновь возникшей ДД после операции 
диастолическая скорость ФК МК в  области МЖП 
уменьшилась сразу после операции и  продолжала про-
грессивно уменьшаться с  8,50±0,71 до  4,60±0,53 см / c 
(р=0,005) в  отдаленном периоде после операции. 
Уменьшение септальной скорости движения выявле-
но именно у  пациентов с  наличием фиброза. В  общей 
группе, в  которой не  изучался фиброз и  ухудшилась 
диастолическая функция, выявлено снижение диасто-
лической скорости боковой стенки el ЛЖ с 10,2±3,1 до 
7,5±2,43 см / c (р=0,035) и увеличение отношения Е / el 
с  10,53±4,07 до  14,5±5,23 (р=0,05) в  раннем периоде 
после операции. Через 12  мес el возвращалась к  исход-
ным значениям. Таким образом, длительное ухудшение 
диастолической функции после операции происходило 
за  счет нарушения функции МЖП, которая не  восста-
навливалось в дальнейшем, коррелировала с фиброзом. 
Причиной этого повреждения МЖП была проведенная 
операция.

Суммируя полученные данные, мы попытались най-
ти основные показатели, по  которым можно было  бы 

Таблица 1. Динамика статистически значимых изменений 
показателей ДД через 10–12 дней и 9–12 мес после операции

Тип ДД Показатель Исходно После 
операции р

1‑й 

IVЛП 1–3, мл / м2 28,49±6,9 13,8±5,4 0,05
еl 1–2, см / c 6,9±1,8 10,9±3,3 0,045
еl 1–3, см / c 6,9±,1,8 11,0±2,3 0,037
es 1–2, см / c 4,6±0,97 6,11±1,62 0,022

2‑й 

еl1–2, см / c 6,48±1,5 8,46±2,80 0,0007
еl 1–3, см / c 6,8±1,8 10,0±2,8 0,0001
es 1–2, см / c 5,3±1,5 6,4±2,0 0,004

Е / еl 1–2 16,3±5,0 11,9±6,2 0,0001
Е / еl 1–3 16,3±5,0 10,2±5,9 0,0001

Е / еs 18,7±7,8 14,6±7,9 0,008
IVлп – индексированный объем ЛП; el – диастолическая ско‑
рость движения боковой части ФК МК; es – диастолическая 
скорость септальной части ФК МК; E / e – отношение скорости 
раннего диастолического потока к ранней скорости движения 
ФК; l – измерения по боковой стенке; s – измерения в области 
септальной стенки; 1–2 – сравнение исходных данных и показа‑
телей в раннем послеоперационном периоде; 1–3 – сравнение 
исходных данных с показателями в отдаленном периоде после 
операции. ДД – диастолическая дисфункция; ЛП – левое пред‑
сердие; ФК – фиброзное кольцо; МК – митральный клапан.

Столбцы синего цвета отражают исходные данные, 
фиолетового цвета – ранний период после опера‑
ции, оранжевого – поздний период; 0 – нормальная 
диастолическая функция, 1, 2, 3 – типы ДД (ДД – диа‑
столическая дисфункция, ЛЖ – левый желудочек).  
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прогнозировать развитие ДД после операции. По  дан-
ным многофакторного анализа и регрессионной модели 
Кокса, максимальное влияние на  прогноз развития СН 
с  сохраненной ФВ в  послеоперационном периоде было 
выявлено для  средней глобальной продольной деформа-
ции St ЛП (p=0,002) и отношения ранней скорости диа-
столического трикуспидального потока к  скорости дви-
жения боковой части ФК трикуспидального клапана Е / е 
ПЖ (p=0,05).

Объем ЛП увеличивается с развитием ДД, в то время 
как всасывающая способность ЛЖ ограничена. В резуль-
тате происходит растяжение ЛП, что  ограничивает его 
сократимость, способствует развитию легочной гипер-
тензии, приводит к нарушению функции правых отделов, 
увеличению отношения E / e ПЖ.

СН с  сохраненной ФВ прогрессировала после опе-
рации у  пациентов со  сниженным St ЛП. Деформация 
ЛП статистически значимо влияла на прогноз СН также 
по данным ROC-анализа (рис. 3).

В  группе из  28 человек, которым проводилась МРТ, 
у 9 человек фиброз исходно не выявлен, у 16 пациентов опре-
делен умеренный фиброз (группа А), у 1 больного  (группа 
В) исходно выявлен выраженный фиброз, 2 больных вошли 
в  группу С с  сильно выраженным фиброзом. В  динамике 
степень диффузного фиброза увеличилась у 5 человек.

Показано, что в группе с фиброзом ЛЖ объем ЛП был 
значительно больше, чем в группе без фиброза, в группе 
с фиброзом отмечены сниженные латеральные и септаль-
ные скорости движения ФК даже в отдаленном периоде, 
повышенное отношение Е / е (табл. 2).

Выявлена четкая корреляция между степенью фибро-
за и  тяжестью ДД (табл. 3). Анализ данных показал кор-
реляцию между ДД 2-го типа и умеренным, выраженным 
фиброзом (r=0,663, р=0,001 и  r=0,59, р=0,011 соответ-
ственно), корреляцию между ДД 3-го типа и  умерен-
ным, выраженным фиброзом (r=0,54, р=0,017 и r=0,480, 
р=0,05 соответственно).

Ухудшение диастолической функции после операции 
происходило прямо пропорционально степени фиброза 
ЛЖ. Сохранение и прогрессирование ДД четко коррели-
ровали со  степенью и  прогрессированием фиброза ЛЖ, 
т.е с  состоянием межклеточного матрикса. Наоборот, 
в группе без фиброза среди показателей, определяющих 
ДД, произошло улучшение. Мы не  выявили корреляции 
между ДД и  нарушениями ритма сердца в  послеопера-
ционном периоде, между ДД и  ФВ ЛЖ, смертностью 
и объе мами сердца.

Таблица 2. Показатели диастолической функции 
в группе с наличием фиброза и без фиброза ЛЖ

Показатель Фиброз Без фиброза р
IVлп, мл / м2* 52,47±22 33,76±11,60 0,05
IVлп, мл / м2** 46,8±20 28,5±8,3 0,045
es , см / c*** 5,1±1,4 7,47±2,40 0,023
еl , см / c*** 8,96±2,9 12,48±2,08 0,045
Е / еl** 14,3±5,35 6,78±4,53 0,0096
Е / еs* 22,7±9,66 10,30±4,59 0,008
* – до операции; ** – через 10 дней после операции; *** – через 
12 мес после операции. ЛЖ – левый желудочек; IV лп – индекси‑
рованный объем ЛП; ЛП – левое предсердие; es – диастолическая 
скорость септальной части фиброзного кольца митрального клапа‑
на, еl – диастолическая скорость боковой части фиброзного кольца 
митрального клапана, Е / е – отношение скорости раннего диасто‑
лического потока к ранней диастолической скорости движения ФК.

Таблица 3. Корреляция между ДД и наличием фиброза ЛЖ
Параметр ДД 1‑го типа ДД 2‑го типа ДД 3‑го типа

Фиброз умеренный r=0,523; р=0,015 r=0,663; р=0,001 r=0,538; р=0,017
Фиброз выраженный r=0,509; р=0,031 r=0,590; р=0,011 r=0,480; р=0,05
НАК r=0,572; р=0,021 – –
НМК r=0,572; р=0,021 r=0,471; р=0,05 r=0,758; р=0,011
r – коэффициент корреляции; ЛЖ – левый желудочек; ДД – диастолическая дисфункция; НАК – недостаточность аортального клапана; 
НМК – недостаточность митрального клапана.
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Рисунок  3. Влияние средней глобальной 
продольной деформации St ЛП на прогноз СН.

А – прогрессирование СН после операции в зависимости 
от уменьшения средней глобальной продольной деформа‑
ции St ЛП в покое исходно: чем меньше деформация ЛП, 
тем больше вероятность осложнений; Б – влияние St ЛП 
на прогноз: ROC‑кривая St ЛП (AUC=0,691±0,085).
St ЛП – средняя глобальная продольная деформация, 
СН – сердечная недостаточность, ЛП – левое предсердие.
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Наибольший интерес представляют пациенты с вновь 
возникшей ДД после операции. Из 34 больных с исходно 
нормальной диастолической функцией у 9 (27 %) ДД воз-
никла после операции и сохранялась в отдаленном периоде 
у 4. Это были пациенты со стенозом и недостаточностью 
аортального клапана, у  2 больных имелась недостаточ-
ность митрального клапана. В коморбидном статусе, вли-
яющем на развитие ДД, можно отметить исходно наличие 
гипертонической болезни, ФП. У 3 пациентов с вновь раз-
вившейся ДД в  раннем периоде после операции возни-
кали пароксизмы фибрилляции предсердий, у 1 пациента 
возник отек легких, у 1 – снижение ФВ до 34 %. Известно, 
что  периоперационная ФП приводит к  значительному 
снижению наполнения ЛЖ и СВ из-за потери предсердно-
го вклада. ФП приводит к проявлению СН с сохраненной 
ФВ [17]. Пациентам с ДД в послеоперационном периоде 
необходимо избегать гиповолемии, тахикардии, тахиарит-
мий и  гипертонии, поскольку эти состояния нарушают 
заполнение ЛЖ путем укорочения диастолической фазы 
сердечного цикла [18,19].

В  динамике после операции диастолическая функция 
улучшилась у 34 (30 %) пациентов, ухудшилась у 15 (13,4 %) 
и не  изменилась у  63 (56,3 %). Возникновение ДД 
у 9 (27 %) больных с исходно нормальной диастолической 
функцией было обусловлено хирургическим вмешатель-
ством. Диастолическая скорость ФК МК в области МЖП 
у  этих пациентов уменьшилась сразу после операции 
и  продолжала прогрессивно уменьшаться с  8,50±0,71  до 
4,60±0,53 см / с  (р=0,005) в  отдаленном периоде. Таким 
образом, функция МЖП стала своеобразным маркером 
интраоперационного повреждения миокарда.

В  нашей работе выявлена прямая корреляция сохра-
няющейся и прогрессирующей ДД в отдаленном периоде 
после операции с состоянием межклеточного матрикса – 
фиброзом ЛЖ. Выявлена четкая корреляция между сте-
пенью фиброза и тяжестью ДД, которая коррелировала c 
симптоматикой и декомпенсацией СН (r=0,416; р=0,002) 
в отдаленном периоде после операции. Не выявлено кор-
реляции между ДД и ФВ, смертностью и объемами серд-
ца. Возможно, полученные данные связаны с небольшим 
периодом наблюдения. По  данным литературы, суще-
ствует четкая связь между бессимптомной ДД и смертно-
стью. Исследование, проведенное с участием 2 042 паци-
ентов в возрасте 45 лет и старше, показало, что у пациен-
тов с  ДД без  симптоматики СН значительно повышен 
риск смерти. По  сравнению с  лицами с  нормальной 
диастолической функцией, у пациентов с умеренной ДД 
отношение риска составляет 8,31 (при  95 % доверитель-
ном интервале – ДИ от 3,00 до 23,10; p<0,001), а у паци-
ентов с умеренной и тяжелой ДД – 10,17 (при 95 % ДИ 
от 3,28 до 31,00; p<0,001) в течение 5 лет [19, 20].

Повреждение МЖП после операции у  пациентов 
с  исходно нормальной ДД, по  данным нашего исследо-
вания, не восстанавливалось в дальнейшем и коррелиро-
вало с  выраженностью фиброза. Уменьшение скорости 
движения боковой стенки ФК МК носило временный 
характер.

По  современным данным, МЖП рассматривается 
как поле межжелудочкового взаимодействия. ПЖ и ЛЖ 
соединены общими мышечными волокнами спирально 
уложенной МЖП и  циркулярно расположенными мио-
фибриллами, вплетающимися в  оба желудочка. Поэтому 
сокращение ЛЖ усиливает опорожнение ПЖ, обеспечи-
вает 33 % вклад в сократимость ПЖ, определяет взаимо-
действие желудочков через перегородку, подкрепленное 
перикардиальным сдерживанием. Этот эффект усили-
вается при  перегрузке давлением ЛЖ, как  это происхо-
дит при  СН с  сохраненной ФВ. Систолическое межже-
лудочковое взаимодействие объясняет положительную 
корреляцию между фракцией изменения площади ПЖ 
и  системным артериальным давлением, а  также систоли-
ческими скоростями МЖП и функцией ЛЖ [21–24].

Таким образом, полученные нами данные и результа-
ты других исследований подчеркивают важность сохра-
нения систолической функции МЖП для  сохранения 
не  только функции ЛЖ, но и  выброса ПЖ при  СН 
с сохраненной ФВ.

Диастолическое межжелудочковое взаимодействие 
также важно при СН с сохраненной ФВ. Около 30–40 % 
диастолического давления в  ЛЖ создается внешни-
ми силами: давлением в  ПЖ и  перикардом [25]. Даже 
небольшое повышение легочного давления приводит 
к  смещению перегородки влево и  повреждению диа-
столической податливости ЛЖ, снижению его заполне-
ния, спровоцированного диастолическим межжелудоч-
ковым взаимодействием в  отсутствие патологии ЛЖ. 
Этот эффект существует даже при  легкой и  умеренной 
легочной гипертензии и может увеличивать одышку [21, 
22, 26, 27]. Диастолическое межжелудочковое взаимо-
действие с  неоднородными движениями МЖП может 
оцениваться по  деформации. Септальная механическая 
задержка, диссинхрония определяется у  20 % пациентов 
с  СН и  сохраненной ФВ. Гемодинамические изменения 
в  результате межжелудочкового взаимодействия сопро-
вождаются нейрогормональной активацией [22, 28, 29]. 
Диастолическое взаимодействие увеличивается у  боль-
ных с  ДД и  ожирением, сопровождается ремоделиро-
ванием правых отделов и их  дисфункцией [30]. Важно, 
что степень диастолического взаимодействия желудочков 
увеличивается синергично с ростом давления в легочной 
артерии. В  соответствии с  этим феноменом увеличение 
венозного легочного давления приводит к  увеличению 
трансмурального давления в ЛЖ, что ведет к дальнейше-
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му увеличению постнагрузки на ПЖ [22, 29]. Собственно, 
этим можно объяснить и  полученные нами данные мно-
гофакторного анализа для  пациентов с  СН и  сохранен-
ной ФВ. Максимальное влияние на  прогноз развития 
и декомпенсации СН после операции оказывали средняя 
глобальная продольная деформациия St ЛП (p=0,002) 
и  отношение Е / е ПЖ (p=0,05). Эти данные подчерки-
вают ценность функции ЛП и  правых отделов сердца 
для  развития послеоперационной СН и  ДД. Поскольку 
оба желудочка делят миокардиальные мышечные волок-
на и  МЖП между собой, около 20–40 % систолической 
функции или производительности ПЖ определяет сокра-
тимость ЛЖ и наоборот [22].

Таким образом, на  появление ДД влияла непосред-
ственно проведенная операция, которая приводила 
к  дисфункции МЖП, а на  ухудшение диастолической 
функции – степень фиброза ЛЖ, функция ЛП и ПЖ.

По данным литературы, большинство вмешательств 
с  кардиоплегической остановкой сердца приводят 
к  дисфункции миокарда, что  обычно является резуль-
татом ишемической / реперфузионной травмы серд-
ца. Продолжительность подобной дисфункции может 
составлять 24 ч и более в случаях стойкого повреждения: 
глубокой ишемии и  инфаркта миокарда. Неадекватная 
защита миокарда в  сочетании с  состоянием пациента 
и  многочисленными периоперационными факторами, 
включая длительное пережатие аорты и  ишемию мио-
карда, может способствовать развитию ДД, синдрома 
низкого СВ. Факторы, способствующие развитию дис-
функции миокарда в послеоперационном периоде, вклю-
чают пожилой возраст, предоперационные нарушения 
функции миокарда, степень защиты миокарда, систем-
ные воспалительные реакции и  изменения в  системах 
сигнальной трансдукции [31, 32]. ДД на фоне патологии 
клапанов сердца, легочная гипертензия, дисфункция 
механических клапанов и дыхательная недостаточность 
способствуют развитию синдрома низкого СВ, кото-
рый является следствием неспособности желудочковой 
камеры принимать достаточный объем крови, несмотря 
на  нормальную преднагрузку [33, 34]. Механизмы раз-
вития ДД связаны с  появлением свободных радикалов 
и  изменением внутриклеточного гомеостаза кальция. 
К улучшению приводит добавление к терапии дилтиазе-
ма перорально или непостредственно в кардиоплегиче-
ский раствор [35, 36].

В  послеоперационном периоде у  пациентов с  ДД 
вследствие гипертрофической кардиомиопатии либо 
гипертрофии на  фоне приобретенного стеноза аор-
тального клапана основная проблема заключается в том, 
чтобы наполнить ЛЖ достаточным объемом  – создать 
преднагрузку. Обычно у  этих пациентов, по  данным 
ЭхоКГ, обнаруживаются низкая преднагрузка, снижен-

ная конечная диастолическая площадь ЛЖ, в то время 
как давление заклинивания в легочной артерии (ДЗЛА) 
остается высоким [37]. Такие пациенты нуждаются 
в  увеличении нагрузки объемом, но  каждое введение 
жидкости должно тщательно контролироваться по дан-
ным ДЗЛА, чтобы избежать резкого увеличения легоч-
ного венозного давления и последующего острого отека 
легких. В  послеоперационном периоде использование 
внутриаортальной баллонной контрпульсации у  паци-
ентов с ДД ЛЖ благоприятно влияет на функцию ЛЖ. 
Возможные объяснения этого эффекта связаны с поло-
жительным действием баллона на  коронарный крово-
ток, благоприятным влиянием на систолическую функ-
цию ЛЖ и  увеличением его длинной оси [37]. В  тех 
случаях, когда диагностируется рестриктивный тип, 
следует использовать инотропные агенты. A. D. Maslow 
и соавт. [38] показали, что использование инотропных 
средств у  44 пациентов со  стенозом аортального кла-
пана, которым было выполнено протезирование, было 
связано со значительно большим увеличением ФВ ПЖ 
и  СВ. Изменения после операции СВ коррелировали 
с функцией ПЖ и его ФВ в большей степени, чем с ФВ 
ЛЖ. Инфузия B-натрийуретического пептида при-
водила к  увеличению СВ у  пациентов с  ДД и  синдро-
мом низкого выброса после операции на  сердце [39]. 
Быстрая диагностика ДД должна приводить к  выбору 
оптимального лечения.

Полученные нами данные о  снижении скорости дви-
жения МЖП и  сохранение нарушенной ее функции 
после операции можно объяснить преходящей ишеми-
ей МЖП во время перфузии. После операций на сердце 
у  пациентов с  пороками часто развивается парадоксаль-
ное движение МЖП в  сторону ПЖ, несмотря на  нор-
мальное утолщение. Причина парадоксального движе-
ния МЖП неизвестна, но основные гипотезы включают 
снижение сдерживающего влияния перикарда и грудной 
клетки, преходящую ишемию. На частоту развития пара-
доксального движения влияет длительность пережатия 
аорты [40]. Причины развития парадоксального движе-
ния МЖП сходны с причинами, вызывающими ДД. Эти 
два процесса обобщает то, что в  результате операции 
нарушается функция именно МЖП, приводя к  наруше-
нию наполнения ЛЖ.

Таким образом, полученные данные позволяют глуб-
же понять механизм возникновения ДД после операции, 
который реализуется через продолжительное нарушение 
функции МЖП как  элемента межжелудочкового взаи-
модействия. На  появление ДД после операции влияла 
непосредственно проведенная операция, а на ухудшение 
диастолической функции и  состояние межклеточно-
го матрикса  – степень фиброза ЛЖ. LSt ЛП (p=0,002) 
и  отношение Е / е ПЖ, по  данным ТД-ЭхоКГ (p=0,05), 
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оказывали максимальное влияние на  прогноз декомпен-
сации СН с сохраненной ФВ после операции по данным 
многофакторного анализа.

Заключение
Отмечена положительная динамика после опера-

ции показателей, определяющих диастолическую функ-
цию сердца, процесс улучшения продолжался в  течение 

1–2  лет, однако показатели функции межжелудочковой 
перегородки не  достигали нормы. У  пациентов с  вновь 
возникшей диастолической дисфункцией нарушение 
функции межжелудочковой перегородки сохранялось 
даже в  отдаленном периоде после операции. Динамику 
функции межжелудочковой перегородки можно исполь-
зовать как  своеобразный маркер интраоперационного 
повреждения миокарда.
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Резюме
Цель исследования. Определение клинико‑инструментальных предикторов прогрессирования мультифокального атеросклероза 
(МФА) у пациентов через 1 год после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ), исходно имевших гемодинамически незначимые 
стенозы сонных артерий (СА). Материалы и методы. В исследование включен 141 пациент с верифицированным диагнозом ИМ 
и гемодинамически незначимыми поражениями СА (стеноз до 55 %). Выполнен многофакторный анализ возможных предикторов 
прогрессирования МФА на основании оценки развития сердечно‑сосудистых осложнений – ССО (смерть, ИМ, острое наруше‑
ние мозгового кровообращения – ОНМК, транзиторная ишемическая атака – ТИА, реваскуляризация), а также оценки динамики 
показателей цветового дуплексного сканирования (ЦДС) внутренней сонной артерии (ВСА) через 1 год после ИМ. Результаты. 
Через 1 год наблюдения после ИМ общая частота развития ССО и незапланированных вмешательств на разных сосудистых бассей‑
нах у пациентов составила 16,3 % (n=23). Из них в общей структуре 7,1 % (n=10) составила смерть от ИМ, по 2,1 % (n=3) – смерть 
от ОНМК и иных причин, 5 % (n=7) – нефатальный ИМ, 4,2 % (n=6) – ОНМК / ТИА, 2,8 % (n=4) – каротидная реваскуляризация, 
14,9 % (n=21) – коронарная реваскуляризация. При выполнении ЦДС ВСА зарегистрировано 17 (13,6 %) случаев прогрессирования 
атеросклероза: появление двусторонних стенозов у 14 (11,2 %) пациентов, стенозов левой ВСА – у 1 и правой ВСА – у 2. В качестве 
предикторов прогрессирования атеросклероза церебральных артерий выявлены: семейный анамнез сердечно‑сосудистых заболева‑
ний (ССЗ), стеноз ВСА ≥45 %, исходная циркулярная атеросклеротическая бляшка (АСБ). Дополнительно определены предикторы 
высокого риска ОНМК: семейный анамнез ССЗ, инсульт в анамнезе, стеноз ВСА ≥45 %, неоднородная гипоэхогенная АСБ, а также 
предикторы летального исхода: ИМ в анамнезе, исходно высокий функциональный класс предшествующей ИМ стенокардии, тяже‑
лое поражение коронарного русла по SYNTAX (>23 баллов), наличие любых двусторонних атеросклеротических поражений ВСА, 
неоднородная гипоэхогенная АСБ. Выполненная оценка вклада в прогноз приверженности к терапии у оставшихся под наблюдени‑
ем 125 пациентов через 1 год после выписки позволила сделать вывод, что больные с прогрессированием атеросклероза и развитием 
нефатальных осложнений характеризовались недостаточным приемом стандартной терапии. Заключение. В работе выявлены предик‑
торы прогрессирования МФА у пациентов через 1 год после ИМ, что обусловливает необходимость усиления лечебно‑профилакти‑
ческих мероприятий, направленных на минимизацию воздействия этих факторов у больных данной категории.
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Summary
Purpose. Determination of clinical and instrumental predictors of progressive course of multifocal atherosclerosis (MFA) in  pa‑
tients one year after myocardial infarction (MI), initially having hemodynamically insignificant stenoses of carotid arteries. Materials 
and methods. From database of patients with acute coronary syndrome treated in the Kemerovo Regional Clinical Cardiac Dispensary 
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Известно, что около 50 % больных ишемической болез-
нью сердца (ИБС) имеют окклюзионно-стенотиче-

ские поражения периферических артерий, т. е. проявления 
мультифокального атеросклероза (МФА)  – топически 
множественного атеросклеротического поражения, в част-
ности, коронарных артерий, в сочетании с другими пери-
ферическими артериальными бассейнами [1]. По данным 
действующих рекомендаций, наличие стенозов внутрен-
них сонных артерий (ВСА), превышающих 60 %, служит 
показанием к хирургической коррекции таких пораже-
ний [2]. Однако ишемические церебральные осложнения 
встречаются и у больных с гемодинамически незначимыми 
изменениями. Особенно высокий риск имеют пациенты с 
тяжелым МФА [3].

Известно, что прогрессирование стеноза сонной арте-
рии (СА) является важным предиктором развития ише-
мического инсульта и косвенно других сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО), включая инфаркт миокарда 
(ИМ). Более того, отрицательная ультразвуковая дина-
мика, отражающая прогрессирование атеросклероза СА, 
может быть важным индикатором, свидетельствующим 
об интенсивности воздействия факторов риска (ФР) раз-
вития ССО и о снижении приверженности пациентов 
к  назначенной терапии. Большинство гемодинамически 
незначимых стенозов ВСА бессимптомны и нередко 
манифестируют лишь при достижении степени субок-
клюзии или окклюзии. По данным ряда авторов, годовой 
темп прогрессирования стеноза по отношению к диамет-
ру сосуда может достигать 16 % [4].

Несмотря на то что механизмы прогрессирования ате-
росклероза брахиоцефальных артерий (БЦА) достаточ-

но хорошо изучены, в литературе имеется мало данных, 
касающихся динамики структурных изменений сосуди-
стой стенки по результатам цветового дуплексного ска-
нирования (ЦДС). Особенно актуально изучение про-
грессирования атеросклероза в группе пациентов, пере-
несших ИМ, и относящихся в связи с этим к категории 
очень высокого риска развития ССО.

Цель настоящего исследования заключалась в выявле-
нии клинико-инструментальных предикторов прогресси-
рования МФА у пациентов через 1 год после перенесен-
ного ИМ, исходно имевших гемодинамически незначи-
мые стенозы СА.

Материалы и методы
Из базы данных регистра острых коронарных син-

дромов Кемеровского областного клинического кар-
диологического диспансера за период 2009–2010 гг. 
были отобраны 607 больных с диагностированным ИМ 
согласно действующим критериям Российского кардио-
логического общества. В итоговый анализ внесены дан-
ные 141 пациента с верифицированными гемодинамиче-
ски незначимыми стенозами БЦА до 55 %. Критериями 
исключения служили ИМ как осложнение процедур 
реваскуляризации и / или отсутствие проявлений цере-
брального атеросклероза.

Все пациенты, включенные в исследование, помимо 
стенотических изменений ВСА, имели коронарный ате-
росклероз, верифицированный на основании экстренной 
коронарографии (КГ), выполненной по поводу ИМ при 
поступлении. Выраженность коронарного атеросклеро-
за оценивали при помощи интерактивного калькулятора 

in 2009–2010 we selected for this study 141 patients with verified diagnosis of MI and hemodynamically insignificant lesions in the in‑
ternal carotid artery (ICA) (stenosis up ≤ 55 %). All patients had coronary atherosclerosis verified on coronary angiography at admis‑
sion because of MI. A multivariate analysis of possible predictors of the progressive course of multifocal atherosclerosis was made 
based on assessment of the development of cardiovascular complications (CVC) (death, MI, stroke and transient cerebral circulatory 
attacks [TIA]), as well as revascularizations and negative dynamics of parameters of color duplex scanning (CDS) of ICA during one 
year after MI. Results. One year after MI the overall incidence of CVC was 16.3 % (n=23). Structure of registered events was as fol‑
lows: death from MI 7.1 % (n=10), deaths from stroke 2.1 % (n=3) and other causes 2.1 % (n=3), non‑fatal MI 5.0 % (n=7), non‑fatal 
stroke / TIA 2.1 % (n=3), carotid revascularization 2.8 % (n=4), coronary revascularization 14.9 % (n=21). CDC of ICAs was repeat‑
ed in 125 patients. There were 17 (13.6 %) cases of progression of carotid atherosclerosis in the form of de novo bilateral stenoses 
in 14 (11.2 %) patients, stenoses in the left and right ICA 1 patient and 2 patients, respectively. The following predictors of progression 
of atherosclerosis of cerebral arteries were identified: family history of cardiovascular diseases (CVD), ICA stenosis ≥45 %, baseline 
circular atherosclerotic plaque (ASP). Predictors of high risk of stroke were family history of CVD, history of stroke, ICA stenosis 
≥45 %, heterogeneous hypoechoic ASP. As predictors of lethal outcome, we identified history of MI, high functional class of angina 
preceding the index MI, severe coronary vascular bed involvement (SYNTAX score >23), presence of any bilateral atherosclerotic 
lesion in ICAs, and heterogeneous hypoechoic ASP. Assessment of the contribution of adherence to therapy in the prognosis 1 year 
after hospital discharge was fulfilled in 125 alive patients. It allowed to conclude that patients with progression of atherosclerosis 
and nonfatal CVC were characterized by insufficient adherence to standard therapy. Conclusion. Predictors of the progressive course 
of multifocal atherosclerosis during one year after MI were identified in this study. It is necessary to strengthen therapeutic and pre‑
ventive measures aimed at minimization of the impact of these factors in this category of patients.

Information about the corresponding author:
Sedykh Darya Yu. – cardiologist. E-mail: md-sedih@mail.ru
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SYNTAX Score (шкала оценки выраженности коронар-
ного атеросклероза; http://www.rnoik.ru / files / syntax).

Всем пациентам в госпитальном периоде ИМ выпол-
няли скрининговое ультразвуковое исследование (УЗИ) 
брахиоцефального русла, артерий нижних конечностей, 
дуги аорты (с использованием линейного датчика с часто-
той 7–7,5 МГц), сердца (с использованием секторного 
датчика с частотой 2,5–4 МГц) при помощи аппаратов 
Acuson 128XP и Sonos 2500. При УЗИ артериальных бас-
сейнов исходно оценивали систолическую и диастоличе-
скую скорости кровотока, морфологические особенно-
сти атеросклеротической бляшки (АСБ), протяженность, 
признаки нестабильности АСБ, выраженность кальци-
ноза и степень стеноза. Известно, что атеросклеротиче-
ское поражение БЦА – доступный показатель, косвенно 
отражающий общее прогрессирование атеросклероза 
и  в  других бассейнах [1]. Под термином «прогрессиро-
вание МФА» в настоящей работе подразумевается любая 
отрицательная инструментальная (ультразвуковая) дина-
мика в БЦА (учитывали средний размер стенозов в груп-
пе пациентов с ИМ на госпитальном этапе и через 12 мес 
наблюдения, а также появление любых «новых» стенозов 
БЦА), а также развитие ССО в течение 12 мес наблюде-
ния после выписки из стационара.

Во избежание ошибки, обусловленной субъектив-
ностью УЗИ, через 1  год динамическую оценку стено-
тических поражений ВСА осуществлял один и тот  же 
специалист функциональной диагностики. Техническая 
погрешность методики, по данным литературы, не пре-
вышает 5 % [5].

Помимо анализа динамики стенотических поражений 
ВСА через 12 мес, выполнена оценка частоты и струк-
туры сердечно-сосудистых «конечных точек»: смертей, 
нефатальных ИМ, нефатальных острых нарушений моз-
гового кровообращения или транзиторных ишемических 
атак (ОНМК / ТИА), незапланированных реваскуляри-
заций сердца и головного мозга, а также приверженно-
сти к терапии у оставшихся под наблюдением 125 паци-
ентов с помощью опроса о принимаемых на текущий 
момент лекарственных препаратах. Для определения 
клинико-анамнестических предикторов, значимо влияю-
щих на развитие ССО, все пациенты были разделены на 
2  группы: с  наличием неблагоприятных исходов (ИМ, 
ОНМК / ТИА, смерть) и их отсутствием.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 8.0. При анализе количественных показателей 
рассчитывали среднее значение и стандартное отклоне-
ние (M±SD). Качественные показатели представлены 
частотами в процентах. Нормальность распределения 
количественных данных проверена с  помощью крите-
рия Шапиро–Уилка. Различия количественных показате-

лей оценивали с помощью критерия Вилкоксона, каче-
ственных – с помощью критерия χ2 Пирсона. Динамику 
показателей ЦДС ВСА определяли с использованием 
многофакторного анализа ANOVA. Относительный риск 
развития ССО был рассчитан с использованием отно-
шения шансов (ОШ) и 95 % доверительного интервал 
(ДИ). Критическим уровнем статистической значимости 
в работе принимали значение двустороннего р<0,05.

Результаты
В выборке пациентов с ИМ и гемодинамически незна-

чимым церебральным атеросклерозом преобладали муж-
чины. Почти в 50 % случаев в анамнезе пациентов имелось 
указание на наличие гиперхолестеринемии. Большинство 
пациентов до развития ИМ имели стенокардию высокого 
функционального класса (ФК) и артериальную гипертен-
зию (АГ), у 27 % больных в анамнезе был ИМ, 18 % стра-
дали сахарным диабетом (СД) 2-го типа (табл. 1).

У ⅓ всех больных имелся семейный анамнез сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). У большинства пациен-
тов течение ИМ характеризовалось подъемом сегмента 
ST. По результатам КГ, у большинства пациентов имелось 
многососудистое поражение коронарного русла с уме-
ренной средней оценкой по шкале SYNTAX. Доля паци-
ентов, перенесших реваскуляризацию миокарда в  виде 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ), не 
достигала 60 %. Это было связано с организационным ста-
новлением сосудистой программы в рамках националь-
ной и локальной систем здравоохранения в 2009–2010 гг. 
В  настоящее время в Кемеровском областном клиниче-
ском кардиологическом диспансере более 90 % пациентов 
с  острым коронарным синдромом с подъемом сегмента 
ST и более 70 % пациентов с ИМ без подъема сегмента ST 
и нестабильной стенокардией высокого риска по GRACE 
получают ЧКВ в качестве первичной реваскуляризации 
миокарда.

Через 1  год наблюдения пациентов после ИМ 
летальный исход наступил в результате повторного ИМ 
у 10 (7,1 %) пациентов (табл. 2). Несмотря на исход-
ное отсутствие гемодинамически значимых стенозов 
церебральных артерий, в результате ОНМК и иных 
некардиальных причин умерли по 3 (2,1 %) больных. 
Комбинированная конечная точка, включающая сово-
купность таких осложнений, как кардиоваскулярная 
смерть + ОНМК / ТИА + ИМ, отмечалась в 23 (16,3 %) 
случаях.

Для оценки динамики атеросклероза в БЦА остав-
шимся под наблюдением 125 пациентам через 1 год после 
ИМ повторно выполняли ЦДС (табл. 3). У 30 (24 %) 
больных определено незначимое прогрессирование 
ранее существующих стенозов ВСА (ни один из них не 
стал гемодинамически значимым, что может свидетель-
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ствовать и об определенной погрешности при ультразву-
ковой оценке атеросклеротических поражений). Однако 
обращает внимание факт появления новых двусторонних 
стенозов у 14 (11,2 %) пациентов, стенозов левой ВСА – 
у 1 и правой ВСА – у 2.

По результатам многофакторного анализа выявлены 
следующие предикторы клинического и инструменталь-
ного прогрессирования МФА в течение 12 мес наблю-
дения: семейный анамнез ССЗ, исходный стеноз ВСА 
≥45 %, исходная циркулярная АСБ. Причем наличие СД 
2-го типа у пациентов с ИМ являлось протективным 
показателем, что, по всей видимости, можно объяснить 
более высокой приверженностью к назначенному лече-
нию в этой когорте больных. Значительно повышали 
риск развития ОНМК / ТИА такие факторы, как семей-
ный анамнез ССЗ, ОНМК / ТИА в анамнезе, стеноз ВСА 
≥45 %, неоднородная гипоэхогенная АСБ. Предикторами 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Показатель Значение

Клинико‑демографические показатели
Возраст, годы 66,28±6,3
Мужской пол 83 (58,8)
Курение 76 (51,7)
Стенокардия напряжения I–II ФК 8 (5,7)
Стенокардия напряжения III–IV ФК 86 (61)
Постинфарктный кардиосклероз 38 (27)
СД 2‑го типа 25 (17,7)
АГ 121 (86)
ХИНК 21 (15)
ХОБЛ 13 (9,2)
Хроническая почечная недостаточность 15 (10,6)
Гиперхолестеринемия 68 (48,2)
Фракция выброса левого желудочка, % 46,2±5,2
Постинфарктная аневризма левого желудочка 1 (0,7)

Прием лекарственных препаратов до текущего ИМ
антиагрегантов 21 (16,8)
β‑адреноблокаторов 36 (28,8)
ингибиторов АПФ 41 (32,8)
статинов 8 (6,4)

Анамнестические показатели
Семейный анамнез ССЗ 49 (34,7)
ОНМК / ТИА в прошлом 16 (11,3)
ЧКВ в прошлом 1 (0,7)

Текущий ИМ
без подъема сегмента ST 36 (25,5)
c подъемом сегмента ST 105 (74,4)
КГ 141 (100)
ЧКВ (в данную госпитализацию) 80 (56,7)
КШ (срочное) 4 (2,8)

Ангиографическая характеристика 
однососудистое поражение КА 55 (39)
многососудистое поражение КА 82 (58,1)
СтЛКА + 1 КА 3 (2,1)
СтЛКА + 2 КА 1 (0,7)
Оценка по SYNTAX, баллы 18,6±7,4
Здесь и в табл. 2–5: данные представлены в виде среднего 
значения и стандартного отклонения (М±SD) или абсолютных 
и относительных частот – абс. число (%). ФК – функциональный 
класс; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия; 
ХИНК – хроническая ишемия нижних конечностей; ХОБЛ – хро‑
ническая обструктивная болезнь легких; ИМ – инфаркт миокар‑
да; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; ССЗ – сердеч‑
но‑сосудистые заболевания; ОНМК – острое нарушение мозго‑
вого кровообращения; ТИА – транзиторная ишемическая атака; 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; КГ – коронаро‑
графия; КШ – коронарное шунтирование; КА – коронарная арте‑
рия; СтЛКА – ствол левой коронарной артерии; SYNTAX – шка‑
ла оценки выраженности коронарного атеросклероза.

Таблица 2. Неблагоприятные исходы по данным 
наблюдения пациентов в течение 1 года

Показатель
Число пациентов

абс. %
Смерть от ИМ 10 7,1
Смерть от ОНМК 3 2,1
Смерть от иных причин 3 2,1
ИМ 17 12,1
ОНМК / ТИА 6 4,2
Незапланированная реваскуляризация БЦА 4 2,8
Незапланированная реваскуляризация КА 21 14,9
Комбинированная конечная точка (кардио‑
васкулярная смерть + ИМ + ОНМК / ТИА) 23 16,3

БЦА – брахиоцефальные артерии. 

Таблица 3. Динамика показателей 
ультразвукового исследования сонных артерий

Показатель Госпитальный 
период

Через 
1 год р

Средний стеноз ВСА, %
слева 7,12±13,8 10,1±15,4 0,885
справа 8,9±15,2 9,6±12,7 0,971
Двусторонние 
поражения ВСА 60 (48,2) 74 (59,2) 0,075

Стеноз ВСА
слева 41 (32,8) 42 (33,6) 0,893
справа 43 (34,4) 45 (36) 0,791

Неоднородная гипоэхогенная АСБ
справа 66 (52,8) 69 (55,2) 0,703
слева 37 (29,6) 38 (30,4) 0,890

Однородная гипоэхогенная АСБ
справа 21 (16) 22 (17,6) 0,866
слева 15 (12) 13 (10,4) 0,688
Кальциноз 44 (35,2) 50 (40) 0,433
Протяженность АСБ, мм 13,2±3,2 14,9±2,8 0,689
Циркулярная АСБ 36 (28,8) 38 (30,4) 0,781
Стенка ВСА 
неравномерно утолщена 59 (47,2) 63 (50,4) 0,612

Vmax в зоне стеноза, см / с 65,4±27,9 73,1±30,6 0,852
С‑образная извитость ВСА 19 (15,2) 20 (16) 0,861
ВСА – внутренняя сонная артерия; АСБ – атеросклеротическая 
бляшка; Vmax – максимальный скоростной показатель в области 
стенозирования артерии.
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летального исхода в отдаленном периоде наблюдения 
стали ИМ в анамнезе, высокий ФК стенокардии, тяже-
лое поражение коронарного русла по шкале SYNTAX 
более 23 баллов, наличие двусторонних поражений ВСА, 
неоднородная гипоэхогенная АСБ, выявленные в остром 
периоде ИМ (табл. 4).

Для оценки вклада приверженности к назначенной тера-
пии в прогноз у 125 оставшихся под наблюдением пациен-
тов проведена оценка регулярно принимаемой в течение 
1 года после выписки терапии: антиагреганты принимали 
92  (73,6 %) пациента; β-адреноблокаторы  – 103 (82,4 %), 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ)  – 95 (76 %), статины  – 55 (44 %). Дополнительно 
оценена приверженность к лечению среди пациентов 
с прогрессированием атеросклероза и без него (табл. 5).

По результатам оценки приверженности пациентов 
к лечению выявлено, что через 1 год после ИМ при 100 % 
назначенных в выписках стандартных рекомендаций по 
базисной терапии ИБС отмечалась недостаточная при-
верженность пациентов к приему препаратов основных 
классов, особенно у пациентов с признаками прогресси-
рования атеросклероза (морфологическими и клиниче-
скими).

Все указанное подтверждает, что феномен небла-
гоприятного течения МФА (повторных ССО и про-

грессирования морфологических проявлений) связан 
не только с большей исходной клинической тяжестью 
состояния пациентов, перенесших ИМ, но и с их при-
верженностью к назначенной терапии, что свиде-
тельствует о необходимости активного мониторинга 
и  управления этим важным фактором, влияющим на 
прогноз.

Обсуждение
Пациенты с МФА относятся к группе очень высокого 

риска развития ССО как при острых, так и при хрониче-
ских формах ИБС [6]. Ввиду системности атеросклероза 
и его склонности к прогрессированию велика вероят-
ность его распространения за пределы клинически мани-
фестирующего бассейна [7, 8], что ассоциируется с боль-
шей тяжестью и неблагоприятным прогнозом [9]. Даже 
при наличии гемодинамически незначимых стенозов 
у  пациентов с ИМ наблюдается высокий риск развития 
острых сосудистых осложнений в указанных некоронар-
ных бассейнах с последующей инвалидизацией и социаль-
ной дезадаптацией пациентов [10–12]. При этом в ряде 
исследований отмечено, что прогрессирование АСБ 
коронарного бассейна под действием любого известного 
ФР со временем заметно увеличивает риск развития кли-
нических осложнений в любом сегменте артериального 

Таблица 4. Предикторы неблагоприятного прогноза в течение 1 года наблюдения после ИМ
Группа предикторов Показатель ОШ 95 % ДИ р

Предикторы прогрессиро‑
вания атеросклероза ВСА

СД 2‑го типа 0,6 От 0,4 до 1,1 <0,001
Семейный анамнез ССЗ 3,06 От 1,8 до 5,22 0,049
Стеноз ВСА ≥45 % 3,62 От 1,16 до 11,30 0,007
Циркулярная АСБ 2,8 От 1,6 до 4,7 0,001

Предикторы развития 
ОНМК / ТИА

Семейный анамнез ССЗ 5,18 От 2,17 до 12,34 0,001
ОНМК / ТИА в анамнезе 10,9 От 0,7 до 181,7 <0,001
Стеноз ВСА ≥45 % 4,1 От 2,5 до 6,8 <0,001
Неоднородная гипоэхогенная АСБ 2,21 От 1,11 до 4,38 0,049

Предикторы 
летального исхода

ИМ в анамнезе 4,11 От 2,10 до 8,03 0,022
Стенокардия III–IV ФК 2,83 От 1,13 до 7,08 0,008
Оценка по SYNTAX 23 балла и выше 3,8 От 1,2 до 11,9 0,001
Двустороннее поражение ВСА 4,2 От 2,3 до 7,9 <0,001
Неоднородная гипоэхогенная АСБ 7,25 От 1,91 до 27,52 0,007

ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал. ССЗ – сердечно‑сосудистые заболевания; ВСА – внутренняя сонная артерия; 
АСБ – атеросклеротическая бляшка; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная ишемическая атака; 
ИМ – инфаркт миокарда; ФК – функциональный класс; SYNTAX – шкала оценки выраженности коронарного атеросклероза.

Таблица 5. Приверженность к лечению у пациентов через 1 год после ИМ

Показатель Пациенты без прогрессирования 
атеросклероза (n=85)

Пациенты с прогрессированием 
атеросклероза (n=40) р

Антиагреганты 68 (80) 24 (60) 0,018
β‑Адреноблокаторы 65 (76,4) 38 (95) 0,011
Ингибиторы АПФ 75 (88,2) 20 (50) <0,001
Статины 39 (45,8) 16 (40) 0,536
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.



41ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(5).

АТЕРОСКЛЕРОЗ§
русла [9, 13]. Значимость вклада объема исходного ате-
росклеротического поражения для степени его прогрес-
сирования описана в работе Н. С. Носенко и соавт. [14].

Феномен прогрессирования особенно важно оце-
нивать в динамике на фоне лечения пациентов с МФА, 
поскольку клинически «немые» поражения магистраль-
ных бассейнов со временем могут стать симптомными, 
с развитием острой или хронической ишемии кровоснаб-
жаемых органов [15].

Показано, что существующие подходы к оценке дина-
мики атеросклеротических поражений взаимодополня-
емы (определение толщины интимы – медиа сосудов по 
данным УЗИ, лодыжечно-плечевого индекса, индекса 
коронарного кальция по данным мультиспиральной ком-
пьютерной томографии и др.), ввиду того что имеют ряд 
индивидуальных преимуществ и недостатков. В дальней-
шем во избежание погрешностей это требует унифици-
рования подходов к диагностике феномена прогрессиро-
вания атеросклероза [16].

Связь прогрессирования атеросклероза с различ-
ными клинико-анамнестическими факторами у паци-
ентов с ИМ в анамнезе ранее была изучена в работе 
О. Л.  Барбараш и соавт. [17]. Так, было показано, что 
тяжесть прогрессирования некоронарного атероскле-
роза через 12 мес после ИМ напрямую ассоциируется 
с пожилым возрастом, наличием неконтролируемой АГ, 
отсутствием эффекта от назначенной липидснижающей 
терапии. В этом  же исследовании было показано, что 
феномен прогрессирования атеросклероза («значимо-
го» или «незначимого») выявляется более чем у 70 % 
больных через 12 мес после ИМ. В настоящем исследова-
нии незначимое прогрессирование атеросклероза БЦА 
через 12 мес после ИМ выявлено у 24 % обследованных 
в динамике пациентов, что может свидетельствовать 
о значительном улучшении ситуации с  приемом после 
эпизода острой коронарной катастрофы медикаментоз-
ной терапии, улучшающей прогноз.

Кроме того, в исследовании О. Л.  Барбараш и соавт. 
выявлена связь прогрессирования некоронарного атеро-
склероза у пациентов после ИМ с активностью показате-
лей системного воспалительного ответа, С-реактивным 
белком, в частности [18–20]. Ранее в литературе так-
же была отмечена связь других показателей системно-
го сосудистого воспаления (интерлейкинов-6, -10, -12) 
с ранним и отдаленным прогнозом после ИМ, что опре-
деляет перспективность биомаркерного подхода в ком-
плексной оценке феномена прогрессирования МФА, 
а также в оценке плейотропных эффектов липидснижаю-
щей терапии у пациентов после ИМ [15, 21]. В целом же 
феномен прогрессирования латентного некоронарного 
атеросклероза следует оценивать у всех пациентов, пере-
несших любое острое ССО. Основным информативным 

методом оценки динамики атеросклероза следует считать 
ультразвуковой [21].

В настоящем исследовании при анализе частоты раз-
вития «конечных точек» установлено, что среди больных 
с ИМ и атеросклерозом БЦА наибольшее число осложне-
ний развивается у пациентов с прогрессированием атеро-
склеротического процесса. Анализ данных ЦДС показал, 
что на протяжении 1 года наблюдения у пациентов, пере-
несших ИМ и имевших гемодинамически незначимые 
стенозы ВСА, отмечалось прогрессирование стенотиче-
ских поражений ВСА. Так, уже через год после ИМ была 
получена отрицательная динамика в виде увеличения 
числа больных с двусторонними поражениями ВСА, воз-
растания скоростных показателей, нарастания степени 
стеноза.

На основании однородности и эхогенности выделя-
ются различные типы АСБ. В проведенном исследова-
нии выявлено, что преобладающее большинство АСБ 
относится к гипоэхогенным, преимущественно неодно-
родным. В динамике наблюдения их число увеличивает-
ся. Такая структура АСБ является наименее стабильной 
и потенциально более эмбологенной. Этот факт в числе 
прочих может служить объяснением патогенеза ОНМК, 
которые произошли в течение года и более наблюдения 
у больных с исходно гемодинамически незначимыми сте-
нозами ВСА [4, 22]. Так, в проведенном анализе наличие 
неоднородной гипоэхогенной АСБ стало мощным пре-
диктором развития ОНМК / ТИА и летального исхода 
в отдаленном периоде наблюдения.

Полученные результаты согласуются с данными иссле-
дования S. Sabeti и соавт. [9], по данным которого, у боль-
ных с прогрессированием атеросклероза на экстракрани-
альном уровне достоверно чаще развиваются клинически 
значимые осложнения. В исследовании ICARAS [15], 
в  котором оценивалось влияние прогрессирования ате-
росклероза на развитие осложнений у пациентов с бес-
симптомными АСБ БЦА, отмечено, что за 7,5 мес наблю-
дения у пациентов с прогрессированием атеросклероти-
ческого процесса инсульт развивался чаще (3,9 %), чем 
у  пациентов без прогрессирования (0,9 %). При этом 
независимыми предикторами прогрессирования забо-
левания выступали возраст, курение, ОНМК в анамнезе 
и степень исходного стеноза БЦА.

В литературе описаны основные ФР прогрессиро-
вания атеросклероза: пожилой возраст, курение, избы-
точная масса тела, нарушения липидного обмена, отяго-
щенная наследственность, АГ, низкая приверженность 
пациентов к лечению. По мнению J. Gariepy и соавт. [23], 
чувствительность периферических сосудистых бассейнов 
к действию различных ФР неодинакова. Превалирующее 
влияние одних ФР над другими на прогрессирование 
МФА в разных бассейнах остается дискутабельным. 
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Например, в исследовании E. B. Mathiesen и S. H. Johnsen 
[5] независимыми предикторами прогрессирования АСБ 
БЦА, по данным 7-летнего периода наблюдения, названы 
высокий уровень холестерина, пожилой возраст, систоли-
ческая АГ и курение. По другим  же источникам, досто-
верно чаще отмечается связь отдаленных неблагоприят-
ных исходов с мужским полом, повышенными уровнями 
артериального давления и глюкозы крови натощак, куре-
нием, избыточной массой тела, высокими показателями 
общего холестерина и холестерина липопротеинов высо-
кой плотности. Тем не менее в известном Роттердамском 
исследовании все перечисленные ФР были ассоцииро-
ваны лишь с умеренным и выраженным прогрессирова-
нием атеросклероза в БЦА и только СД – с выраженным 
[24]. По данным исследования APRIS выдвинута ведущая 
роль АГ, установленная у пациентов с большей площадью 
АСБ в аорте [25]. G. Romano и соавт. [26] и F. A. Spencer 
и соавт. [27] показали превалирующую роль возрастного 
фактора в дальнейшем прогрессировании атеросклеро-
тического процесса.

Еще одним фактором, который влияет на скорость 
прогрессирования атеросклероза, является недостаточ-
ная приверженность пациента к назначенной терапии. 
Многочисленные проспективные регистровые исследо-
вания (ПРЕМЬЕРА, EUROASPIRE, EURIKA, CEPHEUS, 
РЕКОРД, REACH) акцентируют внимание на низкой 
приверженности больных ССЗ к лечению до развития 
острого сосудистого осложнения. После острого ослож-
нения она парадоксально продолжает оставаться низкой 
и после выписки больного из стационара, что повышает 
риск прогрессирования МФА с развитием последующих 
ССО, повторных госпитализаций и преждевременной 
смерти [28–35]. Этот факт был подтвержден и резуль-
татами настоящего исследования, однако многофактор-
ный анализ не подтвердил значения приверженности для 
феномена прогрессирования МФА. По всей видимости, 
отсутствие эффекта от назначенного лечения (невыпол-

нение рекомендаций врача) влияет на больший вклад 
известных клинических факторов в неблагоприятное 
течение атеросклероза. Выявленная в ходе исследования 
мультифакторность прогрессирования атеросклероза 
требует индивидуальной идентификации предикторов 
у пациентов после ИМ, активного динамического мони-
торинга и строгого выполнения пациентами назначенных 
профилактических мероприятий.

Ограничения исследования: в настоящей работе 
в  группе пациентов с ИМ не оценивалась эффектив-
ность липидснижающей терапии в отношении дости-
жения целевых показателей липидограммы через 12 мес 
наблюдения.

Заключение
В проведенном исследовании в течение 12 мес после 

перенесенного инфаркта миокарда выявлено клини-
ческое прогрессирование мультифокального атеро-
склероза и развитие неблагоприятных исходов у 16,3 % 
пациентов, морфологическое прогрессирование в  виде 
появления новых стенозов внутренней сонной арте-
рии  – у  13,6 % больных. Определены предикторы 
прогрессирования атеросклероза брахиоцефальных 
артерий в течение 1  года после инфаркта миокарда. 
Мониторинг и модификация данных факторов в кли-
нической практике наряду с мерами, способствующи-
ми увеличению приверженности пациентов к лечению, 
позволят уменьшить вероятность развития сердечно-
сосудистых осложнений, а также прогрессирования ате-
росклероза у пациентов с гемодинамически незначимы-
ми стенотическими поражениями внутренней сонной 
артерии после инфаркта миокарда.

Работа выполнена при поддержке комплексной про-
граммы фундаментальных научных исследований Си-
бирского отделения Российской академии наук. Авторы 
заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Показатели эндотелиальной скорости сдвига в сонной 
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Резюме
Цель исследования. Оценить возможность использования cкорости сдвига  на эндотелии (ССЭ) сонной артерии в  качестве 
маркера системного атеросклероза и  атеросклеротических сердечно‑сосудистых заболеваний (ССЗ). Материалы и  методы. 
В исследование включили 200 пациентов с различным риском развития ССЗ, из которых 142 пациента имели одно или более 
атеросклеротических ССЗ. Всем пациентам проводили ультразвуковое сканирование сонных артерий (СА) и артерий нижних 
конечностей с измерением лодыжечно‑плечевого индекса. Каротидную ССЭ определяли при ультразвуковом сканировании 
СА в соответствии с законом Хагена–Пуазейля. Результаты. ССЭ в исследуемой когорте пациентов составляла 434±139 с–1. 
По результатам ROC‑анализа было установлено, что ССЭ ниже порогового значения 300 с–1 позволяла прогнозировать у паци‑
ента атеросклеротическое ССЗ с  чувствительностью 97,1 % и  специфичностью 84,6 %. ЭСС менее 300 с–1 ассоциировалась 
с увеличением относительного риска (ОР) наличия у пациента атеросклеротических ССЗ в 11,2 раза (при 95 % доверительном 
интервале от 1,26 до 99,3; p=0,03) с поправкой на такие факторы, как пол, возраст, курение, ожирение, артериальная гипер‑
тензия, скорость клубочковой фильтрации, уровень холестерина липопротеинов низкой плотности, высокочувствительного 
С‑реактивного белка, толщина интимы–медии общей сонной артерии. Модель, включающая каротидную ССЭ, а также такие 
факторы, как сахарный диабет 2‑го типа, ожирение, пол, возраст пациента и скорость клубочковой фильтрации, позволяют 
диагностировать сочетанное атеросклеротическое поражение периферических артерий с чувствительностью 73,1 % и специ‑
фичностью 90,3 %. Заключение. Оценка ССЭ сонной артерии позволяет с удовлетворительной чувствительностью и специфич‑
ностью диагностировать у пациентов сочетанный атеросклероз периферических артерий и атеросклеротических ССЗ.
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Summary
Aim: to assess possibility of the use of carotid wall shear rate (WSR) as a marker of systemic atherosclerosis and atherosclerotic car‑
diovascular disease (ASCVD). Materials and methods. We included into this study 200 patients with different cardiovascular risk 
(142 patients already had one or more ASCVD). All patients underwent ultrasound scanning of carotid and lower limb arteries with 
measurement of the ankle‑brachial index. Carotid WSR was determined during ultrasonic scanning of carotid arteries in accordance 
with the Hagen‑Poiseuille law. Results. Mean WSR value in this cohort of patients was 434±139 s–1. Based on the results of the ROC‑
analysis, it was found that WSR below the threshold value of 300 s–1 allowed to predict the presence of ASCVD with sensitivity 
of 97.1 % and specificity of 84.6 %. WSR <300 s–1 was associated with relative risk (RR) of ASCVD presence 11.2 (95 % CI 1.26–99.3, 
p=0.03), adjusted for factors such as sex, age, smoking, obesity, hypertension, estimated glomerular filtration rate (eGFR), low density 
lipoprotein cholesterol, and high sensitivity C‑reactive protein, carotid intima‑media thickness. The model which included carotid 
WSR, as well as factors such as the presence of type 2 diabetes, obesity, sex, age, eGFR, allowed to diagnose combined atherosclerotic 
lesions of peripheral arteries with a sensitivity of 73.1 % and a specificity of 90.3 %. Conclusion. Evaluation of the carotid WSR allows 
to diagnose with satisfactory sensitivity and specificity the presence of combined atherosclerosis of peripheral arteries and ASCVD.
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Ранняя диагностика системного атеросклероза явля-

ется важнейшей мерой в  стратификации риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений (ССО), что спо-
собствует своевременному началу и  расширению про-
филактических мероприятий. Использование различных 
неинвазивных маркеров, в том числе при ультразвуковом 
сканировании артерий каротидного бассейна, в  тече-
ние многих лет является неотъемлемым компонентом 
в  системе оценки риска развития ССО в  различных 
популяциях пациентов. Измерение толщины комплекса 
интима–медиа (ТКИМ) общих сонных артерий (ОСА) 
наряду с выявлением атеросклеротических бляшек (АСБ) 
длительное время регулярно проводили в  клинической 
практике с  целью оценки риска развития ССО. Однако 
по  ряду веских причин в  рекомендациях Европейского 
общества кардиологов от  2016 г. по  профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и ССО регулярная 
оценка ТКИМ ОСА с  целью оценки риска не  рекомен-
дуется (класс рекомендаций III, уровень доказательно-
сти  A) [1]. Это придает особое значение поиску и  вне-
дрению в  клиническую практику новых неинвазивных 
маркеров, отражающих ремоделирование сердечно-сосу-
дистой системы и тяжесть системного атеросклероза [2].

Напряжение сдвига на эндотелии (НСЭ) – сила, возни-
кающая в результате тангенциального действия вязкостных 
сил на  эндотелиальные клетки, генерируемая движущим-
ся потоком крови в сосуде [3]. В соответствии с законом 
Хагена–Пуазейля НСЭ прямо пропорционально вязкости 
крови и скорости сдвига – градиенту скорости, с которы-
ми слои жидкости в  потоке движутся относительно друг 
друга, увеличиваясь по направлению от стенки сосуда к его 
центру [4, 5]. НСЭ, генерируемое током крови, посред-
ством механотрансдукции запускает каскад биохимиче-
ских реакций и  влияет на  многочисленные сигнальные 
пути, результатом чего является изменение метаболизма 
клетки вплоть до  трансформации фенотипа эндотелиоци-
та [6, 7]. Доказана важнейшая роль НСЭ и скорости сдви-
га на этапах инициации, прогрессирования и дестабилиза-
ции атеросклеротического поражения сосудов, установлен 
локальный проатерогенный профиль кровотока, характе-
ризующийся снижением скорости и  напряжения сдвига, 
увеличением индекса осцилляторного напряжения сдвига 
[8]. При этом скорость сдвига на эндотелии (ССЭ) имеет 
комплексное диагностическое значение. Во-первых, ЭСС 
является адекватным суррогатным маркером напряжения 
сдвига, позволяющим косвенно оценивать его без  прямо-
го инвазивного определения вязкости крови. Во-вторых, 
ЭСС характеризует время, в течение которого поток кро-
ви и содержащиеся в нем атерогенные компоненты задер-
живаются над  конкретным участком сосудистой стенки 
и, следовательно, определяют локальную концентрацию 
проатерогенных веществ и скорости химических реакций 

в  сосудистой стенке [9, 10]. В  целом ряде клинических 
исследований установлена исключительная диагности-
ческая ценность ССЭ и НСЭ в отношении атеросклеро-
тического поражения различных сосудистых бассейнов 
в различных категориях пациентов [11]. Требуются даль-
нейшие исследования, направленные на уточнение роли 
ЭСС в качестве маркера системного атеросклероза.

Цель исследования: оценить возможность использо-
вания ССЭ сонной артерии в качестве маркера системно-
го атеросклероза и атеросклеротических ССЗ.

Материалы и методы
В  исследование включали пациентов в  возрасте 

40–75  лет, прошедших ультразвуковое исследование 
на базе МАУЗ ОТКЗ ГКБ № 1 Челябинска, подписавших 
информированное согласие на участие в исследовании.

В исследование были включены 200 пациентов с раз-
личным риском развития ССО: 11 (5,5 %)  – с  низким 
риском (риск по  шкале SCORE <1 %); 47 (23,5 %)  – 
с  высоким риском (у  6 пациентов  – один выраженный 
фактор риска развития ССЗ; у 22 – хроническая болезнь 
почек умеренной тяжести, скорость клубочковой филь-
трации  – СКФ 30–59 мл / мин / 1,73 м2; у  18  – риск раз-
вития ССО по  шкале SCORE 5–9 %); 142  – с  очень 
высоким риском (у 132 – ишемическая болезнь сердца – 
ИБС, у 10 – цереброваскулярная болезнь: ишемический 
инсульт или транзиторная ишемическая атака в анамне-
зе). Оценку риска развития ССО проводили в соответ-
ствии с рекомендациями Европейского общества карди-
ологов по  профилактике ССЗ в  клинической практике 
от 2016 г. [1].

Критериями исключения являлись острый коронарный 
синдром; острые нарушения мозгового кровообращения; 
тяжелые нарушения функции печени, почек (СКФ менее 
30 мл / мин / 1,72 м2); оперативные вмешательства в  пред-
шествующие 3 мес; злокачественные новообразования.

В  план лабораторного исследования входило опреде-
ление следующих показателей: общий холестерин (ХС), 
холестерин липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП), 
холестерин липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛВП), триглицериды (ТГ); креатинин сыворотки кро-
ви с последующим расчетом СКФ по формуле CKD-EPI 
; высокочувствительный С-реактивный белок (вч-СРБ); 
гликированный гемоглобин; фибриноген.

Всем пациентам проводили ультразвуковое дуплекс-
ное сканирование артерий каротидного бассейна и арте-
рий нижних конечностей (АНК). Осматривали с  обеих 
сторон в продольном и поперечном сечении на всем про-
тяжении следующие сосуды: ОСА с  бифуркацией ОСА, 
внутренние сонные артерии (ВСА), наружные сон-
ные артерии (НСА), общие бедренные артерии (ОБА), 
поверхностные бедренные артерии (ПБА), подколенные 
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артерии (ПкА), артерии берцового сегмента и тыла сто-
пы. ТКИМ ОСА определяли в  автоматическом режиме 
с обеих сторон в дистальной трети ОСА на 1 см прокси-
мальнее бифуркации ОСА. ТКИМ ОБА и ПБА измеряли 
в ручном режиме по дальней стенке сосуда на 1 см прок-
симальнее бифуркации сосуда. Среднюю ТКИМ ОСА 
(ТКИМср) определяли по формуле:
ТКИМср = (ТКИМ ОСАслева + ТКИМ ОСАсправа) / 2.

АСБ считали фокальное увеличение ТКИМ более 
1,5 мм или  на  0,5 мм больше окружающей ТКИМ, 
либо на  50 % больше ТКИМ прилежащих участков 
ОСА [12]. Процент стенозирования измеряли пла-
ниметрически в B-режиме по диаметру в поперечном 
сечении сосуда и  с  использованием гемодинамиче-
ских допплерографических критериев. Процент сте-
нозирования определяли непосредственно в  месте 
локализации АСБ, что  соответствовало методу ECST 
(European Carotid Surgery Trial). В  случае выявления 
АСБ, стенозирующих просвет сосудов, рассчитывали 
суммарное значение стенозирования сонных артерий 
(СуммСтСА), представляющее собой сумму процен-
тов всех стенозов СА с обеих сторон, а также опреде-
ляли максимальный процент стеноза у  конкретного 
пациента (МаксСтСА). Исследования сосудов про-
водили на  цифровом ультразвуковом многофункцио-
нальном диагностическом сканере экспертного класса 
Samsung Medison EKO7.

Измерение лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) 
артериального давления проводили в соответствии с реко-
мендациями Американской ассоциации сердца [13]. 
Систо лическое артериальное давление (САД) измеряли 
в  допплерографическом режиме. Последовательно изме-
ряли АД сначала на правом плече, затем – на правой ниж-
ней конечности, располагая датчик сначала над  задней 
большеберцовой артерией, потом  – над  артерией тыла 
стопы. В  дальнейшем измеряли САД на  левой нижней 
конечности и левой руке. Для расчета ЛПИ использова-
ли наибольшее САД на одной из артерий нижней конеч-
ности и наибольшее значение САД на одной из верхних 
конечностей.

ЭСС сонной артерии определяли при ультразвуковом 
сканировании артерий каротидного бассейна. Достигали 
оптимальной визуализации правой ОСА в  B-режиме 
в  продольном сечении. Затем в  М-режиме в  дистальной 
трети ОСА на  1 см проксимальнее бифуркации ОСА 
измеряли систолический диаметр ОСА, после чего оце-
нивали пиковую систолическую скорость кровотока 
в импульсном допплеровском режиме.

ЭСС рассчитывали по формуле:
Скорость сдвига = (4×Vps) / Ds,

где Vps  – пиковая систолическая скорость кровотока 
в ОСА, Ds – систолический диаметр ОСА.

Данная формула является производным уравнения 
Хагена–Пуазейля для определения напряжения сдвига:

Напряжение сдвига = 4ηqπr³,
где η – вязкость крови, q – объемная скорость кровотока, 
r – радиус сосуда.

Коэффициент, равный 4, используется в  формуле 
в  случае, если оценивается пиковая систолическая ско-
рость кровотока; коэффициент, равный 8,  – в  случае 
использования средней скорости кровотока [4].

Воспроизводимость измерения ЭСС одним опера-
тором оценивали по  методу Блэнда–Алтмана (рис. 1). 
Одним оператором было проведено 28 исследований 
у  здоровых добровольцев с  временны́м промежутком 
между расчетами, составляющим 24 ч.

Данные, представленные на  рис. 1, свидетельствуют 
о  высокой воспроизводимости исследования, выполняе-
мого одним оператором, так как  большинство значений 
разницы показателей попадают в интервал ±1,96 SD.

Статистический анализ полученных данных прово-
дили с  использованием пакета статистического анали-
за данных IBM SPSS Statistics, версия 18. Качественные 
переменные описывали абсолютными и относительными 
частотами (процентами). Количественные переменные 
описывали медианой (Ме) c указанием интерквартильно-
го интервала [25-й процентиль; 75-й процентиль] в  слу-
чае несоответствия распределения величины нормаль-
ному, средним (M) и  стандартным отклонением (SD)  – 
в  случае нормального распределения величины. В  целях 
определения взаимосвязей показателей использовали 
корреляционный анализ Спирмена. Для выявления неза-
висимых предикторов зависимой переменной исполь-
зовали множественный логистический регрессионный 
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Рисунок  1. График Блэнда−Алтмана 
воспроизводимости значений ССЭ.

ЭСС1 – скорость сдвига на эндотелии при первом измерении; 
ЭСС2 – скорость сдвига на эндотелии при втором измерении.
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анализ, позволяющий выявить зависимость бинарной 
категориальной переменной от  ряда других перемен-
ных, как  непрерывных, так и  категориальных. С  целью 
установления пороговых значений исследуемых показа-
телей проводили ROC-анализ с  определением чувстви-
тельности и  специфичности, а  также расчетом площади 
под  характеристической кривой (AUC) с  95 % довери-
тельным интервалом (ДИ). Различия считали статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Результаты
Подробная клиническая и  лабораторная характе-

ристика пациентов исследуемой когорты представлена 
в табл. 1.

Таким образом, обусловленные атеросклерозом ССЗ 
были диагностированы у  71 % пациентов. При  этом 

острые ССО в  анамнезе наблюдались более чем  у  30 % 
больных. Большинство больных получали оптимальную 
медикаментозную терапию, включающую антиагреганты, 
статины, ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы и  β-адреноблокаторы. Вч-СРБ ≥ 2 мг / л 
был выявлен у 42,5 % пациентов, уровень гликированного 
гемоглобина ≥6,5 % – у 17,5 %.

В табл. 2 отражены результаты ультразвукового скани-
рования периферических артерий.

Как  следует из  табл. 2, атеросклероз артерий каро-
тидного бассейна был диагностирован у 76 % пациентов, 
АНК  – у  66,5 %. При  этом ЛПИ <0,9 наблюдался лишь 
у  19,5 % больных. Сочетанное атеросклеротическое 
поражение периферических артерий установлено у 60 % 
пациентов.

Таблица 1. Характеристика пациентов, 
включенных в исследование (n=200)

Показатель Значение
Возраст, годы 60,0 [53,0; 66,0]
Мужчины / женщины 110 (55) / 90 (45)
ИМТ, кг / м2 28,7 [25,0; 31,3]
Ожирение 78 (39)
Окружность талии, см 95,0 [84,0; 104]
Курение 63 (31,5)
Ишемическая болезнь сердца 132 (66)
Постинфарктный кардиосклероз 60 (30)
Реваскуляризация миокарда 51 (25,5)
Инсульт в анамнезе 12 (6)
Сахарный диабет 2‑го типа 74 (37)
Артериальная гипертензия 172 (86)
Хроническая сердечная недостаточность 113 (56,5)
Антиагреганты 143 (71,5)
β‑Адреноблокаторы 114 (57)
Ингибиторы РААС 140 (70)
Диуретики 32 (16)
Статины 122 (61)
Пероральные сахароснижающие препараты 49 (24,5)
Инсулинотерапи 26 (13)
ОХС, ммоль / л 5,02 [3,96; 5,90]
ХС ЛНП, ммоль / л 2,96 [1,96; 3,81]
ХС ЛВП, ммоль / л 1,23 [1,03; 1,55]
ТГ, ммоль / л 1,54 [1,10; 2,07]
Вч‑СРБ, мг / л 1,89 [0,87; 4,10]
Фибриноген, г / л 3,33 [2,85; 4,03]
Гликированный гемоглобин, % 5,30 [4,70; 5,95]
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 59,0 [51,0; 70,0]
Данные представлены в виде (Ме) [25‑й процентиль; 75‑й про‑
центиль] или абсолютного числа больных (%). ИМТ  – индекс 
массы тела; РААС – ренин‑ангиотензин‑альдостероновая систе‑
ма; ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин липопро‑
теинов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности; ТГ  – триглицериды; вч‑СРБ  – высокочув‑
ствительный С‑реактивный белок; СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации.

Таблица 2. Данные ультразвукового 
сканирования периферических артерий (n=200)

Показатель Значение
ТКИМср ОСА, мм 0,90 [0,77; 1,00]
АСБ в сонных артериях 152 (76,0)
Билатеральное поражение ОСА 85 (42,5)
Билатеральное поражение ВСА 60 (30,0)
МаксСтСА, % 35,0 [21,0; 43,0]
СумСтСА, % 58,0 [21,0; 117]
ТКИМср ОБА, мм 0,96 [0,78; 1,10]
ТКИМср ПБА, мм 0,66 [0,56; 0,82]
АСБ в АНК 133 (66,5)
ЛПИ <0,9 39 (19,5)
АСБ в ОБА 119 (59,5)
Билатеральное поражение ОБА 66 (33)
Стеноз ЛОБА, % 18,0 [0,00; 35,0]
Стеноз ПОБА, % 0,00 [0,00; 34,7]
АСБ в ПБА 75 (37,5)
Билатеральное поражение ПБА 42 (21)
Стеноз ЛПБА, % 0,00 [0,00; 30,0]
Стеноз ППБА, % 0,00 [0,00; 30,7]
АСБ в ПкА 74 (37)
Билатеральное поражение ПкА 40 (20)
Стеноз ЛПкА, % 0,00 [0,00; 35,0]
Стеноз ППкА, % 0,00 [0,00; 35,0]
Стенозы берцовых артерий ≥70 % 35 (17,5)
АСБ в сонных артериях и АНК 120 (60)
Стенозы сонных артерий и АНК ≥50 % 21 (10,5)
ТКИМ – толщина комплекса интима–медиа; ОСА – общая сон‑
ная артерия; АСБ  – атеросклеротическая бляшка; ВСА  –  вну‑
тренняя сонная артерия; МаксСтСА  – максимальный стеноз 
сонной артерии; СумСтСА – суммарный стеноз сонной артерии; 
ОБА – общая бедренная артерия; ПБА – поверхностная бедрен‑
ная артерия; АНК – артерии нижних конечностей; ЛПИ – лоды‑
жечно‑плечевой индекс; ПкА – подколенная артерия; ОБА – об‑
щая бедренная артерия; ЛОБА – левая общая бедренная артерия; 
ПОБА  – правая общая бедренная артерия; ПБА  – поверхност‑
ная бедренная артерия; ЛПБА – левая поверхностная бедренная 
артерия; ППБА  – правая поверхностная бедренная артерия; 
ПкА – подколенная артерия; ЛПкА – левая подколенная артерия; 
ППкА – правая подколенная артерия.
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Значения ЭСС в  исследуемой когорте пациентов 
составляли 434±139 с–1. На  рис. 2 представлено распре-
деление значений ЭСС в исследуемой когорте пациентов.

С  целью выявления взаимосвязей между каротидной 
ЭСС и  факторами риска развития ССЗ, а  также марке-
рами поражения периферических артерий был прове-
ден корреляционный анализ. Выявлены очень слабые 
негативные корреляции между ЭСС и  возрастом паци-
ентов (r= –0,248; p=0,002), длительностью сахарного 
диабета (СД) 2-го типа (r= –0,168; p=0,035), МаксСтСА 

(r=  – 0,192; p=0,015), СумСтСА (r=  – 0,174; p=0,029), 
ТКИМср ОБА (r=  – 0,173; p=0,030). Кроме того, сни-
жение ЭСС также ассоциировалось со снижением ЛПИ 
(r=0,166; p=0,037) и СКФ (r=0,167; p=0,035).

Для  сравнительной оценки диагностической эффек-
тивности различных изучаемых показателей в отношении 
наличия атеросклеротических ССЗ был проведен ROC-
анализ, результаты которого представлены на рис. 3.

Следует отметить, что  диагностическая ценность 
каротидной ЭСС, оцениваемая по  площади под  кривой 
(AUC), является сопоставимой с таковой у ЛПИ и ТКИМ, 
измеренной в  ОСА и  бедренных артериях. Кроме того, 
по результатам ROC-анализа было установлено, что ЭСС 
ниже порогового значения, равного 300 с–1, позволяла 
прогнозировать у пациента наличие атеросклеротических 
ССЗ с чувствительностью 97,1 % и специфичностью 84,6 %.

С  целью уточнения роли ЭСС в  качестве самостоя-
тельного маркера атеросклеротических ССЗ был прове-
ден логистический регрессионный анализ. Независимой 
переменной являлись атеросклеротические ССЗ (ИБС, 
реваскуляризация коронарных или  периферических 
артерий, цереброваскулярная болезнь, перемежающа-
яся хромота), зависимой  – ЭСС. Снижение ЭСС менее 
300 с–1 ассоциировалось с  увеличением относительного 
риска (ОР) наличия у  пациента атеросклеротических 
ССЗ в  11,2 раза (при  95 % ДИ от  1,26 до  99,3; p=0,03) 
с поправкой на такие факторы, как пол, возраст, курение, 
ожирение, артериальная гипертензия (АГ), СКФ, уро-
вень ХС ЛНП и вч-СРБ, ТКИМ ОСА.

ССЭ, 1/с

Ч
ас

то
та

, %

600 800 10004000

10

5

0

15

25

200

20

Рисунок  2. Распределение значений ССЭ 
в исследуемой когорте пациентов.

Здесь и на рис. 3: ССЭ – скорость сдвига на эндотелии.
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Рисунок  3. ROC‑кривые, отражающие предиктивную ценность ССЭ и ЛПИ (А)  
и ТКИМ в различных сосудах (Б) в отношении наличия у пациента атеросклеротических ССЗ.

ЛПИ  – лодыжечно‑плечевой индекс; ТКИМ  – толщина комплекса интима–медиа; ССЗ  – сердечно‑сосудистые заболевания; ТКИМср 
ОСА – средняя толщина комплекса интима–медиа общей сонной артерии; ТКИМср ОБА – средняя толщина комплекса интима–медиа общей 
бедренной артерии; ТКИМср ПБА – средняя толщина комплекса интима–медиа поверхностной бедренной артерии; ед. – доли единицы.
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С  целью создания математической модели, позволя-
ющей определить вероятность наличия у пациента соче-
танного атеросклеротического поражения артерий каро-
тидного бассейна и АНК (АСБ со стенозированием про-
света ≥20 %), был проведен пошаговый логистический 
регрессионный анализ. Параметры уравнения логисти-
ческой регрессии представлены в табл. 3.

Таким образом, представленная модель, включающая 
каротидную ЭСС, а  также такие факторы, как  наличие 
СД 2-го типа, ожирения, пол и  возраст пациента, СКФ 
позволяют диагностировать у  пациента сочетанное ате-
росклеротическое поражение периферических артерий 
с чувствительностью 73,1 % и специфичностью 90,3 %.

Обсуждение
Напряжение и скорость сдвига на эндотелии являются 

важнейшими характеристиками локального сосудистого 
микроокружения, детерминирующими физиологические 
процессы в  сосудистой стенке на  данном конкретном 
участке сосуда [14, 15]. В свою очередь НСЭ и ССЭ также 
детерминированы различными факторами  – как  локаль-
ными (локальные геометрия сосуда и профиль кровотока), 
так и системными [16, 17]. Так, известно, что различные 
факторы риска развития атеросклероза и ССЗ иницииру-
ют каскад адаптивных реакций сосудистой стенки, про-
являющихся на  уровне сосуда увеличением ее внутрен-
него и  наружного диаметров [18]. Прогрессирующий 
рост атеромы (до определенной степени стенозирования 
сосуда) также ведет к положительному ремоделированию 
артерии (феномен Глагова) [19]. Кроме того, в немного-
численных исследованиях было выявлено прогрессиру-
ющее снижение скорости кровотока в сонных артериях, 
связанное, вероятно, как  с  физиологическим старением, 
так и с экспозицией факторами риска развития ССЗ [20]. 
В соответствии с законом Хагена–Пуазейля данные изме-
нения неизбежно вызывают снижение НСЭ и ССЭ.

Основной гипотезой, основанной на данных литера-
туры и  проведенных нами ранее исследованиях, явля-

лась возможность локальной каротидной ССЭ отра-
жать системный атеросклероз и  связанные с  ним ССЗ 
[21–23]. В  проведенном исследовании получены дан-
ные, свидетельствующие, что  ССЭ менее 315 с–1 ассо-
циировалась с  увеличением ОР обнаружения у  паци-
ента атеросклеротических ССЗ в 11,2 раза с поправкой 
на  пол, возраст, курение, ожирение, АГ, СКФ, уровень 
ХС ЛНП и  вч-СРБ, ТКИМ ОСА. Предложена также 
модель, включающая оценку ССЭ и  ряда клинических 
параметров и  позволяющая диагностировать сочетан-
ное атеросклеротическое поражение периферических 
артерий и  стенозирование ≥20 % с  чувствительностью 
75 % и  специфичностью 91,3 %. Кроме того, ценность 
каротидной ССЭ в  диагностике атеросклеротических 
ССЗ была сопоставима с таковой ЛПИ и ТКИМ сонных 
и бедренных артерий.

Возможность использования НСЭ и  ССЭ в  каче-
стве маркеров атеросклероза и  связанных с  ним ССЗ 
основывается на  результатах ряда экспериментальных 
и  клинических исследований, в  которых установлены 
характерные локальные изменения данных показателей 
по  мере прогрессирования атеросклеротического пора-
жения. В экспериментальной работе R. Xing и соавт. было 
зафиксировано прогрессирующее снижение каротидно-
го НСЭ и ССЭ после создания стеноза сонной артерии 
in vivo. Следует отметить, что  НСЭ и  ССЭ снижались 
в  течение периода 9-недельного наблюдения, несмотря 
на  то  что  степень стеноза оставалась неизменной [24]. 
В исследовании B. Zhang и соавт. было продемонстриро-
вано снижение НСЭ и увеличение ТКИМ ОСА по мере 
прогрессирования атеросклероза на фоне богатой жира-
ми диеты. При  этом снижение НСЭ наблюдалось уже 
с  1-й недели эксперимента, в  то  время как  увеличение 
ТКИМ было зафиксировано только на 5-й неделе наблю-
дения. Это свидетельствует о  том, что  диагностическая 
ценность каротидного НСЭ и  ССЭ достаточно высока, 
и  может превосходить таковую у  традиционных показа-
телей, таких как ТКИМ ОСА [25].

Таблица 3. Результаты логистического регрессионного анализа
Показатель B Ошибка B ОШ 95 % ДИ p

Пол (X1) 2,32 0,61 10,2 От 3,08 до 33,7 0,0001
ЭСС <300 c–1 (X2) 2,08 0,91 8,06 От 1,36 до 47,6 0,021
СД 2‑го типа (X3) 1,76 0,53 5,84 От 2,08 до 16,4 0,001
Ожирение (X4) 1,37 0,53 3,97 От 1,39 до 11,2 0,015
Возраст (X5) 0,16 0,03 1,17 От 1,10 до 1,25 0,0001
СКФ (X6) –0,05 0,02 0,95 От 0,91 до 0,99 0,015
Константа –9,98 2,24 – – 0,0001
Уравнение логистической регрессии, коэффициенты которого (В) представлены в табл. 3, позволяет рассчитать вероятность (Р) выявле‑
ния сочетанного атеросклеротического поражения периферических артерий по формуле: 
P = 1 / [1+e–(–7,70+2,25*Х1+1,84*Х2+1,80*Х3+1,37*Х4+0,14*Х5–0,04*Х6)]. 
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ЭСС – эндотелиальная скорость сдвига; СД – сахарный диабет; СКФ – ско‑
рость клубочковой фильтрации.
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Кроме того, необходимо отметить полимодальную 

прогностическую и  диагностическую ценность каро-
тидных НСЭ и  ССЭ, установленную в  проведенных 
ранее исследованиях. В работе C. Carallo и соавт. сни-
жение НСЭ в течение 12-летнего периода наблюдения 
являлось фактором, независимо ассоциирующимся 
с  прогрессированием каротидного атеросклероза 
[26]. В  исследовании K. I.  Cho и  соавт. у  пациентов 
с  подозрением на  ИБС оценивали каротидное НСЭ. 
Было установлено, что  пациенты с  верифицирован-
ным диагнозом ИБС отличались значительно мень-
шими значениями НСЭ от пациентов без ИБС. Кроме 
того, снижение каротидного НСЭ ассоциировалось 
с тяжестью атеросклеротического поражения сонных 
артерий и  являлось независимым предиктором обна-
ружения у  пациента ангиографически подтвержден-
ной ИБС. Немаловажно, что  прогностическая цен-
ность НСЭ была выше, чем  ТКИМ ОСА и  площади 
АСБ в  сонных артериях [27]. При  этом AUC НСЭ 
в работе K. I. Cho и соавт. составляла 0,632, что соот-
ветствует полученным нами значениям AUC для ССЭ. 
Кроме того, следует отметить, что снижение каротид-
ного НСЭ (менее 25-го перцентиля) являлось неза-
висимым предиктором снижения когнитивных функ-
ций и  прогрессирования поражения белого вещества 
головного мозга у  пожилых пациентов в  течение 
5,4 года наблюдения [28].

Таким образом, с  учетом простоты измерения 
ССЭ и  высокой чувствительности данного показате-
ля в  отношении диагностики атеросклеротических 
ССЗ является перспективной возможность оценки 
ССЭ в  рамках стандартного протокола ультразвуко-
вого сканирования артерий каротидного бассейна. 

Необходимы дальнейшие исследования с  целью уточ-
нения диагностической и  прогностической роли ССЭ 
в различных группах пациентов.

Выводы
У  пациентов из  группы высокого и  очень высокого 

риска развития сердечно-сосудистых осложнений сниже-
ние скорости сдвига на эндотелии общей сонной артерии 
ассоциировалось с увеличением возраста и длительности 
течения сахарного диабета 2-го типа, степенью стенози-
рования сонных артерий, а  также снижением скорости 
клубочковой фильтрации и лодыжечно-плечевого индекса.

Снижение скорости сдвига на  эндотелии менее 300 с–1 
ассоциировалось с  увеличением относительного риска 
наличия у  пациента атеросклеротических сердечно-сосуди-
стых заболеваний в 11,2 раза (95 % доверительный интервал 
от 1,26 до 99,3; p=0,03) с поправкой на такие факторы, как пол, 
возраст, курение, ожирение, артериальная гипертензия, ско-
рость клубочковой фильтрации, холестерин липопротеинов 
низкой плотности, высокочувствительный С-реактивный 
белок, толщина интимы–медии общей сонной артерии. 
Снижение скорости сдвига на  эндотелии сонной артерии 
менее 300 с–1 позволяет прогнозировать у  пациента нали-
чие атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
с чувствительностью 97,1 % и специфичностью 84,6 %.

Диагностическая модель, включающая скорость сдви-
га на  эндотелии, позволяет выявлять сочетанное атеро-
склеротическое поражение артерий каротидного бассей-
на и  артерий нижних конечностей с  чувствительностью 
73,1 % и специфичностью 90,3 %.
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Резюме
В  настоящее время трансплантация стволовых / прогениторных клеток является перспективным направлением в  лечении 
пациентов с заболеваниями сердца. Терапевтический потенциал трансплантированных клеток напрямую зависит от способа 
их доставки в миокард, что определяет регенеративные свойства этих клеток и важно для разработки эффективных методов 
клеточной терапии. В данной работе проведена сравнительная оценка эффективности трансплантации прогениторных клеток 
сердца (ПКС) в виде интрамиокардиальных инъекций и тканеинженерных конструкций (ТИК), состоящих из сформирован‑
ных in vitro пластов клеток и наработанного ими внеклеточного матрикса. Показано, что трансплантация ТИК на основе ПКС 
по сравнению с интрамиокардиальным способом доставки обеспечивает более обширное распределение и сохранение значи‑
тельно большего числа пролиферирующих клеточных элементов в поврежденном миокарде, замедляет негативное ремодели‑
рование левого желудочка и способствует его васкуляризации.
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Summary
Today, transplantation of stem / progenitor cells is a promising approach for the treatment of heart diseases. The therapeutic potential 
of transplanted cells directly depends on the method of delivery to the myocardium, which determines their regenerative properties. 
It is important for the development of effective methods of cell therapy. In this paper, we performed a comparative study of efficacy 
of cardiac progenitor cell (CPC) transplantation by intramyocardial needle injections and by tissue engineering constructs (TEC) – 
“cell sheets” consisting of cells and their extracellular matrix. It has been shown, that transplantation of TEC in comparison with the 
intramyocardial delivery provides more extensive distribution and retains more proliferating cellular elements in the damaged myo‑
cardium, attenuates the negative cardiac remodeling of the left ventricle and promotes its vascularization.
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Сердечно-сосудистые заболевания на  протяжении 

нескольких десятилетий лидируют в  списке причин 
смертности населения в  мире, опережая значительно 
все другие болезни [1]. Одной из  важнейших проблем 
в этой области является сердечная недостаточность, уве-
личение распространенности которой в последние годы 
приобретает характер эпидемии [2]. В настоящее время 
кардиология столкнулась с  исчерпанием возможностей 
современной терапии существенно улучшить прогноз 
у этих больных. Отчасти проблема решается пересадкой 
сердца, но она ограничена недостатком доноров и необ-
ходимостью длительной иммуносупрессии. Поэтому 
современная медицина оказалась перед серьезным вызо-
вом, а  именно необходимостью разработки средств, 
позволяющих восстанавливать необратимо утраченные 
клетки миокарда. Определенные надежды в этой области 
возлагаются на клеточную терапию. Однако ее эффектив-
ность напрямую зависит от способа доставки клеточного 
материала – чаще всего в виде локального инъекционного 
введения суспензии клеток, что приводит к их поврежде-
нию и  снижению выживаемости после трансплантации. 
Возможной альтернативой в этой ситуации может являть-
ся трансплантация клеток в виде сформированных ткане-
инженерных конструкций (ТИК), состоящих из пластов 
клеток и  наработанного внеклеточного матрикса, кото-
рые широко используются в различных областях медици-
ны [3]. Особый интерес для создания ТИК представляют 
прогениторные клетки сердца (ПКС), которые участву-
ют в  поддержании клеточного гомеостаза сердца в  нор-
ме и  после повреждения [4–7]. Эти клетки могут быть 
выделены из образцов миокарда, культивированы in vitro 
и после трансплантации осуществлять функции индукто-
ра регенеративных процессов при  повреждении сердца 
ишемической и неишемической природы [8–11].

Целью данного исследования была сравнительная 
оценка эффективности трансплантации ПКС после 
инфаркта миокарда (ИМ) в  виде клеточной суспензии 
и ТИК на основе пластов клеток.

Материалы и методы
Эксперименты проводили на  крысах линии Wistar, 

приобретенных в  питомнике лабораторных животных 
«Пущино» (Пущино, Россия). Животных содержали 
в условиях вивария при свободном доступе к пище и воде 
в  соответствии с  требованиями ГОСТ. Эвтаназию крыс 
проводили после ингаляционной наркотизации изофлю-
раном с  помощью метода дислокации шейного отдела 
позвоночника. Все необходимые манипуляции, которые 
выполняли в соответствии с Директивой ЕС 2010 / 63 / ЕС 
по  экспериментам на  животных, были одобрены эти-
ческим комитетом института (ФГБУ «Национальный 
центр медицинских исследований кардиологии» МЗ РФ).

Получение и  культивирование резидентных ПКС. 
Получение культуры C-kit+ ПКС крысы проводили 
в соответствии с методом, описанным ранее [12]. Сердца 
самцов крыс измельчали с  помощью ножниц до  получе-
ния кусочков размером 2–3 мм3, промывали раствором 
фосфатно-солевого буфера (ФСБ) и  обрабатывали фер-
ментативным раствором, 0,1 % коллагеназы А, и  0,2 % 
трипсина в течение 15 мин. После этого к смеси добавля-
ли тройной объем среды DMEM / F12 с  10 % фетальной 
бычьей сывороткой и центрифугировали в течение 3 мин 
при  50g. Обработанные кусочки миокарда промывали 
ФСБ и  высаживали на  культуральные чашки, покрытые 
фибронектином, для  получения эксплантной культуры. 
Через 2 нед клетки экспланта использовали для имму-
номагнитной селекции с помощью первичных антител 
к маркерам c-kit, CD 45 и вторичных антител, конъюги-
рованных с магнитными бусинами. Иммуномагнитную 
селекцию проводили в  соответствии с  инструкци-
ей фирмы-изготовителя реагентов. Культивирование 
c-kit+CD45-ПКС проводили в среде DMEM / F12, допол-
ненной 10 % фетальной телячьей сывороткой, 100 ед / мл 
пенициллина / стрептомицина, 2 мМ L-глутамина, 2 % 
B27, раствором инсулинтрансферринселината и  факто-
рами роста: 20 нг / мл bFGF, 20 нг / мл EGF, 10 нг / мл LIF.

Получение ТИК на основе пластов ПКС. Получение 
ТИК на основе пластов ПКС проводили с использовани-
ем культуральных чашек, покрытых термочувствитель-
ным полимером, в  соответствии с  методом, описанным 
ранее [12]. Клетки высаживали на  12-луночные культу-
ральные чашки Nunc™ Dishes с  термочувствительным 
покрытием (100·104 клеток / лунку) и  культивировали 
в течение 72 ч в инкубаторе при 5 % CO2 и температуре 
37 °C. Затем температуру культуральной чашки с клетка-
ми понижали до менее 37 °C, что приводило к спонтанно-
му откреплению сформированной ТИК.

Моделирование ИМ и трансплантация клеток. ИМ 
индуцировали путем перевязки передней нисходящей 
коронарной артерии крыс Wistar [13]. Перед трансплан-
тацией ПКС метили флуоресцентным красителем CM-Dil 
в  соответствии с  рекомендациями фирмы-изготовите-
ля реагента. Экспериментальных животных разделяли 
на  3 группы по  24 особи в  каждой: контрольная группа 
(интрамиокардиально выполняли 4 инъекции среды M199 
без добавок по 50 мкл каждая), группа интрамиокардиаль-
ного способа доставки клеток (клеточный препарат ПКС 
трансплантировали с  помощью интрамиокардиального 
способа введения – 4 инъекции по 25·104 клеток / 50 мкл 
среды M199) и  группа эпикардиальной трансплантации 
ПКС (ТИК, сформированную из  100·104 клеток, накла-
дывали на эпикардиальную поверхность сердца над обла-
стью повреждения). Забой животных выполняли через 
14 дней после трансплантации клеточного препарата.
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Оценка миграции ПКС из области транспланта-

ции. Забой животных выполняли через 7 и 14 дней после 
трансплантации клеток в виде инъекции или в составе 
ТИК. Перед забором сердец в полость миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) вводили 0,1 мл насыщенного раство-
ра KCl, что  приводило к  остановке сокращений в  диа-
столу. Предсердия и  крупные сосуды иссекали, сердца 
промывали изотоническим раствором натрия хлорида, 
помещали в  криосреду ОСТ и  замораживали в  жид-
ком азоте. Криосрезы сердец (7 мкм толщина каждого, 
порезанные с интервалом 300 мкм между срезами попе-
рек от верхушки до основания ЛЖ) хранили при темпе-
ратуре –70°С.

Площадь миокарда, содержащую ПКС с флуоресцент-
ной меткой CM-Dil, оценивали на  криосрезах сердца 
с  помощью флуоресцентного микроскопа Zeiss Axiovert 
200 M и обсчитывали программой Imaje J.

Морфометрический анализ. Все полученные крио-
срезы сердец окрашивали с  помощью метода Мэллори 
с  использованием следующих растворов: A (1 % кислый 
фуксин), B (1 % фосфомолибденовая кислота) и  C (2 % 
оранжевый G, 0,5 % метиловый синий, 2 % щавелевая кис-
лота). Зафиксированные криосрезы инкубировали после-
довательно в растворе А (2 мин), растворе В (4 мин) и рас-
творе С (15 мин). Слайды промывали дистиллированной 
водой между окрашиванием красителями, обезвоживали 
и монтировали, используя среду на основе ксилола.

Количественный анализ размеров рубца и других мор-
фометрических параметров выполняли с  помощью паке-
та программ MetaMorph Microscopy Automation & Image 
Analysis Software. Размер инфаркта оценивали на основа-
нии подсчета площади рубца по  отношению к  площади 
ЛЖ и выражали в процентах.

Для количественного определения степени дилатации 
ЛЖ использовали модифицированный метод Хохмана:

Индекс дилатации = (площадь полости ЛЖ / общая 
площадь ЛЖ) × (средняя толщина неповрежденной 

области ЛЖ / средняя толщина стенки ЛЖ в зонах риска).
Для  расчета индекса трансмурального поражения 

использовали следующую формулу [14]:
(Индекс трансмурального поражения (%) = 

длина трансмурального инфаркта, затрагивающая 
эпикард / общая длина инфаркта)х100).

Гистологическая оценка состояния клеток имплан-
тата и васкуляризации. Замороженные криосрезы мио-
карда фиксировали 3,7 % параформальдегидом (20 мин) 
и промывали ФСБ (5 мин). Срезы миокарда блокировали 
раствором, содержащим 1 % бычьего сывороточного аль-
бумина, 10 % сыворотки донора вторых антител в  ФСБ 
(30 мин). После этого криосрезы окрашивали антите-
лами к  маркерам Ki67, cleavedcaspase-3, CD31, α-SMA 
в  течение 1 ч, затем промывали и  окрашивали вторич-

ными антителами, конъюгированными с  AlexaFluor 488 
(1:800, 1 ч при температуре 37 °C).

Анализ плотности сосудистой сети в периинфарктной 
области включал подсчет CD31+-капилляров без просве-
та, CD31+-структур с  просветом и  количество α-SMA+ 
CD31+-артериол. Подсчет проводили в программе Imaje 
J software. Данные представлены в  формате количество 
сосудов на 1 мм2 площади стенки ЛЖ.

Количество сохранившихся после трансплантации 
ПКС, содержащих флуоресцентную метку Cell Tracker 
CM-Dil, оценивали с помощью флуоресцентного микро-
скопа Zeiss Axiovert 200 M и ручного подсчета в програм-
ме Imaje J software.

Отслеживание «судьбы» трансплантированных 
ПКС. Для  отслеживания дифференцировочной способ-
ности ПКС после трансплантации проводили доставку 
клеток крыс-самцов в миокард самок-реципиентов (n=15). 
Экспериментальных животных разделили на  3  группы 
по  5 в  каждой: контрольная группа (интрамиокарди-
ально выполняли 4 инъекции среды M199 без  добавок, 
по  50 мкл каждая), группа интрамиокардиального спо-
соба доставки клеток (клеточный препарат ПКС транс-
плантировали с помощью интрамиокардиального спосо-
ба введения (4 инъекции по 25·104 клеток / 50 мкл среды 
M199) и  группа эпикардиальной трансплантации ПКС 
(ТИК, сформированную из  100·104 клеток, наклады-
вали на  эпикардиальную поверхность сердца над  обла-
стью повреждения). Животных забивали через 14  дней 
после трансплантации клеточного препарата. Детекцию 
Y-хромосомы в  трансплантированных ПКС проводили 
с  помощью набора Mouse & Rat IDetect Chromosome 
Paint Probes FISH. Дифференцировку трансплантиро-
ванных ПКС в  эндотелиальном направлении оценивали 
на  основании наличия Y-хромосомы и  одновременного 
окрашивания на маркер клеток эндотелия CD31.

Микроскопия и анализ изображений. Анализ клеток 
и криосрезов миокарда проводили с использованием флу-
оресцентного микроскопа Zeiss Axiovert 200 M и  про-
граммного обеспечения Axiovision 3.1.

Статистический анализ данных. Данные представ-
лены в  формате среднее ±SD. Статистическую оценку 
достоверности различий проводили с  использованием 
теста Манна–Уитни и программного пакета Statistica 8.0.

Результаты
В  данной работе было проведено сравнение эффек-

тивности трансплантации ПКС в виде клеточной суспен-
зии и  в  составе ТИК на  модели ИМ у  крысы. Было 
показано, что  оба способа трансплантации обеспечи-
вают сохранение ПКС в  миокарде на  протяжении всего 
периода наблюдения. При  эпикардиальной трансплан-
тации наблюдалась выраженная миграция ПКС, мечен-
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ных флуо ресцентным красителем Cell Tracker CM-Dil, 
из  ТИК в  подлежащие слои миокарда ЛЖ (рис. 1). 
При  интрамио кардиальном способе трансплантации 

ПКС локализовались исключительно в  виде обширных 
скоплений и  практически не  мигрировали из  зоны пер-
вичного введения. Площадь ЛЖ, содержащая трансплан-
тированные ПКС, при  эпикардиальной трансплантации 
была в  2,7 раза больше, чем  при  введении суспензии. 
Использование ТИК по  сравнению с  интрамиокарди-
альным способом доставки способствовало более выра-
женной интеграции в  миокард и  сохранению значитель-
но большего количества трансплантированных клеток 
(128±43 и 38±16 клеток / мм2 соответственно; p<0,05).

Для  оценки жизнеспособности ПКС мы провели 
сравнение пролиферации и  уровня гибели ПКС, транс-
плантированных с  помощью двух способов. Результаты 
количественного подсчета показали, что  число меченых 
ПКС, экспрессирующих маркер пролиферации Ki67 
после эпикардиальной трансплантации, было существен-
но больше, чем  при  интрамиокардиальном способе вве-
дения клеток (26±4 и  8±3 клетки / мм2 соответственно; 
p<0,05). Достоверных различий по  количеству транс-
плантированных ПКС, содержащих маркер апоптоза 
(cleavaedcaspase-3), выявлено не было.

Результаты гистоморфометрических исследований 
срезов сердца указывали на  существенные изменения 
структуры и  архитектоники миокарда во  всех исследуе-
мых группах, что  отражает глубокие тканевые измене-
ния, возникающие после ИМ. Выраженные нарушения 
перфузии миокарда явились причиной развития обшир-

Рисунок  1. Миграция ПКС из трансплантированной 
ТИК в поврежденный миокард: через 7 (А) и 14 (Б) 
дней после эпикардиальной трансплантации ТИК.

ПКС помечены Cell Tracker CM–Dil (красный), стрелки указыва‑
ют на мигрирующие клетки. Здесь и на рис. 2, 3: ТИК – тканеин‑
женерные конструкции; ПКС – прогениторные клетки сердца.
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Рисунок  2. Морфометрическая оценка ремоделирования и васкуляризации в стенке левого желудочка сердца 
крысы через 14 дней после инфаркта миокарда и трансплантации ПКС в виде суспензии или в виде ТИК.

На гистограммах суммированы количественные данные: A – о размере инфаркта, распространенности трансмурального поражения, 
дилатации полости ЛЖ; Б – о плотности капилляров, сосудов с просветом и артериол в периинфарктной области. 

Данные представлены в виде среднего значения ± SD. * – p<0,05. ЛЖ – левый желудочек.
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ных полей фиброза в сердечной мышце. Количественные 
исследования показали, что  достоверных различий 
по площади рубцовой ткани между контрольной группой 
и  у  животных после интрамиокардиальной трансплан-
тации ПКС не  было. Между тем  трансплантация ТИК 
вызывала статистически значимое уменьшение размера 
рубцовой ткани, а также выраженности трансмурального 
поражения стенки ЛЖ (рис. 2, А). Другим важным пока-
зателем, коррелирующим с риском внезапной сердечной 
смерти и  систолической дисфункции [15], является сте-
пень дилатации полости ЛЖ. Расширение полости ЛЖ 
в раннем периоде после ИМ относится к компенсаторно-
му механизму, поддерживающему систолический объем 
ЛЖ. В работе показано, что оба способа трансплантации 
ПКС ограничивали развитие дилатации полости ЛЖ, 
а  это является важнейшим индикатором уменьшения 
негативного ремоделирования и  снижения риска разви-
тия сердечной недостаточности (см. рис. 2, А).

Возможным механизмом снижения уровня дилатации 
ЛЖ и  трансмурального поражения является раннее вос-
становление сосудистой сети и  микроциркуляции в  зоне 
повреждения. Хотя достоверных различий по количеству 
капилляров между группами выявлено не  было, после 
трансплантации ТИК и клеточной суспензии наблюдалось 
значительное увеличение числа артериол в  зоне повреж-
дения по  сравнению с  контрольной группой (рис. 2, Б). 
Кроме того, количество CD31+-сосудов с  просветом 
на 1 мм2 площади ткани после трансплантации клеточной 
накладки в периинфарктной зоне было значительно боль-
ше, чем в группе контроля и группе введения клеточной 
суспензии. Это позволило предположить, что  трансплан-

тированные клетки могут принимать участие в  форми-
ровании новой сосудистой сети в  области повреждения. 
Для подтверждения этой гипотезы было проведено окра-
шивание срезов миокарда антителами к маркеру эндотели-
альных клеток CD31, позволяющее визуализировать ново-
образованные сосуды (рис. 3). Было показано, что  через 
2  нед после трансплантации ТИК хорошо интегрирует-
ся с  тканью ЛЖ и  в  ней формируется большое количе-
ство сосудов разного калибра. Иммунофлуоресцентное 
окрашивание срезов миокарда позволило также выявить 
сформированные сосуды в  области клеточного графта 
после интрамиокардиального способа доставки клеток 
(см.  рис. 3, А). Для  подтверждения возможности диффе-
ренцировки трансплантированных клеток ПКС, получен-
ные от самцов, были трансплантированы в сердце самок, 
после чего была выполнена детекция Y-хромосомы и мар-
кера эндотелиальных клеток (см. рис. 3, В). Y-хромосома 
выявлялась в составе CD31+-клеток, формирующих эндо-
телиальную выстилку сосудов. Однако лишь 1,1±0,4 % 
эндотелиальных клеток в  составе сформированных сосу-
дов после трансплантации ТИК и  0,3±0,1 % в  случае 
интрамиокардиального введения несли Y-хромосому. Эти 
данные позволяют утверждать, что большинство сосудов 
в  составе трансплантированных клеточных графтов фор-
мируется из клеток животного-реципиента.

Обсуждение
Гибель большинства клеток после трансплантации 

является важнейшей причиной недостаточной эффектив-
ности клеточной терапии заболеваний сердца, при кото-
рой трансплантация клеток осуществлялась путем вну-

Рисунок  3. Формирование CD31+‑сосудистых структур в стенке левого желудочка сердца 
после инфаркта миокарда и трансплантации ПКС в виде суспензии или в виде ТИК.

Иммунофлуоресцентное окрашивание ткани миокарда антителами к маркеру сосудов CD31: A – трансплантированные в виде суспензии 
ПКС помечены флуоресцентным красителем Cell Tracker CM–Dil (красный), стрелки указывают на CM–Dil+ ПКС, интегрированные 
в состав новообразованных сосудов; Б – трансплантированные в виде ТИК ПКС помечены флуоресцентным красителем Cell Tracker 
CM–Dil (красный), стрелки указывают на CM–Dil + ПКС, интегрированные в состав новообразованных сосудов; В – иммунофлуорес‑
центное окрашивание ткани миокарда антителами к  маркеру сосудов CD31 и  Y‑хромосоме, позволяющих подтвердить ангиогенный 
потенциал трансплантированных клеток; стрелки указывают на CD31 + Y‑хромосома + ПКС формирующие сосуды.

А Б В
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трикоронарного или  внутримиокардиального введения 
клеточной суспензии через иглу. Подавляющее боль-
шинство клеток, использованных для трансплантации, 
включая эмбриональные стволовые клетки [16], кардио-
миоциты, полученных из iPSCs [17], мезенхимальные 
стволовые клетки [18], мезенхимальные стволовые клет-
ки костного мозга [19, 20], скелетные миобласты [21], 
эндотелиальные клетки [22], мезенхимальные стволовые 
клетки жировой ткани [23] и кардиомиоциты [24] в зна-
чительной степени гибнут в первые дни после трансплан-
тации. Попав в чужеродную среду, клетки теряют способ-
ность к пролиферации, установлению связей с клетками 
миокарда, что  определяет низкую эффективность кле-
точной терапии и  в  ряде случаев приводит к  появлению 
угрожающих жизни нарушений ритма. Кроме того, опре-
деленные сложности вызывает технология введения кле-
точного препарата. Было показано, что  доставка клеток 
в виде суспензии приводит к гибели до 90 % их количества 
как  за  счет механической травматизации при  введении 
через иглу, так и  путем апоптоза клеток, которые после 
снятия с  культуральной посуды находятся в  состоянии 
аноикиса [25]. В  дополнение к  этому существуют огра-
ничения, связанные с объемом каждой инъекции, количе-
ством трансплантированных клеток, а также с невозмож-
ностью точно установить зону введения и  регулировать 
распределение клеток в поврежденной ткани.

Для  преодоления этих ограничений были разра-
ботаны ТИК, состоящие из  пластов клеток и  нара-
ботанного ими внеклеточного матрикса. В  составе 
таких конструкций прогениторные клетки формируют 
определенное микроокружение путем взаимодействия 
с  соседними клетками и  компонентами внеклеточного 
матрикса. Исследования показали, что трансплантация 
в  поврежденный миокард ПКС в  виде как  суспензии, 
так и ТИК, обеспечивает сохранение клеток в миокар-
де и  способствует поддержанию их  высокой пролифе-
ративной активности. При  этом только эпикардиаль-
ный способ доставки клеток в  миокард обеспечивал 
трехкратное увеличение количества пролиферирую-
щих клеток в  сравнении с  интрамиокардиальным вве-
дением. Другим косвенным показателем жизнеспособ-
ности трансплантированных клеток является мигра-
ционная активность ПКС в  ткани. Этот показатель 
оказался значительно выше при  использовании ТИК, 
что может быть обусловлено формированием градиен-
та хемоаттрактанта между имплантатом и зоной инфар-
кта, что  и  способствует более выраженной миграции. 
Высокая миграционная активность после эпикарди-
ального способа доставки обеспечила значительное 
распределение клеток в  зоне повреждения по  срав-
нению с  инъекционным методом введения, что  явля-
ется несомненным достоинством предложенного 

подхода. Возможно, именно степень распределения 
клеток в  миокарде способствует комплексному воз-
действию на  регенеративные процессы, в  первую оче-
редь на  постинфарктное ремоделирование. В  данной 
работе мы показали, что трансплантация ТИК способ-
ствует уменьшению выраженности постинфарктного 
ремоделирования ЛЖ после трансплантации, прояв-
ляющегося в  уменьшении размеров постинфарктного 
рубца, дилатации полости ЛЖ и  распространенности 
трансмурального поражения. Уменьшение степени 
ремоделирования после ИМ коррелирует с  тяжестью 
течения заболевания, так как  изменение геометрии 
ЛЖ, его дилатация, увеличение напряжения в  стенке 
ведут к  систолической дисфункции, снижению микро-
циркуляции, повышению потребности миокарда в кис-
лороде и возникновению нарушений ритма. Вероятно, 
эти эффекты достигаются за  счет механического 
противодействия току крови и  укреплению акинетич-
ной стенки ЛЖ за  счет трансплантированной ТИК. 
В  работе продемонстрировано, что  интрамиокарди-
альные инъекции ПКС существенно не влияют на раз-
мер рубцовой ткани и  выраженность трансмурально-
го поражения. Вероятно, эти эффекты обусловлены 
низким уровнем выживаемости и  функциональной 
интеграции трансплантированных клеток. Оказалось, 
что  ТИК обеспечивают статистически значимое уве-
личение количества сохранившихся в миокарде клеток 
после трансплантации и  значительное распределение 
меченых клеток в  области поврежденного миокарда. 
Сохранение клеток в  составе ТИК может быть объ-
яснено состоянием внеклеточного матрикса, в составе 
которого трансплантированы клетки. Белки внекле-
точного матрикса, наработанного ПКС, формируют 
оптимальные механические и  биологические харак-
теристики, обеспечивая выживаемость клеток после 
трансплантации. Например, фибронектин способен 
активировать пролиферацию ПКС, способствовать 
запуску дифференцировки клеток в  эндотелиальном 
и  кардиомиоцитарном направлениях in vivo путем 
активации сигнализации через интегриновые рецеп-
торы α5β1 [26]. Кроме того, именно состояние белков 
матрикса определяет регенеративные свойства ПКС. 
Культивирование ПКС на  матриксе, наработанном 
клетками пациентов с  хронической сердечной недо-
статочностью, вызывает подавление их  паракринной 
активности по  сравнению с  матриксом от  здоровых 
доноров [27]. Более того, в нескольких исследованиях 
продемонстрировано, что  соотношение компонентов 
внеклеточного матрикса и  их  модификация являют-
ся определяющим фактором для  запуска регенера-
тивной программы в  прогениторных клетках [28, 29]. 
Попадание ПКС в  «чужеродное» микроокружение 
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с  дисбалансом в  компонентах матрикса предотвраща-
ет интеграцию и  выживаемость трансплантирован-
ных интрамиокардиально клеток. Вероятно, сохране-
ние жизнеспособности трансплантированных клеток 
в  составе ТИК, действие компонентов микроокруже-
ния способны индуцировать в  них дифференцировку 
в эндотелиальном направлении. В данной работе было 
продемонстрировано, что  наряду с  васкулогенным 
потенциалом трансплантированных клеток значитель-
но увеличивалась васкуляризация поврежденного мио-
карда после трансплантации ПКС. Ранее было показа-
но, что  ПКС способны продуцировать значительное 
количество различных цитокинов, включая хемокины 
(TCA-3, SDF-1), факторы роста сосудов (VEGF, HGF 
эритропоэтин, bFGF, остеопонтин, SCF) и  факторы  – 
регуляторы дифференцировки сердца (Activin A, Dkk 
homolog-1, TGF-β). Они секретируются в виде белков 
или  упакованы в  экзосомы / микровезикулы, за  счет 
которых может реализоваться терапевтическое дей-
ствие ПКС [8, 30, 31]. Следовательно, сочетание этих 
двух механизмов может быть основой выраженного 
ангиогенного потенциала ПКС, который определяется 
способом трансплантации.

Заключение
Эпикардиальная трансплантация тканеинженерных 

конструкций, состоящих из пластов прогениторных кле-
ток сердца и  наработанного ими внеклеточного матрик-
са, может рассматриваться как  перспективный подход 
для  активации регенеративных процессов в  постин-
фарктном сердце. Тканеинженерные конструкции обе-
спечивают обширное распределение и  сохранение зна-
чительно большего, чем  интрамиокардиальный способ 
доставки, числа пролиферирующих клеточных элементов 
в  поврежденном миокарде. Вероятно, это является при-
чиной замедления процессов негативного ремоделиро-
вания сердца и  повышения его васкуляризации путем 
дифференцировки клеток в эндотелиальном направлении 
и паракринных эффектов.

Работа выполнена при  финансовой поддержке гранта 
Российского научного фонда №17-15-01368 (исследова-
ние ТИК) и  гранта Российского фонда фундаменталь-
ных исследований №18-015-00430 (исследование ин-
трамиокардиальной трансплантации ПКС).
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ОБЗОР§

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) представляет 
собой огромное социально-экономическое и  меди-

цинское бремя среди неинфекционных заболеваний 
в  отношении как  заболеваемости, так и  смертности 
во всех странах, особенно в экономически развитых, где 
особое значение в  развитии заболевания имеют такие 
традиционные факторы риска, как  переедание, избыточ-

ная масса тела и ожирение, сахарный диабет (СД), мало-
подвижный образ жизни и др. Особенно актуальной эта 
проблема является в  связи с  постоянным увеличением 
продолжительности жизни, так как с возрастом резко уве-
личивается распространенность ИБС: среди лиц старше 
70  лет данная патология выявляется у  30,6 % мужчин 
и 21,7 % женщин [1]. Аналогичная тенденция прослежи-
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Резюме
Распространенность ишемической болезни сердца (ИБС) и сахарного диабета (СД) 2‑го типа в мире и в Российской Федерации 
постоянно увеличивается. В связи с этим продолжается изучение механизмов патогенеза обоих заболеваний для профилактики 
осложнений и смерти. СД 2‑го типа вносит ощутимый вклад в прогрессирование течения ИБС. Одним из общих патогенети‑
ческих звеньев обоих заболеваний является развитие выраженного фиброза сосудистой стенки. В статье представлен анализ 
исследований, посвященных определению роли металлопротеиназы‑9 (ММП‑9) и тканевого ингибитора матриксных метал‑
лопротеиназ (TIMP‑1) в формировании фиброза сосудистой стенки.
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вается и  в  Российской Федерации. По  данным Росстата, 
в 2017 г. в стране от ИБС умерли 456  617 человек. Следует 
отметить, что в связи с ростом продолжительности жизни 
населения наблюдается увеличение распространенности 
не только ИБС, но и заболеваемости СД 2-го типа. Если 
в 1980 г. СД 2-го типа в мире страдали 108 млн больных, 
то в 2014 г. – 422 млн [2]. В нашей стране число больных 
СД 2-го типа к концу 2016 г. достигло 4 млн по данным 
федерального регистра СД [3].

СД 2-го типа представляет собой тяжелое медлен-
но прогрессирующее заболевание, распространен-
ность которого увеличивается не  только с  возрастом, 
но и с повышением качества жизни. Необходимо подчер-
кнуть, что  основной причиной смерти пациентов с  СД 
2-го типа является ИБС (около 75 %) [4]. При проведении 
проспективного 18-летнего исследования в  Финляндии, 
в  котором изучались причины смерти 1 373  пациентов 
с  ИБС и  1059 пациентов с  СД 2-го типа, было установ-
лено, что наличие СД 2-го типа приводит к развитию сер-
дечно-сосудистых осложнений, частота которых сопо-
ставима с  таковой у  пациентов, страдающих ИБС [5]. 
Сходные данные были получены и в других исследовани-
ях [6, 7]. В  настоящее время СД 2-го типа рассматрива-
ется как  заболевание, приводящее к  раннему развитию 
и  быстрому прогрессированию атеросклероза артерий. 
В то же время высокая распространенность заболеваний 
сердечно-сосудистой системы у пациентов с СД 2-го типа 
не может быть полностью объяснена лишь наличием тра-
диционных факторов риска. Показано, что  важнейшую 
роль в развитии осложнений ИБС и СД 2-го типа играет 
ускорение ремоделирования сосудистого русла, пуско-
вым звеном которого является дисфункция эндотелия.

Матриксные металлопротеиназы (ММП)  – это 
семейство цинкзависимых протеолитических ферментов, 
которые ответственны за  обновление и  ремоделирова-
ние внеклеточного матрикса (включают семейства колла-
геназ, желатиназ, стромелизины, матрилизины и др.) [8]. 
При  различных патологических состояниях ММП явля-
ются составляющей неспецифического воспалительного 
ответа [9]. Естественными ингибиторами ММП in vivo 
служат тканевые ингибиторы металлопротеиназ (TIMP) 
и α2-макроглобулин.

Повышенная активность ММП определяется на всех 
этапах сердечно-сосудистого континуума, вплоть до раз-
вития таких сосудистых катастроф, как инфаркт миокарда 
[10]. Показано, что действие ММП на сосудистый тонус 
обусловлено не  только относительно медленными про-
цессами ремоделирования сосудистой стенки, но и более 
быстрыми воздействиями, которые направлены, главным 
образом, на  эндотелий и  миоциты сосудистой стенки. 
Причем данный механизм опосредован другими путями, 
отличными от NO- или циклооксигеназного путей [9].

Важным членом семейства ММП является ММП-9, 
которая участвует в  деградации внеклеточных матрикс-
ных белков, а  также белков базальной мембраны [11]. 
При  гистологическом исследовании атеросклеротиче-
ских бляшек пациентов, страдавших ИБС, обнаружено, 
что  повышенный уровень ММП-9 приводит к  неста-
бильности бляшки и  ее разрыву [12], вызывая тяже-
лые осложнения атеросклероза. Подобные результаты 
были получены и в 2013 г. в исследовании G. Cummino 
и  соавт., которые обнаружили повышение ММП-9 
и  С-реактивного белка при  разрыве атеросклеротиче-
ской бляшки в  коронарных артериях [13]. Опираясь 
на  полученные данные, ряд авторов считают, что  уро-
вень ММП-9 в  сыворотке крови является чувствитель-
ным маркером неблагоприятных исходов сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) [14, 15].

Важно, что молярное соотношение ММП и их соот-
ветствующих тканевых ингибиторов играет осново-
полагающую роль в  дестабилизации атеросклероти-
ческой бляшки и  развитии тяжелых сердечно-сосу-
дистых осложнений [10]. В  пилотном исследовании 
S.R.  Mirhafez и  соавт. [16] 42 пациентов (22 с  ангио-
графически верифицированным диагнозом ИБС) было 
показано, что  уровень ММП-9 у  больных с  ИБС был 
выше, чем  у  здоровых добровольцев. Однако уровень 
ингибитора TIMP-1 не определяли, в связи с чем репре-
зентативность результатов данного исследования огра-
ничена. Следует отметить, что  ММП-9 оказалась един-
ственным чувствительным маркером ИБС, в  то  время 
как интерлейкины (IL-2 и IL-6) не продемонстрировали 
статистически значимой разницы между двумя группами. 
Результаты аналогичных исследований, в  которых опре-
делялся и сравнивался уровень только ММП-9 у пациен-
тов с мягкими, т. е. более подверженными повреждению, 
бляшками, и у пациентов с более стабильными бляшками 
[9, 17], нельзя трактовать однозначно в  связи с  отсут-
ствием определения TIMP-1. Таким образом, определе-
ние уровня только ММП-9 без TIMP-1 является лимити-
рующим фактором в интерпретации результатов многих 
проведенных исследований.

В исследовании A. Kalela и соавт. при сравнении трех 
групп пациентов было выявлено, что  уровень ММП-9 
в  сыворотке крови в  группе пациентов с  выраженным 
стенозом (более 50 %) 3 коронарных артерий (n=34) 
был значительно выше, чем у пациентов, имеющих пора-
жение 1 или  2 коронарных артерий (n=27), и  группы 
контроля с  неизмененными коронарными артериями 
(n=19) [18]. С поправкой на дополнительные факторы 
риска (пол, возраст, СД) указанная взаимосвязь сохра-
няла статистическую значимость. В этом исследовании 
авторы также установили, что  не  было статистически 
значимой разницы уровня ММП-9 у  пациентов, пере-
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несших ранее острый инфаркт миокарда (ОИМ, n=21), 
и  пациентов без  ОИМ в  анамнезе (n=40). На  основа-
нии полученных результатов был сделан вывод о  том, 
что  ММП-9 является маркером воспаления и  дисфунк-
ции эндотелия, которые имеют место в данный момент, 
но не отражает предшествующие сердечно-сосудистые 
осложнения. К  аналогичному выводу пришли и  H.  Kai 
и  соавт., которые в  своей работе показали, что  после 
ОИМ происходит постепенное снижение уровня 
ММП-9 до  сходного с  таковым у  пациентов с  ИБС 
без ОИМ [19].

О значительном вкладе СД 2-го типа в ремоделирова-
ние сосудистой стенки свидетельствует также экспери-
мент, показавший, что  у  собак хроническое повышение 
гликемии препятствует развитию коллатералей коронар-
ных артерий в  условиях ишемии, способствует увели-
чению экспрессии ангиостатина и  повышению уровня 
ММП-9. Указанные нарушения в  формировании колла-
терального кровоснабжения могут играть важную роль 
в  ухудшении прогноза у  пациентов с  ИБС, страдающих 
СД 2-го типа [20]. Роль ММП-9 и ее прямого ингибито-
ра TIMP-1 на более ранних стадиях атеросклероза пока 
неясна. Мало изучено также влияние хронической гипер-
гликемии на уровни данных маркеров.

В  исследование N.  Mahajan и  соавт. были включены 
140 пациентов со  стабильной ИБС и  ангиографически 
верифицированным поражением коронарного русла. 
В  изучаемой группе уровни ММП-9 и  TIMP-1 были 
выше, чем у 45 здоровых добровольцев, имеющих факто-
ры риска развития ИБС [21]. Интересным оказалось то, 
что  статистически значимо повышенные уровни указан-
ных маркеров фиброза сосудистой стенки фиксировались 
у  пациентов с  ИБС даже на  фоне постоянного приема 
кардиальной терапии.

Важность уровня ММП-9 в  определении прогноза 
у пациентов со стабильной ИБС показали E. Zouridakis 
и  соавт. [22]. Авторы установили, что  уровень ММП-9 
прямо коррелировал с  прогрессированием атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий у  34 пациен-
тов по  данным коронарографии, выполненной в  начале 
исследования и  в  динамике. Всего в  исследование были 
включены 124 пациента со  стабильной ИБС, время 
наблюдения составило 3–12 мес. Уровень ММП-9 был 
достоверно ниже в группе пациентов (n=89), у которых 
за  время наблюдения не  выявлено клинически значимо-
го прогрессирования атеросклероза коронарных арте-
рий. При этом уровень ММП-9 коррелировал с уровнем 
С-реактивного белка, который также был статистически 
значимо ниже в  данной группе. Сходные данные полу-
чены в  исследовании Y.  Noji и  соавт., в  котором было 
показано, что  повышенные уровни ММП-9 и  TIMP-1 
ассоциированы с  более ранним развитием выраженно-

го атеросклероза коронарных артерий (определяемого 
авторами как  стеноз артерии более 50 %) в  группе муж-
чин с ранним развитием ИБС (n=53), в отличие от груп-
пы контроля, в которую вошли 133 сопоставимых по воз-
расту добровольца (без симптомов ИБС, с неизмененной 
электрокардиограммой покоя и  отрицательными резуль-
татами проб с  физической нагрузкой) [23]. Кроме того, 
выявлено, что  уровень ММП-9 имел положительную 
корреляцию с уровнем липопротеидов низкой плотности 
и обратную – с уровнем липопротеидов высокой плотно-
сти у пациентов основной группы. Обнаруженная связь 
уровня ММП-9 c показателями липидного состава крови 
может свидетельствовать о  важной роли ММП-9 в  про-
цессе атерогенеза. В проведенном исследовании не опре-
деляли наличие у пациентов скрытой инсулинорезистент-
ности, не  рассчитывали индекс массы тела, что  можно 
отнести к недостаткам данной работы.

В  исследовании P. J.  Fitzsimmons и  соавт. показано, 
что  уровни ММП-9 и  ТIMP-1 в  моче были статистиче-
ски значимо выше в  группе пациентов со  стабильной 
ИБС (n=47) по сравнению с таковыми у здоровых моло-
дых добровольцев (n=15)  – 95 и  84 % соответственно 
[24]. При этом у 20 % пациентов с ИБС имелся СД 2-го 
типа. Однако оценка влияния нарушения углеводного 
обмена на  уровни маркеров фиброза в  данной работе 
не проводилась.

A. Tanindi и соавт. сравнили уровни ММП-9 и TIMP-1 
у здоровых добровольцев (n=30) и пациентов со стабиль-
ной ИБС (n=34) [25]. Оказалось, что  уровень ММП-9 
был значительно выше у  пациентов со  стабильной ИБС, 
в  то  время как  уровень TIMP-1 статистически значимо 
не  отличался, наблюдался лишь тренд к  его повышению 
у  пациентов с  ИБС. Однако авторы не  провели анализ 
данных зависимости полученных результатов от  нали-
чия СД 2-го типа и  его компенсации среди участников 
исследования, несмотря на то что частота СД составила 
20 и 50 % в указанных группах соответственно.

В  то  же время в  некоторых исследованиях получе-
ны противоположные результаты. Например, в  работе 
B. J.  Arsenault и  соавт. не  выявлено статистически зна-
чимых различий уровня ММП-9 у  пациентов с  ИБС 
в зависимости от наличия СД 2-го типа. Уровень TIMP-1 
не  определялся, кроме того, в  исследовании отсутство-
вала контрольная группа пациентов без ИБС и СД 2-го 
типа [26]. C. S.  Ceron и  соавт. выяснили, что  уровень 
ММП-9 искусственно завышается в сыворотке при срав-
нении с уровнем, определяемым в образцах плазмы, так 
как  фибрин-тромбиновый каскад сыворотки приводит 
к повышению уровня ММП-9 [27].

В экспериментах на культуре клеток аорты человека 
показано, что  в  условиях гипергликемии наблюдается 
повышенное взаимодействие между гладкомышечны-
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ми миоцитами и  макрофагами с  увеличением синтеза 
ММП-9 [28]. Особенно важным является это взаи-
модействие в  области шейки атеросклеротической 
бляшки. Высокий уровень ММП-9, возможно, ответ-
ственен за  нестабильность фиброзной капсулы бляш-
ки, ее повреждение с  развитием тромбоза сосудов 
[29]. Существует множество доказательств в  пользу 
дестабилизации фиброзной капсулы ММП-9, напри-
мер, обнаружение повышенной концентрации именно 
этой металлопротеиназы наряду с  ММП-1 и  ММП-3 
при  гистологическом исследовании срезов атероскле-
ротических бляшек аорты человека [11]. У  пациен-
тов, страдающих СД, в  атеросклеротических бляшках 
отмечаются также более выраженная инфильтрация 
моноцитами и Т-лимфоцитами, кальцификация бляшки 
и больший объем некротического ядра [17].

О значительном дополнительном вкладе СД 2-го типа 
в повышение уровня ММП-9 у пациентов с ИБС можно 
судить по  данным работы N.  Marx и  соавт. Они проде-
монстрировали, что  в  когорте пациентов с  установлен-
ным по  данным коронарографии стенозом более 50 % 
хотя  бы одной коронарной артерии уровень ММП-9 
был статистически значимо выше у пациентов с СД 2-го 
типа, чем у пациентов без него [30]. В то же время ста-
тистически значимых различий по  уровню Е-селектина 
и С-реактивного белка между группами не было. Таким 
образом, данная работа позволяет предположить, что СД 
2-го типа может вносить дополнительный вклад в форми-
рование фиброза сосудистой стенки у пациентов с ИБС, 
и  при  адекватной сахароснижающей терапии возмож-
но клинически значимое снижение указанного маркера 
фиброза. Вопрос возможности нормализации уровня 
ММП-9 у пациентов с СД 2-го типа и ИБС с помощью 
медикаментозной терапии нуждается в  дальнейшем 
изучении, проведении длительных исследований, в  том 
числе с  использованием гипогликемических препаратов 
других классов.

Маркеры фиброза сосудистой стенки являются очень 
вариабельными показателями и  зависят от  множества 
факторов. Поэтому анализ указанных показателей должен 
интерпретироваться очень осторожно и  с  поправками 
на возраст, пол, статус курения, хроническую патологию 
почек, ожирение, метаболический синдром, показатели 
липидного обмена. Не менее существенную роль в оцен-
ке данных может играть кардиальная и сахароснижающая 
терапия. В  исследованиях показано, что  некоторые пре-
параты достоверно снижают уровни маркеров фиброза 
сосудистой стенки [30, 31].

Тщательная оценка воздействия указанных факто-
ров на  уровни маркеров фиброза сосудистой стенки 
требуется для  правильной оценки полученных результа-
тов и  риска развития сердечно-сосудистых осложнений 

у данных пациентов. Необходимо учитывать возможный 
генетический вклад полиморфизма генов ММП и других 
маркеров фиброза сосудистой стенки в вероятность раз-
вития и  особенности течения ИБС, в  том числе у  паци-
ентов с  СД 2-го типа [32]. Ведутся работы по  поиску 
лекарственных средств, действующих непосредственно 
на маркеры фиброза сосудистой стенки, однако исследу-
емые препараты в  своем большинстве находятся на  ста-
дии доклинических испытаний. У части из этих препара-
тов выявлена высокая эффективность в  исследованиях 
на  животных, например, в  работах с  введением мышам 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями естественного 
белка, а также мышам с ОИМ, обусловленным лигирова-
нием коронарных артерий, ацетилированного тетрапеп-
тида, N-ацетилсериласпартиллизилпролина с  положи-
тельными результатами [33].

Заключение
Несмотря на  большие успехи в  снижении смертно-

сти от ишемической болезни сердца и сахарного диабета 
2-го типа, сохраняется необходимость уточнения меха-
низмов развития ишемической болезни сердца, начиная 
с  самой ранней стадии сосудистого континуума  – дис-
функции эндотелия, а  также оценки вклада сахарного 
диабета 2-го типа в  прогрессирование ишемической 
болезни сердца с  целью дальнейшего снижения заболе-
ваемости, инвалидизации и  смертности от  указанных 
заболеваний. В настоящее время определение выражен-
ности фиброза сосудистой стенки является перспек-
тивным направлением кардиологии, так как  во  многих 
исследованиях показана связь степени фиброза сосу-
дистой стенки и  вероятности развития неблагопри-
ятных исходов ишемической болезни сердца. В  то  же 
время, по  данным некоторых исследований, указанная 
связь не  столь очевидна. Таким образом, необходим 
более тщательный анализ данных на больших выборках 
пациентов, в  том числе с  другими кардиологическими 
заболеваниями, для  установления истинных причин-
но-следственных механизмов между фиброзом сосуди-
стой стенки и ишемической болезнью сердца. Не менее 
противоречивые данные получены при  оценке марке-
ров фиброза сосудистой стенки в  группах пациентов 
с  сахарным диабетом 2-го типа. До  сих пор не  удалось 
установить, вносит ли сахарный диабет 2-го типа допол-
нительный вклад в развитие фиброза за счет указанных 
маркеров либо  же их  повышение является следствием 
иных механизмов.

Установление точного механизма воздействия лекар-
ственных препаратов на  уровни маркеров дисфункции 
эндотелия представляет сложную проблему, так как неиз-
вестно, обусловлено  ли снижение уровня маркеров 
прямым влиянием препарата вследствие класс–эффек-
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та или  же возникает в  результате достижения целевого 
значения первичной точки, например, уровня гликемии 
при приеме сахароснижающих препаратов.

Дальнейшая разработка лекарственных препаратов, 
действие которых направлено на  фиброз сосудистой 
стенки, крайне необходима в  связи с  тем, что, несмотря 
на  адекватную кардиальную и  сахароснижающую тера-
пию, частота развития сердечно-сосудистых осложнений 
остается крайне высокой.

В  настоящее время проводится пилотное исследова-
ние по  оценке уровней матриксной металлопротеина-
зы-9, тканевого ингибитора матриксных металлопроте-
иназ-1, фактора фон Виллебранда, von Willebrand factor 
(vWF), Е-селектина и эндотелина-1 у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца в  сочетании с  сахарным диабе-
том 2-го типа и без него на базе отделения кардиологии 
№ 1 клиники А. А. Остроумова УКБ № 1 Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова (Сеченовский университет).
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ЮБИЛЕЙ§
Швалев Вадим Николаевич
(к 90-летию со дня рождения)

Shvalev Vadim Nikolaevich 
(to the 90th birthday)

Академику Российской академии естественных наук, 
заслуженному деятелю науки Российской Федерации, 

профессору Вадиму Николаевичу Швалеву 31 мая 2019 г. 
исполняется 90 лет.

В. Н.  Швалев родился в  г. Казани. В  1953 г. окончил 
лечебный факультет Казанского медицинского инсти-
тута, поступил в  аспирантуру на  кафедре гистологии 
и  исследовал иннервацию органов мочевыделения. 
В  1956  г. В. Н.  Швалевым была защищена кандидатская 
диссертация.

В 1962 г. Вадим Николаевич был приглашен 
в  Ленинград известным казанским ученым  – проф. 
Н. Г.  Колосовым на  работу в  руководимой им лабо-
ратории нейроморфологии Института физиологии 
им. И. П.  Павлова. В  результате сравнительно-морфоло-
гических исследований В. Н.  Швалев публикует фунда-
ментальную монографию «Иннервация почек» (1965), 
которую защитил как докторскую диссертацию. В 1967 г. 
В. Н.  Швалев был избран руководителем лаборатории 
нейроморфологии Ленинградского нейрохирургическо-
го института им. А. Л.  Поленова и  стал основным авто-
ром книги «Висцеральная патология при  поражениях 
центральной нервной системы» (1975).

После переезда в Москву и работы в Институте мор-
фологии АМН СССР В. Н. Швалев был в 1977 г. избран 
руководителем лаборатории нейроморфологии с  груп-
пой электронной микроскопии в  Российском кардиоло-
гическом научно-производственном комплексе. Вадим 
Николаевич участвовал в  советско-американских иссле-
дованиях по  проблеме «Внезапная сердечная смерть». 
В  1992 г. была опубликована монография В. Н.  Швалева 
«Морфологические основы иннервации сердца» в  соав-
торстве с  учениками  – проф. А. А.  Сосуновым и  немец-
ким профессором Г.  Гуски. Среди научных заслуг проф. 
В. Н. Швалева следует отметить фундаментальные иссле-
дования в области онтогенеза иннервации сердца и почек. 
Существенное значение имеет открытие В. Н. Швалевым 

совместно с  физиологами феномена ранней инволю-
ции симпатических сплетений сердца и  других внутрен-
них органов, которая начинается в  среднем в  возрасте 
35–40  лет. В. Н.  Швалевым были установлены характер-
ные изменения нервной системы, предшествующие вне-
запной сердечной смерти. Постоянно сотрудничая с кли-
ницистами, В. Н.  Швалев исследует также циклические 
превращения оксида азота в организме человека и генез 
атеросклероза.

В. Н.  Швалев является почетным членом Между на-
родной ассоциации морфологов. Ученики юбиляра рабо-
тают в  различных городах России и  ряде зарубежных 
стран. Основными темами защищенных при  консульта-
ции В. Н. Швалева 23 докторских и 29 кандидатских дис-
сертаций являются нейрогистологические изменения 
органов в онтогенезе и в условиях патологии.

Редакционная коллегия журнала «Кардиология» 
и многочисленные соратники и ученики юбиляра 
из Москвы, Санкт-Петербурга, Казани, Владивосто-
ка и других городов России и зарубежья поздравляют 
Вадима Николаевича Швалева с юбилеем, желают ему 
доброго здоровья и дальнейших успехов в научной рабо-
те и творческого долголетия.
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Резюме
Прямые пероральные антикоагулянты (ППОАК) все более широко применяются в клинической практике. Остается много 
нерешенных вопросов о том, как оптимально использовать ППОАК в конкретной клинической ситуации. Европейская ассо‑
циация по изучению ритма сердца в апреле 2018 г. представила обновленные рекомендации по применению ППОАК у паци‑
ентов с фибрилляцией предсердий. Группа авторов рассмотрели ряд конкретных клинических вариантов, для которых были 
сформулированы практические советы на основе имеющихся доказательств, полученных в рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ); определены показания к применению ППОАК; практическая старт‑программа и последующая схема 
ведения пациентов, принимающих ППОАК; рассматриваются фармакокинетика и лекарственное взаимодействие ППОАК; 
возможность применения их у  пациентов с  хронической почечной недостаточностью или  прогрессирующим заболеванием 
печени и многие другие вопросы.
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Прямые пероральные антикоагулянты (ППОАК) все 

более широко применяются в  клинической практи-
ке. Они относятся к ингибиторам фактора Ха (апиксабан, 
эдоксабан, ривароксабан) и ингибитору фактора IIa – даби-
гатрану. ППОАК в сравнении с антагонистами витамина К 
(АВК) обладают лучшим соотношением эффективности 
и  безопасности, не  требуют лабораторного контроля 
свертывания крови при их  использовании, имеют мень-
шее количество пищевых и  лекарственных взаимодей-
ствий. Однако остается много нерешенных вопросов о том, 
как оптимально использовать ППОАК в конкретной кли-
нической ситуации. Европейская ассоциация по изучению 
ритма сердца (European Heart Rhythm Association, EHRA) 
в  апреле 2018 г. представила обновленные рекоменда-
ции по  применению ППОАК у  пациентов с  фибрилля-
цией предсердий (ФП). Группа авторов рассмотрели ряд 
конкретных клинических сценариев, для  которых были 
сформулированы практические советы на  основе доказа-
тельств, полученных в  рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ); определены показания к  примене-
нию ППОАК и практическая старт-программа и последу-
ющая схема ведения пациентов, принимающих ППОАК; 
рассматриваются фармакокинетика и  лекарственное вза-
имодействии ППОАК, а также возможность применения 
ППОАК у  пациентов с  хронической почечной недоста-
точностью или  прогрессирующим заболеванием печени 
и многие другие вопросы [1]. В данной статье мы коснем-
ся того нового, что появилось в сравнении с предыдущими 
рекомендациями 2013, 2015 гг. [2, 3].

Показания к применению ППОАК
Решение о назначении пероральных антикоагулянтов 

основывается на  оценке наличия у  пациента риска раз-
вития тромбоэмболии (по шкале CHA2DS2-VASc) и кро-

вотечения (по шкале HAS-BLED) [2, 3]. Выбор наиболее 
эффек  тивного и  безопасного ППОАК и  определение 
дозы препарата, которая может быть различной в зависи-
мости от клинической ситуации, учитывая критерии сни-
жения дозы, может стать сложной задачей. Одним из фак-
торов, определяющих такой выбор, является причина 
ФП (табл. 1). Большинству пациентов можно назначать 
ППОАК, и в  рекомендациях подчеркивается приори-
тет ППОАК перед АВК у пациентов с ФП. Исключение 
составляют лица с  умеренным или  тяжелым митраль-
ным стенозом (обычно ревматического происхождения) 
и механическими протезами клапанов сердца; у этих лиц 
по-прежнему возможно применение только АВК [1–3]. 
Пациенты с  биологическими протезами клапанов серд-
ца не  нуждаются в  длительном (более 3 мес) приеме 
АВК, поэтому использование ППОАК для  профилакти-
ки системной эмболии считается возможным вариантом 
терапии. Исключение составляют лица с  ФП и  биопро-
тезами, у  которых замена клапанов была вызвана ревма-
тическим митральным стенозом, и АВК для них остают-
ся предпочтительным вариантом лечения [1]. ППОАК 
теперь также могут использоваться и при ФП, вызванной 
гипертрофической кардиомиопатией (см. табл. 1) [1].

При  выборе пероральных антикоагулянтов помимо 
причины развития ФП необходимо учитывать множе-
ство других факторов: наличие у  пациента сопутствую-
щей патологии, функцию почек и печени, лекарственные 
взаимодействия, доступность препаратов, фармакодина-
мику ППОАК.

Наблюдение за пациентами, 
принимающими ППОАК

Правильная организация этого процесса является 
залогом успеха лечения и  предотвращения развития 

Таблица 1. Показания к применению ППОАК 
Показания Возможность применения

Механический протез клапана Противопоказано
Средней степени тяжести или тяжелый митральный стеноз 
(обычно ревматического происхождения) Противопоказано

Легкой или средней степени тяжести заболевания клапана (легкой 
или средней степени аортальный стеноз или наличие регургитации 
на аортальном клапане, дегенеративная митральная регургитация)

Возможно (включались в рандомизированные  
исследования по ППОАК)

Тяжелый аортальный стеноз Данные ограничены

Биопротезы (через 3 мес после имплантации)
Противопоказаны при ревматической этологии порока.  
Возможно при дегенеративной митральной регургитации, 
биопротезах в аортальной позиции

Реконструкция митрального клапана  
(через 3 мес после имплантации)

Возможно (в клинические исследования  
было включено небольшое число пациентов)

Чрескожная транслюминальная аортальная вальвулопластика  
или эндоваскулярная имплантация аортального клапана

Данные ограничены. Необходим прием  
двухкомпонентной или монотерапии антиагрегантами*

Гипертрофическая кардиомиопатия Возможно (имеется небольшое количество данных)
* – добавление к такой терапии пероральных антикоагулянтов увеличивает риск кровотечения;  
ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты.
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кровотечений. В  рекомендациях EHRA представлен 
план обследования пациента, принимающего ППОАК 
(табл. 2) [1]. Помимо оценки приверженности пациента, 
сопутствующей терапии, рисков тромбозов и кровотече-
ний выполняются определенные анализы, включая коагу-
лограмму (см. табл. 2) [1]. Такие показатели, как возраст 
и масса тела пациентов, функция почек могут изменяться 
в течение времени и нуждаются в регулярном контроле.

Мониторинг при  терапии ППОАК в  повседневной 
практике не рекомендуется. Отсутствуют доказательства 
того, что измерение концентрации лекарственного сред-
ства и  корректировка дозы на  основе параметров коагу-
лограммы уменьшают риск кровотечений или тромбоэм-
болических осложнений.

Определение концентрации препаратов группы 
ППОАК в плазме крови может быть использовано только 
в  определенных ситуациях: жизнеугрожающее кровоте-
чение, выполнение неотложной операции, передозировка 
ППОАК [1]. Но  это доступно только в  высокоспециа-
лизированных лабораториях. Показатели когаулограм-
мы, в  частности, нормальное активированное частичное 
тромбопластиновое время в  случае приема дабигатрана 
и  нормальное протромбиновое время в  случае приема 
ривароксабана (и в  меньшей степени эдоксабана) позво-
ляют исключать высокие уровни в  плазме соответству-
ющих лекарственных препаратов. Однако нормальные 

показатели коагулограммы не  исключают высокий уро-
вень ППОАК в плазме, который наблюдаются при приеме 
в  терапевтических дозах. Тем не  менее показатели коагу-
лограммы позволяют исключить или подтвердить другие 
причины кровотечения и  могут помочь предотвратить 
развитие кровотечения или понять его причину [1].

Как и ранее, в данных рекомендациях подчеркивается, 
что обучение пациентов является наиважнейшим услови-
ем терапии [1].

Взаимодействие ППОАК 
с лекарственными препаратами

Первоначально считалось, что  ППОАК практически 
не  обладают лекарственным взаимодействием, но  ока-
залось, что  это не  так, и в  новом руководстве EARH 
(2018) список препаратов, влияющих на эффективность 
ППОАК, представлен на нескольких страницах. Следует 
избегать сочетанного применения ППОАК и  сильных 
индукторов гликопротеина P (P-gp) или CYP3A4 (таких, 
как фермимицин, карбамазепин, фенитоин, рифампицин 
и  др.), или  сильных ингибиторов CYP3A4 (кетокона-
зол, ритонавир), так как  они влияют на  концентрацию 
ППОАК в плазме [1]. Многие препараты, используемые 
для  лечения пациентов с  ФП, представляют собой инги-
биторы P-gp (например, верапамил, дронедарон, амиода-
рон, хинидин), что следует учитывать при их сочетанном 

Таблица 2. План ведения пациента, принимающего ППОАК
Процедуры Интервал Комментарий

1.  Оценка  
приверженности Каждое посещение

•  Попросить пациента принести карточку приема ППОАК и полный список 
применяемых лекарственных препаратов, отметить и оценить приверженность.

•  Напомнить о важности строгого графика приема препарата.
•  Сообщить о средствах помощи (приложения для смартфонов и т. д.)

2.  Оценка риска 
тромбоэмболии Каждое посещение •  Наличие инсульта, ТИА, поражения периферических артерий.

•  Оценка легочной циркуляции

3.  Оценка риска  
кровотечения Каждый визит 

•  Риск кровотечения: возможны ли профилактические меры? 
•  Есть ли необходимость пересмотра показаний к применению ПОАК,  

дозы или времени приема?
4.  Оценка  

побочных эффектов Каждое посещение Тщательно оценивать связь с приемом ППОАК, принять решение о продолжении 
или временном прекращении приема или изменить режим и тип ПОАК

5.  Сопутствующая  
терапия Каждое посещение Оценка возможности лекарственного взаимодействия,  

даже  при временном использовании

6.  Лабораторные 
анализы (гемоглобин, 
показатели функции 
почек и печени)

Ежегодно Всем пациентам, кроме тех, которые указаны ниже
Через 6 мес Возраст старше 75 лет (особенно при приеме дабигатрана) или ослабленные пациенты
Индивидуально При СКФ ниже 60 мл / мин: интервал определяется по формуле*

При необходимости Если имеется конкурентное заболевание, которое может повлиять  
на функцию почек или печени

7.  Оценка и минимизация 
модифицируемых 
факторов риска 
кровотечения

Каждое посещение
Например: неконтролируемая гипертензия (систолическая >160 мм рт. ст.), пред‑
расположенность к кровотечению (например, сопутствующий прием АСК, НПВП), 
лабильное МНО (при приеме АВК, чрезмерное употребление алкоголя)

8.  Оценка оптимального 
дозирования ППОАК Каждое посещение Выбранная доза правильная или нет

ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ПОАК – пероральные антикоагулянты; 
АСК – ацетилсалициловая кислота; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; МНО – международное нормализован‑
ное отношение; АВК – антагонисты витамина К.
* – СКФ: 10 мл / мин = месяцы, через которые следует осуществлять визиты. СКФ – скорость клубочковой фильтрации.  
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применении с ППОАК [1]. Следует отметить, что только 
одно РКИ (ENGAGE AF) рекомендовало использовать 
терапию с  определением критерия снижения дозы (сни-
жение дозы эдоксабана) у пациентов, получавших верапа-
мил, хинидин, дронедарон [4].  

Сопутствующие схемы использования ингибиторов 
протонового насоса и Н2-блокаторов приводят к неболь-
шому снижению биодоступности дабигатрана, но без вли-
яния на его клиническую эффективность [5].

ППОАК и хроническая болезнь почек
Еще  раз необходимо напомнить, что у  пациентов, 

принимающих ППОАК, необходимо тщательно контро-
лировать функцию почек (см. табл. 2). Это проводится 
с целью своевременного выявления изменений функции 
почек и выбора безопасной дозы ППОАК. Для подсчета 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) пациента име-
ются всевозможные формулы. В большинстве исследова-
ний применялась формула Кокрофта–Голта [1].

Прямые пероральные антикоагулянты частично акку-
мулируются почками. В  наибольшей степени это харак-
терно для  дабигатрана, поэтому доза ППОАК должна 
корригироваться в зависимости от СКФ, а при СКФ менее 
30 мл / мин дабигатран применять противопоказано. Все 
остальные ППОАК (ривароксабан, апиксабан и  эдок-
сабан) противопоказаны при  СКФ менее 15 мл / мин 
(рис. 1) [1–3].

Эффективность и безопасность ППОАК у пациентов 
с  конечной стадией почечной недостаточности, находя-
щихся на  диализе, неясны и  требуют дальнейших иссле-
дований. В  настоящее время в  США (но не  в  Европе) 
Управление по  контролю за  качеством пищевых продук-
тов и  лекарственных препаратов (FDA) одобрило при-
менение апиксабана в  дозе 5 мг 2 раза в  сутки у  находя-
щихся в  стабильном состоянии больных с  хронической 
болезнью почек, получающих лечение гемодиализом [1]. 
Решение о  выборе ППОАК в  такой клинической ситуа-
ции остается строго индивидуальным и требует междис-
циплинарного подхода, учитывающего международные 
рекомендации и пожелания пациентов [6].

Данных об использовании ППОАК у лиц с ФП после 
трансплантации почек нет. Если таким пациентам необ-
ходимы ППОАК, режим дозирования следует выбирать 
в соответствии с функцией почек. Необходимо соблюдать 
осторожность в отношении возможных взаимодействий 
между лекарственными средствами (ППОАК и иммуно-
супресивная терапия) [1].

ППОАК и заболевания печени
Использование ППОАК у  пациентов с  прогрес-

сирующим заболеванием печени и  коагулопатией 
(табл. 3) является сложной задачей и создает трудности 
при  выборе подходящей дозы ППОАК [7]. В  рекомен-
дациях EHRA (2018) определены противопоказания 

Таблица 3. Классификация Чайлда–Пью и использование ППОАК при печеночной недостаточности
Параметр 1 балл 2 балла 3 балла 

Энцефалопатия Нет 1–2‑й степени 3–4‑й степени
Билирубин, мкмоль / л Менее 34 34–51 Более 50 
Альбумин, г / л Более 35 28–35 Менее 28 
МНО Менее 1,7 1,71–2,3 Более 2,3 
Асцит Нет Мягкий, легко поддается лечению Напряженный (резистентный к диуретикам) 

Категории Дабигатран Апиксабан Эдоксабан Ривароксабан
А (5–6 баллов) Доза не снижается Доза не снижается Доза не снижается Доза не снижается

В (7–9 баллов) Использовать 
с осторожностью 

Использовать  
с осторожностью

Использовать  
с осторожностью Не использовать

С (10–15 баллов) Не использовать Не использовать Не использовать Не использовать
ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты; МНО – международное нормализованное отношение. 
Зеленый цвет – возможно применение, желтый цвет – использовать с осторожностью, красный цвет – назначение противопоказано. 

5 мг × 2 раза/
2,5 мг × 2 раза•

2,5 мг × 2 раза

150 мг × 2 раза 20 мг

15 мг

15 мг

30 мг

30 мг

60 мг#

60 мг

150 мг × 2 раза/
 или
110 мг × 2 раза•

95 мг/мл

50 мг/мл

40 мг/мл

30 мг/мл

15 мг/мл

Диализ

Клиренс
креатинина Дабигатран

Ривароксабан
Эдоксабан

Апиксабан

* − 110 мг 2 раза в сутки у пациентов с высоким риском кровотечения; # − другие 
критерии для снижения дозы эндоксабана: масса тела 60 кг или менее, сопутствую-
щий прием ингибиторов P-gp; • − если имеется 2 фактора и более: возраст старше 80 
лет, масса тела менее 69 кг, креатинин =133 мкмоль/л или более. 
Здесь и на рис. 2−4: ППОАК − прямые пероральныеантикоагулянты.

Рисунок  1. Использование ППОАК  
у пациентов со сниженной функцией почек [1].

* − 110 мг 2 раза в сутки у пациентов с высоким риском 
кровотечения; # − другие критерии для снижения дозы 
эдоксабана: масса тела 60 кг или менее, сопутствующий 
прием ингибиторов P‑gp; • − если имеется 2 фактора и бо‑
лее: возраст старше 80 лет, масса тела менее 69 кг, кре‑
атинин =133 мкмоль / л или более. Здесь и на рис. 2−4: 
ППОАК − прямые пероральные антикоагулянты.
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для  применения ППОАК, что  определяется соглас-
но классификации Чайлда–Пью (см. табл. 3) [1]. Все 
четыре ППОАК противопоказаны лицам с  болезня-
ми печени, связанными с  коагулопатией и  клинически 
значимым риском кровотечения  – класс С (см. табл. 3) 
[1]. Ривароксабан также не  должен быть использован  
при  циррозе печени класса  В [1, 8]. Дабигатран, апик-
сабан и эдоксабан могут применяться у таких пациентов 
с осторожностью (см. табл. 3) [1, 9]. Гепатотоксичность 
не  была отмечена ни в  одном из  исследований у  всех 
четырех ППОАК [10].

ППОАК и тактика лечения кровотечений
Иссле дования III фазы, посвященные ППОАК, пока-

зали, что данные препараты вызывают меньше внутриче-
репных и опасных для жизни кровотечений, чем варфарин 
[1]. В случае, если кровотечение развилось, то исход его 
более благоприятен, чем при приеме АВК [1]. Несмотря 
на это, по мере того как будет увеличиваться число паци-
ентов, получающих ППОАК, абсолютное количество 
кровотечений, связанных с приемом этих лекарственных 
средств, будет расти.

Стратегии лечения кровотечения у  пациентов, полу-
чающих ППОАК, подробно обсуждались в предыдущих 
руководствах (2013 и 2015 гг.) и основаны на точном ана-
лизе клинической ситуации [1–3]:

•  Тип кровотечения: минимальное; большое, но не угро-
жающее жизни; угрожающее жизни.

•  Пациент и  его лечение: точное время последнего при-
ема ППОАК, соблюдение предписанного дозирова-
ния, были  ли травмы или  другие факторы, влияющие 
на гемостаз, сопутствующая терапия.

В  зависимости от  клинического варианта при  кро-
вотечении возможны следующие стратегии, в  которых 
появляются антидоты (табл. 4) [1]:
•  Выжидательная тактика  – ожидание снижения активно-

сти антикоагулянта, т. е. спонтанное удаление лекарствен-
ного средства. Этому способствует стимуляция диуреза.

•  Применение антидотов: для  дабигатрана специфиче-
ским антидотом является идаруцизумаб (праксбайнд) – 
моноклональное антитело, которое связывает дабига-
тран [11]; для  ингибиторов фактора Xa  – андексанет 
альфа, рекомбинантный аналог фактора Xa [12].

•  Неспецифическая поддержка гемостаза с  использова-
нием концентратов факторов свертывания (концен-
тратов протромбинового комплекса). Использование 
свежезамороженной плазмы не  считается правильной 
тактикой лечения из-за высокой концентрации в плазме 
ППОАК, который будет ингибировать недавно введен-
ные факторы свертывания. Поэтому для  подавления 
активности ППОАК необходимо будет введение плаз-
мы в больших объемах [13].

Таблица 4. Лечение кровотечений, возникающих на фоне приема ППОАК.
Кровотечение Прямые ингибиторы (дабигатран) Ингибиторы Ха фактора 

Не угрожающее 
жизни

Спросите о последнем приеме препарата и режиме дозирования 
Местные гемостатические меры 
Введение жидкости и адекватный диурез 
Переливание эритромассы, если это необходимо 
Переливание тромбоцитарной массы (при тромбоцитопении <60×109 / л или тромбоцитопатии) 
Свежезамороженная плазма (не является обязательным компонентом лечения) 
Возможно; транексамовая кислота 
Десмопрессин (при коагулопатии или тромбоцитопатии)
Оцените сроки нормализации уровней ППОАК в плазме: 
• Нормальная функция почек: через 12–24 ч 
• СКФ 50–80 мл / мин – через 24–36 ч 
• СКФ 30–50 мл мин – через 36–48 ч 
• СКФ <30 мл / мин: больше 48 ч 
• Поддержание диуреза 
• Идаруцизумаб

Нормализация через 12–24 ч

Угрожающее 
жизни 

Все перечисленное выше, 
идаруцизумаб 5 г внутривенно  
(2 последовательные инфузии по 2,5 г  
длительностью не более 10 мин)

Все перечисленное выше
•  Андексанет – сначала болюсное введение, 

далее инфузия в течение 2 ч:
–  ривароксабан (последний прием >7 ч назад) 

или апиксабан – 400 мг болюсно, далее 
инфузия 480 мг (4 мг / мин)

–  ривароксабан (последний прием <7 ч или 
время неизвестно) или эдоксабан: 800 мг 
болюсно, инфузия 960 мг (8 мг / мин)

• Концентрат протромбинового комплекса 50 ед / кг (с дополнительным введением 25 ед / кг, если это необходимо)
• Активированный концентрат протромбинового комплекса (50 ед / кг; максимально 200 ед / кг / сут) 

ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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Гемодиализ может быть использован при лечении кро-

вотечений, вызванных дабигатраном, в случаях, если при-
менение идаруцизумаба невозможно из-за тяжелой почеч-
ной недостаточности [14]. В то же время диализ не может 
быть использован в  случаях, когда причиной кровотече-
ния послужил любой препарат группы ингибиторов фак-
тора Xa, что связано с высокой степенью связывания дан-
ных лекарственных средств с белками плазмы [15].

В  большинстве случаев при  незначительных кровоте-
чениях прием антикоагулянтов может быть возобновлен 
после пропуска одной дозы [1]. Во  всех других случаях, 
особенно при опасных для жизни кровотечениях, требу-
ется тщательная переоценка рисков и преимуществ анти-
коагулянтов. В большинстве случаев кровотечения быва-
ют вторичными (например, кровотечение после травмы) 
или  имеют обратимые причины. В  таких случаях прием 
ППОАК может быть возобновлен после устранения при-
чины кровотечения [1].

При желудочно-кишечном кровотечении возобновить 
прием ППОАК необходимо как  можно раньше  – через 
5–7 дней.

В случае невозможности определить и ликвидировать 
причину опасного для жизни желудочно-кишечного кро-
вотечения авторами предлагается установка окклюдера 
в левое предсердие (ЛП), которая служит альтернативой 
длительного приема ППОАК, хотя доказательства пре-
имуществ такого лечения, полученных из  рандомизиро-
ванных клинических исследований, пока нет [1].

ППОАК и оперативные /
инвазивные вмешательства

Около 25 % пациентов, которые принимают ППОАК, 
требуют временного прекращения их приема из-за запла-
нированного оперативного вмешательства [16]. Предопе-
рационная отмена ППОАК и  возобновление приема 
при  плановом хирургическом вмешательстве зависят 

от риска кровотечения, характерного для данного инвазив-
ного вмешательства, и  особенностей пациента  – возраст, 
анамнез кровотечений, сопутствующая терапия, функция 
почек (табл. 5) [1]. Использование тактики «мост» с при-
менением гепаринов не рекомендуется у пациентов, полу-
чающих ППОАК, поскольку снижение степени гипокоа-
гуляции предсказуемо [17]. Восстановить прием ППОАК 
после оперативного пособия возможно при  условии пол-
ного гемостаза, обычно это можно сделать через 6–8 ч 
после окончания вмешательства (рис. 2) [1].

Многие инвазивные процедуры, например, стомато-
логические вмешательства, такие, как удаление 1–3 зубов, 
вскрытие абсцесса, установка имплантата, а также хирур-
гическое вмешательство по поводу катаракты, глаукомы, 
вскрытие абсцесса, выполнение эндоскопии без  биоп-
сии и т. п., имеют относительно низкий риск кровотече-
ния и  не  требуют прекращения применения антикоагу-
лянтов (табл. 6) [1].

Ведение пациентов, требующих срочного хирурги-
ческого вмешательства, будет зависеть от  сложности 
и срочности операции (рис. 3) [18]. В любом случае при-
ем ППОАК следует немедленно прекратить. При прове-
дении неотложных хирургических вмешательств следует 
иметь в  доступности идаруцизумаб (если пациент при-
нимал дабигатран), особенно при  процедурах, связан-
ных с умеренным или высоким геморрагическим риском 
[11]. Если антидоты недоступны, возможно использовать 
концентраты протромбинового комплекса, несмотря 
на  отсутствие доказательств их  эффективности и  без-
опасности [11]. Срочные операции (потенциально опас-
ные для  жизни состояния, фиксация переломов и  др.) 
следует отложить, если это возможно, по  крайней мере 
на 12 ч, а в идеале – на 24 ч после приема последней дозы 
ППОАК. Кроме того, необходимо оценить показатели 
коагулограммы для  определения необходимости приме-
нения концентратов протромбинового комплекса [19].

Таблица 5. Сроки последнего приема ППОАК перед началом инвазивного вмешательства

СКФ, мл / мин

Дабигатран Апиксабан, ривароксабан, эдоксабан
Не имеет значения риск кровотечения и / или возможность адекватного местного гемостаза, 

учитывается время после последнего приема ППОАК (через 12 или 24 ч)
низкий риск* высокий риск* низкий риск* высокий риск*

≥80 ≥24 ч ≥48 ч ≥24 ч ≥48 ч
50–79 ≥36 ч ≥72 ч ≥24 ч ≥48 ч
30–49 ≥48 ч ≥96 ч ≥24 ч ≥48 ч
15–29 Нет показаний Нет показаний ≥36 ч ≥48 ч
<15 Нет официальных показаний
Система «мост» с использованием гепаринов не требуется
Продолжить прием полной дозы ППОАК через 24 ч и более после вмешательства при низком риске кровотечений и 48–72 ч после 
вмешательства при высоком риске.

* – низкий риск: низкая частота кровотечения и / или незначительные медицинские вмешательства для остановки кровотечения; высо‑
кий риск: высокая частота кровотечения и / или медицинские вмешательства для остановки кровотечения.
ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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Рисунок  2. Периоперационное применение ППОАК.

 День –4 День –3 День –2 День –1

Н
е 

ш
ун

ти
ро

ва
ни

е

День операции День+1 День+2

Н
из

ки
й 

ри
ск

Даби

Ре
ст

ар
т ч

ер
ез

 6
 ч 

и 
бо

ле
е

          (  )
Апик          ( )
Эдо/Рива1

    ( )
Эдо/Рива2

                                                     ( )                          

С
ре

дн
ий

 р
ис

к

Даби  (  )

Н
е 

ш
ун

ти
ро

ва
ни

е (  )
Апик  ( ) ( )
Эдо/Рива1  ( ) ( )
Эдо/Рива2

                              ( )                          

В
ы

со
ки

й 
ри

ск

Даби

Н
е 

ш
ун

ти
ро

ва
ни

е 
(Г

еп
ар

ин
/Н

М
Г)

И
зм

ер
ен

ие
 у

ро
вн

я 
 

П
О

А
К

 в
 п

ла
зм

е 
(в

 о
тд

ел
ьн

ы
х с

лу
ча

ях
)

Н
е 

ш
ун

ти
ро

ва
ни

е
Возможна 
послеоперационная 
тромбопрофилактика 
согласно клиническим 
рекомендациям.

Ре
ст

ар
т ч

ер
ез

 6
 ч 

и 
бо

ле
е

Апик

Эдо/Рива1

Эдо/Рива2
                             

* – операция; Даби – дабигатран; Апик – апиксабан; Рива – ривароксабан; Эдо – эдоксабан.  
1 – прием ППОАК утром; 2 – прием ППОАК вечером.

Отложить вмешательство
на 12–24 ч, если возможно

Отложить вмешательство,
желательно выполнить планово

Пациенты требующие внеплановой хирургии

Анализ крови с развернутой коагулограммой

Вмешательство с целью гемостаза в зависимости от коагулограммы и клинической картины

Отсроченное вмешательство
(время ожидания – дни)

Ургентное вмешательство
(время ожидания – часы)

Немедленное вмешательство
(время ожидания – минуты)

Отмена ППОАК
Если необходимо в зависимости

от риска кровотечения 
при вмешательстве (если возможно)

Отмена ППОАК
(если необходимо/возможно)

Отложить на будущее
(если возможно)

Операция

Повтор коагулограммы

Повтор коагулограммы

ОперацияОперация

Повтор коагулограммы

Рисунок  3. Прием ППОАК в случаях экстренного хирургического вмешательства.
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Катетерная абляция ЛП представляет собой вмешатель-
ство с  риском кровотечения [20], тем не  менее в  послед-
них международных консенсусах и рекомендациях предла-
гается выполнять абляцию ЛП без отмены АВК (междуна-
родное нормализованное отношение – МНО 2–2,5) [20], 
поскольку такая стратегия связана  с  меньшим риском 
тромбоэмболии и  кровотечения [21]. Исследования 
RE-CIRCUIT 289, VENTURE AF продемонстрировали, 
что дабигатран и ривароксабан также не следует отменять 
при выполнении данного вмешательства [22].

Выбор тактики  – назначить  ли последнюю дозу 
ППОАК незадолго до  процедуры или  прекратить при-
ем на короткий период (последняя доза ППОАК за день 
до процедуры) зависит от ряда факторов, включая функ-
цию почек пациента, риск тромбоэмболии, определен-
ный по шкале CHA2DS2-VASc, опыт врача и др. [20, 21]. 
Разумно принимать последнюю дозу ППОАК за  12 ч 
до  вмешательства [1], особенно если приверженность 
пациента в течение недели до операции неизвестна, а нали-
чие тромба в  ЛП исключено до  абляции. Аналогичный 
подход обоснован, если последняя доза ППОАК приня-
та за ≥36 ч до вмешательства, так как у пациента не было 
адекватной гипокоагуляции в течение длительного пери-
ода времени [1]. Прием ППОАК может быть возобнов-
лен через 3–5 ч после достижения адекватного гемостаза 
и при исключении вероятности пункции перикарда [23].

ППОАК и ишемическая болезнь сердца (ИБС)
Сочетание ФП и ишемической болезни сердца (ИБС), 

особенно при  остром коронарном синдроме (ОКС), 
является сложной клинической ситуацией, требующей 
назначения и антикоагулянтной, и антитромбоцитарной 
терапии. Комбинация противотромботических средств 
(двух- или  трехкомпонентная противотромботическая 
терапия) неизбежно приводит к  значительному увели-
чению риска кровотечения, поэтому решение вопроса 
о  ее применении должно основываться на  тщательной 
оценке рисков в каждой клинической ситуации, а период 

использования такой комбинации должен быть как мож-
но короче [24, 25]. Современные представления о такой 
терапии заключаются в том, что двухкомпонентная анти-
агрегантная терапия (ДАТТ) необходима для предотвра-
щения тромбоза стента, но  недостаточна для  профилак-
тики инсульта при ФП. Напротив, ППОАК необходимы 
для  профилактики инсульта, но не  подходят для  предот-
вращения ишемии миокарда [26]. Первоначальная ком-
бинация антиагрегантов и  ППОАК, а  также последую-
щее длительное лечение АСК или  ингибитором P2Y12, 
должны быть индивидуализированными и быть основаны 
на оценке риска ишемии и кровотечения [1].

Сочетанное назначение ППОАК (ривароксабан 15 мг, 
дабигатран 110 / 150 мг 2 раза в  сутки) и  ингибиторов 
P2Y12 (главным образом клопидогрела) с  точки зрения 
риска кровотечения является более безопасной терапией, 
чем трехкомпонентная (АВК, клопидогрел и низкие дозы 
АСК) [1]. Еще одной безопасной комбинацией является 
сочетание ривароксабана в  меньшей дозе (2,5 мг 2 раза 
в сутки) в сочетании с АСК и клопидогрелом [1].

Короткие схемы ДАТТ (т. е. 1 мес после планового 
стентирования или  6 мес после ОКС) с  применением 
современного стента с  лекарственным покрытием явля-
ются безопасными и эффективными у пациентов из груп-
пы высокого риска кровотечения и / или  находящихся 
в пожилом возрасте [1, 24–26].

Применение двухкомпонентной противотромботи-
ческой терапии (дабигатран 110 мг, ривароксабан 15 мг, 
10 мг при  почечной недостаточности + антиагрегант) 
представляется хорошей альтернативой для  пациентов 
с высоким риском кровотечения при условии, что данные 
ППОАК были назначены с учетом возраста и других фак-
торов (СКФ, лекарственные взаимодействия и др.) [1].

Прием АВК не следует прекращать как во время пла-
нового, так и экстренного чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ), но лечение ППОАК нужно временно 
приостановить при плановом ЧКВ и при ОКС без подъ-
ема сегмента ST [1]. Временное прекращение действия 

Таблица 6. ФП и злокачественные новообразования.
Междисциплинарная командная работа
Оценить индивидуальный профиль риска для пациентов 
• Факторы риска, связанные с ФП (CHA2DS2‑VASc, риск кровотечения) 
• Факторы риска, связанные с раком (тип, метастазы в печени, коагулопатия, функция почек, печени) 
• Факторы риска, связанные с лечением (тромбоцитопения, хирургия, облучение, центральный катетер)
Выберите антикоагулянт. 
• Стандартная терапия: АВК / НМГ 
• ППОАК: имеющиеся данные скудны, но обнадеживают. 
• Учитывайте предпочтение пациента
Защита пациента 
• Защита желудка (блокаторы протонного насоса или Н2‑рецепторов) 
• Остерегайтесь взаимодействия лекарственных средств 
• Прерывание дозы / прерывание лечения (если тромбоциты <50 тыс., почечная дисфункция, кровотечение)
ФП – фибрилляция предсердий, АВК – антагонисты К, НМГ – низкомолекулярные гепарины.



76 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(5).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
ППОАК позволяет безопасно начать антитромбоцитар-
ную терапию [1]. Терапия ППОАК продолжается у паци-
ентов с ОКС, леченных консервативно.

Двойная противотромботическая терапия (антиагре-
гант + ППОАК) должна продолжаться в течение 12 мес 
после ОКС и / или стентирования, далее препарат, влияю-
щий на функцию тромбоцитов, отменяется [24–26].

У небольшого числа пациентов с ОКС и ФП, низким 
риском развития инсульта (CHA2DS2-VASc 0–1 у мужчин 
или 1–2 у женщин) и повышенным риском кровотечения 
должна проводиться только ДАТТ [1, 27].

Европейская ассоциация по  изучению ритма серд-
ца (2018) и  Европейское общество кардиологов (2017) 
выступают за использование клопидогрела (не прасугре-
ла или тикагрелора) с ППОАК сразу после ЧКВ и прове-
дения стентирования стентами с  лекарственным покры-
тием последнего поколения у больных с высоким риском 
кровотечения, а не  трехкомпонентной терапии [24, 25]. 
Для  минимизации риска кровотечения при  назначении 
трехкомпонентной терапии применять не  более 100 мг 
АСК в день, использовать, если возможно, самую низкую 
дозу ППОАК, одобренных для ФП (ривароксабан 15 мг 

в день, апиксабан 2,5 мг 2 раза в день), назначать ингиби-
торы протонного насоса [24, 25].

Продолжительность лечения от  момента выписки 
до  1  года после ОКС / чрескожного коронарного вме-
шательства должна быть строго индивидуальна на  осно-
ве оценки риска развития ишемии миокарда (шкала 
GRACE), кардиоэмболического инсульта или  инфаркта 
(шкала CHA2DS2-VASc) и кровотечения [24–26]. Переход 
на монотерапию ППОАК на более ранней стадии (через 
6 мес) является альтернативой для лиц с низким риском 
рецидива ишемии и высоким риском кровотечения [1].

ППОАК и кардиоверсия
Тактика противотромботической терапии во  время 

проведения кардиоверсии остается прежней [2, 3]. Всем 
пациентам с  ФП продолжительностью ≥48 ч (или  неиз-
вестной давности) необходимо принимать ППОАК, 
по  крайней мере, в  течение 3 нед до  кардиоверсии. 
В качестве альтернативы терапии антикоагулянтами воз-
можно выполнить чреспищеводную эхокардиографию 
(ЧП-ЭхоКГ) для  исключения наличия тромбов в  ушке 
ЛП [2, 3]. После кардиоверсии прием ППОАК является 

Рисунок  4. Показания к кардиоверсии и терапия ППОАК

КВ − кардиоверсия; ЛП − левое предсердие; ФП − фибрилляция предсердий; НФГ − нефракционированный гепарин; ЧП-ЭхоКГ − чреспищеводная 
эхокардиография.

Необходимые условия для кардиоверсии
(электрической/медикаментозной)

Пациенты без коагулянтов

Ограниченная
доказательность

для ППОАК, но лучше
заменить на НМГ

или НФГ+ППОАК
(за 2−4 ч до КВ).

Контроль ЧП-ЭхоКГ
не требуется

Пациенты на ППОАК ≥3 недель

Оценка приверженности и документации

При выявлении тромбоза: отсроченная КВ после длительного периода
антикоагуляции с контролем ЧП-ЭхоКГ

Нет данных о лучшей стратегии: перейти на (НМГ+) АВК или начать/продолжить 
ППОАК (лучший выбор ривароксабан при постоянной форме)

Продолжительность антикоагулянтной терапии после кардиоверсии

Пожизненно:
если CHA2DS2-VASc ≥1(М)/2(Ж)

(при пароксизмальной/персистирующей ФП)

4 недели:
если CHA2DS2-VASc 0(М)/1(Ж)

и ФП ≥48 ч

Длительность неясна:
если CHA2DS2-VASc ≥0(М)/2(Ж)
и ФП ≥12 ч − 1 д, 2 д, 3 д, дольше?

Смотри
«Пациенты
на ППОАК
≥3 недель»

Хорошая
приверженность

(100% приверженность
последние 3 недели)

Сомнения
в приверженности/

высокий риск
тромбозов в ЛП

• Выполнить
  ЧП-ЭхоКГ

Раняя КВ:
• Начать ППОАК
   за 2−4 ч до КВ
• Выполнить
   ЧП-ЭхоКГ
• Выполнить КВ

Отсроченная КВ:
• Лечение ППОАК
   ≥ 3 недель
   с оценкой
   приверженности

Кардиоверсия

ФП ≤48 ч ФП > 48 ч

КВ − кардиоверсия; ЛП − левое предсердие; ФП − фибрилляция предсердий; НФГ − нефракционированный гепарин;  
ЧП‑ЭхоКГ − чрес пищеводная эхокардиография.
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обязательным в течение еще 4 нед, независимо от оценок 
по  CHA2DS2-VASc [2, 3]. Для  такой клинической ситуа-
ции предложена новая тактика ведения, которая заключа-
ется в  приеме одной дозы ППОАК, как  минимум за  4 ч 
до кардиоверсии или нагрузочной дозы апиксабана (10 мг 
за ≥2 ч) при условии, что при ЧП-ЭхоКГ было исключено 
наличие тромба в ушке ЛП [1].

При  продолжительности ФП менее 48 ч возможны 
следующие варианты: кардиоверсия у пациента, который 
находится на постоянном приеме ППОАК, и кардиовер-
сия у пациента с впервые диагностированной ФП, т. е. еще 
не принимающего ППОАК (рис. 4). Новым считается то, 
что  кардиоверсия без  ЧП-ЭхоКГ представляется разум-
ной и  безопасной стратегией при  регулярном и  непре-
рывном применении не только АВК, но и ППОАК, в слу-
чае, если адекватная терапия продолжалась минимум 
3 нед до данной процедуры [1, 26]. Если врач сомневается 
в приверженности к терапии ППОАК, то перед кардио-
весией необходимо выполнить ЧП-ЭхоКГ.

В  новом руководстве также указано, что  возможно 
использование разовой дозы ППОАК за 2–4 ч до прове-
дения кардиоверсии у пациентов с ФП продолжительно-
стью менее 48 ч, не принимающих ППОАК [1]. При этом 
разрешено не проводить ЧП-ЭхоКГ [1].

У  пациентов с  высоким риском развития инсульта 
(риск по шкале CHA2DS2-VASc ≥4 баллов) или при сомне-
нии в  отношении сроков возникновения ФП возможны 
обе стратегии: с  проведением ЧП-ЭхоКГ до  кардиовер-
сии или без нее в случае приема ППОАК не менее 3 нед 
до данной процедуры [1].

Продолжительность антикоагулянтной терапии 
после кардио версии зависит от  оценки риска по  шкале 
CHA2DS2-VASc. Мужчины и женщины с риском по шка-
ле CHA2DS2-VASc ≥2 баллов и ≥3 баллов соответственно 
нуждаются в длительной терапии ППОАК, не зависящей 
от «успеха» кардиоверсии [24].

Пациенты, у которых при ЧП-ЭхоКГ выявлен тромб 
в ушке ЛП, не должны подвергаться кардиоверсии. Ранее 
стандартная терапия данной патологии заключалась 
в применении АВК (или гепарина) с тщательным наблю-
дением и  мониторингом МНО до  лизиса тромба [2, 3]. 
Новое руководство позволяет использовать ППОАК 
при  тромбах в  ушке ЛП (лучшие результаты имеются 
для ривароксабана и апиксабана), особенно у пациентов, 
которые плохо переносят АВК, или у  которых невозмо-
жен адекватный контроль МНО.

ППОАК и пожилой возраст
Предупреждение инсульта у  пациентов старшего воз-

раста является важным фактором, поскольку у  них риск 
развития инсульта резко возрастает [27]. Однако ППОАК 
по-прежнему недостаточно активно назначаются в старших 

возрастных группах. Тем не  менее возраст старше 75  лет 
не является противопоказанием к назначению ППОАК [1]. 
Для этой категории пациентов при выборе ППОАК необ-
ходимо учитывать определенные коморбидные состояния 
(особенно функцию почек) [1].

Дряхлость («хрупкость») и падения  – состояния, 
которые характерны для пожилых людей и должны обяза-
тельно учитываться при решении вопроса о назначении 
ППОАК, но такая особенность пожилых людей не долж-
на рассматриваться как противопоказание к назначению 
ППОАК [1]. Пациенты, подверженные падениям, долж-
ны пройти всестороннее обследование для  выявления 
причин и  возможной коррекции этой проблемы (про-
граммы упражнений, и т. д.) [28].

Деменция  – распространенное состояние в  старших 
возрастных группах. Значительное снижение интеллек-
та не  может быть признано противопоказанием к  анти-
коагулянтной терапии. Однократный прием таблеток, 
использование боксов с  еженедельной маркировкой, 
напоминание на упаковках помогут в обеспечении долж-
ной приверженности у таких лиц [1].

ППОАК и масса тела пациента
Ожирение влияет на фармакокинетику и фармакодина-

мику лекарственных веществ. Ведение пациентов с индек-
сом массы тела (ИМТ) ≥40 кг / м2 (масса тела >120 кг) 
рекомендовано Международным обществом по  тромбо-
зу и гемостазу (ISTH) [29]. Данным пациентам не следу-
ет назначать ППОАК, можно использовать только АВК. 
При  ИМТ 25–39,9 кг / м2 возможно применение дабига-
трана, апиксабана и эдоксабана [1].

Низкая масса тела пациента может усилить действие 
ППОАК и  соответственно увеличивает риск кровоте-
чения [29]. Антикоагулянтная терапия у подобных лиц 
требует особой осторожности. При  массе тела менее 
60 кг (ИМТ <18 кг / м2) ППОАК могут применяться 
в  более низких дозах (апиксабан 2,5 мг 2 раза в  сутки, 
если возраст >80 лет и / или креатинин >97,2 мкмоль / л, 
эдоксабан) [1].

Пациенты с дефицитом массы тела (<50 кг) не вклю-
чались в  крупные исследования. Таким образом, данные 
об  эффективности и  безопасности ППОАК у  лиц, кото-
рым были снижены дозы в  зависимости от  массы тела 
(апиксабан и эдоксабан), ограничены [1].

Использование всех ППОАК требует осторож-
ности у  женщин детородного возраста, так как  прием 
этих препаратов может вызвать маточное кровотечение 
(9–14 % в  этой популяции) [1]. Тем не  менее репродук-
тивный возраст женщины не является противопоказани-
ем к назначению ППОАК [1]. Все случаи кровотечения 
на  фоне ППОАК требуют обязательного гинекологиче-
ского обследования, оценки возможности применения 
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гормональной терапии или  хирургического лечения [1]. 
Кроме того, до момента приема оральных антикоагулян-
тов необходимо исключить беременность и  принимать 
все меры для ее предотвращения на весь период лечения.

Прием противотромботических препаратов сопро-
вождается повышенным риском для  пациентов, страда-
ющих эпилепсией, из-за  возможности получить травму 
во время приступа. Учитывая это, а также то, что взаимо-
действия между ППОАК и  противосудорожными пре-
паратами не до конца изучены, прием данных препаратов 
больным с эпилепсией не может быть разрешен.

ППОАК и пациенты 
с онкологическими заболеваниями

У  онкологических пациентов, у  которых развивают-
ся ФП, АВК или  НМГ традиционно предпочтительнее, 
чем  ППОАК, что  основано на  большем клиническом 

опыте и  возможности более тщательного мониторинга 
и доступности антидотов [1].

Терапия ППОАК у таких лиц возможна, но она требу-
ет специального междисциплинарного подхода (табл. 6) 
[1, 30]. В  случаях предстоящей лучевой или  химиоте-
рапии необходимо оценить временное снижение дозы 
или прекращение терапии ППОАК [1].

Мы надеемся, что с помощью этого руководства будет 
улучшена повседневная практика применения ППОАК. 
Конечно, не на все вопросы пока получены четкие ответы, 
есть еще темы для изучения, но с каждым годом мы полу-
чаем новую информацию, целью которой служит улучше-
ние помощи нашим пациентам и результатов их лечения.

Поддерживается «Проектом повышения конкурентно-
способности ведущих российских университетов среди 
ведущих мировых научно-образовательных центров».
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Фибрилляция предсердий (ФП) и  хроническая ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) – тесно взаимосвя-

занные патологические состояния сердечно-сосудистой 
системы. С одной стороны, ФП может быть осложнением 
ИБС, с  другой,  – аритмия может возникать и  из-за  дру-
гих патофизиологических причин. Пожилой возраст 
пациента, артериальная гипертония, сахарный диабет, 
ожирение способствуют развитию и коронарного атеро-
склероза, и поражения миокарда предсердий с нарушени-
ем его электрофизиологических свойств [1]. В результате 
ФП и  ИБС часто наблюдаются одновременно. По  дан-
ным регистра CLARIFY, аритмия была выявлена у 6,7 % 
пациентов с ИБС [2], в регистре REACH – у 10,3 % [3]. 

В свою очередь, хроническая ИБС часто диагностирует-
ся у больных с ФП, в регистре GARFIELD-AF – у 19,4 % 
пациентов, в регистрах ORBIT-AF I – у 36 % и ORBIT-AF 
II – у 26,6 % [4]. Перенесенный ранее инфаркт миокарда 
(ИМ) был у  3005 (17 %) из  18 113 больных в  исследова-
нии RE-LY [5], у  2468 (17 %) из  14  264 в  исследовании 
ROCKET AF [6] и у  2585 (14 %) из  18  201 в  исследова-
нии ARISTOTLE [7]. У пациентов, наблюдавшихся с ФП 
в клинике Тюменского кардиологического научного цен-
тра в  течение 2014  г., постинфарктный кардиосклероз 
был диагностирован в 24,4 % случаев [8].

Назначение препаратов, подавляющих агрегацию 
тромбоцитов, входит в  обязательный комплекс вторич-
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ной профилактики ИБС (класс рекомендаций I, уровень 
доказательности A) для  ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) и B  – для  клопидогрела [9]. Однако для  про-
филактики тромбоэмболических осложнений ФП 
их эффек тивность, даже при комбинированном назначе-
нии, признается недостаточной, и большинство пациен-
тов нуждаются в  приеме пероральных антикоагулянтов 
(ПОАК): антагонистов витамина К (АВК) или прямых 
ПОАК (ППОАК) [10]. В  клинической практике мно-
гим пациентам с ИБС первоначально назначается АСК, 
а при выявлении ФП к лечению добавляют ППОАК [11]. 
По  данным регистров, доля больных, получавших ком-
бинацию антитромботических препаратов, у  принимав-
ших ПОАК составила в  регистре ORBIT-AF 35 % [12], 
в REACH – 37 % [13], в CLARIFY – 46 % [2]. Из пациен-
тов, наблюдавшихся в нашей клинике в 2014 г. и прини-
мавших ПОАК, сочетание с антиагрегантами на момент 
поступления получали 12 % [8].

Монотерапия ПОАК, а не  комбинированная тера-
пия с  антиагрегантами, рекомендована пациентам с  ФП 
со  стабильной ИБС, в  отсутствие острых коронарных 
синдромов (ОКС) и / или  коронарного вмешательства 
за  предыдущие 12 мес [10]. Это положение эксперты 
Европейского общества кардиологов обосновывают 
тем, что применение АВК после ОКС более эффективно, 
чем  прием АСК, а  добавление последней к  АВК не  при-
водит к  увеличению эффективности вторичной профи-
лактики ИБС, но сопровождается значительным ростом 
частоты кровотечений [14].

В  качестве иллюстрации позиции экспертов приво-
дим результаты ряда исследований, оценивавших воз-
можность использования ПОАК для  вторичной профи-
лактики ИБС. По  данным мета-анализа трех наиболее 
значимых работ, выполненных у  пациентов после ОКС 
и не  имевших ФП, назначение АВК в  дозах, обеспечи-
вавших международное нормализованное отношение 
(МНО) от  2,0 до  3,0, сопровождалось недостоверным 
снижением на  16 % частоты повторных ишемических 
коронарных осложнений, но ценой увеличения в 2 раза 
частоты больших кровотечений [15]. При  ФП с  высо-
ким риском развития тромбоэмболических осложнений 
риск геморрагических осложнений при  использовании 
ПОАК признается приемлемым, и  прием АВК мог  бы 
обеспечить достаточный эффект вторичной профилак-
тики ИБС [10, 14].

Необходимость назначения комбинации АВК и АСК 
у  пациентов с  хроническим течением ИБС вызыва-
ет большие сомнения. Обзор ряда наблюдательных 
исследований убедительно показывает, что у  пациентов 
со стабильной ИБС (более 12 мес после ОКС), которым 
не  проводится стентирование, добавление антитромбо-
цитарных средств к  ПОАК ведет к  увеличению риска 

больших кровотечений без  снижения риска развития 
инсультов, обусловленных ФП, или сердечно-сосудистых 
осложнений [11]. В  частности, при  наблюдении более 
3 лет за 8700 пациентами со стабильной ИБС и ФП риск 
развития ИМ / сердечно-сосудистой смерти не  разли-
чался в  группах пациентов, получавших АВК в  качестве 
монотерапии и в  комбинации с  АСК (отношение шан-
сов – ОШ 1,12 при 95 % доверительном интервале – ДИ 
от 0,94 до 1,34) или с клопидогрелом (ОШ 1,53 при 95 % 
ДИ от  0,93 до  2,52), а  риск кровотечений существен-
но возрастал (ОШ 1,50 при  95 % ДИ от  1,23 до  1,82 
и  ОШ 1,84 при  95 % ДИ от  1,11 до  3,06 соответствен-
но) [16]. В  регистре REACH у  аналогичных больных 
не выявлено различий по частоте MACE (Major Adverse 
Cardiovascular Events), но  отмечена тенденция к  увели-
чению риска кровотечений при комбинации АВК с АСК 
по сравнению с монотерапией ПОАК (ОШ 1,87 при 95 % 
ДИ от 0,99 до 3,50; p=0,051) [13]. Правда, в обоих наблю-
дательных исследованиях группа пациентов, получающих 
комбинированную терапию, отличалась большей долей 
лиц, имевших в анамнезе реваскуляризацию или ИМ, т. е. 
несколько более высоким риском повторных ишемиче-
ских осложнений.

Рекомендация назначения ППОАК в  качестве моно-
терапии при  ФП и  стабильном течении ИБС [10, 14] 
основана на  полученных данных при  применении АВК 
и в отсутствие различий по частоте развития ИМ и дру-
гих коронарных осложнений в  группах АВК и  ППОАК 
по  результатам III фазы исследований ROCKET AF 
и ARISTOTLE [6, 7]. В оригинальной публикации иссле-
дования RE-LY [5] сообщалось о  статистически значи-
мом увеличении риска развития ИМ (ОР 1,38 при  95 % 
ДИ от 1,00 до 1,91; p=0,048) в группе приема дабигатра-
на этексилата в дозе 150 мг 2 раза в сутки по сравнению 
с  применением варфарина. Однако в  ходе выполнения 
дополнительного анализа частоты развития неблаго-
приятных исходов и  осложнений были выявлены ранее 
не установленные случаи развития ИМ без клинических 
проявлений, что  сопровождалось статистически незна-
чимым количественным расхождением по  частоте раз-
вития общего числа ИМ для  дабигатрана в  дозе 150 мг 
2  раза сутки по  сравнению с  АВК (увеличение на  27 %; 
ОР 1,27  при 95 % ДИ от  0,94 до  1,71; p=0,12) [17]. 
Вполне вероятно, что  преимущества ППОАК (в  каче-
стве монотерапии) над  АВК сохраняются у  пациентов 
с  ИБС и  ФП [14, 18]. При  анализе данных Датского 
регистра [19] о  наблюдении 31 739 больных с  ФП выяв-
лено, что  частота развития ИМ для  пациентов, получав-
ших АВК, составляла 1,6 % в год (при 95 % ДИ от 1,3 до 
1,8 %), апиксабан  – 1,2 % (при  95 % ДИ от  0,9 до  1,4 %), 
дабигатран  – 1,2 % (при  95 % ДИ от  1,0 до  1,5), и рива-
роксабан – 1,1 % (при 95 % ДИ от 0,8 до 1,3 %). Частота 
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развития ИМ не  различалась между группами ППОАК, 
но была меньше, чем при приеме АВК: – 0,4 % (при 95 % 
ДИ от –0,7 до –0,1 %) для апиксабана, – 0,4 % (при 95 % 
ДИ от –0,7 до –0,03 %) для дабигатрана и –0,5 % (95 % ДИ 
от –0,8 до –0,02 %) для ривароксабана. Анализ в подгруп-
пах показал, что выявленные закономерности сохраняют-
ся вне зависимости от наличия и степени риска развития 
хронической ИБС, а также сопутствующего приема АСК. 
Таким образом, по данным этого наблюдательного проек-
та, для  медикаментозной профилактики ИБС у  пациен-
тов с ФП все ППОАК зарекомендовали себя лучше АВК.

Теоретически применение ПОАК для вторичной про-
филактики ИБС основано на  том, что  тромбин активно 
участвует в  патогенезе ИМ, вызывая активацию фибри-
на и  содействуя повышению агрегации тромбоцитов. 
АВК и ингибиторы Xa фактора ограничивают выработку 
тромбина, а ингибитор тромбина напрямую ингибирует 
его ферментную активность [20]. Однако исследования 
с  апиксабаном (APPRAISE [21] и  APPRAISE-2 [22]) 
и дабигатраном (RE-DEEM [23]) после ОКС продемон-
стрировали отсутствие преимуществ ППОАК, но увели-
чение риска кровотечений, и только ривароксабан в дозе 
2,5 мг 2 раза в сутки (ATLAS ACS 2-TIMI 51 [24]) умень-
шал частоту развития тромбоэмболических осложнений 
и смертность от всех причин при добавлении к двухком-
понентной антитромбоцитарной терапии. Кроме того, 
по данным крупного мета-анализа 28 рандомизированных 
клинических исследований, выполненных у 138 948 паци-
ентов, принимавших ППОАК по  разным показаниям 
(лечение и  профилактика венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений, профилактика инсульта и  системных 
эмболий при ФП, профилактика смерти и повторных ИМ 
при нестабильной стенокардии и ИМ в анамнезе), рива-
роксабан продемонстрировал самые высокие показатели 
по снижению риска развития ИМ / ОКС [25]. Так, риск 
развития ИМ / ОКС был достоверно ниже в группе рива-
роксабана (ОР 0,78 при 95 % ДИ от 0,69 до 0,89; р<0,001), 
апиксабан продемонстрировал статистически незначи-
мую более низкую вероятность развития ИМ / ОКС (ОР 
0,94 при 95 % ДИ от 0,82 до 1,07; р=0,333), а дабигатран 
даже способствовал достоверному увеличению риска 
развития ИМ / ОКС (ОР 1,30 при  95 % ДИ от  1,04  до 
1,63; р=0,021) [25]. В меньшей степени изучена возмож-
ность использования ППОАК при  ИБС стабильного 
течения. В доступной литературе данных о возможности 
применения дабигатрана и  апиксабана с  этой целью мы 
не нашли.

Таким образом, положение о том, что для большинства 
больных с ФП и стабильной ИБС достаточно монотера-
пии ПОАК без добавления антитромбоцитарных средств, 
остается мнением экспертов (класс рекомендаций IIa, 
уровень доказательности C). К сожалению, в настоящее 

время, как и  5  лет назад, существующая доказательная 
база недостаточна, чтобы сформулировать оптимальные 
клинические рекомендации по  лечению пациентов этой 
категории [18]. Назрела необходимость дальнейшего 
изучения антитромботической терапии (АТТ) при соче-
тании ФП и хронической ИБС.

Необходимость усиления АТТ у  пациентов с  ИБС 
появляется не  только при  возникновении ОКС, но 
и при проведении плановых операций чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ) со  стентированием коро-
нарных артерий. Для профилактики одного из наиболее 
грозных осложнений – тромбоза стента – на длительное 
время, 6 мес и  более, пациентам, не  имеющим допол-
нительных показаний к  приему ПОАК, рекомендуется 
назначение комбинации двух препаратов антитромбо-
цитарного действия, АСК и блокатора рецепторов P2Y12, 
в плановой ситуации обычно клопидогрела [9, 26, 27].

Возможность профилактики тромбоэмболических 
осложнений ФП с помощью комбинации АСК и клопидо-
грела изучалась в исследовании ACTIVE. В части исследо-
вания ACTIVE A показано, что по сравнению с монотера-
пией АСК комбинация двух антиагрегантов в некоторой 
степени снижает частоту развития ишемических инсуль-
тов (ОШ 0,72 при  95 % ДИ от  0,62 до  0,83; p<0,001) 
с существенным увеличением частоты больших кровоте-
чений (ОШ 1,57 при 95 % ДИ от 1,29 до 1,52; p<0,001) 
[28]. Однако часть исследования ACTIVE W, в которой 
сравнивались АВК и комбинация АСК с клопидогрелом, 
была прекращена досрочно в  связи с  явным преиму-
ществом ПОАК. Частота развития комбинированной 
конечной точки, включавшей инсульт, тромбоэмболии, 
ИМ и сердечно-сосудистую смерть, составила 5,6 % в год 
в группе комбинации антиагрегантов и 3,9 % в год в груп-
пе АВК (ОШ 1,44 при 95 % ДИ от 1,18 до 1,76; p=0,0003) 
при  меньшей частоте кровотечений в  группе ПОАК 
(p<0,03) [29]. И в  отличие от  более ранних рекоменда-
ций [30], в  обновленных рекомендациях Европейского 
общества кардиологов от 2016 г. эксперты подчеркивают, 
что  терапия двумя антиагрегантами не  должна приме-
няться для профилактики инсульта у пациентов с ФП вне 
зависимости от риска развития инсульта [10].

Таким образом, при стентировании коронарных арте-
рий у  пациентов с  ФП необходимо добавление ПОАК 
к антиагрегантной терапии, включающей АСК и / или бло-
катор рецепторов P2Y12, которое позволяет уменьшить 
риск развития как  тромбоэмболического инсульта, так 
и  тромбоза стента в  наиболее опасный период после 
ЧКВ, однако при  этом повышает риск кровотечений 
[26, 27]. Мета-анализ 9 обсервационных сравнительных 
исследований, включавший данные о  9035 пациентах, 
убедительно показал преимущества трехкомпонентной 
антитромботической терапии (ТАТТ) после стентиро-
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вания при ФП: у пациентов, дополнительно получавших 
варфарин, в  сравнении с  пациентами, принимавшими 
только АСК в комбинации с клопидогрелом, наблюдалось 
статистически незначимо больше на 8 % кровотечений, но 
на 38 % меньше клинически значимых сосудистых ослож-
нений (MACE и ишемический инсульт) [31].

Первым рандомизированным исследованием, в  кото-
ром было показано, что  альтернативой ТАТТ может 
быть двойная антитромботическая терапия (ДАТТ) 
(варфарин и  клопидогрел без  АСК), было исследование 
WOEST [32]. В него были включены 573 больных, из них 
70–75 % были выполнены плановые операции стенти-
рования коронарных артерий. В  течение года в  группе 
ДАТТ и  ТАТТ частота развития любых кровотечений 
достигла 19,4 и 44,4 % соответственно (ОШ 0,36 при 95 % 
ДИ от  0,26 до  0,50; p<0,001). Правда, снижение часто-
ты кровотечений в  группе ДАТТ отмечалось в  основ-
ном за  счет снижения частоты развития малых кровоте-
чений, которые могли быть клинически незначимыми. 
Комбинированная конечная точка, включавшая общую 
смертность, развитие ИМ, инсульта, тромбоза стента 
и  выполнение повторной реваскуляризации в  области 
ранее выполненного вмешательства, зарегистрирована 
в группе ДАТТ у 11,3 % и в группе ТАТТ у 17,7 % паци-
ентов (p=0,025), причем общая смертность составляла 
2,6 и 6,4 % соответственно (p=0,027). Следует отметить, 
что  исследование не  обладало достаточной для  оценки 
различий между группами по  смертности статистиче-
ской значимостью, следовательно, выявленные различия 
должны трактоваться с  осторожностью. Исследование 
WOEST имело ряд особенностей, которые могут ограни-
чить применение его результатов. Так, только 69 % паци-
ентов получали ПОАК вследствие ФП; в  74 % случаев 
операция проводилась с  использованием феморального 
доступа, что могло способствовать повышению частоты 
кровотечений в  местах пункции. Тем не  менее исследо-
вание WOEST впервые показало, что применение ДАТТ 
по сравнению с ТАТТ у больных с ФП снижало частоту 
развития любых кровотечений, но при этом не сопрово-
ждалось повышением риска развития тромбозов.

Безопасность применения ППОАК при  проведении 
ЧКВ впервые оценивалась в  исследовании PIONEER 
AF-PCI [33]. Сравнивалось назначение ривароксабана 
в малых и очень малых дозах в сочетании с антиагреган-
тами со  стандартной ТАТТ (в  комбинации с  варфари-
ном) при  длительности наблюдения 12 мес. В  исследо-
вание были включены 2 124 пациента с  неклапанной 
ФП, которым было выполнено ЧКВ со  стентированием. 
В  1-й группе (по  аналогии с  исследованием WOEST) 
была назначена комбинация низкой дозы риварокса-
бана (15 мг / сут c нормальной функцией почек и  10 мг 
1  раз в  день при  клиренсе креатинина 30–49 мл / мин) 

и ингибитора рецепторов P2Y12. Во 2-й группе (стратегия 
ранее изучалась в исследовании ATLAS ACS 2–TIMI 51) 
использовались очень низкие дозы ривароксабана (2,5 мг 
2 раза в сутки) в сочетании с ДАТТ (АСК и ингибитор 
рецепторов P2Y12). Эти две схемы сравнивались со стан-
дартной ТАТТ с варфарином при целевом МНО 2,0–3,0 
(3-я группа). В большинстве случаев продолжительность 
лечения составила 12 мес, и у  94 % больных в  качестве 
ингибитора рецепторов P2Y12 был выбран клопидогрел.

Исследование PIONEER AF-PCI показало, что  риск 
клинически значимого кровотечения был на  41 % ниже 
в  группе пациентов, применявших ривароксабан 15 мг 
и клопидогрел, по сравнению со стандартной ТАТТ с вар-
фарином (16,8 % по сравнению с 26,7 %; ОР 0,59 при 95 % 
ДИ от 0,47 до 0,76; p<0,001). При приеме ривароксабана 
2,5 мг 2 раза в сутки в сочетании с ДАТТ по сравнению 
с  ТАТТ также наблюдалось снижение частоты клиниче-
ски значимых кровотечений на 37 % (18 % по сравнению 
с 26,7 %; ОР 0,63 при 95 % ДИ от 0,50 до 0,80; p<0,001). 
Отмечена сходная частота развития сердечно-сосудистых 
осложнений (смерть от  сердечно-сосудистого заболева-
ния, ИМ, инсульта) во всех группах (в 1-й группе – 6,5 %, 
во 2-й группе – 5,6 %, в 3-й группе – 6 %; р>0,05).

Анализ в подгруппах исследования PIONEER AF-PCI 
[34] показал, что  оба режима лечения ривароксабаном 
приводят к статистически значимому снижению частоты 
комбинированной конечной точки, включавшей смерть 
от всех причин и повторные госпитализации из-за неже-
лательных явлений, по сравнению со стандартной ТАТТ 
с АВК. Риск смерти от всех причин или повторной госпи-
тализации составлял 34,9 % в  группе ривароксабана 
по 15 мг 1 раз в сутки (p=0,008) и 31,9 % в группе рива-
роксабана по  2,5 мг 2 раза в  сутки в  сочетании с  ДАТТ 
(p=0,002) в сравнении с 41,9 % в группе АВК.

Ввиду актуальности проблемы поиска оптимальных 
схем АТТ у пациентов с ИБС и ФП при выполнении ЧКВ 
исследование PIONEER AF-PCI представляет собой 
большой шаг вперед. В исследовании PIONEER AF-PCI 
использовались сниженные дозы ривароксабана, кото-
рые ранее не  были формально изучены и  разрешены 
к применению при ФП, за исключением японской попу-
ляции, где в программе J-ROCKET AF применялась доза 
ривароксабана 15 мг у пациентов с нормальной функци-
ей почек и 10 мг при клиренсе креатинина 49–30 мл / мин 
[35]. Частота вторичных конечных точек эффективности, 
наблюдавшихся во всех группах исследования PIONEER 
AF-PCI, была крайне низкой. Ишемические инсульты 
зарегистрированы у  8 (1,3 % в  год) пациентов в  груп-
пе ривароксабана 15 мг в  сочетании с  клопидогрелом, 
у  10  (1,5 %) в  группе ривароксабана 2,5 мг в  сочетании 
с 2 антиагрегантами и у 7 (1,2 %) в группе ТАТТ с АВК, 
ИМ  – у  19 (3 %), у  17 (2,7 %) и у  21 (3,5 %), тромбозы 
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стентов  – у  5 (0,8 %), у  6 (0,9 %) и у  4 (0,7 %) соответ-
ственно [33]. Таким образом, для выявления возможных 
минимальных различий по  частоте развития ишемиче-
ских осложнений между предложенными схемами АТТ 
потребовалось  бы включение в  исследование нереально 
большого числа пациентов.

Итогом экспертной оценки результатов исследова-
ния PIONEER AF-PCI стала рекомендация применения 
в  течение года после стентирования ДАТТ, включаю-
щей 15 мг ривароксабана (10 мг при  средней степени 
нарушения функции почек при  клиренсе креатинина 
30–49 мл / мин) и клопидогрела 75 мг / сут, с классом IIb, 
но уровнем доказательности B [27]. Эта же тактика АТТ 
разрешена и  регуляторными органами. В  Российской 
Федерации она включена в  официальную инструкцию 
препарата ксарелто, утвержденную Министерством 
здравоохранения 17.08.2018 (регистрационный номер 
ЛП-001457).

Позднее опубликованы результаты рандомизиро-
ванного многоцентрового исследования RE-DUAL PCI, 
в  которое были включены 2725 пациентов с  неклапан-
ной ФП, прошедших ЧКВ со  стентированием (в  50 % 
случаев  – плановое вмешательство) [36]. Традиционная 
тактика применения ТАТТ (варфарин и антиагреганты) 
сравнивалась с ДАТТ без АСК – дабигатран 110 мг 2 раза 
в  сутки или  дабигатран 150 мг 2 раза в  сутки с  ингиби-
тором рецепторов P2Y12 (клопидогрел или  тикагрелор). 
Средняя продолжительность наблюдения составила 
14 мес, но не менее 12 мес.

Исследование RE-DUAL PCI показало, что  часто-
та регистрации первичной конечной точки (развитие 
большого или  клинически значимого небольшого кро-
вотечения в  соответствии с  критериями ISTH) в  груп-
пе пациентов, получавших ДАТТ с  применением обеих 
доз дабигатрана, была существенно ниже, чем в  группе 
ТАТТ. Так, частота первичной конечной точки составила 
15,4 % в группе ДАТТ с дабигатраном в дозе 110 мг 2 раза 
в  сутки по  сравнению с  26,9 % в  группе ТАТТ с  варфа-
рином (ОР 0,52 при  95 % ДИ от  0,42 до  0,63; p<0,001). 
При  использовании дабигатрана в  дозе 150 мг 2 раза 
в  сутки по  сравнению с  ТАТТ риск кровотечения так-
же был достоверно ниже (20,2 % по сравнению с 25,7 %; 
ОР 0,72 при 95 % ДИ от 0,58 до 0,88; p<0,001). Частота 
комбинированной конечной точки эффективности (ИМ, 
инсульт или  системная эмболия; смерть или  незаплани-
рованная реваскуляризация миокарда) составила 13,7 % 
у  пациентов, получавших дабигатран, и  13,4 % в  группе 
ТАТТ с варфарином (ОР 1,04 при 95 % ДИ от 0,84 до 1,29; 
для неменьшей эффективности p=0,005). Статистически 
значимых различий по  частоте развития ишемических 
осложнений выявлено не  было. Особенность исследова-
ния RE-DUAL PCI заключается в  проведенной оценке 

безопасности двух доз дабигатрана, каждая из  которых 
утверждена для  профилактики тромбоэмболических 
осложнений неклапанной ФП. Таким образом, согласно 
данным RE-DUAL PCI, применение ДАТТ дабигатраном 
в дозах 150 мг или 110 мг 2 раза в сутки и одним ингиби-
тором рецепторов P2Y12 позволило снизить риск крово-
течений в сравнении с комбинированной терапией с вар-
фарином, при этом наблюдалась сопоставимая эффектив-
ность обеих доз дабигатрана в отношении профилактики 
тромбоэмболических осложнений.

ДАТТ с  обеими дозами дабигатрана может быть 
использована после стентирования коронарных артерий 
(класс рекомендаций IIb, уровень доказательности  B) 
[28]. Однако в исследовании было отмечено недостовер-
ное повышение уровня отдельных конечных точек, в част-
ности ИМ, в группе ДАТТ с дабигатраном в дозе 110 мг 
2 раза в день по сравнению с ТАТТ (4,5 % по сравнению 
с 3 %; ОР 1,51 при 95 % ДИ от 0,94 до 2,41; p=0,09) [36]. 
Эксперты Европейского кардиологического общества 
обращают на это внимание и считают предпочтительнее 
в  рамках ДАТТ применение дозы дабигатрана 150 мг 
2 раза в сутки [27].

Исследование AUGUSTUS, оценивающее возмож-
ность применения апиксабана при  проведении стенти-
рования коронарных артерий, на момент написания ста-
тьи еще не было завершено. Результаты этой программы 
вызывают особый интерес, поскольку исследование про-
водится с использованием факторного протокола 2×2, т. е. 
будет оцениваться безопасность терапии апиксабаном 
в сравнении с АВК, а также АСК против плацебо у паци-
ентов с ФП, перенесших ОКС и / или ЧКВ [37].

Мета-анализ рандомизированных клинических иссле-
дований, сравнивающих ДАТТ и  ТАТТ, включавший 
результаты двух исследований с варфарином (WOEST 
и  ISAR-TRIPLE) и  двух исследований с  ППОАК 
(PIONEER AF-PCI и  RE-DUAL PCI) [38], обобщил 
данные 5317 пациентов с  ФП после ЧКВ. ДАТТ сни-
жала частоту кровотечений на 47 % (ОР 0,53 при 95 % 
ДИ от 0,36 до 0,85). При этом между группами не было 
различий по  частоте тяжелых сердечно-сосудистых 
осложнений (ОР 0,85 при  95 % ДИ от  0,48 до  1,29) 
и  отдельных исходов: общей и  сердечно-сосудистой 
смерти, ИМ, тромбозов стента и инсультов. Авторами 
выдвигается предположение, что  ДАТТ будет пред-
почтительнее, чем  ТАТТ, у  большинства пациен-
тов, получающих ПОАК, которым проводится ЧКВ 
со  стентированием. Данные клинической практики 
также демонстрируют, что применение ППОАК с дву-
мя антиагрегантами ассоциировано со  значительным 
снижением риска кровотечений по сравнению с ТАТТ, 
включающей АВК, при  одинаковой частоте развития 
ишемических осложнений [39].
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Какое артериальное давление (АД) считать целевым, 
по-прежнему остается важным вопросом научных дис-

куссий. Действующие на  настоящее время Рекомендации 
по  лечению артериальной гипертонии (ESH / ESC, 2013) 
определяют артериальную гипертонию (АГ) при  систоли-
ческом артериальном давлении (САД) >140 мм рт. ст. и / или 
диастолическом АД (ДАД) >90 мм рт. ст. Согласно обнов-
ленным в 2017 г. Рекомендациям по профилактике, диагно-

стике и лечению АГ у взрослых Американской коллегии кар-
диологов (АСС) / Американской ассоциации сердца (AHA), 
уровень «нормального» САД не  должен превышать 
120 мм рт. ст. а ДАД – 80 мм рт. ст. При этом САД в пределах 
130–139 или ДАД 80–89 мм рт. ст. должно рассматриваться 
как АГ I стадии, а АД ≥140 / 90 мм рт. ст. – как АГ II стадии 
[1]. При использовании новой классификации уровней АД 
распространенность АГ в США выросла с 31,9 до 45,6 % [2].

DOI: 10.18087/cardio.2019.5.2510
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Резюме
В обзоре представлены результаты анализа клинических исследований по вопросу определения уровня целевого артериально‑
го давления (АД). Обоснование для выбора целевых уровней систолического АД ниже 120 мм рт. ст. было получено, главным 
образом, в исследовании SPRINT, в котором сравнивались целевые уровни менее 120 мм рт. ст. и менее 140 мм рт. ст. В группе 
более жесткого контроля было продемонстрировано заметное снижение числа сердечно‑сосудистых осложнений и летальных 
исходов. Тем не менее данное исследование имеет ряд ограничений, касающихся отдельных популяций пациентов, методики 
определения АД. Более амбициозная цель снижения АД сопровождается повышенным ятрогенным риском развития арте‑
риальной гипотонии и обмороков. Кроме того, в исследовании ACCORD, в котором изучались те же целевые уровни, такого 
снижения риска показать не удалось. На основании данных литературы считаем обоснованными персонализированный под‑
ход к определению целей АД, а также оценку центрального аортального давления и состояния сосудов для более точной стра‑
тификации риска и назначения лечения.
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Summary
The review contains results of analysis of clinical studies on the problem of defining the target level of the blood pressure (BP). The ra‑
tionale for selection the target systolic BP level below 120 mm Hg was obtained in the SPRINT study comparing the target levels 
<120 mm Hg and <140 mm Hg. A considerably lower number of cardiovascular complications and deaths was seen in the group 
of a stricter BP control. Nevertheless, this study had some limitations related to certain patient populations, and methods of BP mea‑
surement. More ambitious target of BP lowering was associated with elevated risk of iatrogenic hypotension and fainting. Moreover, 
the ACCORD study, exploring the same target levels failed to demonstrate similar risk reduction. Taking into account various lit‑
erature data, the authors find it reasonable to use personalized approach to determining BP targets, and utilize assessment of central 
aortic pressure and state of vessels for more accurate risk stratification and selection of treatment.
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Обоснование для выбора целевого уровня САД ниже 

130 мм рт. ст. было получено, главным образом, в исследо-
вании Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT). 
В  это исследование включались пациенты с  исходным 
САД ≥130 мм рт. ст. и высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), но без сахарного диабета 
(СД) и инсульта в анамнезе. Целью исследования SPRINT 
было сравнение риска развития ССО у лиц с целевым сни-
жением САД <120 мм рт. ст. и САД <140 мм рт. ст. В груп-
пе более жесткого контроля было продемонстрировано 
заметное снижение числа ССО и смертей. Тем не менее, 
например, в  исследовании ACCORD (Action to  Control 
Cardiovascular Risk in  Diabetes) у  пациентов с  СД 2-го 
типа изучались те  же целевые уровни АД, но  снижения 
риска показать не удалось [3].

Данная серьезная научная работа наряду с  положи-
тельной реакцией многих кардиологов породила и  ряд 
сомнений, в основном связанных с критериями нормаль-
ного АД и целевыми уровнями АД.

Аргументы «за». Принятые изменения акцентиру-
ют внимание на предгипертонии, или высоком нормаль-
ном АД, фактически расценивая ее как  проявление АГ. 
Такой уровень АД имеют 25–50 % взрослых во всем мире, 
среди этих лиц, не имеющих СД, 10-летний абсолютный 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
составляет примерно10 % для среднего возраста и около 
40 % для  лиц старшего возраста. Антигипертензивные 
препараты уменьшают относительный риск (ОР) разви-
тия ССЗ и  смерти на  примерно 15 % при  высоком нор-
мальном АД [4].

Изменения в классификации АГ базируются на резуль-
татах исследования SPRINT, согласно которым, достиже-
ние CАД ниже 120 мм рт. ст. сопровождается снижением 
риска первичной конечной точки (инфаркт миокарда, 
инсульт или  смерть) у  пожилых пациентов из  группы 
высокого риска. Результаты исследования не  являются 
обобщающими для  пациентов без  факторов риска раз-
вития ССЗ и с СД [5]. Преимущества интенсивного кон-
троля САД не  зависели от  этнической принадлежности 
[6], не различались среди участников с метаболическим 
синдромом, преддиабетом и  гликемией натощак [7], 
а также между мужчинами и женщинами [8].

Кроме исследования SPRINT имеется ряд данных, 
свидетельствующих о  роли высокого нормального АД 
(САД 130–139 мм рт. ст. или  ДАД 80–89 мм рт. ст.) 
в поражении органов-мишеней и риске развития ССЗ.

Наличие высокого нормального АД и АГ увеличивало 
риск возникновения почечной недостаточности (ОР 1,19 
при 95 % доверительном интервале – ДИ от 1,07 до 1,33; 
I2=23,8 % и  1,76 при  95 % ДИ от  1,58 до  1,97; I2=37,7 % 
соответственно). Увеличение САД и  ДАД на  каждые 
10 мм рт. ст. было связано с более высоким риском сниже-

ния скорости клубочковой фильтрации (ОР 1,08 при 95 % 
ДИ от 1,04 до 1,11; I2=60 % и 1,12 при 95 % ДИ от 1,04 до 
1,20; I2=51,4 % соответственно). Данные получены в мета-
анализе 16 когортных исследований (315 321  участник), 
среднее время наблюдения 6,5 года [9].

У  пациентов с  установленным ССЗ или  СД в  двух 
крупных рандомизированных клинических исследо-
ваниях (INVEST и  ONTARGET) была выявлена взаи-
мосвязь между уровнем АД и основными коронарными 
исходами ( J-кривая). Однако в  отношении уровня АД 
и риска развития инсульта явления J-кривой отсутство-
вали [10, 11].

Риск развития инсульта в  китайском исследова-
нии CSPPT был самым низким у  пациентов со  сред-
ним уровнем САД 120–130 мм рт. ст. Риск развития 
инсульта повышался у  пациентов с  САД <120 мм рт. ст. 
(ОР 4,37 при  95 % ДИ от  2,10 до  9,07), а  также у  паци-
ентов с  САД 130–135 мм рт. ст. (ОР 1,63  при 95 % ДИ 
от  1,01 до  2,63) и  более 140 мм рт. ст. (ОР 3,83  при 
95 % ДИ от 2,54 до 5,76), что указывает на зависимость 
J-кривой. Тем не менее у пациентов с ДАД <80 мм рт. ст. 
был самый низкий риск развития инсульта по сравнению 
с ДАД 80–90 мм рт. ст. (ОР 2,14 при 95 % ДИ от 1,65 до 
2,77) и  ДАД >90 мм рт. ст. (ОР 5,55 при  95 % ДИ от 
4,04 до  7,62). Аналогичные результаты наблюдались 
и для фатального ишемического инсульта [12].

Потенциальная возможность высокого нормального 
АД вызывать ранние изменения диастолической функ-
ции левого желудочка у взрослых в отсутствие симптомов 
изучалась у 925 лиц в возрасте 45 лет и старше без извест-
ных ССЗ. В результате исследования выявлено снижение 
скорости раннего диастолического наполнения у  паци-
ентов с  САД 130–139 мм рт. ст. и  более 140 мм рт. ст. 
по сравнению с оптимальным АД (12,2±3,5 см / с против 
11,3±3,1 см / с и  против 9,6±2,9 см / с  соответственно; 
р<0,001). После многофакторной корректировки обе 
группы АД были независимыми предикторами диастоли-
ческой дисфункции (β= – 0,56; P=0,035 для предгиперто-
нии и β= – 1,08; P<0,001 для АГ) [13].

Приоритет раннего и  строгого контроля АД у  паци-
ентов с  низким и  средним риском развития ССЗ может 
потенциально предотвращать гипертензивное повреж-
дение артерий и  таким образом устранять повышенный 
риск развития ССЗ. При этом оценка состояния сосуди-
стой стенки может быть важной при  определении инди-
видуальной цели снижения АД.

Высокое нормальное АД было связано с  повы-
шенным риском аномального сердечно-лодыжечно-
го сосудистого индекса (CAVI)  – ОР 2,966 при  95 % 
ДИ от  1,552  до 4,683; р<0,001). Результаты получены 
при обследовании 118 пациентов (53 с нормальным АД, 
65 – с САД 130–139 мм рт. ст.) [14].
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Многоцентровое проспективное обсервационное 

когортное исследование MESA с участием 6 814 мужчин 
и женщин в возрасте от 45 до 84 лет показало, что выгоду 
снижения риска развития ССЗ от интенсивного контро-
ля АД (менее 120 мм рт. ст.) получают лица с  исходным 
риском по  шкале ASCVD 5–15 % и  индексом кальци-
фикации коронарных артерий >1. Авторы считают, что 
в  основу определения персонализированной цели паци-
ента может быть взято наличие / отсутствие поражения 
сосудов [15].

В  исследовании у  1861 пациента изучалось влияние 
периферического и аортального давления на увеличение 
толщины интимы–медии сонных артерий. Пациенты рас-
пределялись в  зависимости от  АД на  плечевой артерии 
и  аортального давления. Пациенты, фенотип которых 
характеризовался повышением центрального АД, с  нор-
мальными или повышенными уровнями АД на плечевой 
артерии, имели более высокую вероятность уменьшения 
площади сечения сонных артерий даже после коррекции 
влияния других факторов по сравнению с лицами, имею-
щими нормальное центральное АД [16].

Аргументы «против». Не во  всех исследованиях 
было подтверждено влияние АД в пределах 130–139 или 
80–89 мм рт. ст. на  риск развития ССЗ. Таким образом, 
назначение лекарственной терапии на  стадии предги-
пертонии может быть потенциально полезно не для всех 
категорий пациентов.

Пациенты с высоким нормальным АД в возрасте стар-
ше 60 лет имели повышенный риск развития метаболиче-
ского синдрома исходно и в течение 10 лет после наблюде-
ния, но у них не было повышенного риска развития ССЗ. 
Это результаты 10-летнего исследования, включавшего 
9 133 участников, 4 634 мужчин и 4 499 женщин [17].

Проспективное 10-летнее исследование 186 пациен-
тов с высоким нормальным АД (110 мужчин, 76 женщин) 
в  возрасте 34–75  лет (средний возраст 52,3  года) пока-
зало, что  ⅓  пациентов с  предгипертонией через 10  лет 
наблюдения демонстрировали нормальный уровень АД. 
Эти лица были моложе, меньше страдали ожирением 
и имели значительно более низкий уровень САД, уровень 
глюкозы натощак, уровень холестерина по  сравнению 
с участниками исследования, у которых предгипертония 
сохранялась или прогрессировала до АГ [18].

Мета-анализ 24 рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) с общими данными о 47 991 паци-
енте с высоким нормальным или нормальным АД пока-
зал, что  снижение АД уменьшает риск развития ССЗ 
(преимущественно инсульта) у  этих пациентов. Когда 
РКИ были стратифицированы в соответствии с общим 
риском развития ССЗ, не  было выявлено существен-
ных преимуществ, включая людей с  низким риском 
(13  РКИ, 21 128  пациентов), тогда как  значительное 

снижение риска развития инсульта (на  60 % при  сни-
жении САД / ДАД на  10 / 5 мм рт. ст.) было обнаруже-
но в  РКИ у  людей с  очень высоким риском (11 РКИ, 
26 863 пациента) [19].

Более амбициозная цель по снижению САД сопрово-
ждается повышенным ятрогенным риском. Интенсивный 
контроль САД был связан с  большим риском разви-
тия артериальной гипотонии (ОР 1,67 при  95 % ДИ 
от  1,21  до 2,32; р=0,002) и, возможно, обморока (ОР 
1,32 при 95 % ДИ от 0,98 до 1,79; р=0,07), но не падений 
(ОР 0,98 при 95 % ДИ от 0,75 до 1,29; р=0,90). Риск всех 
трех клинически значимых нежелательных явлений был 
выше у  участников с  хроническим заболеванием почек 
или  «синдромом хрупкости». Более пожилой возраст 
также ассоциировался с  большим риском возникнове-
ния обморока, гипотонии и  падений [20]. У  лиц с  про-
межуточным риском, у  которых не  было ССЗ, исследо-
вание HOPE-3 показало, что  активное снижение АД 
не уменьшало риск развития инсульта (ОР 0,80 при 95 % 
ДИ от 0,59 до 1,08), а также первичной конечной точки 
основных ССО (ОР 0,93, ДИ 0,79–1,10). Тем не  менее 
головокружение, симптоматическая артериальная гипо-
тония чаще встречались при  антигипертензивной тера-
пии (3,4 % против 2 %; р<0,0001) [21].

Важный вопрос касается методов измерения АД 
в исследовании SPRINT по сравнению с обычной клини-
ческой практикой. В исследовании не были жестко опреде-
лены методы измерения АД. Измерения АД выполнялись 
автоматическим прибором в  отсутствие медицинского 
персонала [22]. В  исследовании использовалось не  тра-
диционное клиническое измерение, а другой метод – так 
называемое автоматическое офисное измерение АД 
[23], которое рассматривается как  самостоятельная раз-
новидность офисного измерения; для  данного метода 
характерны относительно низкие уровни АД [24]. Таким 
образом, способ измерения АД в исследовании SPRINT 
отличался от такового во всех аналогичных исследовани-
ях, однако косвенное сравнение полученных результатов 
все же возможно. В рамках исследования SPRINT прове-
ден подгрупповой анализ у 876 пациентов, которым про-
водилось суточное мониторирование АД (СМАД) [25]. 
СМАД выполнялось только на 27-й неделе исследования, 
отсутствует информация об  исходных уровнях амбула-
торного АД. В то  же время вошедшие в  подгрупповое 
исследование больные по своим клиническим характери-
стикам не отличались от основной группы и, что особен-
но важно, наличие СМАД, которое в  SPRINT выполня-
лось вполне рутинно, дает возможность сопоставления 
результатов с данными исследований, в которых хотя бы 
у  отдельных пациентов выполнялись как  офисные изме-
рения, так и  СМАД. Исходя из  этих результатов были 
доказаны только преимущества достижения уровня САД 
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127–132 мм рт. ст. при  контролируемом 24-часовом АД 
по сравнению с результатом 147–152 мм рт. ст. при плохо 
контролируемом 24-часовом АД [24].

Следует также отметить, что в американских рекомен-
дациях ни  слова не  говорится о  минимальных значени-
ях снижения АД при АГ. Создается ложное впечатление, 
что чем  ниже  – тем  лучше. Тем не  менее при  сочетании 
АГ с ишемической болезнью сердца (типичная ситуация 
в клинической практике) ДАД не следует снижать менее 
70 мм рт. ст.

Вторичный анализ данных исследований SPRINT 
(n=6 715) и  ACCORD (n=4 311), полученных от  Нацио-
нального института здоровья, показал следующее. 
Средняя разница в  САД между интенсивными и  стан-
дартными вмешательствами составила 13,9 мм рт. ст. 
в исследовании ACCORD и 15,2 мм рт. ст. в исследовании 
SPRINT. Через 3 года кумулятивная частота хроническо-
го заболевания почек в исследовании ACCORD состави-
ла 10 % при интенсивном вмешательстве и 4,1 % при стан-
дартном лечении. Соответствующие значения в SPRINT 
составляли 3,5 и  1 %. Абсолютная разница в  рисках 

в  исследовании ACCORD была значительно выше, чем 
в SPRINT (p=0,0001). Авторы считают, что необходимы 
долгосрочные исследования для понимания клинических 
последствий снижения скорости клубочковой фильтра-
ции при антигипертензивном лечении [25].

Заключение
Изменение уровня артериального давления в  Реко-

мендациях по  профилактике, диагностике и  лечению 
артериальной гипертонии у взрослых АСС / AHA (2017), 
по  нашему мнению, безусловно, положительно, посколь-
ку обращает внимание на  категорию пациентов с  погра-
ничными значениями артериального давления (согласно 
Рекомендациям по  лечению артериальной гипертонии 
ESH / ESC, 2013). К настоящему времени имеется целый 
ряд аргументов, указывающих на более высокие кардио-
васкулярные риски у этой категории лиц, определяющие 
важность профилактики сердечно-сосудистых заболева-
ний. Приведенный обзор демонстрирует и  аргументы 
против снижения целевых уровней артериального давле-
ния (табл. 1).

На  основании собственных исследований, а  также 
приведенных данных литературы считаем обоснован-
ным персонализированный подход к определению целей 
артериального давления. В основе этого подхода должна 
лежать более точная оценка риска развития сердечно-
сосудистых осложнений у  пациентов с  высоким нор-
мальным артериальным давлением. По  нашему мнению, 
обоснована оценка центрального аортального давления 
и жесткости сосудистой стенки для более точной страти-
фикации риска, проведения профилактических меропри-
ятий и, возможно, назначения лечения.

Конфликт интересов: отсутствует.
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Фибрилляция предсердий (ФП)  – наиболее распро-
страненное и  клинически значимое нарушение рит-

ма сердца. Несмотря на  относительную безопасность 
процедуры радиочастотной абляции (РЧА), общее чис-
ло осложнений составляет примерно 3,5–3,9 %, из  кото-
рых наиболее распространенными являются тампонада 
сердца (1,3 %) и осложнения в месте сосудистого доступа 
(1,1 %) [1–3].

Стеноз легочных вен (ЛВ) может развиваться в 36,4 % случа-
ев и, как правило, носит бессимптомный характер. По данным 
различных источников, частота клинически проявляющихся 
стенозов ЛВ не  превышает 0,1–3 % случаев. По  результатам 
компьютерной томографии, у  976  пациентов после радиоча-
стотной изоляции субстрата ФП (в период с 2005 по 2015 г.) 
стеноз ЛВ был выявлен в 36,4 % случаев, причем частота клини-
чески значимого стенозирования не превышала 1 % [4–6].
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Резюме
Катетерная абляция является «золотым стандартом» в  лечении пациентов с  фибрилляцией предсердий. Частота осложне‑
ний при таком вмешательстве невелика. Клинически проявляющийся стеноз легочных вен – одно из самых редких и вместе 
с тем в отсутствие адекватного лечения – наиболее опасных осложнений катетерного лечения пациентов с фибрилляцией пред‑
сердий. На примере клинического случая стенозов всех четырех легочных вен, возникших после повторной абляции по поводу 
фибрилляции предсердий у пациента 61 года, авторы попытались описать причины, особенности диагностики и возможные 
подходы к лечению.
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Summary
Radiofrequency ablation is the “gold standard” in atrial fibrillation treatment. The frequency of complications is about 3.5–3.9 %. 
The symptomatic pulmonary vein stenosis is one of the most severe complications. In this report we present a clinical case of stenosis 
of all four pulmonary veins after redo catheter ablation of atrial fibrillation in 61‑year‑old patient, and discussion of possible causes, 
specific features of diagnosis, and possible approaches to treatment of this complication.
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Принято считать, что симптомы появляются при суже-

ниях одной или нескольких ЛВ более чем на 70 %. По дан-
ным литературы, в  большинстве случаев описано пора-
жение 1 или 2 вен. Однако в 1998 г. I. M. Robbins и соавт. 
были описаны 2 клинических случая стеноза всех ЛВ 
через 3 мес после успешной процедуры абляции по пово-
ду ФП [7].В последующем T. De Potter и соавт. описали 
успешное стентирование стеноза 3 ЛВ у женщины 53 лет 
после РЧА по поводу ФП [8].

Клинически стеноз ЛВ может проявляться болью 
в  грудной клетке, одышкой, кашлем, кровохарканьем, 
рецидивирующими инфекциями легких и  легочной 
гипертензией и без  адекватного лечения имеет неблаго-
приятный прогноз для пациента [9, 10].

Диагностика базируется на  выявлении повыше-
ния скорости кровотока в  ЛВ при  трансторакальной 
или  чреспищеводной эхокардиографии (ЭхоКГ), а  так-
же при  помощи визуализирующих методик  – магнитно-
резонансной томографии (МРТ) или мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) с  контрастирова-
нием [11–13].

В  настоящее время не  разработан оптимальный под-
ход к  лечению. По  данным литературы, использование 
баллонных катетеров с последующей имплантацией пери-
ферических сосудистых стентов приводит к более благо-
приятным результатам, чем  простая баллонная ангио-
пластика, однако даже при  имплантации стента частота 
повторных стенозов может достигать 30–70 % случаев. 
Кроме того, иногда может потребоваться бифуркацион-
ное стентирование из-за антрального слияния ЛВ.

Некоторыми авторами были продемонстрированы 
результаты использования стентов и  баллонов с  лекар-
ственным покрытием, предварительно показавших отлич-
ный уровень проходимости стента в отдаленном периоде 
[14, 15]. Несмотря на то что хирургическое лечение явля-
ется основным для врожденного стеноза ЛВ, роль хирур-
гии при приобретенном стенозе ЛВ, связанном с катетер-
ной абляцией субстрата ФП, не определена [16, 17].

На  данном клиническом примере мы хотим рассмо-
треть особенности клинического течения, диагностики 
и вариант лечения у пациента со стенозами всех ЛВ после 
операции РЧА очага ФП.

Пациент  Ш., 61  года, в  2016 г. госпитализирован 
в отделение сердечно-сосудистой хирургии НИИ кардио-
логии им. А. Л. Мясникова.

В  анамнезе с  2001 г. диагностирована стенокардия 
напряжения. В  2008 г. при  коронарографии выявлено 
критическое многососудистое поражение коронарно-
го русла, выполнена операция аорто- и  маммарокоро-
нарного шунтирования. В  послеоперационном периоде 
постоянно отмечались предсердные нарушения ритма 
сердца: одиночные и парные предсердные экстрасистолы, 

регистрировались короткие пробежки наджелудочко-
вой тахикардии; принимал бисопролол 2,5–5,0 мг, вар-
фарин 5 мг / сут. В  2011 г. был назначен соталол в  дозе 
120 мг / сут. Тогда  же выполнена коронарошунтография, 
по данным которой все шунты функционировали. В даль-
нейшем отмечалось увеличение количества экстрасистол 
(до 20 тыс. по суточному монитору электрокардиограм-
мы  – ЭКГ), в  связи с чем  больному в  2013 г. назначен 
амиодарон с  положительным эффектом. Однако через 
несколько месяцев лечения диагностирован гипотиреоз, 
индуцированный амиодароном, и препарат был отменен. 
С  ноября 2015 г., по  данным суточного мониторирова-
ния ЭКГ, выявлены пароксизмы ФП. Госпитализирован 
в  декабре 2015 г., пациенту выполнена РЧА устьев ЛВ. 
Послеоперационный период протекал без особенностей, 
пароксизмальных нарушений ритма не отмечено.

С 2016 г. рецидив ФП. В 2016 г. в связи с непрерывно 
рецидивирующими пароксизмами ФП, плохой их  пере-
носимостью и  неэффективностью антиаритмической 
терапии пациенту проведена повторная операция РЧА.

По  данным МСКТ, анатомия ЛВ без  особенностей. 
Размеры устья левой верхней ЛВ 1,4×1,3 см, левой ниж-
ней ЛВ 2,0×1,6 см, правой верхней ЛВ 2,0×1,8 см, правой 
нижней ЛВ 1,8×1,7 см.

Техника операции
Выполнена абляция каватрикуспидального пере-

шейка с  параметрами 30–35 Вт, скоростью ороше-
ния 30 мл / мин. На  ЭКГ регистрировались эпизоды 
типичного трепетания предсердий. После воздействия 
в  указанной области отмечена трансформация трепета-
ния в  ФП. С  помощью навигационной системы EnSite 
Velocity построена электроанатомическая карта левого 
предсердия (ЛП). Проведена расширенная антральная 
изоляция ЛВ орошаемым абляционным электродом 
Blazer Open Irrigated с параметрами 25–30 Вт, орошение 
17 мл / мин. На ЭКГ сохранялась ФП, выполнены допол-
нительные линии абляции по крыше, задней стенке ЛП 
и в  области митрального истмуса, после чего отмечена 
трансформация ФП в  регулярную левопредсердную 
тахикардию, осуществлено активационное картирова-
ние ЛП, наиболее ранняя область активации – по перед-
ней стенке. Выполнена линия абляции по  передней 
стенке ЛП. На  ЭКГ отмечена смена фронта активации, 
построена активационная карта правого предсердия, 
наиболее ранняя зона активации по  передней стенке, 
в  области впадения верхней полой вены, осуществлена 
абляция с восстановлением синусового ритма. При сти-
муляции ЛВ отмечается восстановление проведения 
на предсердия, проведены дополнительные аппликации. 
Послеоперационный период протекал без  особенно-
стей. Выписан с  рекомендациями продолжить следую-
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щую терапию: бисопролол 2,5 мг, амлодипин 5 мг, атор-
вастатин 10 мг, периндоприл 5 мг, апиксабан 10 мг, мет-
формин 1000 мг, инсулин.

В  последующем пациент чувствовал себя удовлетвори-
тельно, нарушения ритма не  регистрировались. С  апреля 
2017 г. отмечено резкое ухудшение состояния в виде появ-
ления кашля, болей в грудной клетке, снижения толерантно-
сти к нагрузке, одышки при физических нагрузках (ходьба 
20–50 м). В период с апреля по июнь 2017 г. дважды нахо-
дился на стационарном лечении по поводу отека легких.

На  момент госпитализации состояние средней тяже-
сти, частота сердечных сокращений (ЧСС) 62 уд / мин, 
артериальное давление (АД) 110 / 70 мм рт. ст., в  легких 
дыхание жесткое, проводится во  все отделы, рО2 кро-
ви 90–94 %. По  результатам клинико-инструменталь-
ных и  лабораторных исследований общий анализ крови 
без  особенностей: гемоглобин 12,65 г / дл, гематокрит 
39,9 %, эритроциты 4,34·1012 / л, глюкоза 7,6 ммоль / л, 
креатинин 131 мкмоль / л, холестерин 3,9 ммоль / л.

На  ЭКГ ритм синусовый с  ЧСС 69 уд / мин, измене-
ние предсердного компонента по типу P-mitrale, блокада 
правой ножки пучка Гиса. При рентгенографии органов 
грудной клетки обращали внимание признаки наруше-
ния легочной гемодинамики: венозная и  артериальная 
легочная гипертензия.

По  данным ЭхоКГ: правый желудочек расширен 
(3,2 см, апикально 4,5 см); легочная артерия расширена 
(ствол 3,2 см; правая ветвь 2,4 см; левая ветвь 1,8 см); 
признаки легочной гипертензии: систолическое давле-
ние в  легочной артерии (СДЛА) 55 мм рт. ст. Скорость 
кровотока из правых ЛВ 2,6–2,7 м / с, максимальный гра-
диент давления (МГД) между устьем ЛВ и полостью ЛП 
28–29 мм рт. ст.

С  целью уточнения диагноза выполнена МСКТ ЛП 
с  контрастированием. Данных в  пользу тромбоэмболии 
легочной артерии и  ее ветвей не  получено. Шунты про-
ходимы на всем протяжении. Стеноз устьев всех четырех 
ЛВ. Стеноз устья ЛВ до 0,2×0,3 см, протяженностью 1 см, 
левой нижней ЛВ до 0,3 см протяженностью 0,4 см, пра-
вой верхней ЛВ до 0,25×0,3 см протяженностью 0,45 см, 
правой нижней ЛВ до 0,5 см (рис. 1).

С учетом полученных результатов, клинического тече-
ния заболевания было принято решение о  проведении 
баллонной ангиопластики со стентированием ЛВ.

В  полость ЛП установлен управляемый внутрисер-
дечный интродюсер Agilis (Abbott). Выполнено контра-
стирование ЛВ. В верхней левой ЛВ определяется протя-
женный субтотальный стеноз, в нижней левой ЛВ стеноз 
75 %, правая верхняя ЛВ стенозирована на  80 %, правая 
нижняя ЛВ – на 60 %. Принято решение о стентировании 
левой верхней ЛВ и баллонной ангиопластике левой ниж-
ней, правой верхней и нижней ЛВ. В устье левой верхней 

ЛВ выполнен ряд дилатаций баллонными катетерами 
4,5×15 мм и 7,0×20 мм, давлением до 14 атм., длительно-
стью до 20 с. При раздувании баллона отмечалось кратко-
временное снижение рО2 крови до  82 %. При  контроль-
ном контрастировании определялось заполнение вены 
за  пределами стеноза. В  проксимальном сегменте левой 
верхней ЛВ от  устья установлен стент Express Vascular 
7,0×17 ммc применением давления 18 атм., длительно-
стью до 30 с. Остаточный стеноз в месте установки стента 
10 % (рис. 2).

Затем последовательно выполнена дилатация устьев 
левой нижней, правой верхней и правой нижней ЛВ бал-
лонным катетером 7,0×20 мм, давлением до 16 атм., дли-
тельностью до 20 с.

Рисунок  1. МСКТ‑картина стеноза всех четырех 
ЛВ (стрелками указаны места стеноза ЛВ).

Здесь и на рис. 3, 4: МСКТ – мультиспиральная компьютер‑
ная томография; здесь и на рис. 2–4: ЛВ – легочные вены.

Рисунок  2. Ангиограммы левой верхней ЛВ 
до (А) и после (Б) имплантации стента.

А Б
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левой нижней, правой верхней и нижней ЛВ не более 30 %.
Послеоперационный период протекал без  особен-

ностей. Показатели гемодинамики стабильны: ЧСС 
62 уд / мин; АД 120 / 70 мм рт. ст.; рО2 крови 100 %.

Лабораторные анализы без  существенной динамики: 
в общем анализе крови гемоглобин 12,6 г / дл, гематокрит 
37,6 %, эритроциты 4,28·1012 / л. Биохимия крови: глю-
коза 8,10 ммоль / л, креатинин 125 мкмоль / л, мочевина 
11,5 ммоль / л.

На ЭКГ синусовый ритм, с ЧСС 61 уд / мин. При кон-
трольной рентгенографии нарушений легочной гемо-
динамики не  выявляется. По  данным трансторакаль-
ной ЭхоКГ визуализируется ускоренный поток из  пра-
вой нижней ЛВ (Vmaх  2,5 м / с), из  левой верхней ЛВ 
(Vmaх 1,8 м / с). По сравнению с предыдущей ЭхоКГ отме-
чается уменьшение СДЛА до 32 мм рт. ст.

При  контрольной МСКТ: стент в  левой верхней ЛВ 
проходим на  всем протяжении, устье левой нижней ЛВ 
диаметром 0,5 см, правой верхней ЛВ  – 0,4 см, правой 
нижней ЛВ – 0,66 см (рис. 3).

Пациент выписан из  стационара на  5-е сутки после 
операции в удовлетворительном состоянии.

В  связи с  сохраняющейся умеренной одышкой 
при контрольном визите через 1 мес больному выполне-
ны стентирование правой верхней ЛВ, баллонная ангио-
пластика нижних ЛВ. Ранее установленный стент в левой 
верхней ЛВ проходим, без  признаков рестеноза. Устье 
правой верхней ЛВ стенозировано на 80 %. В устье правой 
верхней ЛВ установлен стент 8×17 мм, давлением 16 атм., 
длительностью 20 с. В устье левой нижней ЛВ выполнена   

ангиопластика баллонным катетером 10×25 мм давлени-
ем до  14 атм., длительностью 20 с. В  устье правой ниж-
ней ЛВ выполнена ангиопластика баллонным катетером 
10×25 мм, давлением до 14 атм., длительностью 20 с.

При  контрольной ЭхоКГ: правая верхняя ЛВ  – Vmax 

1,9 м / с; МГД 7 мм рт. ст.; правая нижняя ЛВ – Vmax 1,75 м / с, 
МГД 6 мм рт. ст.; левая верхняя ЛВ  – Vmaх 1,26 м / с, МГД 
2 мм рт. ст.; левая нижняя ЛВ – Vmaх 1,86 м / с, МГД 5 мм рт. ст. 
Кровоток в  ЛВ ускорен. Однако по  сравнению с  доопе-
рационными данными (и  данными после первого вмеша-
тельства) отмечаются значительное уменьшение степени 
стеноза ЛВ, нормализация давления в  легочной артерии 
(снижение СДЛА с 55 до 25 мм рт. ст.). Назначена терапия: 
дабигатран 220 мг и ацетилсалициловая кислота 100 мг / сут 
постоянно, клопидогрел 75 мг / сут в течение 3 мес.

При  контрольной МСКТ через 1,5 мес стенты 
в  верхних легочных венах проходимы на  всем протяже-
нии. В нижних легочных венах непротяженные стенозы 
около 50 % (рис. 4). Самочувствие удовлетворительное, 
сердечная недостаточность I функционального класса 
по NYHA.

Появление представления об  электрофизиологиче-
ском и  анатомическом субстрате привело к  возникнове-
нию процедуры катетерной абляции ЛВ, которую можно 
считать одним из  наиболее эффективных методов лече-
ния при  ФП. Следует отметить, что, несмотря на  значи-
тельное совершенствование техники абляции за  послед-
нее десятилетие, частота развития стенозов ЛВ остается 
прежней. По-видимому, это можно объяснить ежегод-
ным неуклонным ростом числа процедур.

Известно, что в большинстве случаев стеноз ЛВ носит 
бессимптомный характер, имеет благоприятный прогноз 
и не требует специального лечения [18]. Вместе с тем оче-

Рисунок  4. МСКТ‑картина после поэтапных 
ангиопластик и стентирований ЛВ.

Рисунок  3. МСКТ‑картина после стентирования 
левой верхней ЛВ и баллонной ангиопластики левой 
нижней, правой верхней и правой нижней ЛВ (места 
эндоваскулярных вмешательств указаны стрелками).

LAA – ушко левого предсердия.
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видно, что развитие клинических проявлений стеноза ЛВ 
без своевременного лечения имеет крайне неблагоприят-
ные последствия.

Сравнение различных интервенционных методов 
лечения, включая баллонную ангиопластику и  стенти-
рование, по-прежнему остается областью активной дис-
куссии. Частота возникновения рестенозов при  подоб-
ных вмешательствах варьирует в  пределах 44–70 %. Тем 
не  менее в  ряде исследований показано очевидное пре-
восходство стентирования ЛВ по сравнению с первичной 
баллонной ангиопластикой [19]. Кроме того, исследова-
телями продемонстрировано, что  данные различия ока-
зались гемодинамически значимыми при использовании 
стентов размерами ≥10 мм [20, 21].

Мы полагаем, что  тактика лечения при  клинически 
проявляющихся стенозах ЛВ должна быть рассмотрена 
индивидуально в каждом конкретном случае. Так, малая 
протяженность стеноза нижних ЛВ не  позволила тех-
нически выполнить их  стентирование, что, возможно, 
в последующем может повлиять на прогноз для больного 
в отдаленном периоде.

Кроме того, предметом дискуссий остаются вопросы, 
касающиеся антиагрегантной и  антикоагулянтной тера-
пии у таких пациентов.
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