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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Омаров Ю. А.1, Веселова Т. Н.1, Шахнович Р. М.1, Сухинина Т. С.1, Жукова Н. С.1, 
Меркулова И. Н.1, Певзнер Д. В.1, Арутюнян Г. К.1, Миронов В. М.1, Меркулов Е. В.1,  
Самко А. Н.1, Терновой С. К.1, 2, Староверов И. И.1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия
2 �ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России 

(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Перфузионная компьютерная томография миокарда 
с чреспищеводной электрокардиостимуляцией 
в качестве стресс-теста у больных с пограничными 
стенозами в коронарных артериях: сравнение 
с измерениями фракционного резерва кровотока

Цель	 Оценка диагностической точности перфузионной компьютерной томографии (ПКТ) миокар-
да с  чреспищеводной электрокардиостимуляцией (ЧП-ЭКС) в  выявлении ишемии у  больных 
с пограничными стенозами (50–75 %) в коронарных артериях по сравнению с измерениями фрак-
ционного резерва кровотока (ФРК).

Материал и методы	 В  исследование были включены 25 больных с  пограничными (50–75 %) стенозами по  данным 
компьютерной томографической ангиографии (КТА) или  коронарной ангиографии (КАГ). 
Впоследствии им были выполнены инвазивное измерение ФРК и  ПКТ миокарда на  томогра-
фе с 320‑рядным детектором в сочетании со стресс-тестом ЧП-ЭКС. Значение показателя ФРК 
<0,8 указывало на гемодинамическую значимость стеноза. Перфузию миокарда оценивали визу-
ально, путем согласованного заключения двух специалистов.

Результаты	 Все пациенты прошли полный протокол исследования. Продолжительность навязывания искус-
ственного ритма у всех пациентов составила 6 мин. Внутривенное введение атропина сульфата 
потребовалось 4 пациентам. ПКТ с ЧП-ЭКС выявила значимые для ФРК стенозы с чувствитель-
ностью, специфичностью, прогностической ценностью положительного результата и прогности-
ческой ценностью отрицательного результата 47, 90, 87 и 53 % соответственно.

Заключение	 ПКТ с ЧП-ЭКС в комбинации с КТА можно рассматривать как информативный метод обследо-
вания для одновременной оценки состояния коронарных артерий и выявления ишемии миокарда. 
Данная методика особенно актуальна для анализа гемодинамической значимости пограничных 
стенозов в коронарных артериях.

Ключевые слова	 Острый коронарный синдром; компьютерная томография; перфузионная компьютерная томо-
графия; пограничный стеноз; чреспищеводная электрокардиостимуляция; фракционный резерв 
кровотока

Для цитирования	 Omarov Y. A., Veselova T. N., Shakhnovich R. M., Sukhinina T. S., Zhukova N. S., Merkulova I. N. et al. 
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Компьютерная томографическая ангиография (КТА) 
коронарных артерий (КА) широко использует-

ся для  выявления атеросклеротических изменений 
в  КА. Согласно современным клиническим рекомен-
дациям, КТА является предпочтительным инструмен-
тальным методом диагностики у  больных с  подозрени-
ем на  острый коронарный синдром (ОКС) без  подъема 
сегмента ST (ОКСбпST) и  ишемическую болезнь серд-

ца (ИБС) с  низкой или  средней претестовой вероятно-
стью [1, 2]. Проспективные клинические исследования 
показали, что у  больных с  подозрением на  ИБС исполь-
зование КТА ассоциировано с  лучшими клиническими 
исходами по  сравнению с  использованием диагностиче-
ских тестов, направленных на выявление только ишемии 
миокарда [3, 4]. К  ограничениям метода КТА относит-
ся невозможность функциональной оценки выявленных 
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стенозов. Для  определения гемодинамической значимо-
сти стенозов и  показаний к  реваскуляризации миокар-
да часто приходится дополнительно проводить нагрузоч-
ные тесты с визуализацией миокарда – эхокардиографию 
(ЭхоКГ), однофотонную эмиссионную компьютерную 
томографию (ОФЭКТ), магнитно-резонансную томо-
графию (МРТ). Одним из  методов выявления ишемии 
миокарда является перфузионная компьютерная томо-
графия (ПКТ) [5].

Для проведения стресс-тестов, направленных на оцен-
ку перфузии или преходящей ишемии миокарда, исполь-
зуют физическую нагрузку, фармакологические агенты 
или  чреспищеводную электрокардиостимуляцию (ЧП-
ЭКС). У  больных, которые не  могут выполнять физиче-
скую нагрузку, безопасным и  эффективным методом на-
грузочного теста является ЧП-ЭКС [6]. При ЧП-ЭКС ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) восстанавливается 
сразу после прекращения стимуляции, а индуцированная 
ишемия миокарда обычно сохраняется не более минуты, 
что  может проявляться депрессией сегмента ST на  элек-
трокардиограмме (ЭКГ) в нескольких комплексах после 
прекращения ЧП-ЭКС. Эти особенности позволяют ис-
пользовать ЧП-ЭКС при проведении ПКТ.

Очевидным преимуществом использования ПКТ яв-
ляется возможность одновременной оценки коронар-
ной анатомии и  функциональной значимости стенозов. 
Наибольший интерес для  этой методики представляют 
больные с подозрением на ОКС, у которых при проведе-
нии КТА были выявлены пограничные (50–75 %) стено-
зы. В исследование также были включены больные с под-
твержденным острым инфарктом миокарда (ОИМ), 
у  которых в  ходе проведения коронарной ангиографии 
(КАГ) были выявлены пограничные стенозы в  инфаркт-
несвязанных артериях.

В  настоящее время «золотым стандартом» опреде-
ления функциональной значимости стеноза является ин-
вазивное измерение фракционного резерва кровотока 
(ФРК) [7]. Он отражает градиент между средним коро-
нарным давлением за местом стеноза и средним аорталь-
ным давлением. Пороговым значением ФРК считается 
0,8 [8]. Во  многих исследованиях продемонстрировано, 
что  ориентированный на  ФРК подход к  реваскуляриза-
ции ассоциируется со снижением риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений, включающих ОИМ и смерть 
[9]. Исходя из  этого, для  более точной и  объективной 
оценки диагностических возможностей ПКТ в  качестве 
референтной методики в нашем исследовании использо-
валось измерение ФРК.

Цель исследования
Определение диагностической точности ПКТ мио-

карда с ЧП-ЭКС в выявлении ишемии у больных с погра-

ничными (50–75 %) стенозами в КА по сравнению с изме-
рениями ФРК.

Материал и методы
В  исследование были включены 25 пациентов, госпи-

тализированных в  блок реанимации и  интенсивной те-
рапии. Пациентам с подозрением на ОКС и выявленным 
пограничным (50–75 %) стенозом в КА по данным КТА 
(n=19) и пациентам с ОИМ, у которых выявлялся погра-
ничный стеноз в  инфаркт-несвязанных артериях (n=6), 
впоследствии были проведены инвазивное измерение 
ФРК и ПКТ на томографе с 320‑рядным детектором в со-
четании со стресс-тестом ЧП-ЭКС.

В  группу больных с  подозрением на  ОКС включа-
ли пациентов с  отрицательным тропониновым тестом 
и  без  ишемических изменений на  ЭКГ. Диагноз ОИМ 
устанавливали согласно критериям четвертого универ-
сального определения ИМ от 2018 г. [10]: выявление по-
вышения и / или  последующего снижения уровня марке-
ров повреждения миокарда (предпочтительнее тропо-
нина) более 99‑го перцентиля верхней границы нормы 
и хотя бы один из следующих признаков ишемии: клини-
ческие симптомы ишемии; электрокардиографические 
признаки ишемии (динамика сегмента ST или  полная 
блокада левой ножки пучка Гиса); появление патологиче-
ского зубца Q; уменьшение массы жизнеспособного мио-
карда по данным визуализирующих методов или появле-
ние новых зон нарушений локальной сократимости.

Критериями исключения из  исследования служили 
наличие более одного стеноза в  артерии >50 %, «свеже-
го» очагового поражения или  постинфарктного рубца 
в бассейне исследуемой артерии, а также почечная недо-
статочность (скорость клубочковой фильтрации менее 
50 мл / мин), аллергические реакции на  йодсодержащие 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
пациентов с острым коронарным синдромом 
(n=19) и острым инфарктом миокарда (n=6)

Характеристика
Больные с ОКСбпST 

и ОИМ
абс. число %

Общее число пациентов 25 100
Средний возраст, годы 63±7,8
Пол, м / ж 17 / 8 68 / 32
Постинфарктный кардиосклероз 9 36
Артериальная гипертония 19 76
Гиперхолестеринемия 16 64
Сахарный диабет 4 16
Курение 12 48
ОНМК в анамнезе 1 4
Отягощенная наследственность 10 40
ОКСбпST – острый коронарный синдром без подъема сегмента 
ST; ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОНМК – острое наруше-
ние мозгового кровообращения.
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препараты в анамнезе, беременность и период кормления 
грудью, тяжелые сопутствующие заболевания, самосто-
ятельно влияющие на  прогноз, наличие противопоказа-
ний к проведению ЧП-ЭКС, клаустрофобия.

Клиническая характеристика пациентов, включенных 
в исследование, представлена в табл. 1.

КТА коронарных артерий
КТА проводили на  томографе с  320‑рядным детекто-

ром. За  один оборот рентгеновской трубки, длящийся 
0,275 с, одновременно выполнялось 640 томографиче-
ских срезов толщиной 0,5 мм с  внутривенным введени-
ем 50–70 мг (в зависимости от массы тела больного) кон-
трастного препарата (с  концентрацией 350–370 мг йо-
да / мл). Напряжение на рентгеновской трубке составляло 
100 кВ при индексе массы тела (ИМТ) <25 кг / м2 (120 кВ 
при ИМТ ≥25 кг / м2). После выполнения топографии ор-
ганов грудной клетки проводили разметку зоны интереса 
от уровня на 1 см выше корня аорты и до уровня диафраг-
мы. Контрастный препарат вводили внутривенно со ско-
ростью 5 мл / с автоматическим шприцем. Артериальная 
фаза исследования начиналась автоматически при дости-
жении пиковой концентрации контрастного препара-
та в  просвете корня аорты. Использовалась проспектив-
ная ЭКГ-синхронизация в  диапазоне интервала R–R 
от 75 до 95 %. При ЧСС >65 уд / мин применяли перораль-
ный или внутривенный бета-адреноблокатор.

Протокол проведения ПКТ
Протокол включал две фазы исследования: КТА, вы-

полненная на фоне стресс-теста ЧП-ЭКС (фаза стресса), 
и в покое, с одинаковыми параметрами томографии и до-
зами контрастного вещества. У  пациентов, включенных 
в  исследование на  основании данных КТА КА, при  про-
ведении ПКТ выполняли только фазу стресса, а  оценку 
перфузии миокарда в покое проводили на основании изо-
бражений, полученных при первичной компьютерной то-
мографии (КТ). Стресс-тест с ЧП-ЭКС выполняли с по-
мощью чреспищеводного электрокардиостимулятора 
Эзотест ДМС. Исследование проводили натощак, исклю-
чая прием пищи за 3–4 ч. Прием антиангинальных препа-
ратов, включая бета-адреноблокаторы, был прекращен 
за 48 ч до исследования. Больным с ОИМ исследование 
проводили на 7–10‑е сутки заболевания.

Фаза стресса
В  начале исследования выполняли топографию в  бо-

ковой и  прямой проекциях, по  которым устанавлива-
ли границы зоны исследования (от  бифуркации трахеи 
и до  нижней границы сердца). После этого начинали 
стресс-тест: во время нахождения пациента на столе ком-
пьютерного томографа под контролем параметров 12‑ка-

нальной ЭКГ, артериального давления (АД) иницииро-
вали ЧП-ЭКС, начиная с частоты на 20 имп / мин меньше 
субмаксимальной ЧСС, рассчитанной по формуле:

0,75×(220 – возраст пациента).
В дальнейшем каждую минуту, не прекращая стимуля-

ции, дискретно увеличивали частоту ритма на 10 имп / мин 
в  течение 3 мин до  достижения субмаксимальной ЧСС, 
по минуте на каждой ступени. При возникновении атрио
вентрикулярной блокады II степени с  периодами Са-
мойлова–Венкебаха внутривенно вводили 1 мг атропи-
на сульфат. Последнюю ступень стимуляции выполняли 
при максимальной ЧСС в течение 3 мин. Суммарное вре-
мя стимуляции составляло 6 мин. В конце 6‑й минуты сти-
муляции через периферический венозный катетер начи-
налось автоматическое введение контрастного вещества, 
и при достижении его пиковой концентрации в проекции 
корня аорты одномоментно прекращалась стимуляция 
и проводилась КТА.

Фаза покоя
Исследование в  покое проводили через 20  мин по-

сле фазы стресса. При  ЧСС >65 уд / мин применяли бе-
та-адреноблокатор перорально или  внутривенно. Сред-
няя доза лучевой нагрузки на  пациента составила 
11,2±4,6 мЗв.

Анализ результатов КТА коронарных артерий
Изображения КТА были проанализированы опытным 

специалистом. Визуально оценивалась степень стеноза 
каждого коронарного сегмента. При наличии одного сте-
ноза 50–75 % и без других стенозов в артерии ≥50 % боль-
ного включали в исследование.

Анализ перфузии миокарда
C помощью реконструкций полученных изображе-

ний выбирали фазу с наименьшим количеством артефак-
тов. Изображения оценивали 2 специалиста в  соответ-
ствии с  17‑сегментной моделью Американской кардио-
логической ассоциации [11], исключая верхушку левого 
желудочка (ЛЖ). Каждый из 16 сегментов миокарда оце-
нивали по  отсутствию или  наличию дефекта контрасти-
рования миокарда (дефекта перфузии) при  визуаль-
ной оценке. Дефектом контрастирования считали более 
«темный» участок пониженной рентгеновской плотно-
сти миокарда по отношению к остальным сегментам ЛЖ. 
Специалисты, оценивающие дефекты перфузии миокар-
да, не знали о локализации стенозов в КА.

Для наглядной визуализации применяли трехмерную 
реконструкцию сердца с  автоматическим цветовым ко-
дированием в зависимости от рентгеновской плотности 
миокарда: 0 (синий цвет) – нормальная перфузия, 1 (зе-
леный)  – незначительное снижение перфузии, 2 (жел-
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тый)  – умеренное снижение перфузии, 3 (оранжевый)  – 
выраженное снижение перфузии, 4 (красный)  – перфу-
зия отсутствует.

КАГ и ФРК
КАГ выполняли на аппарате Allura Xper FD-10 с при-

менением катетера диметром 6F, который устанавливает-
ся в устье КА лучевым доступом. Для контрастирования 
КА использовали неионные йодсодержащие контраст-
ные препараты. Количественный анализ ангиограмм про-
водили визуально и  автоматически с  помощью системы 
Xcelera.

Для  измерения ФРК с  целью достижения дилата-
ции эпикардиальных артерий интракоронарно вводили 
250 мкг нитроглицерина. Затем интракоронарный датчик 
для измерения давления подводили к кончику направляю-
щего катетера для измерения давления в проксимальной 
части коронарного русла. После этого после нормализа-
ции кривых давления интракоронарный датчик проводи-
ли дистальнее стеноза в КА. Максимальная гиперемия до-
стигалась путем введения в артерию папаверина (для ле-
вой коронарной артерии 20 мг, для правой  – 12 мг). 
После этого измеряли ФРК с  последующей мануальной 
обратной тракцией датчика по  направлению к  устью ар-
терии для  определения гемодинамической значимости 
атеросклеротической бляшки на различных уровнях КА. 

При ФРК ≥0,80 констатировали гемодинамически незна-
чимое, при  ФРК <0,80  – гемодинамически значимое по-
ражение артерии.

Статистический анализ
Математическую обработку полученных данных осу-

ществляли с  помощью программы MedCalc 19.2.0. Чув-
ствительность, специфичность, прогностическую цен-
ность положительного результата (ПЦПР) и прогности-
ческую ценность отрицательного результата (ПЦОР) 
рассчитывали для  прогнозирования способности ПКТ 
подтвердить или исключить ишемию в зоне кровоснабже-
ния исследуемой артерии, при сравнении с результатами 
измерений ФРК.

Результаты
Пациентов, у  которых отсутствовала возможность 

произвести оценку КА при КТА (выраженный кальциноз, 
наличие артефактов), не  включали в  исследование. В  ис-
следование были включены 19 больных с ОКСбпST и по-
граничными стенозами в КА по результатам КТА и 6 боль-
ных ОИМ – по данным КАГ.

Все пациенты (n=25) прошли полный протокол иссле-
дования, продолжительность навязывания искусственного 
ритма составила 6 мин. Введение атропина сульфата во вре-
мя проведения фазы стресса с ЧП-ЭКС потребовалось 4 па-

На изображениях перфузионной компьютерной томографии (ПКТ) в покое (А) определяется равномерное контрастирование миокар-
да левого желудочка (ЛЖ). На изображениях ПКТ на фоне стресса (Б) определяется зона пониженного контрастирования (зона дефек-
та перфузии, стрелки) переднебоковой локализации ЛЖ. На трехмерных КТ-изображениях сердца с цветовым картированием в фазу 
покоя (В) и фазу стресса (Г) зона дефекта перфузии окрашена оранжевым цветом (Г, стрелки). На коронарограмме (Д) визуализирует-
ся 70 % стеноз проксимального сегмента передней нисходящей артерии (стрелка). Фракционный резерв кровотока (ФРК) составил 0,68, 
что свидетельствует о гемодинамической значимости стеноза.

Рисунок  1. ПКТ миокарда и коронарная ангиография с измерением ФРК
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циентам. Ишемической динамики на ЭКГ, ангинозных при-
ступов ни у кого из пациентов не зафиксировано.

При оценке перфузии миокарда у 8 (32 %) пациентов 
выявлено преходящее нарушение перфузии. В  качестве 
клинического примера на рис. 1 приведены данные ПКТ 
и  КАГ с  ФРК больной 56  лет с  подозрением на  ОКС. 
По  данным ПКТ был выявлен преходящий дефект пер-
фузии средних сегментов передней и  переднебоковой 
локализации. При КАГ выявлен стеноз 70 % проксималь-
ного сегмента передней нисходящей артерии, ФРК со-
ставил 0,68.

Согласованность заключений специалистов состави-
ла 92 %. У 3 пациентов (12 %) качество изображения бы-
ло низким из‑за повышенного соотношения сигнал / шум 
или артефактов от сердечных сокращений.

У пациентов с выявленным дефектом перфузии в 5 слу-
чаях степень стеноза в соответствующей артерии состав-
ляла 70–75 %, в 3 случаях – 60–69 %.

Шестерым пациентам, у  которых во  время экстрен-
ного чрескожного коронарного вмешательства по  пово-
ду ОИМ был выявлен пограничный стеноз в инфаркт-не-
связанной артерии, и 19 больным с подозрением на ОКС, 
у  которых по  данным КТА был выявлен стеноз 50–75 %, 
было выполнено измерение ФРК после ПКТ.

У всех пациентов подтвердились ранее выявленные по-
граничные стенозы. У 13 из них пограничный стеноз был 
локализован в передней нисходящей артерии, у 5 – в пра-
вой КА, у 4  – в  огибающей артерии, у 2  – в  артерии ту-
пого края и у одного пациента – в диагональной артерии. 
Степень стеноза 50–59 % была у  4 пациентов, 60–69 %  – 
у 8 и 70–75 % – у 13.

Измерение ФРК было успешно выполнено всем 25 па-
циентам. У 15 (60 %) пациентов ФРК указывал на гемоди-
намическую значимость стеноза. Среднее значение ФРК 
составило 0,75±0,14. В  случае 50–59 % стенозов измере-
ние ФРК было значимо у 2 пациентов, 60–69 % – у 4 и 70–
75 % – у 9.

ПКТ выявила ФРК-значимые стенозы с  чувстви-
тельностью, специфичностью, ПЦПР и  ПЦОР 47, 90, 
87 и 53 % соответственно (табл. 2).

Согласованность результатов измерений ФРК и ПКТ 
наблюдалась у  16 пациентов. Дефекты перфузии по  дан-
ным ПКТ у 7 из 15 пациентов были истинно-положитель-
ными, у 9 из 10 пациентов – истинно-отрицательными.

При расчете полученных данных на пороговое значе-
ние ФРК <0,75 чувствительность, специфичность, ПЦПР, 
ПЦОР для ПКТ составили 67, 81, 67 и 81 % соответствен-
но (см. табл. 2).

Обсуждение
В ряде клинических исследований продемонстрирова-

на высокая диагностическая точность комбинации КТА 
и ПКТ миокарда по сравнению с КАГ и различными ме-
тодиками, визуализирующими стресс-индуцированную 
ишемию [12–16]. В  качестве стресс-теста во  всех иссле-
дованиях использовались пробы с вазодилататорами: аде-
нозином, регаденозоном, дипиридамолом. Применение 
большинства фармакологических стресс-агентов невоз-
можно на  территории РФ ввиду отсутствия их  регистра-
ции. Проводились экспериментальные исследования 
по оценке перфузии миокарда с помощью КТ на фоне вве-
дения аденозинтрифосфата натрия [17], однако методи-
ка пока не нашла широкого применения. ЧП-ЭКС, в свою 
очередь, является доступным диагностическим методом, 
к  преимуществам которого можно отнести низкий риск 
развития осложнений. Важно отметить, что  мы исполь-
зовали усовершенствованный протокол ЧП-ЭКС, позво-
ляющий по  сравнению со  стандартным провести иссле-
дование в  более щадящем для  пациента режиме за  счет 
уменьшения продолжительности пробы при достоверном 
увеличении диагностической точности исследования [18].

Во  многих исследованиях, оценивающих диагности-
ческую точность ПКТ в  выявлении ишемии миокарда, 
в качестве референсной методики использовалась стресс-
ОФЭКТ [13, 19, 20]. В частности, в многоцентровом ис-
следовании CORE 320 (n=381) [13] оценили комбина-
цию методов КТА / ПКТ с  аденозиновым стресс-тестом 
по  сравнению с  КАГ / ОФЭКТ. В  анализе с  расчетом 
на пациента чувствительность составила 78 %, специфич-
ность 73 %, ПЦПР – 64 %, ПЦОР – 85 %. При сравнении 
ПКТ с  ОФЭКТ в  обнаружении дефектов перфузии чув-
ствительность, специфичность, ПЦПР, ПЦОР состави-
ли 75, 54, 63 и 68 % соответственно. Вместе с тем стресс-
ОФЭКТ не  является «золотым стандартом» в  оценке 
ишемии миокарда. Следует отметить, что при  многосо-
судистом поражении коронарного русла из‑за диффузно-
го снижения сократимости ЛЖ возможна гипоперфузия 
по данным как ОФЭКТ [21], так и ПКТ [16]. В настоящее 

Таблица 2. Диагностическая точность ПКТ в сравнении с измерениями ФРК

ФРК
ПКТ

чувствительность, % специфичность, % ПЦПР, % ПЦОР, %
0,8 47 90 87 53

0,75 67 81 67 81
ПКТ – перфузионная компьютерная томография; ФРК – фракционный резерв кровотока; ПЦПР – прогностическая ценность положи-
тельного результата; ПЦОР – прогностическая ценность отрицательного результата.
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время измерение ФРК является «золотым стандартом» 
для  определения функциональной значимости стеноза 
[7]. Клинические исследования показали, что  реваскуля-
ризация, основанная на  измерениях ФРК, ассоциирова-
на со снижением частоты развития клинически значимых 
сердечно-сосудистых осложнений [8]. Чувствительность 
стресс-ОФЭКТ при сравнении с ФРК, по данным литера-
туры, составляет 56–86 % [22, 23]. Поэтому полученные 
в нашем исследовании результаты ПКТ со стресс-тестом 
с ЧП-ЭКС сравнивались именно с показателями ФРК.

В  данном исследовании ПКТ с  ЧП-ЭКС показа-
ла достаточно высокую специфичность – 90 %, ПЦПР – 
87 %, но чувствительность и ПЦОР оказались невысоки-
ми – 47 и 53 % соответственно. В работах, оценивающих 
диагностическую точность различных визуализирую-
щих методик стресс-индуцированной ишемии миокар-
да по сравнению с ФРК, чувствительность методов была 
более высокой. Так, по данным мета-анализа, проведен-
ного в  2015 г. [24], чувствительность методик состави-
ла: ОФЭКТ – 61 %, МРТ – 87 %, позитронно-эмиссион-
ной томографии— 83 %, ПКТ  – 78 %. Стоит отметить, 
что при анализе ПКТ в этих исследованиях использова-
ли в том числе динамическую ПКТ [25, 26]. Ее особен-
ность заключается в том, что она позволяет провести бо-
лее точную количественную оценку перфузии миокарда 
в сравнении со статической ПКТ, использованной в на-
шем исследовании. По  нашему мнению, не  вполне кор-
ректно объединять две методики оценки дефекта пер-
фузии для  суммарной оценки чувствительности ПКТ. 
По данным мета-анализа, объединившего данные иссле-
дований КТА, ПКТ и КТ-ФРК в выявлении гемодинами-
чески значимых стенозов по  сравнению с  инвазивной 
оценкой ФРК, чувствительность ПКТ в выявлении ише-
мии при  анализе на  сосуд составила 83 % [27]. В  этом 
мета-анализе также совместно анализировались иссле-
дования со  статической и  динамической ПКТ. Еще  од-
ной особенностью проведенных исследований являет-
ся то, что  использовалось разное пороговое значение 
ФРК: 0,8 и 0,75. Согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов по  реваскуляризации миокарда 
от 2018 г., гемодинамически значимым стеноз считается 
при  ФРК <0,80 [7]. На  этот уровень мы ориентирова-
лись в нашей работе. Однако для выявления поражения, 
обусловливающего более тяжелую ишемию, имеющую 
серьезное прогностическое значение, часто использует-
ся порог ФРК <0,75 [9]. При расчете порогового значе-
ния ФРК <0,75 в нашем исследовании чувствительность, 
специфичность, ПЦПР, ПЦОР для  ПКТ составили 
67, 81, 67 и 81 % соответственно. Исходя из этого мож-
но предположить, что  значение ФРК в  «серой зоне» 
(0,75–0,8) ассоциировано с меньшим объемом ишемии 
и ее недооценкой при анализе перфузии миокарда.

Принципиальной особенностью исследований ди-
агностической точности ПКТ в  сравнении с  ФРК [28–
30] является включение больных со стенозами КА более 
50 % без  ограничений верхнего значения степени суже-
ния. В нашей работе изучались больные с так называемы-
ми пограничными (50–75 %) стенозами. Такой выбор ди-
зайна исследования был обусловлен тем, что у  больных 
именно этой категории уточнение гемодинамической 
значимости стенозов представляет наибольший практи-
ческий интерес, особенно в  случаях, когда клиническая 
картина и данные инструментальных и лабораторных ме-
тодов исследования вызывают сомнения в наличии ИБС. 
Кроме того, мы первоначально оценивали ПКТ отдельно 
от  методик, визуализирующих КА. Во  всех исследовани-
ях, анализирующих диагностические возможности ПКТ, 
метод изучался в комбинации с оценкой степени стеноза. 
Критерием гемодинамической значимости стеноза бы-
ли его значение ≥50 % по  данным КТА или  соответству-
ющий дефект перфузии по данным ПКТ. Поэтому в слу-
чае сомнительного дефекта перфузии решение о наличии 
или отсутствии ишемии можно принять на основании ло-
кализации и характера стенозов в КА. При таком подходе 
в большинстве исследований сочетанный анализ данных 
КТА и ПКТ показывает более высокую чувствительность, 
чем при оценке только ишемии по данным ПКТ [31].

ЧП-ЭКС является доступным и  безопасным видом 
стресс-теста, но  методика имеет ограничения, в  част-
ности, иногда невозможно установить зонд в  пищево-
де ввиду повышенного рвотного рефлекса у  пациента, 
в  отдельных случаях не  удается навязать ритм. Для  дан-
ной методики существуют также противопоказания, на-
пример, заболевания пищевода: опухоль, дивертикулез, 
стриктуры, ахалазия. В  свою очередь, ПКТ следует про-
водить с осторожностью у пациентов с хронической бо-
лезнью почек, так как  комбинированное исследование 
нагрузка / покой требует двойного введения контраст-
ного вещества. Согласно полученным данным, чувстви-
тельность ПКТ с ЧП-ЭКС невысокая, что также можно 
отнести к ограничению метода. Вместе с тем с уверенно-
стью судить о чувствительности и специфичности можно 
при расширении числа наблюдений.

Наше исследование является пилотным. Очевид-
но, что для  дальнейшего изучения метода необходимо 
включение большего числа пациентов, с  различной сте-
пенью стенотического поражения КА, разными форма-
ми ИБС. Для  внедрения метода в  клиническую практи-
ку необходимо провести комбинированный анализ ПКТ 
с КТА и оценить прогностическую ценность такого под-
хода. Представляет интерес сравнение данной методи-
ки с другими методами визуализации ишемии миокарда, 
имеющими высокую диагностическую точность: стресс-
ОФЭКТ, стресс-ЭхоКГ, стресс-МРТ.
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Заключение

Перфузионная компьютерная томография хорошо за-
рекомендовала себя как  методика, улучшающая диагно-
стическую точность компьютерной томографической 
ангиографии при  выявлении стенозов в  коронарных ар-
териях ≥50 %. Наше исследование продемонстрировало, 
что  использование чреспищеводной электрокардиости-
муляции в качестве стресс-теста при перфузионной ком-
пьютерной томографии позволяет выявлять преходящие 

дефекты перфузии миокарда у больных ишемической бо-
лезнью сердца. Такой подход особенно актуален при вы-
явлении пограничных (50–75 %) стенозов в коронарных 
артериях.

Потенциальный конфликт интересов авторов статьи 
отсутствует.
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Факторы прогрессирования и развития 
атеросклероза при ревматоидном артрите

Цель	 Определить в  проспективном наблюдении факторы прогрессирования атеросклеротического 
поражения сосудов у больных ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы	 В  проспективное исследование включены 124 пациента с  РА и  подозрением на  ишемическую 
болезнь сердца (ИБС), а  также 30 пациентов с  ИБС без  системных заболеваний (группа срав-
нения), средний возраст составил 58 [52; 63] лет. При включении в исследование и через 3 года 
наблюдения всем больным РА проведено клинико-инструментальное обследование согласно 
европейским и российским рекомендациям по диагностике и лечению стабильной ИБС (2013), 
включая коронарографию по показаниям. Всем пациентам с РА и в группе сравнения проведена 
оценка факторов риска (ФР), таких как  артериальная гипертензия, курение, избыточная масса 
тела, отягощенная наследственность по  сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ), сахарный 
диабет, дислипидемия. Оценивались результаты лабораторных исследований: общий и биохими-
ческий анализы крови, включая уровень общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛВП), холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП), три-
глицеридов (ТГ), ревматоидный фактор (РФ), антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду, высокочувствительный С-реактивный белок (вч-СРБ). Провоспалительные цитокины – 
интерлейкин (ИЛ)-1‑бета, ИЛ-6, альфа-фактор некроза опухоли (альфа-ФНО) оценивали у боль-
ных РА однократно через 3 года наблюдения.

Результаты	 ФР развития ССЗ встречались с  одинаковой частотой у  пациентов с  РА и в  группе сравнения. 
Медиана длительности РА до включения в исследование составляла 11 лет, индекса DAS28 – 3,8 бал-
ла. Дислипидемия за счет повышения уровней ОХС, ХС ЛНП и ХС ЛВП исходно чаще выявлялась 
при РА. Целевой уровень ХС ЛНП (<1,8 ммоль / л) был достигнут только у 3 (10 %) больных груп-
пы сравнения и 10 (8 %) больных РА. В группе больных РА уровни показателей воспаления были 
выше: вч-СРБ (0,75 мг / дл против 0,16 мг / дл; p<0,05) и СОЭ (15 мм / ч против 11,5 мм / ч; p<0,05). 
У больных РА исходно атеросклеротические бляшки со стенозом сонных артерий (СА) 20 % и более 
выявлены у 94 (77 %) больных, у 3 из них стеноз СА превышал 50 %. У больных РА часто выявлялись 
неизмененные или малоизмененные коронарные артерии (КА) в 47 % случаев, и реже – гемодина-
мически значимое многососудистое атеросклеротическое поражение КА у 7 % пациентов против 
57 % в группе сравнения. У 21 (23 %) из 94 больного РА через 37,5 мес отмечено прогрессирование 
атеросклероза в КА и / или СА: 12 (13 %) больных РА имели только прогрессирование атеросклеро-
за СА, 7 (8 %) – только прогрессирование атеросклероза КА, 2 (2 %) – одновременное прогрессиро-
вание атеросклероза СА и КА. Сформированы 2 группы пациентов с РА: с прогрессированием ате-
росклероза (n=21) и без прогрессирования атеросклероза (n=69). ФР развития / прогрессирования 
атеросклероза у больных РА были курение, отягощенная по ССЗ наследственность и длительность 
заболевания. Уровни липидов не различались. Уровни провоспалительных цитокинов (ИЛ-1‑бета, 
ИЛ-6, альфа-ФНО) были выше у больных РА с прогрессированием атеросклероза. Влияние проти-
воревматической терапии на прогрессирование атеросклероза не выявлено.

Заключение	 Прогрессирование атеросклероза при  РА сохраняется при  низкой и  умеренной степени актив-
ности заболевания на фоне противоревматической и гиполипидемической терапии. Развитие ате-
росклероза при этом заболевании определяется липидными, воспалительными и иммунологиче-
скими нарушениями.

Ключевые слова	 Ревматоидный артрит; атеросклероз; воспаление; сонные артерии; коронарные артерии; имму-
нологические нарушения; цитокины
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Ревматоидный артрит (РА)  – аутоиммунное заболе-

вание неизвестной этиологии, проявляющееся хро-
ническим эрозивным артритом, с  прогрессирующим те-
чением и  развитием клинически значимых осложнений, 
приводящих к ранней инвалидизации и уменьшению про-
должительности жизни [1]. Несмотря на успехи в диагно-
стике и терапии заболевания, смертность от сердечно-со-
судистых осложнений (ССО) при  РА остается высокой 
[2, 3]. При  РА относительный риск развития ССО, обу-
словленный ранним развитием и  быстрым прогрессиро-
ванием атеросклеротического поражения сосудов, повы-
шен почти в 3,5 раза. Частота развития фатальных ССО 
в 2 раза выше, чем в общей популяции [3–5], сопоставима 
с таковой у больных сахарным диабетом 2‑го типа и свя-
зана с иммуновоспалительными механизмами, лежащими 
в основе патогенеза РА и атеросклероза [6].

Показано, что  воспаление в  сосудистой стенке, харак-
терное для РА, создает предпосылки атеросклеротического 
поражения в различных сосудистых бассейнах. Механизмы, 
связанные с прогрессированием атеросклероза при РА, не-
ясны. Обсуждается участие традиционных факторов риска 
(ФР) развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
системного воспаления, иммунологической активности 
и влияния противоревматических препаратов [7].

Для понимания роли системного воспаления в разви-
тии ССО у больных РА принципиальное значение имеет 
концепция о сходстве патогенетических звеньев аутоим-
мунного воспаления и атеросклероза [8, 9].

При  хронической активации иммунного ответа на-
блюдается гиперпродукция провоспалительных цитоки-
нов: альфа-фактора некроза опухоли (альфа-ФНО), ин-
терлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6 и т. д., которые являются клю-
чевыми медиаторами сосудистых нарушений, поскольку 
ассоциированы с развитием эффектов, связанных с атеро-
склерозом сонных артерий (СА) и коронарных артерий 
(КА) [10, 11]. Из  традиционных ФР развития ССЗ наи-
более часто встречаются артериальная гипертензия (АГ), 
дислипидемия, метаболический синдром [12–14].

В  проспективном исследовании показано, что  через 
6  лет от  начала РА наблюдалось увеличение числа боль-
ных с  выраженным атеросклерозом (увеличение инти-
мы-медии и  числа пациентов с  атеросклеротическими 
бляшками  – АСБ). За  время наблюдения определенные 
ФР развития ССЗ модифицировались, увеличивая риск 
по  шкале SCORE. Высказано предположение, что  поми-
мо воспалительной активности, ФР играют ключевую 
роль в  прогрессировании атеросклероза у  больных РА 
[15]. В то же время в исследовании A. Arida и соавт. [16] 
при наблюдении пациентов в течение 3 лет показано, что 
на прогрессирование атеросклероза влиял эффективный 
контроль ревматоидного воспаления (низкая активность 
или ремиссия).

В  другом исследовании при  сравнении фактическо-
го и  прогнозируемого прогрессирования атероскле-
роза у больных РА в течение 10 лет было отмечено до-
стоверное увеличение кальциноза во  всех сосудистых 
бассейнах: в коронарном  – у  55 % больных, в каротид-
ном  – у  29 %, в  аорте  – у  80 %. При  этом атеросклеро-
тическая кальцификация сосудов увеличивалась и неза-
висимо ассоциировалась с возрастом и систолическим 
артериальным давлением. Важно отметить, что  аб-
солютное увеличение 10‑летнего фактического про-
грессирования атеросклероза было значительно выше, 
чем прогнозируемое [17].

В настоящее время факторы прогрессирования атеро-
склероза у больных РА изучены недостаточно. Чаще все-
го в литературе констатируется развитие того или иного 
ССО. При этом конкретных данных инструментального 
обследования в  плане реальной оценки динамики атеро-
склеротического процесса приводится мало.

Цель исследования
Определить в  проспективном наблюдении факторы 

прогрессирования атеросклеротического поражения со-
судов у больных РА.

Материал и методы
Работа выполнена в  рамках совместной програм-

мы ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 
и  ФГБНУ «НИИР им. В. А.  Насоновой» «Разработка 
методов персонифицированной терапии ревматических 
заболеваний с коморбидной патологией», фрагмент «Ре-
шение проблем ранней диагностики, профилактики и ле-
чения кардиоваскулярной патологии при  ревматоидном 
артрите».

Протокол исследования одобрен комитетом по  эти-
ке ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 
и ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой». Все пациенты 
подписывали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

В проспективное исследование включены 124 пациен-
та с РА и подозрением на ишемическую болезнь сердца – 
ИБС (основная группа), а  также 30 пациентов с  ИБС 
без системных заболеваний (группа сравнения).

Критерии включения больных РА: мужчины и женщи-
ны в возрасте от 35 до 65 лет и длительностью заболева-
ния более 5  лет, с  низкой и  умеренной степенью актив-
ности РА, с клиническим подозрением на ИБС (наличие 
болевых ощущений в грудной клетке или одышки при фи-
зической нагрузке и / или указание в анамнезе на предше-
ствующий инфаркт миокарда – ИМ).

В  группу сравнения включали пациентов (мужчин 
и  женщин), сопоставимых по  полу и  возрасту с  пациен-
тами основной группы, с  подтвержденным диагнозом 
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стабильной ИБС и  стенозирующим атеросклерозом КА 
по данным коронарографии (КГ), без ревматических за-
болеваний.

В  исследование не  включали лиц старше 65  лет, 
с  острым коронарным синдромом и  перенесенным ИМ 
сроком до 3 мес, с клиническими признаками острой сер-
дечной недостаточности, а  также с  хронической сердеч-
ной недостаточностью III–IV функционального класса 
по классификации NYHA, клинически значимыми поро-
ками сердца, атриовентрикулярной блокадой II и III сте-
пени и / или угрожающими жизни аритмиями, тяжелыми 
хроническими заболеваниями (онкологические, почеч-
ная и печеночная недостаточность).

Средняя продолжительность наблюдения составила 
37,5 мес.

При включении в исследование и через 3 года в ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» Минздрава России всем боль-
ным РА проведено клинико-инструментальное обследо-
вание согласно европейским и  российским рекоменда-
циям по диагностике и лечению стабильной ИБС (2013) 
[18], включая КГ по показаниям.

Всем пациентам с  РА и в  группе сравнения проведе-
на оценка таких ФР, как АГ, курение, избыточная масса те-
ла, отягощенная по ССЗ наследственность, сахарный ди-
абет, дислипидемия [19]. Концентрации общего холесте-
рина (ОХС), холестерина (ХС) липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП), ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП), триглицеридов (ТГ) определяли стандартными 
ферментативными методами на  биохимическом анализа-
торе ARCHITECT.

Активность РА определяли по  индексу DAS28 
в ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой».

Определение концентрации высокочувствительного 
С-реактивного белка (вч-СРБ) в сыворотке крови выполня-
ли с использованием коммерческого набора вч-СРБ-ИФА-
БЕСТ нефелометрическим способом согласно протоколу 
производителя. Результат измерения сравнивали со  стан-
дартом с  известной концентрацией вч-СРБ, полученной 
с  использованием международного референсного препа-
рата ECR CRM 470. Измерение проводили на анализаторе 
белков крови Беринг Нефелометр модели BN Pro Spec.

Определение ревматоидного фактора (РФ)  – антител 
IgM нефелометрическим методом и  антител к  циклическо-
му цитруллинированному пептиду (АЦЦП) методом имму-
нофлюоресцентного анализа с  использованием в  качестве 
антигена синтетических циклических цитруллинированных 
пептидов второго и  третьего поколения всем больным РА 
выполняли в клинико-диагностическом лабораторном отде-
лении ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой».

Провоспалительные цитокины оценивали у больных РА 
однократно через 3 года наблюдения. Концентрацию опре-
деляли методом иммуноферментного анализа (ИФА) с ис-

пользованием коммерческих наборов ЗАО «Вектор-Бест» 
в  диапазоне концентраций для ИЛ-1‑бета 5–250 пг / мл, 
ИЛ-6 – 5,6–300 пг / мл, альфа-ФНО – 0–250 пг / мл. Меди-
ана уровня альфа-ФНО у  больных РА при  контрольном 
обследовании составила 2,30 пг / мл, уровня ИЛ-1‑бета  – 
3,56 пг / мл, уровня ИЛ-6 – 2,92 пг / мл. Регистрацию ре-
зультатов ИФА осуществляли на  планшетном фотометре 
Stat-Fax-2100.

Ультразвуковое исследование сонных артерий (СА) 
для  определения наличия, степени выраженности ате-
росклеротического процесса, оценки структуры и  по-
верхности АСБ осуществляли на  ультразвуковом при-
боре Philips IU-22 с  использованием линейного датчи-
ка с частотой 3–9 МГц. Проводили исследование общих 
СА на всем протяжении, области бифуркаций общих СА 
и проксимальных сегментов внутренних СА с обеих сто-
рон с использованием стандартной методики. АСБ опре-
деляли как фокальное утолщение стенки сосуда более чем 
на 50 % по сравнению с окружающими участками стенки 
сосуда или как фокальное увеличение комплекса интима– 
медиа более чем на 1,5 мм, выступающее в просвет сосуда. 
Выраженность стенозирования СА определяли в  соот-
ветствии с критериями ECST – отношение исходного ин-
терадвентициального диаметра артерии в  месте стеноза 
к  диаметру просвета артерии в  месте стеноза, выражен-
ное в  процентах. Прогрессирование атеросклероза оце-
нивали в сравнении с исходными результатами ультразву-
кового исследования.

Ангиографическое исследование выполняли на  аппа-
рате Allura Xper FD-10 по  методике Judkins через фемо-
ральный, радиальный либо ульнарный доступ. В исследо-
вание включали больных без  аллергии на  препараты йо-
да. Во всех случаях использовали неионные контрастные 
препараты йоверсол) и йопромид Ультравист. Все ангио
граммы интерпретировались консилиумом из  кардио-
логов и специалистов по интервенционной диагностике. 
Прогрессирование атеросклероза оценивал тот  же кон-
силиум специалистов, сравнивая исходные ангиограммы 
с полученными при повторном исследовании.

Пациенты c РА и в  группе сравнения получали тера-
пию статинами, антиагрегантами, бета-адреноблокатора-
ми, антигипертензивными препаратами в  соответствии 
с клиническими рекомендациями по лечению стабильной 
стенокардии [18].

Пациенты с РА получали противоревматические пре-
параты  – базисные противовоспалительные препараты 
(метотрексат, лефлуномид, сульфасалазин, гидроксихло-
рохин), глюкокортикостероиды, нестероидные противо-
воспалительные препараты, генно-инженерные биоло-
гические препараты. К  последним относятся ингибито-
ры альфа-ФНО (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт), 
ингибиторы рецепторов ИЛ-6 (тоцилизумаб), анти-B-
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клеточный препарат (ритуксимаб), блокатор активации 
Т-лимфоцитов (абатацепт). Состояние пациентов на про-
тяжении 3  лет оставалось стабильным, сохранялась низ-
кая и  умеренная степень активности, необходимости 
в смене лекарственной терапии не было.

Прогрессирование атеросклероза артерий по данным 
инвазивного и  ультразвукового обследования трактова-
лось как  возникновение в  исходно не  пораженном сег-
менте артерии стеноза не менее 20 % ее просвета или уве-
личение на 10 % и более в ранее имеющемся стенозе арте-
рии, или переход стеноза в окклюзию [20].

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью пакетов статистической программы 
Statistica 8.0. Применяли непараметрические методы ста-
тистики. Результаты представлены в виде медианы, 25‑го 
и  75‑го процентилей. Статистическую значимость раз-
личий определяли с  помощью критерия Манна–Уитни. 
Для сравнения групп по качественным признакам исполь-
зовали критерий хи-квадрат с коэффициентом сопряжен-
ности Пирсона, а также точный критерий Фишера. Кор-
реляционный анализ показателей проводили с помощью 
метода ранговой корреляции Спирмена. Различия счита-
ли статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
В исследование включены 124 пациента с РА, период 

наблюдения составил 37,5 мес. При  включении в  иссле-
дование чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) 
были проведены 21 больному РА. Коронарное шунтиро-
вание выполнено в 4 случаях. За этот период 3 пациента, 
которые имели многососудистое поражение КА и  отка-
зались от предложенного оперативного лечения, умерли 
от ССО. За период наблюдения ЧКВ выполнено еще 4 па-
циентам, ранее не  подвергавшимся вмешательству. В  од-
ном случае установлен искусственный водитель ритма, 
у 12 больных отмечено ухудшение состояния вследствие 
РА. От  повторного визита и  обследования отказались 
11 пациентов, за период наблюдения у них ССО не было, 
с  7  больными потеряна связь. Таким образом, повторно 
через 3 года были обследованы 90 (73 %) больных РА.

В  группу сравнения включены 30 пациентов с  ИБС 
без  РА. Клиническая характеристика включенных боль-
ных представлена в табл. 1.

Группы были сопоставимы по полу и возрасту, ФР раз-
вития ССЗ встречались с  одинаковой частотой у  паци-
ентов с РА и в группе сравнения. В то же время дислипи-
демия (за счет повышения уровней ОХС, ХС ЛНП и ХС 
ЛВП) исходно чаще выявлялась при РА. Терапия статина-
ми проводилась у 84 (68 %) пациентов с РА, несмотря на 
то что все относились к группе высокого (35 %) или очень 
высокого (65 %) риска развития ССЗ. В группе сравнения 
все пациенты получали статины. ИМ в этой группе выяв-

лялся чаще. Целевой уровень ХС ЛНП (<1,8 ммоль / л) 
был достигнут только у 3 (10 %) больных группы сравне-
ния и 10 (8 %) больных основной группы.

Медиана длительности РА до включения в исследова-
ние составляла 11 лет, индекса DAS28 – 3,8 балла. В груп-
пе больных РА отмечались более высокие уровни вч-СРБ 
(0,75 мг / дл против 0,16 мг / дл соответственно; p<0,05) 
и  СОЭ (15 мм / ч против 11,5 мм / ч соответственно; 
p<0,05).

При включении больных РА в исследование АСБ со сте-
нозом СА 20 % и более выявлены у 94 (77 %) больных РА, 
у 3 из них стеноз превышал 50 % (табл. 2). Данные УЗИ СА 
у больных в группе сравнения не анализировались.

В  ходе обследования 83 больным РА с  подозрени-
ем на  ИБС была проведена КГ, основанием для  кото-
рой, помимо клинической картины заболевания, бы-
ли результаты нагрузочного теста. Тест был выполнен 
101 (81 %) пациенту с  РА. Результат теста был положи-
тельным у  16  (16 %) пациентов с  РА, сомнительным  – 
у  17  (17 %) больных с  типичной клинической карти-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов при 
включении в исследование в группе РА и в группе сравнения

Показатель Больные РА, 
n=124

Группа 
сравнения, 

n=30
Возраст, годы 58 [52; 63] 56 [50; 59]
Мужчины / женщины 41 / 83 (33 / 67) 6 / 24 (20 / 80)
АГ 96 (77) 24 (80)
Перенесенный ИМ, абс. (%) 16 (13) 16 (53)*
Дислипидемия 51 (41) 7 (23)
ОХС, ммоль / л 5,4 [4,4; 6,2] 4,3 [4,0; 5,5]*
ХС ЛВП, ммоль / л 1,3 [1,1; 1,7] 1,1 [0,9; 1,4]*
ХС ЛНП, ммоль / л 3,4 [2,4; 4,0] 2,5 [2,1; 2,9]*
ТГ, ммоль / л 1,37 [0,96; 1,89] 1,57 [1,0; 2,7]
СД 16 (13) 7 (23)
Отягощенная по ССЗ 
наследственность 45 (36) 13 (43)

Курение 31 (25) 14 (47)
Индекс DAS28, баллы 3,8 [2,2; 5,0] –
Длительность РА, годы 11 [6; 18] –
Позитивность по РФ 113 (91) –
Позитивность по АЦЦП 105 (85) –
СОЭ, мм / ч 15 [7,3; 36] 11,5 [11,1;18]*

вч-CРБ, мг / дл 0,75 [0,2; 1,7] 0,16 
[0,11;0,27]*

Данные представлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха – Ме [25 %; 75 %] и абсолютных и относительных частот – 
n (%). * – p<0, 05. РА – ревматоидный артрит; АГ – артериальная 
гипертензия; ИМ  – инфаркт миокарда; ОХС  – общий холесте-
рин; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – 
триглицериды; СД  – сахарный диабет; ССЗ  – сердечно-сосуди-
стые заболевания; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антите-
ла к циклическому цитруллинированному пептиду; СОЭ  – ско-
рость оседания эритоцитов; вч-СРБ  – высокочувствительный 
С-реактивный белок.
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ной стенокардии. У  36  (36 %) пациентов с  типичной 
и  атипичной клинической картиной загрудинных бо-
лей нагрузочный тест не был доведен до критериев ише-
мии. Результат нагрузочного теста был отрицательный 
у 32 (32 %) больных.

По данным КГ, у больных РА часто выявлялись неизме-
ненные или малоизмененные КА, а гемодинамически зна-
чимое многососудистое атеросклеротическое поражение 
КА встречалось реже, чем в группе сравнения (табл. 3).

Через 3 года 90 (100 %) больным РА выполнено УЗИ 
СА, из них у 14 (16 %) выявлено прогрессирование атеро-
склероза СА.

Повторная КГ была выполнена 67 из  90 (74 %) боль-
ных РА. Показаниями служили ухудшение или появление 
клинических проявлений стенокардии в  сочетании с  ре-
зультатами нагрузочного теста (положительный у 5 боль-
ных, сомнительный  – у  3, тест не  доведен до  критериев 
ишемии  – у  10), клиническая картина загрудинных бо-
лей, одышки в  сочетании с  состояниями, ограничиваю-
щими выполнение физической нагрузки (у 35 больных), 
и / или  известный коронарный анамнез (у  14 больных). 
Прогрессирование атеросклероза в  коронарном бассей-
не выявлено у  7 (10,5 %) больных РА, из  которых ЧКВ 
проведены 4 пациентам. Атерома в  изначально не  по-

раженной КА обнаружена у 5 (7,5 %) из 67 больных РА, 
у 2 (3,0 %) больных с первоначальным стенозом 40 и 30 % 
стеноз перешел в окклюзию.

Таким образом, 21 (23 %) пациент с РА через 37,5 мес 
наблюдения составил группу прогрессирования атеро-
склероза в 1 или в 2 сосудистых бассейнах (коронарных 
и / или сонных артерий): у 12 (13 %) больных РА выявлено 
только прогрессирование атеросклероза СА, у  7  (8 %)  – 
только прогрессирование атеросклероза КА, у  2  (2 %)  – 

Таблица 3. Результаты КГ при включении в исследование

Показатель
Больные 

РА,  
n=83

Группа 
сравнения, 

n=30
Неизмененные  
или малоизмененные артерии 39 (47) 0

Стеноз артерий 50–75 % 9 (11) 5 (17)
Однососудистое поражение,  
стеноз >75 % 18 (22) 5 (17)

Двухсосудистое поражение,  
стеноз >75 % 6 (7)* 17 (57)*

Трехсосудистое поражение,  
стеноз >75 % 11 (13) 3 (10)

Данные представлены в виде абсолютных и относительных ча-
стот – n (%). * – p<0,001. КГ – коронарография; РА – ревмато-
идный артрит.

Таблица 2. Данные динамики атеросклероза сонных и коронарных артерий у больных РА исходно и через 3 года наблюдения

Боль‑
ной Пол

Воз‑
раст, 
годы

Данные УЗИ Данные КГ Прогрес‑
сирова‑

ниеисходно через 3 года исходно, % через 3 года

1. С. Ж 55 АСБ=2, стеноз <50 % Без изменений Стеноз>75 % ОА Окклюзия КА
2. П. М 48 АСБ=2, стеноз <50 % Без изменений Стеноз >75 % ОА Окклюзия КА
3. Н. М 56 АСБ=2, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз 60 % Стеноз ПНА 50–75 % Без изменений СА
4. М. М 65 АСБ=2, стеноз <50 % АСБ=3, стеноз < 50 % Не проводилась Не проводилась СА
5. Л. М 64 АСБ=2, стеноз <50 % АСБ=3, стеноз <50 % Поражения не было АТК стеноз>50 % КА, СА
6. З. М 61 АСБ=2, стеноз >50 % Без изменений Поражения не было АТК стеноз <75 % КА
7. Зи. Ж 57 АСБ=2, стеноз >50 % Без изменений Поражения не было Стеноз ПНА >60 % КА
8. Д. М 56 АСБ=2, стеноз <50 % Без изменений Стеноз ПКА <50 % Стеноз ПКА 60–75 % КА
9. Г. Ж 48 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
10. В. Ж 58 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Стеноз ПКА >75 % Без изменений СА
11. Ю. М 49 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
12. Т. Ж 63 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
13. Р. Ж 54 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
14. Пр. Ж. 44 Поражения не было АСБ=1, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
15. Про. Ж 65 АСБ=2, стеноз <50 % Без изменений Поражения не было ПКА, ДА стеноз 50–60 % КА
16. Пе. М 65 АСБ=2, стеноз <50 % Без изменений Поражения не было ОА, АТК стеноз 50–60 % КА
17. Н. Ж. 51 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
18. М. Ж. 64 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=3, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
19. М. Ж. 65 АСБ=2, стеноз >50 % АСБ=3, стеноз <60 % Поражения не было ПКА, ДА стеноз до 50 % КА, СА
20. Н. Ж 46 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
21. Р. Ж 55 АСБ=2, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <60 % Поражения не было Без изменений СА
РА – ревматоидный артрит; УЗДС – ультразвуковое дуплексное сканирование сосудов; КГ – коронарография; АСБ – атеросклеротиче-
ская бляшка; СА – сонные артерии; АСБ=1 – атеросклеротическая бляшка в 1 сосуде; АСБ=2 – атеросклеротическая бляшка в 2 сосудах 
и более; АСБ=3 – появление новой АСБ; КА – коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия; ОА – огибающая артерия; 
ДА – диагональная артерия; АТК – артерия тупого края; ПКА – правая коронарная артерия; М – мужчины; Ж – женщины.
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одновременное прогрессирование атеросклероза СА 
и КА (рис. 1).

Для уточнения влияния ФР развития ССЗ на развитие 
атеросклероза СА и / или КА сформированы 2 группы па-
циентов с РА: 1‑я – больные РА (n=21) с прогрессирова-
нием атеросклероза, 2‑я (n=69) – без прогрессирования 
атеросклероза (табл. 4).

ФР развития / прогрессирования атеросклероза у боль-
ных РА были курение и  отягощенная наследственность 
по ССЗ. У исследованных групп больных проанализиро-
ваны факторы, обусловленные ревматоидным воспалени-
ем: длительность, активность, показатели иммуновоспа-
лительных цитокинов (табл. 5).

У  больных РА с  прогрессированием атеросклероза 
длительность заболевания была больше, чем без такового. 
Между тем группы не различались по показателям актив-
ности и уровню вч-СРБ. Уровни провоспалительных ци-
токинов (альфа-ФНО, ИЛ-1‑бета, ИЛ-6) были достовер-
но выше у  больных РА с  прогрессированием атероскле-
роза по сравнению с таковыми без его прогрессирования.

РА – ревматоидный артрит; ЭКС – электрокардиостимулятор; УЗИ – ультразвуковое исследование; КГ – коронарография.

3 годаВыбывшие (N=34)
• Смерть (n=3)
• Установка ЭКС (n=1)
• Отказ (n=11)
• Обострение РА (n=12)
• Потеря контакта (n=7)

n – число больных

Атеросклероз Нет прогрессирования
(n=69)

Прогрессирование
(n=21)

Сонные артерии [УЗИ]
(n=12)

Сонные артерии + коронарные артерии
[УЗИ+КГ] (n=1)

Коронарные артерии [КГ]
(n=7)

РА (n=124)

РА (n=90) [73%]

Рисунок  1. Формирование групп больных РА

Таблица 4. Факторы риска развития ССЗ у больных РА 
с прогрессированием и без прогрессирования атеросклероза

Показатель
С прогрессиро‑
ванием атеро‑

склероза (n=21)

Без прогресси‑
рования атеро‑

склероза (n=69)
Возраст, годы 57 [51; 64] 58 [52; 63]
Мужской пол 8 (38) 23 (33)
АГ 18 (86) 52 (75)
Индекс массы тела, кг / м2 26 [24; 31] 28 [25; 31]
ОХС, ммоль / л 4,6 [3,97; 5,51] 5,5 [4,60; 6,52]
ХС ЛНП, ммоль / л 2,5 [2,09; 3,30] 3,1 [2,79; 4,16]
ХС ЛВП, ммоль / л 1,4 [1,02; 1,54] 1,3 [1,16; 1,63]
ТГ, ммоль / л 1,19 [0,96; 1,86] 1,44 [0,96; 1,89]
Курение 12 (57) 21 (30)*
Отягощенная 
наследственность по ССЗ 11 (52) 17 (25)*

Данные представлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха – Ме [25 %; 75 %] или в виде абсолютных и относительных 
частот – n (%). * – p<0,05. ССЗ – сердечно-сосудистые заболе-
вания; РА – ревматоидный артрит; АГ – артериальная гипер-
тензия; ОХС – общий холестерин; ХС ЛВП – холестерин липо-
протеинов высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин липопро-
теинов низкой плотности; ТГ – триглицериды.

Таблица 5. РА-связанные факторы и иммуновоспалительные 
цитокины у больных РА с прогрессированием 
и без прогрессирования атеросклероза

Показатель
С прогрессирова‑
нием атероскле‑

роза (n=21)

Без прогрессиро‑
вания атероскле‑

роза (n=69)
Длительность РА, годы 13 [10; 18] 12 [6;18] *
Индекс DAS28, баллы 4,49 [3,30; 5,78] 5,16 [3,33; 6,99]
вч-СРБ, мг / дл 0,64 [0,19; 1,26] 0,99 [0,40; 3,04]
альфа-ФНО, пг / мл 8,08 [2,3; 8,44] 1,22 [0,13; 8,00]*
ИЛ-1‑бета, пг / мл 3,97 [3,56; 4,10] 3,52 [0,30; 4,53]*
ИЛ-6, пг / мл 3,50 [2,92; 5,76] 2,52 [0,92; 4,36]*
Данные представлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха – Ме [25 %; 75 %]. *— p<0,05; РА – ревматоидный артрит; 
вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; альфа-
ФНО – альфа-фактор некроза опухоли; ИЛ – интерлейкин.
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При  корреляционном анализе между показателя-

ми липидного состава крови и  провоспалительными ци-
токинами выявлена обратная зависимость между уров-
нем альфа-ФНО и  ХС ЛНП (r= –0,34), ОХС (r= –0,3), 
p<0,05 во всех случаях. Ассоциации с другими цитокина-
ми (ИЛ-6 и ИЛ-1‑бета) не получены (p>0,05).

При анализе влияния противоревматической терапии 
на  прогрессирование атеросклероза достоверных разли-
чий по  частоте приема противоревматических препара-
тов различных групп не выявлено.

Обсуждение
В течение последних десятилетий большое количество 

клинических и  эпидемиологических исследований пока-
зали, что РА – это заболевание, при котором ускоряется 
прогрессирование атеросклероза и  увеличивается риск 
развития ССЗ [1–3, 21].

Особенностью нашего исследования было наблюде-
ние за большой группой пациентов с РА, у которых име-
лось подозрение на  наличие ИБС, с  подтвержденным 
этим диагнозом в  ходе обследования у  44 (35 %) паци-
ентов. У  этих пациентов при  включении в  исследование 
по данным УЗИ СА и КГ выявлена высокая частота сте-
нозирующего атеросклероза СА (77 %) и КА (53 %). Че-
рез 3 года при повторном обследовании у 23 % пациентов 
наблюдалось прогрессирование атеросклероза в  одном 
или  двух сосудистых бассейнах. Состояние магистраль-
ных артерий нижних конечностей у включенных в иссле-
дование больных не изучалось, что является ограничени-
ем данной работы.

Пациенты с РА имеют высокую распространенность 
доклинического атеросклероза независимо от  традици-
онных ФР. В  работе M. J.  Roman и  соавт. [22] прогрес-
сирование атеросклероза в  бассейне СА у  больных РА 
по  данным УЗИ отмечалось в  3 раза чаще, чем у  боль-
ных без РА (44 % против 15 % соответственно; p<0,001). 
В  нашем исследовании прогрессирование атероскле-
роза также часто выявлялось в  каротидном бассейне  – 
12 % против 7 % в  коронарном русле. Эти данные согла-
суются с  результатами J.  Pope и  соавт. [23], которые вы-
явили высокую распространенность атеросклероза СА 
(35 %) при  активном и  длительном, более 14  лет, тече-
нии РА и ФР развития ССЗ. Было изучено прогрессиро-
вание АСБ в СА за 24 нед наблюдения. Состояние АСБ 
оценивалось методом трехмерного ультразвука с  вы-
соким разрешением (сканер REF). При  этом критери-
ем прогрессирования явилось увеличение общей пло-
щади АСБ >0,25 cм2 и / или  толщины интимы–медии 
>0,6 мм. По  данным многофакторного регрессионно-
го анализа было показано, что  прогрессирование атеро-
склероза в  отсутствие липидснижающей терапии связа-
но с исходным уровнем вч-СРБ, который ассоциирован 

с  высокой активностью заболевания (r=0,443; p=0,016), 
уровнем ХС ЛНП (r=0,544; р=0,007), отягощенной 
по ССЗ наследственностью (r=0,464; р=0,011) и курени-
ем (r=0,384; р=0,04). При этом дислипидемия определя-
лась у 68 % больных [23].

При  анализе ФР в  нашей когорте пациентов с  РА 
с  низкой и  умеренной степенью активности курение 
и  отягощенная по  ССЗ наследственность встречались 
чаще при  прогрессировании атеросклероза, что  согла-
суется с данными других авторов [24–26]. Так, в работе 
M. K. Söderlin и соавт. [24] показано, что у курильщиков 
с  РА снижается эффективность противоревматических 
препаратов на  фоне повышения риска развития ССЗ. 
По  результатам нашей работы, длительность заболева-
ния РА была выше в группе больных с прогрессировани-
ем атеросклероза. Это отмечается в работах других авто-
ров, где показано, что длительность заболевания в сочета-
нии с ФР развития ССЗ имеет значение в формировании 
ССО, а в отсутствие ФР не влияет на риск развития ССО 
[15, 27]. Остальные ФР не  отличались в  группах с  про-
грессированием и без прогрессирования атеросклероза.

В настоящее время нерешенным остается вопрос, ка-
кие из  ФР вносят наибольший вклад в  развитие атеро-
склероза при РА. Считается, что основной причиной бо-
лее раннего развития и быстрого прогрессирования ате-
росклероза у  больных РА является сочетанное влияние 
ФР развития ССЗ и системного воспаления [26, 28]. Дей-
ствительно, РА  – это прежде всего иммуновоспалитель-
ное заболевание. Многочисленные фундаментальные ис-
следования доказали основополагающую роль хрониче-
ского воспаления низкой степени активности в развитии 
всех стадий атеросклеротического процесса, начиная 
от  формирования, до  разрыва АСБ с  дальнейшим разви-
тием тромботических осложнений [29, 30]. Воспаление 
считается основным параметром, увеличивающим риск 
развития ССЗ в 1,5–2,0 раза при РА по сравнению с тако-
вым в общей популяции [29–32]. Атеросклероз и РА име-
ют много общих воспалительных механизмов: процес-
сы, лежащие в  основе воспаления синовиальных оболо-
чек суставов, похожи на те, что вызывают нестабильность 
АСБ. Провоспалительные цитокины (альфа-ФНО, ИЛ-1 
и ИЛ-6) играют центральную роль в развитии РА и ате-
росклероза [33]. Эта особенность была учтена в европей-
ских рекомендациях (2019) по  лечению дислипидемий, 
где указывается, что клеточные и молекулярные механиз-
мы, участвующие в  процессе атерогенеза, принципиаль-
но не  отличаются от  таковых при  хронических воспали-
тельных состояниях, таких как РА [9].

Результаты нашего исследования показали, что у боль-
ных РА с  прогрессированием атеросклероза в  различ-
ных сосудистых бассейнах уровень цитокинов альфа-
ФНО, ИЛ-6 и  ИЛ-1‑бета был выше, чем у  больных РА 
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без  его прогрессирования, в  отсутствие отличий по  ли-
пидным параметрам между группами. Это объясняется 
тем, что именно эти цитокины вовлечены в патогенез РА, 
и их  гиперпродукция в  воспаленной синовиальной жид-
кости активирует макрофаги в  АСБ, чем  частично мож-
но объяснить прогрессирование атеросклероза и  разви-
тие ССО [34].

В  настоящее время современная терапия РА генно-
инженерными биологическими препаратами позволяет 
эффективно подавлять аутоиммунное воспаление, целе-
направленно ингибируя провоспалительные цитокины 
[35]. Применение такой терапии возможно и у больных 
без ревматических заболеваний в качестве профилактики 
ССО. Результаты исследования CANTOS (Canakinumab 
Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study) убеди-
тельно показали, что добавление к оптимальной терапии 
больным, перенесшим ранее ИМ, ингибитора ИЛ-1‑бета 
каникинумаба снижает риск развития повторных ССО 
по сравнению с плацебо без изменения уровня липидов 
в плазме крови, положительно влияя на иммуновоспали-
тельные маркеры. Одним из  критериев включения в  ис-
следование был уровень вч-СРБ более 2 мг / л. Это иссле-
дование впервые показало, что  уменьшение воспаления 
может снизить риск развития ССЗ [36].

Вместе с тем мы выявили обратную корреляцию меж-
ду концентрацией цитокинов и  уровнем ХС, ХС ЛНП, 
что  подтверждает важную роль именно иммунологиче-
ской составляющей в  развитии атеросклероза при  РА 
[37, 38]. В других исследованиях показано, что дислипи-
демия стимулируется устойчивым воспалением, вызван-
ным провоспалительными цитокинами, а  именно альфа-
ФНО, ИЛ-6, которые влияют на  уровень липидов, сдви-
гая их в сторону атерогенного профиля [37, 39].

Кроме того, мы провели анализ липидного состава 
крови у больных РА. Было обнаружено, что при включе-
нии в исследование концентрация ОХС и ХС ЛНП в сы-
воротке крови у  больных РА была выше, чем в  группе 
сравнения. Механизм подобных изменений может объяс
няться тем, что все включенные в исследование больные 
РА имели невысокую степень активности (медиана ин-
декса DAS28 составила 3,8 балла) и  получали противо-
ревматическую терапию. Эта взаимосвязь повышения 
уровня липидных параметров на фоне снижения показа-
телей воспаления при  РА описана как  «липидный пара-
докс» [40]. Следует отметить, что исходно статины полу-
чали 68 % больных РА.

Воспаление при РА может снижать ОХС, парадоксаль-
но ассоциируясь с увеличением риска развития ССО. На-
против, при  уменьшении воспаления отмечено увеличе-
ние уровня ХС ЛВП, обладающего антиатерогенными 
свойствами. Вместе с тем применение некоторых проти-
воревматических препаратов ассоциируется с увеличени-

ем концентрации ОХС, ХС ЛНП и в большей степени ХС 
ЛВП, что улучшает отношение ОХС / ХС ЛВП. При этом 
риск развития ССО снижается. Поскольку показатели 
липидного состава крови могут быть модифицированы 
активностью болезни и  противовоспалительной терапи-
ей, уровень липидов при РА должен измеряться на фоне 
стабильной активности заболевания или в ремиссии.

Тем не  менее статины остаются терапией первой ли-
нии для  больных РА с  повышенным уровнем ХС ЛНП 
и ФР развития ССЗ [37, 41, 42].

В нашем исследовании все включенные пациенты в те-
чение периода наблюдения получали статины. Однако до-
стигнуть целевых значений липидных показателей не уда-
лось. Не  было различий между группами по  уровню ли-
пидных показателей у больных РА с прогрессированием 
и без прогрессирования атеросклероза. Между тем в не-
давней работе M.  Svanteson и  соавт. [43] представле-
ны результаты 5‑летнего наблюдения пациентов с  ИБС 
и  воспалительными заболеваниями суставов, в  том чис-
ле и  РА, находящихся на  терапии статинами, у  которых 
при достижении уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль / л отмечено 
снижение прогрессирования атеросклероза в виде умень-
шения индекса кальцификации АСБ в КА по данным ком-
пьютерной контрастной томографии и  общего объема 
бляшек, определенных тем  же методом, по  сравнению 
с  пациентами с  уровнем ХС ЛНП >1,8  ммоль / л: 21 [2; 
143] мм3 против 69 [16; 423] мм3 (р=0,006) и 0,65 [–1,0; 
13,9] мм3 против 13,0 [0,0; 60,8] мм3 (р=0,019) соответ-
ственно. Кроме того, отмечено изменение структуры 
бляшки с уменьшением объема мягких / смешанных АСБ. 
При этом авторы отмечают, что только у 50 % пациентов 
уровень ХС ЛНП был ≤1,8 ммоль / л к концу периода на-
блюдения [43].

В  настоящее время вклад факторов, связанных с  РА, 
в  развитие ССЗ изучается. В  связи с  этим был создан 
Трансатлантический Консорциум по изучению ФР разви-
тия ССЗ при РА (Trans-Atlantic cardiovascular concortium 
for rheumatology arthritis, ATACC-RA). Исследование 
включало 5638 больных РА без признаков ССЗ из 13 рев-
матологических центров мира. Период наблюдения со-
ставил 5,8  года. В  работе показано, что  10-летний куму-
лятивный риск развития ССЗ у  мужчин составил 20,9 %, 
у  женщин  – 11,1 %. В  этой большой международной ко-
горте пациентов с РА 30 % сердечно-сосудистых событий 
были связаны с  характеристиками основного заболева-
ния: индексом DAS28, серопозитивностью [44].

Однако в своей работе мы не обнаружили связи меж-
ду активностью заболевания исходно и при прогрессиро-
вании атеросклероза у больных РА. Вероятно, это связа-
но с тем, что у пациентов нашей когорты исходно имелась 
низкая или умеренная активность РА на фоне адекватной 
противоревматической терапии.
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Заключение

Результаты нашего исследования показывают, что про-
грессирование атеросклероза при  ревматоидном артри-
те сохраняется при  низкой и  умеренной степени актив-
ности заболевания на  фоне противоревматической и  ги-
полипидемической терапии. Развитие атеросклероза 
при  этом заболевании определяется липидными, воспа-
лительными и в большей степени иммунными нарушени-
ями, которые необходимо учитывать для стратификации 
и  управлении риском развития сердечно-сосудистых за-
болеваний при ревматоидном артрите.

Ограничения работы
Состояние магистральных артерий нижних конечно-

стей у включенных в исследование больных РА не изучалось.
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Влияние кардиопротективной тактики ведения 
пациентов онкологического профиля с признаками 
кардиотоксичности на параметры перфузии 
и сократительной функции миокарда левого желудочка

Цель	 Изучить влияние кардиопротективной тактики на параметры перфузии и сократительной функ-
ции миокарда левого желудочка по данным однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии у пациентов онкологического профиля с признаками антрациклин-индуцированной кардио-
токсичности.

Материал и методы	 В  исследование включены пациенты с  онкологическими заболеваниями (n=61), направленные 
на  полихимиотерапию (ПХТ). У  пациентов с  выявленными признаками антрациклин-индуци-
рованной кардиотоксичности использовалась кардиопротективная тактика, включающая смену 
схемы ПХТ и  назначение бета-адреноблокаторов и  ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента. Всем пациентам исходно, после первых 4 курсов ПХТ, после инициации кардиопро-
тективной тактики и очередных 4 курсов ПХТ проводили оценку уровня N-концевого предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида, выполняли эхокардиографию и  перфузион-
ную однофотонную эмиссионную компьютерную томографию миокарда с оценкой параметров 
неравномерности перфузии, систолической и диастолической функции левого желудочка (ЛЖ).

Результаты	 После проведения 4 курсов ПХТ признаки кардиотоксичности были выявлены у  13 (21,3 %) 
пациентов. На фоне кардиопротективной тактики дальнейшее снижение фракции выброса (ФВ) 
ЛЖ было выявлено у 4 (30,8 %) пациентов в среднем на –9±2 % (p<0,01). У 9 (69,2 %) больных 
ФВ ЛЖ повысилась в среднем на 4±2 % (p<0,01). Стандартные показатели перфузии миокарда 
ЛЖ достоверно не изменились. У 7 больных на фоне кардиопротективной тактики уменьшилась 
тяжесть перфузии миокарда ЛЖ∆σТ = –1,37±1,29 (p<0,05), у 4 – неравномерность перфузии мио-
карда ЛЖ∆σН = –1,20±0,70 (p<0,05).

Заключение	 Кардиопротективная тактика препятствует дальнейшему нарушению перфузии и  снижению 
параметров сократительной функции миокарда левого желудочка у  пациентов с  антрациклин-
индуцированной кардиотоксичностью.

Ключевые слова	 Кардиоонкология; полихимиотерапия; доксорубицин; кардиотоксичность; перфузия миокарда; 
однофотонная эмиссионная компьютерная томография
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За последние несколько десятилетий диагностика и ле-
чение онкологических заболеваний неуклонно совер-

шенствовались, заметно увеличивая продолжительность 
жизни пациентов любого возраста. Тем не  менее антра-
циклиновые антибиотики по‑прежнему остаются препа-
ратами выбора при  лечении пациентов со  злокачествен-
ными заболеваниями системы крови, саркомами мягких 
тканей и  солидными опухолями [1]. Несмотря на  высо-
кую эффективность, их  использование связано с  разви-
тием кардиотоксичности, которая может включать весь 
спектр сердечно-сосудистых осложнений (ССО), в  том 
числе развитие кардиомиопатии и сердечной недостаточ-

ности (СН) [2]. В соответствии с консенсусом Европей-
ского общества медицинской онкологии критерием про-
явления кардиотоксичности считается снижение фрак-
ции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) более 10 % 
от исходной или любое падение ФВ ЛЖ ниже 50 % [3].

В настоящее время не существует стандартной эффек-
тивной терапии для предотвращения кардиотоксичности, 
вызванной антрациклиновыми антибиотиками. С  этой 
целью, а также для лечения осложнений при ССО на фо-
не или  после противоопухолевой терапии используют-
ся различные группы зарекомендовавших себя препара-
тов (в частности, бета-адреноблокаторов и ингибиторов 
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ангиотензинпревращающего фермента – АПФ), однако 
данные об их эффективности противоречивы. Известны 
результаты исследований по оценке влияния этих препа-
ратов на поддержание сократительной функции ЛЖ с по-
мощью эхокардиографии (ЭхоКГ). Однако более важ-
ным представляется изучение влияния кардиопротек-
тивной тактики на  более тонкие процессы, в  частности 
на  перфузию миокарда ЛЖ, которую можно оценить 
при помощи перфузионной однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОЭКТ) миокарда, синхро-
низированной с электрокардиограммой (С-ОЭКТ).

Таким образом, целью нашего исследования являет-
ся изучение влияния кардиопротективной тактики на па-
раметры перфузии и  сократительной функции миокар-
да ЛЖ по  данным ОЭКТ у  пациентов онкологическо-
го профиля с признаками антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности.

Материал и методы
В  исследование включены пациенты, находящие

ся под  наблюдением в  ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (n=61), с диагнос
тированными онкологическими заболевания различной 
локализации и различных клинических стадий и получаю-
щие как адъювантную, так и неоадъювантную полихимио
терапию (ПХТ). Работа выполнена на  базе лаборато-
рии фенотипов атеросклероза и отдела радионуклидной 
диагностики и  позитронно-эмиссионной томографии 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России. Об-
следование пациентов проводили на  основе информи-
рованного добровольного согласия. Протокол иссле-
дования прошел экспертизу независимого этическо-
го комитета клинических исследований ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» Минздрава России.

В  исследование были включены больные с  саркомой 
мягких тканей (42,62 %), саркомой Юинга (13,11 %), осте-
осаркомой (18,03 %), раком молочной железы (8,20 %), 
лейомиосаркомой матки (6,56 %), остеосаркомой полости 
носа (4,92 %), саркомой пищевода (1,64 %), раком яични-
ков (1,64 %), а также лимфомой Ходжкина (3,28 %).

У  пациентов в  различных комбинациях использова-
лись следующие схемы ПХТ:
•	 HD AI  – доксорубицин 60 мг / м2 + ифосфамид 

2000 мг / м2 1–5-й  дни + уромитексан 2000 мг / м2 
1–3-й дни

•	 AI  – доксорубицин 20 мг / м2 1–3-й дни + ифосфамид 
2500 мг / м2 1–3-й дни

•	 AP  – доксорубицин 90 мг / м2 в / в  96‑часовая инфу-
зия  + цисплатин 120 мг / м2 в  1-й день + филграстим 
5 мкг / кг 5–15-й дни

•	 VAI  – винкристин 2 мг + доксорубицин 60 мг / м2 
1 день + ифосфамид 2 мг / м2 1–5-й дни

•	 ADIC – дакарбазин 225 мг / м2 1–4-й дни + доксорубицин 
22,5 мг / м2 1–4-й дни + филграстим 300 мкг 5–14-й дни

•	 BEACOPP-14 – циклофосфамид 650 мг / м2 в 1 день + 
доксорубицин 25 мг / м2 в 1 день + этопозид 100 мг / м2 
1–3-й дни + дакарбазин 375 мг / м2 в  1-й день + пред-
низолон 80 мг / м2 1–7-й дни + винкристин 1,6 мг в 8-й 
день  + блеомицин 10 мг / м2 в  8-й день + филграстим 
300 мкг.
На  базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Бло-

хина» Минздрава России больным были выполнены 
ЭхоКГ и  оценка концентрации уровня N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP). В  ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России до  начала ПХТ (1‑я  точка), по-
сле проведения 4 курсов ПХТ и  разделения пациентов 
на 2 группы в зависимости от наличия признаков кардио
токсичности (2‑я  точка) выполнена оценка общеклини-
ческого состояния, а также перфузионная ОЭКТ миокар-
да с  99mTc-МИБИ, с  коррекцией поглощения излучения 
при компьютерной томографии и синхронизацией с ЭКГ. 
Пациентам с  критериями кардиотоксичности (группа 
K+) была рекомендована кардиопротективная тактика: 
смена схемы ПХТ, из  которой исключались препараты 
антрациклинового ряда, и  назначение следующих препа-
ратов: эналаприл в начальной дозе 1,25 мг и бисопролол 
2,5 мг с  медленным титрованием дозы до  максимально 
переносимой. У  больных с  сохранной ФВ ЛЖ (группа 
К0) была продолжена прежняя схема ПХТ. После очеред-
ных 4 курсов ПХТ проводили сравнительные исследова-
ния у пациентов групп К+ и К0 (3‑я точка).

Протокол радионуклидного исследования включал по-
лучение стандартных (SSS  – сумма баллов после стресс-
теста; SRS  – сумма баллов в  покое; SDS  – разностная 
сумма баллов) и  количественных (индекс тяжести нару-
шений – σТ и индекс неравномерности – σН) параметров 
перфузии, а также объемных (конечный диастолический 
объем – КДО, конечный систолический объем – КСО, ФВ 
ЛЖ) и скоростных параметров сократительной функции 
ЛЖ (PER – пиковая объемная скорость изгнания крови 
из желудочков, показатель, характеризующий глобальную 
сократимость и систолическую функцию; PFR – пиковая 
объемная скорость наполнения желудочков, характеризу-
ющая диастолическую функцию в целом; MFR / 3 – сред-
няя скорость наполнения ЛЖ за первую треть диастолы; 
TTPF – время достижения максимальной скорости напол-
нения ЛЖ в  миллиметрах в  секунду, которое косвенно 
характеризует эластичность миокарда, его способность 
к быстрому расслаблению) [4, 5].

Статистический анализ полученных данных выполнен 
с  использованием программных пакетов MedCalc 15.8, 
Microsoft Excel 2016. Оценку характера распределения 
данных проводили с использованием теста Колмогорова–
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Смирнова. Количественные данные в группах, имеющие 
нормальное распределение, представлены в виде среднего 
значения и стандартного отклонения (M±σ), порядковые 
(баллы) – в виде медианы и квартилей (Me [Q1; Q3]). Ка-
тегориальные данные в группах представлены долями ка-
тегорий (%). Аналитическую статистику выполняли с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента для количественных 
данных с нормальным распределением или теста Манна–
Уитни / Краскела–Уоллиса для  количественных данных 
с  распределением, отличным от  нормального. При  срав-
нении бинарных данных в двух группах (таблица 2×2) ис-
пользовали точный критерий Фишера. При  сравнении 
других видов номинальных данных в двух группах или бо-
лее (таблицы 2×2 или больше) использовали критерий хи-
квадрат. При  многофакторном анализе применяли ме-
тод логистической регрессии. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Результаты
После проведения 4 курсов ПХТ (1‑я точка) у 8 паци-

ентов из 61 были выявлены признаки кардиотоксичности 
как по ЭхоКГ, так и по С-ОЭКТ миокарда. Еще у 5 боль-
ных критерии кардиотоксичности были достигнуты 
только по С-ОЭКТ миокарда. Таким образом, группа па-
циентов с  признаками кардиотоксичности (К+) соста-
вила 13 (21,3 %) человек. У 76,9 % пациентов этой груп-
пы ПХТ проводилась повторно, в то  время как в  груп-
пе К0 доля таких пациентов была достоверно меньше 
(37,5 %; p=0,03). Средняя кумулятивная доза доксоруби-
цина в группе K+ составила 480 [360; 840] мг / м2, в груп-
пе K0 – 252,5 [240; 513,8] мг / м2. Средняя терапевтиче-
ская доза бисопролола после титрования доз в  группе 
К+ составила 2,5 [2,5; 5,0] мг / сут, эналаприла – 5,0 [5,0; 
7,5] мг / сут. Пациенты группы К+ чаще имели отяго-
щенный по  сердечно-сосудистым заболеваниям семей-
ный анамнез (p<0,01). Однако не  выявлено статистиче-
ски значимых различий по возрасту пациентов в исследу-
емых группах (средний возраст в общей группе больных 
составил 39±15  лет, в  группе К0  – 39±15  лет, в  группе 
К+ – 40±16 лет; p=0,83). По другим признакам (пол, ин-
декс массы тела, наличие сопутствующих заболеваний) 
группы К+ и К0 также достоверно не различались.

Достоверных различий уровня NT-proBNP между 2‑й 
и 3‑й точками, а также динамики концентрации в группах 
не наблюдалось (в группе К0 уровень данного биомарке-
ра на 2‑й точке составил 92,7 [65,6; 124,0] пг / мл, на 3‑й 
точке – 99,3 [76,8; 126,9] пг / мл (p=0,20), в группе К+ – 
171,4 [146,8; 613,2] и 162,4 [118,9; 560,2] пг / мл соответ-
ственно (p=0,52). Однако в  группе К0 имелась тенден-
ция к  более выраженному повышению уровня данного 
биомаркера (p∆=0,08). Абсолютные значения концен-
трации NT-proBNP в группе К0 были повышены на 2‑й 

точке у 11 (22,9 %) человек, на 3‑й точке – у 12 (25,0 %), 
а в группе К+ у всех 13 (100 %) обследуемых отмечалось 
повышение данного биомаркера после проведения тера-
пии доксорубицином, однако после назначения кардио
протективной тактики уровень NT-proBNP оставался 
повышенным у 9 (69,2 %) больных.

По  данным ЭхоКГ, ФВ ЛЖ в  группе К0 между 2‑й 
и  3‑й точками снижалась с  61±2 до  60±1 % (p=0,04), 
в  то  время как  статистически значимого снижения ФВ 
ЛЖ в группе К+ не отмечалось (51±5 и 50±6 % соответ-
ственно; p=0,65).

Нагрузочная проба на  3‑й точке была выполнена 
у 44 (91,7 %) больных в группе К0 и у 12 (92,3 %) – в груп-
пе К+, фармакологическая проба – у 4 (8,2 %) и 1 (7,7 %) 
в  исследуемых группах соответственно. Отрицатель-
ный результат регистрировался у  47 (97,9 %) пациен-
тов в  группе К0 и у  13 (100,0 %)  – в  группе К+. Проба 
не  было доведена до  диагностических критериев в  груп-
пе К0 у  1  (2,1 %) пациента. В  группе К0 мощность на-
грузки на  2‑й точке составила 5,7±1,3 МЕТ, в  группе 
К+ –5,3±1,3 МЕТ, на 3‑й точке – 5,4±0,9 и 5,4±1,8 МЕТ 
соответственно. Статистически значимых различий МЕТ 
в группах между точками не выявлено (р=0,19 и р=0,87 
соответственно); кроме того, динамика исследуемого па-
раметра не была статистически значимой (∆К0 – 0,2±1,2; 
∆К+ – 0,1±1,3; р∆=0,44).

При  анализе параметров С-ОЭКТ миокарда в  груп-
пе К0 продолжалось снижение систолической функции 
(ФВ ЛЖ снизилась с 65±8 до 60±7 %; p<0,01; рис. 1). PER 
снизилась с 3,30±0,68 до 2,79±0,49 КДО / с (p<0,01), уве-
личились КДО с  74±19 до  82±18 мл (p=0,04) и КСО  – 
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Рисунок  1. Динамика фракции выброса левого желудочка 
в группах К0 и К+ по результатам измерения в 3 точках
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с  27±12  до 32±12 мл (p=0,04). Отмечалось также ухуд-
шение диастолической функции ЛЖ: PFR снизилась 
с  3,01±0,81 до  2,45±0,69 КДО / с  (p<0,01) и  MFR / 3  – 
с 1,69±0,44 до 1,44±0,42 КДО / с (p<0,01, а также удлини-
лось TTPF с  160,50±33,66 до  179,15±32,33 мс (p<0,01). 
Динамика исследуемых параметров в  данной группе бы-
ла значимой (для всех показателей p∆ <0,01). Снижение 
ФВ ЛЖ в данной группе наблюдалось у 29 (60,4 %) паци-
ентов на ∆ФВ=7±7 % (p<0,0001).

В то  же время в  группе К+ статистически значи-
мых различий и  динамики показателей не  наблюдалось 
(рис. 1). Дальнейшее снижение ФВ ЛЖ на фоне кардио

протективной тактики выявлено у  4 пациентов в  сред-
нем на 9±2 % (p<0,01). У 9 больных ФВ ЛЖ повысилась 
в среднем на 4±2 % (p<0,01).

Стандартные показатели перфузии миокарда ста-
тистически значимо не  различались в  обеих группах 
(табл. 1). Количественные показатели неравномерности 
перфузии миокарда в  группе К0 статистически значимо 
увеличивались (σТ с  31,48±4,78 до  33,40±4,31; p=0,04; 
σН  – с  8,02±0,93 до  8,45±1,05; p=0,04), однако прирост 
между двумя точками был статистически значимым толь-
ко для  σТ. Статистически значимых различий между из-
менениями параметров в  группе К+ не  выявлено. Одна-
ко у 7 больных из данной группы на фоне кардиопротек-
тивной тактики улучшились количественные параметры 
тяжести перфузии миокарда ЛЖ (∆σТ = –1,37±1,29; 
p<0,05), у 4 человек – параметра неравномерности пер-
фузии миокарда ЛЖ (∆σН = –1,20±0,70; p<0,05).

На рис. 2 показана динамика количественных параме-
тров неравномерности перфузии миокарда в группах К0 
и К+ по результатам измерения в 3 точках.

Обсуждение
Кардиотоксичность противоопухолевых препаратов, 

в  частности антрациклиновых антибиотиков, является 
одним из  важных ограничивающих факторов максималь-
но эффективного их использования в онкологии. В целом 
в  нашем исследовании частота кардиотоксичности соста-
вила 21,3 %. Полученные результаты согласуются с данны-
ми литературы. В исследовании D. Cardinale и соавт. [6], 
включавшем 2625 пациентов со средним периодом наблю-
дения 5,2 года, кардиотоксичность развивалась в 9 % случа-
ев после лечения антрациклинами, причем в 98 % случаев 
она возникала в течение первого года и была бессимптом-
ной. В  другом исследовании, включающем 630  больных 
раком молочной железы и  легких, возникновение антра-
циклиновой СН наблюдалось в  5 % случаев при  достиже-
нии кумулятивной дозы препарата в  400 мг / м2 и в  48 % 
случаев – при кумулятивной дозе 700 мг / м2. При включе-
нии в  определение кардиотоксичности бессимптомного 
снижения ФВ ЛЖ частота кардиальных осложнений была 
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Рисунок  2. Динамика параметра тяжести нарушений 
перфузии миокарда левого желудочка σТ (А) 
и неравномерности перфузии миокарда левого желудочка σH 
(Б) в группах К0 и К+ по результатам измерения в 3 точках

Таблица 1. Сравнение параметров перфузии миокарда левого желудочка  
по данным перфузионной С-ОЭКТ в обследуемых группах между 2‑й и 3‑й точками

Параметры
Группа К0 (n=48)

р
Группа К+ (n=13)

р
2‑я точка 3‑я точка 2‑я точка 3‑я точка

SSS 6 [5; 8] 7 [5; 9] 0,36* 7 [6; 8] 5 [4; 7] 0,99*
SRS 3 [2; 5] 3 [1; 6] 0,43* 3 [2; 6] 3 [1; 4] 0,84*
SDS 3 [2; 4] 4 [3; 5] 0,63* 4 [3; 5] 3 [2; 4] 0,77*
σТ 31,48±4,78 33,40±4,31 0,04** 35,24±3,92 35,44±4,06 0,90**
σН 8,02±0,93 8,45±1,05 0,04** 8,25±1,13 8,46±0,72 0,58**

* – U-тест Манна–Уитни; ** – t-тест; SSS – сумма баллов после стресс-теста; SRS – сумма баллов в покое; SDS – разностная сумма баллов; 
σH – индекс неравномерности перфузии; σT – индекс тяжести нарушений перфузии. С-ОЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютер-
ная томография, синхронизированная с электрокардиографией.
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намного выше и распространялась на более низкие куму-
лятивные дозы, составляя 7, 18 и 65 % при совокупных до-
зах 150, 350 и 550 мг / м2 соответственно [6].

Кардиотоксичность, индуцируемая противоопухо-
левыми препаратами, в  большинстве случаев обратима 
при  раннем выявлении и  своевременном лечении. К  со-
жалению, в настоящее время отсутствуют надежные стра-
тегии профилактики и  терапии этих состояний. Един-
ственным лекарственным средством, одобренным Управ-
лением по  контролю за  качеством пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США и Европейским меди-
цинским агентством для профилактики антрациклин-ин-
дуцированной кардиотоксичности, является дексразок-
сан [7, 8]. Эффективность дексразоксана в плане поддер-
жания функционального состояния миокарда, снижения 
частоты развития субклинической кардиотоксичности 
и  клинически значимых ССО была подтверждена в  мно-
гочисленных исследованиях [9, 10]. Мета-анализ 10 ис-
следований с дексразоксаном (n=1619) показал, что пре-
парат снижает частоту возникновения СН (отношение 
шансов  – ОШ 0,29 при  95 % доверительном интерва-
ле – ДИ от 0,20 до 0,41) [11]. Однако в Российской Фе-
дерации в настоящее время препарат не зарегистрирован. 
Кроме того, хотя дексразоксан предотвращает антраци-
клин-индуцированную кардиотоксичность, его кардио-
протективные эффекты не считаются достаточными, по-
скольку кардиотоксические механизмы антрациклинов 
многочисленны, а дексразоксан подавляет только некото-
рые из них [12–15].

В  нашем исследовании оценивались кардиопротек-
тивные эффекты двойной стратегии, включающей сме-
ну схемы ПХТ и  назначение комбинированной тера-
пии – эналаприла в начальной дозе 1,25 мг и бисопроло-
ла в  начальной дозе 2,5 мг с  медленным титрованием ее 
до  максимально переносимой у  пациентов с  критерия-
ми антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 
Изначально этот подход был рекомендован 8 пациен-
там, у которых наблюдалось снижение ФВ ЛЖ по данным 
ЭхоКГ. Однако еще у 5 пациентов регистрировалось сни-
жение ФВ ЛЖ только по результатам С-ОЭКТ миокарда. 
С учетом того, что ЭхоКГ выполнялась на базе других уч-
реждений и разными специалистами, и это могло вызвать 
погрешность в оценке ФВ ЛЖ, а также по согласованию 
после тщательного обсуждения с  онкологами данных 
5 пациентов было принято решение учитывать данные 
С-ОЭКТ миокарда и включить этих пациентов в группу 
больных с признаками кардиотоксичности.

По данным лабораторного анализа, а также оценки па-
раметров ЭхоКГ, статистически значимых различий ис-
следуемых параметров между двумя точками не  выявле-
но. В то же время в исследовании J. A. Tallaj и соавт. [16] 
при обследовании 25 пациентов с кардиомиопатией, ин-

дуцированной доксорубицином, получавших терапию 
ингибиторами АПФ (n=23) или антагонистами рецепто-
ров ангиотензина (n=2), а  также ингибиторами АПФ  + 
бета-адреноблокаторами (n=15), в  период наблюдения 
71±58 мес отмечалось увеличение ФВ ЛЖ (26±9,2 % про-
тив 35±16,5 %; p=0,022) и  уменьшение функционально-
го класса по  NYHA (p<0,003). В  группе пациентов, по-
лучавших ингибиторы АПФ + бета-адреноблокаторы, на-
блюдалось статистически значимое улучшение ФВ ЛЖ 
по сравнению с группой, получавших терапию только ин-
гибиторами АПФ (26±10,0 % против 37±17,6 %; p=0,028), 
с  сильной тенденцией к  нормализации функции ЛЖ 
(47 % против 10 %; p=0,054) [16].

При  анализе группы в  целом на  фоне кардиопро-
тективной тактики дальнейшего снижения сократи-
тельной (систолической и  диастолической) функции 
ЛЖ по  данным С-ОЭКТ миокарда не  регистрирова-
лось. Однако признаки увеличения ФВ ЛЖ также не вы-
являлись. Это может быть обусловлено тем, что с  мо-
мента использования кардиопротективной тактики 
до  контрольной точки прошло недостаточно времени 
для оценки эффективности терапии. В то же время дан-
ный результат может быть следствием кардиотоксично-
сти других противоопухолевых препаратов или неболь-
шого размера выборки. Для  ответа на  данный вопрос 
требуется проведение дальнейших исследований.

При  более тщательной оценке данной группы было 
выявлено, что у  4  (30,8 %) человек продолжала снижать-
ся ФВ ЛЖ в среднем на 9±2 % (p<0,01). У 9 (69,2 %) па-
циентов ФВ ЛЖ повысилась в среднем на 4±2 % (p<0,01). 
При этом у 7 (53,8 %) больных на фоне кардиопротектив-
ной тактики улучшились количественный параметр тяже-
сти нарушений перфузии миокарда ЛЖ ∆σТ = –1,37±1,29 
(p<0,05), и у 4 (30,8 %) человек – параметр неравномер-
ности перфузии миокарда ЛЖ ∆σН = –1,20±0,70 (p<0,05).

Заключение
Проведенное нами исследование демонстрирует эф-

фективность кардиопротективной тактики в  предупреж-
дении дальнейшего снижения фракции выброса левого 
желудочка и развития сердечной недостаточности у паци-
ентов с  признаками антрациклин-индуцированной кар-
диотоксичности. Необходимы более крупные исследова-
ния, особенно в  группах риска, с  более длительным пе-
риодом наблюдения, чтобы определить, остаются ли эти 
методы лечения эффективными в долгосрочной перспек-
тиве, и определить оптимальную дозировку и продолжи-
тельность кардиозащитной терапии.

Конфликт интересов отсутствует.

Статья поступила 20.09.20
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Влияние длительности аппликаций 
на отдаленную эффективность криобаллонной 
абляции устьев легочных вен

Цель	 Оценка влияния длительности криовоздействия и использования циркулярного диагностическо-
го катетера Achieve на эффективность криобаллонной абляции (КБА).

Материал и методы	 КБА устьев легочных вен (УЛВ)  – один из  основных способов контроля ритма у  пациентов 
с фибрилляцией предсердий (ФП). С момента появления методика КБА УЛВ эволюционирова-
ла: менялось рекомендованное время продолжительности аппликаций, появился циркулярный 
катетер Achieve. Нами проведен ретроспективный анализ КБА УЛВ, выполненных пациентам 
с ФП в ГКБ им. И. В. Давыдовского в период 2017–2019 гг. В исследование включены 100 паци-
ентов, у  которых изучены клинико-демографические характеристики и  отдаленные результаты 
вмешательства. На основании различий в технике операции проанализированы 3 группы паци-
ентов: 1‑я группа  – Guidewire / 240 (n=31) с  позиционированием криобаллона на  проводнике 
и  продолжительностью воздействия в  УЛВ 240 с; 2‑я группа  – Guidewire / 180 (n=26) с  пози-
ционированием криобаллона на  проводнике и  продолжительностью воздействия в  УЛВ 180 с; 
3‑я группа – Achieve / 180 (n=43) с позиционированием криобаллона на диагностическом катете-
ре Achieve и продолжительностью воздействия в УЛВ 180 с. Средний период наблюдения за паци-
ентами составил 33,2±4,5, 15,2±6,1 и  12,2±4,1 мес в  группах Guidewire / 240, Guidewire / 180 
и  Achieve / 180 соответственно. Вмешательство считали эффективным в  отсутствие рецидивов 
на момент опроса. За рецидив ФП принимали возникновение одного и более пароксизмов, заре-
гистрированных на  электрокардиограмме (ЭКГ) или при  суточном мониторировании ЭКГ; 
«слепой период» (первые 3 мес после процедуры) исключался из наблюдения. При оценке без-
опасности вмешательства учитывали такие клинически значимые осложнения, как повреждение 
диафрагмального нерва, гемоперикард, гастропарез, кровохарканье, острое нарушение мозгово-
го кровообращения, образование предсердно-пищеводной фистулы. С целью выявления влияния 
независимых факторов использовали метод бинарной логистической регрессии.

Результаты	 Эффективность КБА УЛВ в  группе Guidewire / 240 с  учетом максимального периода наблюде-
ния составила 74,4 %, что статистически значимо отличалось от группы Guidewire / 180 – 57,7 % 
(р=0,015). В то же время различия между группами Guidewire / 240 и Achieve / 180 при сопоста-
вимом периоде наблюдения оказались статистически незначимыми (р=0,144). Клинически зна-
чимых осложнений во всех 3 группах не было. Независимыми факторами, достоверно увеличива-
ющими эффективность КБА УЛВ, являются длительность криовоздействия 240 с по сравнению 
с 180 с (р= 0,018) и использование катетера Achieve (р=0,014).

Заключение	 Уменьшение длительности криовоздействия менее 240 с нецелесообразно (в отсутствие диагно-
стического катетера Achieve), так как снижает эффективность КБА УЛВ в отдаленном периоде 
и не влияет на риск развития осложнений.
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Введение
Катетерная абляция устьев легочных вен (УЛВ) – один 

из  основных способов контроля ритма у  пациентов с  фи-
брилляцией предсердий (ФП). Согласно современным 

представлениям, катетерная процедура позволяет улучшить 
качество жизни пациентов с  клинически проявляющей-
ся ФП [1]. Криобаллонная абляция (КБА) УЛВ не уступа-
ет по  эффективности радиочастотной абляции (РЧА) [2] 
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и является процедурой выбора у первичных пациентов с па-
роксизмальной и персистирующей формами ФП [3].

Обязательной конечной точкой катетерного лече-
ния ФП является электрическая изоляция всех легочных 
вен (ЛВ) [1]. Методика проведения КБА УЛВ за послед-
нее время усовершенствовалась [4–7]. Первоначально 
для  позиционирования криобаллона в  ЛВ использовал-
ся проводник Guidewire (рис. 1, адаптировано по  [9]). 
Во  время процедуры «на  проводнике» было возможно 
лишь косвенно оценить качество воздействия по  окклю-
зии ЛВ и  достигнутой минимальной температуре. Про-
верка изоляции ЛВ была возможна только после оконча-
ния воздействий циркулярным диагностическим катете-
ром Lasso, что связано с усложнением процедуры, а также 
потенциальным риском воздушной эмболии из‑за  необ-
ходимости смены криобаллона на  циркулярный катетер. 
В отсутствие изоляции в ЛВ повторно вводился криобал-
лон и проводились «бонусные воздействия». В дальней-
шем в  клинической практике стал использоваться цир-
кулярный многополюсный диагностический катетер 
Achieve 15–20 мм, обеспечивающий не  только позицио-
нирование криобаллона, но и  регистрацию электриче-
ской активности ЛВ во  время воздействия (рис. 2, адап-
тировано по [9]). Непрерывный мониторинг электриче-
ской активности ЛВ позволяет своевременно остановить 
неэффективное воздействие и изменить положение крио-
баллона [8].

Согласно официальной инструкции производителя, ре-
комендованная продолжительность воздействия при  ис-
пользовании криобаллона второго поколения ArcticFront 
Advance 28 мм составляет 240 с. Учитывая риск потенци-
ального повреждения окружающих внесердечных структур 
(диафрагмального нерва, пищевода, бронхов), ряд авторов 
предложили сократить продолжительность воздействия 
под контролем времени изоляции ЛВ (time to isolation, TTI) 
на катетере Achieve до 150–180 с [4, 10, 11].

Цель исследования
Оценка влияния длительности криовоздействия и ис-

пользования циркулярного диагностического катетера 
Achieve на эффективность КБА.

Материал и методы
Для изучения влияния указанных факторов на эффек-

тивность и  безопасность КБА УЛВ мы провели ретро-
спективное когортное исследование. Исследование было 
выполнено в  соответствии с  принципами Хельсинкской 
декларации.

За  2017–2019 гг. в  ГКБ им. И. В.  Давыдовского было 
выполнено 288 первичных операций КБА УЛВ.

В исследование были включены 100 пациентов, у кото-
рых изучены клинико-демографические характеристики, 
особенности оперативного вмешательства и отдаленные 
результаты вмешательства.

А – температурный датчик в пищеводе; Б – позиционирование криобаллона на проводнике (Guidewire) в левой верхней легочной вене; 
В – многополюсный диагностический электрод в коронарном синусе; Г – многополюсный диагностический электрод в правом желудоч-
ке; Д – проводник (Guidewire) в левой верхней легочной вене.

Рисунок  1. Выполнение процедуры криобаллонной абляции  
устьев легочных вен с позиционированием криобаллона на проводнике
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Критерии включения в  исследование: возраст стар-
ше 18 лет; клинически проявляющаяся пароксизмальная 
или персистирующая форма ФП (не более 12 мес); пер-
вичная КБА.

Критерии отказа от  включения в  исследование: выра-
женные нарушения функции почек (клиренс креатинина 
<25 мл / мин; уровень креатинина крови ≥220 мкмоль / л) 
и печени (повышение уровня АЛТ, АСТ, билирубина бо-
лее чем в  3 раза от  верхней границы нормы); злокаче-
ственные новообразования; выполнение дополнитель-

ных радиочастотных воздействий в  левом предсердии 
во время КБА.

Критерии исключения из  исследования: отказ паци-
ента от  дальнейшего участия в  исследовании. На  рис. 3 
представлен дизайн исследования.

Подготовка к КБА УЛВ
В течение 1 мес до и 3 мес после операции все паци-

енты получали антикоагулянтную терапию. У  всех паци-
ентов перед операцией исключали тромбоз ушка лево-
го предсердия (ЛП). Для этого в нашей клинике с 2017 г. 
в  повседневной практике стали выполнять компьютер-
ную томографию ЛП с  контрастированием [9]. Кроме 
того, с целью изучения особенностей анатомии ЛП и впа-
дения УЛВ выполняли трехмерную реконструкцию ЛП 
в  системе ImageIntegration CARTO-3. При  подозрении 
на  тромбоз ушка ЛП дополнительно проводили чреспи-
щеводную эхокардиографию [9, 12, 13].

Технические особенности процедуры
Под внутривенной седацией и местной анестезией вы-

полняли раздельную пункцию правой бедренной вены, 
правой внутренней яремной вены. В коронарный синус 
и  правый желудочек вводили диагностические многопо-
люсные электроды, проводили электрофизиологическое 
исследование (ЭФИ). Под  рентгенологическим контро-
лем выполняли пункцию межпредсердной перегородки 

А – температурный датчик в пищеводе; Б – позиционирование криобаллона на циркулярном диагностическом электроде Achieve в правой 
верхней легочной вене; В – многополюсный диагностический электрод в коронарном синусе; Г – многополюсный диагностический элек-
трод в точке стимуляции диафрагмального нерва; Д – циркулярный диагностический электрод Achieve в правой верхней легочной вене [9].

Рисунок  2. Выполнение процедуры криобаллонной абляции устьев легочных вен 
с позиционированием криобаллона на циркулярном диагностическом катетере Achieve

Первичная
криоабляция ФП
в 2017–2019 гг.
288 пациентов

Контрольный
опрос

100 пациентов
(март 2020 г.)

     188 пациентов
• отсутствие
   данных
• отсутствие связи
   с пациентами

1-я группа
Guidewire/240

(n=31)

3-я группа
Achieve/180

(n=43)

2-я группа
Guidewire/180

(n=26)

Рисунок  3. Дизайн исследования
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с  последующей установкой транссептального интродью-
сера в  полости ЛП. С  целью оценки топографической 
анатомии выполняли ангиографию ЛП на  фоне частой 
стимуляции желудочков. В  полость ЛП по проводнику  – 
Guidewire (Emerald 0,035 in, 180 cm, Cordis) или по цир-
кулярному диагностическому катетеру (Achieve) вводили 
криобаллонный катетер.

Для подтверждения окклюзии ЛВ перед началом каж-
дого криовоздействия применяли контрастное веще-
ство ультравист 370. Контрастное вещество в вену пода-
вали через дистальное отверстие в  баллонном катетере 
по 1–3 мл, не более 10–15 мл на процедуру КБА.

С  2017 г. по  2019 г. происходила эволюция методи-
ки КБА УЛВ. В  2017 г. для  позиционирования криобал-
лона в  ЛВ использовали проводник. Раздутый криобал-
лон устанавливали в УЛВ, после чего вводили рентгенкон-
трастный препарат для контроля окклюзии ЛВ. Во время 
воздействия оценивали достигнутую минимальную тем-
пературу. Продолжительность криовоздействия состав-
ляла 240 с. После завершения процедуры осуществляли 
проверку изоляции ЛВ с помощью циркулярного диагно-
стического электрода Lasso.

В 2018 г. после выхода ряда работ о потенциальном ри-
ске повреждения окружающих внесердечных структур (ди-
афрагмального нерва, пищевода, бронхов) длительность 
воздействия была уменьшена с 240 до 180 с [6, 14–16].

В  2018–2019 гг. вместо проводника стали использо-
вать циркулярный диагностический катетер Achieve. Ста-
ло возможным получать запись электрической активно-
сти ЛВ во время воздействия, оценивать время от начала 
воздействия до  изоляции ЛВ (TTI), своевременно оста-

навливать неэффективное воздействие и  изменять поло-
жение криобаллона. Длительность воздействия составля-
ла 180 с. Если TTI превышало 90 с, воздействие останав-
ливали и проводили репозицию криобаллона.

При  оценке безопасности вмешательства учитыва-
ли такие осложнения, как  повреждение диафрагмаль-
ного нерва, гемоперикард, гастропарез, кровохарканье, 
острое нарушение мозгового кровообращения, образо-
вание предсердно-пищеводной фистулы. Чтобы избежать 
повреждения правого диафрагмального нерва во  время 
изоляции правых ЛВ, проводили его стимуляцию с часто-
той 60 имп / мин во время криовоздействия. С 2018 г. в на-
шей клинике стал осуществляться контроль температуры 
в  пищеводе, криовоздействие останавливалось при  сни-
жении температуры до +20 °С. Если после изоляции всех 
ЛВ продолжалась ФП, синусовый ритм восстанавливали 
с помощью электрической кардиоверсии.

Таким образом, для  последующего анализа и  ин-
терпретации результатов пациенты были разделены 
на 3 группы:
•	 1‑я – Guidewire / 240 (n=31).

�Для  позиционирования криобаллона в  ЛВ использо-
вали проводник. Последовательно в  каждой вене осу-
ществляли воздействие продолжительностью 240 с. По-
сле завершения процедуры проверяли изоляцию ЛВ 
с помощью циркулярного диагностического электрода.

•	 2‑я группа – Guidewire / 180 (n=26).
�Для  позиционирования криобаллона в  ЛВ исполь-
зовали проводник. Последовательно в  каждой ве-
не осуществляли воздействие продолжительностью 
180 с. После завершения процедуры проверяли изо-

Таблица 1. Сравнительная клинико-демографическая характеристика по группам в зависимости от техники операции

Показатель 1‑я группа, 
Guidewire / 240 (n=31)

2‑я группа, 
Guidewire / 180 (n=26)

3‑я группа,  
Achieve / 180 (n=43) p

Пол мужской 19 (61,3) 13 (50) 20 (46,5) 0, 286
Возраст, годы 62 [49; 68] 66 [59; 69,25] 64 [53; 69] 0,335
Индекс массы тела, кг / м2 31,8 [28,3; 35,6] 27,7 [24,4; 33] 27 [24,2; 30,4] 0,153
Пароксизмальная ФП 27 (88,9) 22 (84,2) 39 (92) 0,346
Длительность анамнеза ФП, мес 6 [3; 10] 7 [3; 13] 5 [1,75; 7] 0,343
Оценка по шкале CHA2DS2‑VASс, баллы 4 [1; 4] 3 [1; 4] 2 [1; 3] 0,667
Оценка по шкале HAS-BLED, баллы 0 1 [0; 2] 1 [0; 1] 0,271
Сопутствующие заболевания в анамнезе:

• АГ 
• СД 
• ИБС 
• ОНМК

 
27 (88,9) 
6 (33,3) 
7 (22,2) 
6 (20)

 
20 (78,9) 

1 (5,3) 
1 (5,3) 

7 (26,3)

 
33 (78,6) 

3 (7,1) 
3 (7,1) 
3 (7,1)

 
0,465 
0,204 
0,196 
0,371

ЭКС / ИКД 7 (22,2) 2 (10) 0 0,108
Данные ЭхоКГ:

• размер ЛП, мм 
• ФВ ЛЖ, %

 
44,5 [34; 48,1] 

62 [60; 64]

 
44 [41; 52] 
60 [57; 65]

 
43 [39; 46] 
60 [60; 60]

 
0,424 
0,071

Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха  – Ме [Q1; Q3] или абсолютных и относительных частот  – n (%). 
ФП – фибрилляция предсердий; АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – 
острое нарушение мозгового кровообращения; ЭКС – электрокардиостимулятор; ИКД – имплантированный кардиовертер-дефибрил-
лятор; ЭхоКГ – эхокардиография; ЛП – левое предсердие; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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ляцию ЛВ с  помощью циркулярного диагностиче-
ского электрода.

•	 3‑я группа – Achieve / 180 (n=43).
�Криобаллон позиционировали в ЛВ при помощи цир-
кулярного диагностического катетера Achieve. Непо-
средственно во  время воздействия оценивали время 
изоляции ЛВ (TTI), продолжительность воздействия 
составляла 180 с. Если TTI превышало 90 с, воздей-
ствие останавливали и  проводили репозицию крио-
баллона. В  случае восстановления активности в  ЛВ 
проводили «бонусные» аппликации до их  полной 
изоляции.
Следует отметить, что группы статистически значимо 

не различались по основным клинико-демографическим 
характеристикам (табл. 1).

Наблюдение пациентов в динамике
С ноября 2019 г. по июль 2020 г. был проведен контроль-

ный опрос 100 пациентов, перенесших КБА УЛВ. За реци-
див ФП принимали один пароксизм и более, зарегистриро-
ванный на электрокардиограмме (ЭКГ) или при суточном 
мониторировании ЭКГ; «слепой период» (первые 3 мес 
после процедуры) исключали из наблюдения.

Для  оценки эффективности была определена пер-
вичная конечная точка – отсутствие пароксизмов ФП 
при контрольном опросе.

Вмешательство считали эффективным в  отсутствие 
рецидивов на  момент опроса. Пациентов приглаша-
ли на очный визит, или они отвечали на вопросы анкеты 
по телефону. Всем пациентам предлагали ответить на сле-
дующие вопросы: были ли зафиксированы рецидивы ФП; 
сроки наступления рецидива ФП, частота и длительность 

пароксизмов; принимаемая антиаритмическая терапия 
(ААТ); принимаемая антикоагулянтная терапия.

ААТ в периоперационном периоде 
и за время наблюдения

Плановая отмена антиаритмических препаратов пе-
ред КБА не  проводилась. В  течение первых 3 мес по-
сле процедуры все пациенты получали ААТ с  дальней-
шей коррекцией амбулаторно. ААТ статистически значи-
мо не различалась во всех группах (р>0,05). Подробная 
структура ААТ по группам представлена на рис. 4.

Как видно из рис. 3, на момент контрольного опроса 
50 % пациентов не получили ААТ.

Статистический анализ данных исследования был про-
веден с помощью пакета SPSS Statistics версия 26.0. Про-
верка на  нормальность распределения была выполнена 
с помощью теста Шапиро–Уилка. Отличным от нормаль-
ного считали распределение, отклоняющееся от нулевой 
гипотезы с  уровнем статистической значимости р<0,05 
(нулевая гипотеза  – данные распределены нормаль-
но). Значения переменных с  нормальным распределе-
нием описывали средним арифметическим и  стандарт-
ным отклонением (М±SD). Для  определения статисти-
ческой значимости различий между группами применяли 
t-критерий Стьюдента. Значения переменных с отличным 
от  нормального распределением описывали с  помощью 
медианы и  межквартильного размаха с  указанием 25‑го 
и  75‑го процентилей  – Ме [Q1; Q3]. Определение ста-
тистической значимости различий между группами про-
водили с помощью критерия Краскела–Уоллиса. Оценку 
статистических различий между номинальными перемен-
ными выполняли с помощью точного теста Фишера.

«Прочее» – препараты Iс (пропафенон, аллапинин) и III (соталол) классов.  
* – статистически значимые различия между группами отсутствуют.
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Рисунок  4. Антиаритмическая терапия (ААТ) до абляции, в «слепом периоде» и на момент контрольного опроса пациентов
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Показатель эффективности вмешательства в  зависи-

мости от  времени наблюдения рассчитан при  помощи 
анализа выживаемости Каплана–Мейера. Сравнение зна-
чимости отдаленных результатов проведено при  помо-
щи логрангового теста. Нами была построена прогности-
ческая модель вероятности рецидива ФП в зависимости 
от изучаемых факторов. Отбор факторов для модели вы-
полнен методом исключения по Вальду с помощью мето-
да бинарной логистической регрессии. Вероятность ре-
цидива ФП вычисляли по уравнению:

P=1 / (1+e–z).
Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Основные интраоперационные характеристики групп 

представлены в табл. 2.
Среднее TTI в группе Achieve / 180 не превышало 40 с. 

Следует отметить, что в  13 (30,2 %) случаях потребова-
лась репозиция криобаллона в связи с сохраняющимися 
потенциалами в  ЛВ. В  среднем для  успешной изоляции 
ЛВ требовалась 1 [1–3] репозиция криобаллона.

Различная тактика КБА существенно не  влияла 
на  продолжительность операции, длительность флюо-
роскопии и  лучевую нагрузку, которые оказались сопо-
ставимы во  всех трех группах (табл. 3). Во  всех группах 
не  наблюдалось клинически значимых периоперацион-
ных и  отдаленных осложнений (гемоперикард, предсер-
дно-пищеводная фистула, повреждение диафрагмального 

нерва, гастропарез, кровохарканье). Анамнестически или 
при  ЭФИ практически у  25 % пациентов регистрирова-
лось устойчивое типичное трепетание предсердий. Дан-
ным пациентам была дополнительно выполнена РЧА ка-
ва-трикуспидального истмуса.

Средний период наблюдения за  пациентами со-
ставил 33,2±4,5, 15,2±6,1 и  12,2±4,1 мес в  группах 
Guidewire / 240, Guidewire / 180 и  Achieve / 180 соответ-
ственно. Таким образом, в  группе Guidewire / 240 про-
должительность наблюдения была статистически значи-
мо больше, чем у  пациентов с  криовоздействием в  тече-
ние 180 с (р<0,001).

Отдаленная эффективность операции по  группам 
представлена на рис. 5.

Эффективность в  группе Guidewire / 240 с  уче-
том максимального периода наблюдения составила 
74,4 %, что  статистически значимо отличалось от  груп-
пы Guidewire / 180 – 57,7 % (р=0,015). В то же время раз-
личия между группами Guidewire / 240 и  Achieve / 180 
при сопоставимом периоде наблюдения оказались стати-
стически незначимыми (р=0,144).

Для  оценки независимого влияния различных факто-
ров (таких, как  использование диагностического катете-
ра Achieve, длительность воздействия, минимальная тем-
пература в  ЛВ) на  вероятность рецидива ФП нами был 
проведен логистический регрессионный анализ по  ука-
занным переменным, для  которых получено следующее 
уравнение регрессии:

Таблица 2. Основные интраоперационные параметры во время проведения КБА УЛВ

Показатель 1‑я группа, 
Guidewire / 240 (n=31)

2‑я группа, 
Guidewire / 180 (n=26)

3‑я группа,  
Achieve / 180 (n=43) p

Минимальная температура в ЛВЛВ, °С –45 [–44,5; –49,5] –44,5 [–38,5; –47] –47 [–43,5; – 52] р2–3=0,04
Минимальная температура в ЛНЛВ, °С –44 [–38,5; –48] –41 [–38,5; –42,75] –43 [–42; –46] р2–3=0,027
Минимальная температура в ПНЛВ, °С –48 [42,75; –51,5] –42 [39,5; –45] –47 [41; –50] р2–3=0,041
Минимальная температура в ПВЛВ, °С –50 [–46; –54] –45 [–42; –53,5] –48 [–42; –53] р=0,434
TTI ЛВЛВ, с – – 35,5 [24,5; 48,75] –
TTI ЛНЛВ, с – – 37 [25; 60] –
TTI ПНЛВ, с – – 40 [28; 70] –
TTI ПВЛВ, с – – 32,5 [20,25; 39,75] –
КБА – криобаллонная абляция; УЛВ –  устья легочных вен; ЛВЛВ – левая верхняя легочная вена; ЛНЛВ – левая нижняя легочная вена; 
ПНЛВ – правая нижняя легочная вена; ПВЛВ – правая верхняя легочная вена; TTI (time to isolation) – время от начала воздействия до 
изоляции ЛВ по циркулярному диагностическому катетеру Achiеve; ЛВ – легочная вена.

Таблица 3. Сравнительная характеристика основных интраоперационных данных по группам

Показатель 1‑я группа, 
Guidewire / 240 (n=31)

2‑я группа, 
Guidewire / 180 (n=26)

3‑я группа,  
Achieve / 180 (n=43) p

РЧА КТИ 8 (25,8 %) 8 (30,8 %) 10 (23,3 %) –
Длительность флюороскопии, мин 14,3 [10,8; 20] 16,2 [14,5; 20,4] 15 [13,5; 20] 0,351
Лучевая нагрузка, mGy 177 [102; 281] 194 [98; 502,5] 232 [120; 648] 0,238
Продолжительность операции, мин 90 [70; 115] 92,5 [80; 108,75] 90 [70; 120] 0,655
Осложнения 0 0 0 –
РЧА – радиочастотная абляция; КТИ – кава-трикуспидальный истмус.
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P=1 / (1+e–z)
Z = 0,241–1,78 · Xвремя возд. – 1,31 · Xвид проводника     ,

где P – вероятность рецидива ФП, Х – исследуемый фактор.
В соответствии с полученными значениями коэффици-

ентов регрессии независимыми факторами, статистически 
значимо снижающими вероятность рецидива ФП, оказа-
лись длительность воздействия 240 с (отношение шансов – 
OШ 0,17 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,038 
до 0,737; р=0,018), а также применение диагностического 
катетера Achieve (OШ 0,27 при 95 % ДИ от 0,095 до 0,768; 
р=0,014). Минимальная температура не оказала независи-
мого влияния на эффективность процедур. Общая прогно-
стическая ценность модели составила 70,6 %.

Обсуждение
Успех криовоздействия может определяться несколь-

кими факторами: оптимальной температурой воздей-
ствия, длительностью воздействия, степенью окклюзии 
криобаллоном ЛВ, регистрацией потенциалов ЛВ на цир-
кулярном диагностическом катетере Achieve.

Учитывая потенциальный риск повреждения окружа-
ющих сердце структур (диафрагмального нерва, пище-
вода, бронхов), получила распространение тактика со-
кращения продолжительности воздействия [17, 18]. Ис-
пользование в  повседневной практике температурного 
датчика в пищеводе позволяет минимизировать риск по-
вреждения окружающих сердце структур [19].

В настоящее время описано несколько протоколов до-
зирования криоаппликаций, авторы которых оценивают 
эффективность воздействия с помощью циркулярного ди-
агностического катетера Achieve. Например, согласно про-

токолу Cryo-AF DOSING A.  Aryana и  соавт. [6], при  вы-
полнении первой криоаппликации оценивалось время 
до изоляции ЛВ (TTI). При TTI менее 60 с продолжитель-
ность воздействия составляла TTI + 120 с. При TTI от 60 до 
90 с дополнительно выполнялась бонусная криоапплика-
ция в течение 120 с. Если TTI превышало 90 с, воздействие 
останавливалось, выполнялась репозиция криобаллона. 
Если TTI было невозможно оценить, выполнялось две кри-
оаппликации продолжительностью 180+120 с [6].

При  анализе полученных данных нами были выяв-
лены статистически значимые отличия эффективности 
процедуры в  зависимости от  техники проведения вме-
шательства. Так, отсутствие ФП в группе Guidewire / 240 
при  наибольшем периоде наблюдения составило 74,4 % 
по сравнению с 57,7 % в группе Guidewire / 180 (p=0,015). 
В  то  же время при  сравнении групп Guidewire / 240 
и  Achieve / 180 статистически значимых отличий полу-
чить не  удалось (р=0,144). Тем не  менее, при  использо-
вании логистической регрессии было выявлено, что про-
должительность воздействия 240 с по сравнению с 180 с 
является независимым фактором, увеличивающим эф-
фективность КБА.

Увеличение продолжительности криовоздействия 
может быть ассоциировано с увеличением глубины воз-
действия и, соответственно, меньшей частотой вос-
становления проведения в  ЛВ. Схожие результаты по-
лучены в  работе S.  Chen и  соавт. [5], которые изучали 
влияние длительности криовоздействия на  частоту ре-
коннекции ЛВ. Авторы проанализировали эффектив-
ность КБА с  помощью криобаллонов второго поколе-
ния у  788 пациентов. У  604 пациентов длительность 
криовоздействия в каждой вене составила 240 с, у 184–
180 с. Группы статистически значимо не  различались 
по степени окклюзии ЛВ и ТТI. В течение года наблюде-
ния 106 (13 %) пациентов с рецидивом ФП были направ-
лены на  повторную операцию (80 пациентов в  группе 
КБА с  длительностью 240 с и  26 пациентов с  длитель-
ностью воздействия 180 с). При  повторном вмешатель-
стве всем больным была выполнена трехмерная элек-
троанатомическая реконструкция ЛП. Было выявле-
но, что у пациентов с длительностью воздействия 240 с 
полная изоляция ЛВ достигала 61 % против 35 % у паци-
ентов, которым проводили воздействие в течение 180 с 
(р=0,02). Одномерный анализ показал, что  продолжи-
тельность криовоздействия была единственным значи-
мым предиктором для  реконнекции ЛВ (p=0,018) [5]. 
Последующее изучение авторами большего числа паци-
ентов продемонстрировало преимущество аппликаций 
продолжительностью 240 с по сравнению с воздействи-
ями в течение 180 с у пациентов с персистирующей фор-
мой ФП. Преимущество 4‑минутных аппликаций также 
не зависело от ААТ [7].
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На  основании полученных результатов нами был мо-

дифицирован алгоритм КБА УЛВ: для  позиционирова-
ния криобаллона и  оценки изоляции ЛВ использовать 
циркулярный диагностический катетер Achieve.
•	 при  TTI менее 90 с  – продолжительность воздей-

ствия 240 с,
•	 при TTI более 90 с – репозиция криобаллона.

Заключение
Уменьшение длительности криовоздействия менее 

240 с нецелесообразно, так как  снижает эффективность 

криобаллонной абляции устья легочных вен в  отдален-
ном периоде в  отсутствие диагностического катетера 
Achieve. Контроль изоляции легочных вен, температуры 
в пищеводе и стимуляция диафрагмального нерва обеспе-
чивают низкий риск развития осложнений. Оптимизация 
алгоритма криобаллонной абляции требует дальнейшего 
изучения и уточнения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Сочетанное влияние артериальной гипертензии 
и употребления алкоголя на риск смерти 
(27‑летнее когортное проспективное исследование)

Цель	 Изучить влияние сочетания артериальной гипертензии (АГ) с частым употреблением алкоголя 
на  формирование риска смерти от  сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и от  всех причин 
по результатам 27‑летнего проспективного когортного исследования.

Материал и методы	 В  27‑летнем когортном проспективном исследовании неорганизованной популяции г. Томска 
(1546 человек в возрасте 20–59 лет, из них 630 мужчин и 916 женщин) изучена распространен-
ность АГ и употребления алкоголя (1988–1991 гг.), проведен анализ прогностической значимости 
сочетанного влияния АГ и частого употребления алкоголя в формировании риска смерти от всех 
причин и от  ССЗ. АГ диагностировали при  уровне артериального давления ≥140 / 90 мм рт. ст. 
К  часто употребляющим алкоголь относили лиц, которые употребляли алкогольные напитки 
чаще 1 раза в неделю.

Результаты	 Установлено, что сочетание АГ и частого употребления алкоголя увеличивает риск смерти от всех 
причин в 4,1 раза по сравнению с таковым у лиц без этих факторов риска (p<0,001). Это наблю-
далось во  всех возрастных группах общей когорты (более высокий относительный риск  – ОР 
получен для  лиц в  возрасте 20–39  лет), а  также среди мужчин (кроме группы 40–59  лет). ОР 
смерти от ССЗ у лиц с АГ, часто употребляющих алкоголь, составил 5,3 (p<0,001). Установлено, 
что частое употребление алкоголя дополнительно увеличивает ОР смерти от всех причин у лиц 
с АГ (ОР 1,89; p<0,05), главным образом за счет лиц в возрасте 20–39 лет. Прогноз 27‑летней 
выживаемости в случае сочетания АГ и частого употребления алкоголя составил 35,3 %.

Заключение	 Сочетание АГ с частым употреблением алкоголя значительно повышает риск смерти от всех при-
чин и от  ССЗ. Установлено, что  частое употребление алкоголя значительно ухудшает прогноз 
27‑летней выживаемости у лиц с АГ, дополнительно (в 1,9 раза) увеличивая риск смерти от всех 
причин. Выявлено более выраженное негативное влияние бинарных сочетаний АГ с частым упо-
треблением алкоголя на мужчин и женщин молодого возраста.

Ключевые слова	 Сердечно-сосудистые заболевания; факторы риска; артериальная гипертензия; алкоголь; смерт-
ность; проспективное исследование
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)  – важней-
шая проблема современного здравоохранения. Еже-

годно ССЗ становятся причиной смерти 17,9 млн чело-
век (⅓ от  общего числа умерших). В  формировании па-
тологии сердечно-сосудистой системы большое значение 
имеет наличие факторов риска (ФР), ведущими среди ко-
торых являются артериальная гипертензия (АГ) и факто-
ры риска, ассоциированные с образом жизни [1–3]. В на-
стоящее время в мире ежегодно по причинам, связанным 
с повышенным артериальным давлением (АД), умирают 
9,4 млн человек, избыточное употребление алкоголя ста-
новится причиной около 3 млн смертных случаев [4, 5]. 
В  нашей стране фактором, вносящим наиболее значи-
тельный вклад в  формирование сердечно-сосудистой за-

болеваемости и  смертности, является АГ [3, 6]. Вместе 
с  тем  избыточное употребление алкоголя  – один из  вли-
ятельных предикторов многих соматических заболева-
ний, который вносит существенный вклад в формирова-
ние сердечно-сосудистой и  общей смертности, однако 
до настоящего времени этот ФР нездорового образа жиз-
ни не отнесен к конвенционным и не включен в прогно-
стические модели риска [5, 7, 8].

В  современном мире АГ и  избыточное употребле-
ние алкоголя широко распространены и часто сочетают-
ся друг с  другом. Однако имеется мало информации об 
их  совместном воздействии на  основные неблагоприят-
ные события, особенно у  молодых взрослых людей, по-
скольку для  установления взаимосвязи употребления ал-
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коголя, ССЗ и  смертности требуется длительный пери-
од наблюдения [7–10]. Сведения о  сочетанном влиянии 
АГ и избыточного употребления алкоголя на формирова-
ние риска смерти представлены в  единичных сообщени-
ях [11]. В связи с этим изучение данного вопроса в дли-
тельном проспективном исследовании представляет не-
сомненный интерес.

Цель исследования
Изучить влияние сочетания АГ с частым употреблени-

ем алкоголя на формирование риска смерти от всех при-
чин и от ССЗ по результатам 27‑летнего когортного про-
спективного исследования.

Материал и методы
Двадцатисемилетнее исследование неорганизованной 

популяции г. Томска выполнено в  соответствии с  прин-
ципами Хельсинкской декларации. Формирование ко-
горты осуществлялось по спискам квартир с использова-
нием метода случайных чисел. В 1988–1991 гг. проведено 
первичное обследование когорты, изучена распростра-
ненность АГ и  употребления алкоголя. В  исследование 
включены все лица, прошедшие первичный скрининг 
(1 546  человек в  возрасте 20–59  лет, среди которых 
630 мужчин и 916 женщин).

АД измеряли в  положении пациента сидя, после 
5‑минутного отдыха (по  методу Н. С. Короткова). АГ 
констатировали при  значениях систолического АД 
≥140 мм рт. ст. и / или диастолического АД ≥90 мм рт. ст.

Употребление алкоголя исследовали с  использовани-
ем стандартизированной анкеты и оценивали по частоте 
употребления алкогольсодержащих напитков; в  соответ-
ствии с этим выделены следующие группы: 1‑я – не упо-
требляющие алкоголь; 2‑я  – употребляющие алкоголь 
1 раз в месяц и реже; 3‑я – употребляющие алкоголь 1 раз 
в неделю и реже, но чаще 1 раза в месяц; 4‑я – употребля-
ющие алкоголь несколько раз в  неделю (частое употре-
бление алкоголя) [12].

В  2015 г. в  наблюдаемой когорте изучали показате-
ли смертности от ССЗ и от всех причин, проводили ана-
лиз прогностической значимости АГ и употребления ал-
коголя, а  также сочетания АГ с  частым употреблением 
алкоголя в  формировании риска смерти от  всех причин 
и  от  ССЗ. За  27  лет наблюдения выявлено 330  случа-
ев смерти, среди которых 142 – от ССЗ. Факт и причину 
смерти устанавливали по данным архива комитета ЗАГС 
Администрации Томской области. Определен жизнен-
ный статус 1501 (97,1 %) участника исследования, доля 
утери составила 2,9 %.

Период наблюдения составил от  1 до  27  лет. Исходя 
из того что в течение 27 лет какое‑либо воздействие на ко-
горту со  стороны исследователей не  оказывалось, мож-

но считать, что все процессы в когорте происходили есте-
ственным образом и подчинялись законам популяции.

Анализируемая база данных сформирована в  про-
грамме Microsoft Excel 2003. Статистический анализ вы-
полнен с  помощью программ Statistica 6.0 и  KRelRisk 
1.0. При  обработке данных использовали критерий хи-
квадрат Пирсона и тест Фишера. Полученные результаты 
представлены в таблицах сопряженности с указанием аб-
солютных и  относительных показателей. Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
Проведенное 27‑летнее проспективное исследова-

ние выявило выраженное влияние АГ на формирование 
риска смерти от всех причин (относительный риск – ОР 
2,2; p<0,001) и ССЗ (ОР 3,38; p<0,001). Выявленные за-
кономерности наблюдались во всех гендерно-возрастных 
группах (исключение составили только мужчины в  воз-
расте 40–59  лет, для  которых АГ не  оказывала значимо-
го влияния на формирование риска смерти от ССЗ) [10].

Показано, что  частое употребление алкоголя оказы-
вает значительное влияние на формирование риска смер-
ти от  всех причин (ОР 2,55; p<0,001), что  справедли-
во как для мужчин (ОР 1,79; p<0,05), так и для женщин 
(ОР 3,84; p<0,01) [8]. При изучении влияния употребле-
ния алкоголя на смертность от ССЗ установлено, что ча-
стое употребление алкоголя существенно повышает риск 
преждевременной смерти у лиц в возрасте 20–39 лет (ОР 
5,69; p<0,05). В других гендерно-возрастных группах не-
гативного влияния употребления алкоголя на показатели 
сердечно-сосудистой смертности не обнаружено.

Выявлено, что сочетание АГ и частого употребления 
алкоголя повышает риск смерти от всех причин в 4,1 раза 
по сравнению с лицами, не имеющими этих ФР (p<0,001). 
Увеличение ОР смерти от всех причин в случае сочетания 
АГ и частого употребления алкоголя наблюдалось во всех 
возрастных группах общей когорты, а  также среди муж-
чин (за исключением группы 40–59 лет, для которой ре-
зультаты не достигали статистической значимости), при-
чем более высокие значения ОР смерти от  всех причин 
получены для младшей возрастной группы. В связи с ма-
лым числом наблюдаемых с  сочетанием АГ и  частого 
употребления алкоголя в женской части когорты нельзя 
с уверенностью говорить о достоверности влияния этой 
комбинации ФР на формирование риска смерти от всех 
причин у женщин (табл. 1).

Сочетание АГ и  частого употребления алкоголя уве-
личивает ОР смерти от  ССЗ в  5,32 раза (p<0,001): 
в  5,83  раза среди лиц в  возрасте 20–39  лет (p=0,05) 
и  в  3,10 раза среди лиц в  возрасте 40–59  лет (p<0,05). 
При  гендерном анализе статистически значимое увели-
чение риска смерти от  ССЗ обнаружено только в  груп-
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пе мужчин в  возрасте 20–59  лет (ОР 3,30; p<0,01; см. 
табл. 1).

Установлено, что  частое употребление алкоголя до-
полнительно увеличивает ОР смерти от всех причин (ОР 
1,89; p<0,05), главным образом за счет лиц младшей воз-
растной группы (ОР 2,23; p<0,05). Гендерный анализ 

не  выявил дополнительного риска смерти от  всех при-
чин, ассоциированного с  частым употреблением алкого-
ля, у лиц с АГ, что может быть обусловлено малым числом 
наблюдений. Не выявлено также значимого дополнитель-
ного ОР смерти от ССЗ от частого употребления алкого-
ля у лиц, страдающих АГ (табл. 2).

Таблица 1. Относительный риск (ОР) смерти от всех причин  
и смерти от ССЗ среди лиц с сочетанием АГ и частого употребления алкоголя

Пол Возраст, 
годы 

АГ и частое 
употребление 

алкоголя
N

Смерть от всех причин Смерть от ССЗ

n % ОР 95 % ДИ n % ОР 95 % ДИ

М
уж

чи
ны

20–39 
Нет 250 43 17,2 1 От 1,99 

до 6,63
11 4,4 1 От 0,42 

до19,42Есть 8 5 62,5 3,64** 1 12,5 2,84

40–59 
Нет 173 59 34,1 1 От 1,03 

до 3,26
29 16,8 1 От 0,86 

до 5,81Есть 8 5 62,5 1,83 3 37,5 2,24

20–59 
Нет 423 102 24,1 1 От 1,71 

до 3,93
40 9,5 1 От 1,51 

до 7,24Есть 16 10 62,5 2,59*** 5 31,25 3,30**

Ж
ен

щ
ин

ы

20–39 
Нет 450 29 6,4

– –
4 0,9

– –
Есть 0 0 0 0 0

40–59 
Нет 230 43 18,7 1 От 4,09 

до 7,0
17 7,4

– –
Есть 1 1 100 5,35* 0 0

20–59 
Нет 680 72 10,6 1 От 7,59 

до 11,75
21 3,1

– –
Есть 1 1 100 9,44** 0 0

О
ба

 п
ол

а

20–39 
Нет 700 72 10,3 1 От 3,40 

до 10,85
15 2,1 1 От 0,87 

до 39,02Есть 8 5 62,5 6,08*** 1 12,5 5,83*

40–59 
Нет 403 102 25,3 1 От 1,61 

до 4,31
46 11,4 1 От 1,18 

до 8,15Есть 9 6 66,7 2,63** 3 33,3 3,10*

20–59 
Нет 1103 174 15,8 1 От 2,81 

до 5,98
61 5,5 1 От 2,45 

до 11,55Есть 17 11 64,7 4,10*** 5 29,4 5,32***
* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001; N – общее число лиц с определенным статусом фактора риска;  
n – число умерших; ДИ – доверительный интервал; АГ – артериальная гипертензия; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.

Таблица 2. Дополнительный риск смерти от всех причин от частого употребления алкоголя среди лиц с АГ

Пол Возраст,  
годы

Частое УА 
у лиц с АГ N

Смерть от всех причин
ОР 95 % ДИ

n %

Оба пола

20–39 
Нет 114 32 28,1 1

От 1,21 до 4,11
Есть 8 5 62,5 2,23*

40–59 
Нет 274 101 36,9 1

От 1,11 до 2,94
Есть 9 6 66,7 1,81

20–59 
Нет 388 133 34,3 1

От 1,29 до 2,75
Есть 17 11 64,7 1,89*

Мужчины

20–39 
Нет 55 21 38,2 1

От 0,87 до 3,08
Есть 8 5 62,5 1,64

40–59 
Нет 106 50 47,2 1

От 0,75 до 2,35
Есть 8 5 62,5 1,33

20–59 
Нет 161 71 44,1 1

От 0,93 до 2,15
Есть 16 10 62,5 1,42

Женщины

20–39 
Нет 59 11 18,6

– –
Есть 0 0 0

40–59 
Нет 168 51 30,4 1

От 2,62 до 4,14
Есть 1 1 100 3,29

20–59
Нет 227 62 27,3 1

От 2,96 до 4,53
Есть 1 1 100 3,66

* – p<0,05; УА – употребление алкоголя; АГ – артериальная гипертензия; ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.
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Анализ прогноза выживаемости в зависимости от на-
личия или отсутствия АГ и частого употребления алкого-
ля, а также сочетания АГ с частым употреблением алкого-
ля показал, что 27‑летний прогноз выживаемости для лиц 
без АГ и не употребляющих часто алкогольные напитки 
составляет 78,5 %; для  лиц с  АГ, но без  частого употре-
бления алкоголя  – 65,6 % (p<0,001); для  часто употре-
бляющих алкоголь без АГ – 66,7 % (p<0,001); сочетание 
АГ и  частого употребления алкоголя уменьшает шансы 
остаться в живых через 27 лет до 35,3 % (p<0,001; рис. 1).

Обсуждение
В  настоящее время большинством исследовате-

лей признается ведущая роль АГ в  формировании ри-
ска смертности [3, 6]. Роль избыточного употребления 
алкоголя в  генезе заболеваний и  место этого предикто-
ра в  формировании показателей смертности продолжа-
ют изучаться. В этом вопросе есть сложности, связанные 
с  особенностями статистического анализа смертности, 
а  также наличием сложных социально-психологических 
аспектов злоупотребления алкоголем. Избыточное упо-
требление алкоголя редко учитывается как  основной 
причинный фактор преждевременной смертности, а факт 
злоупотребления алкоголем не  указывается в  качестве 
этиологического при  постановке диагноза [13]. Кроме 
того, согласно ранее опубликованным данным, в  18,4 % 
случаев патологоанатомических исследований выявля-
ется повышенное содержание этилового спирта, однако 
в большинстве таких случаев этот факт либо не указывает-
ся при постановке окончательного диагноза, либо не учи-
тывается при  проведении статистического анализа [14]. 
Таким образом, это приводит к недооценке значения из-
быточного употребления алкоголя как одного из важней-
ших предикторов преждевременной смерти.

Особенностью нашего изучения потребления алкого-
ля явилась оценка степени тяжести алкоголизации по ча-
стоте употребления алкоголя. Выбор этого подхода осно-
ван на результатах исследований, проведенных в 80‑е го-
ды XX века, которые показали, что в России преобладает 
северный тип употребления алкоголя, характеризующий-
ся употреблением крепких спиртных напитков в больших 
разовых дозах, а общая доза алкоголя прямо связана с его 
количеством [12, 15].

По итогам 27‑летнего проспективного когортного на-
блюдения, АГ и  частое употребление алкоголя являют-
ся значимыми независимыми предикторами преждевре-
менной смерти [8, 10], что согласуется с данными многих 
крупных исследований, в  которых установлены высо-
кие показатели ОР смерти от ССЗ и от всех причин у лиц, 
имеющих эти ФР [16, 17]. Выявленное нами увеличение 
ОР смерти при сочетании АГ и частого употребления ал-
коголя также соответствует современным представлени-
ям о сочетанном влиянии ФР на заболеваемость и смерт-
ность [7, 9, 18].

В проспективном исследовании с целью выявления са-
мостоятельного, независимого от  наличия АГ, влияния 
избыточного употребления алкоголя изучен дополни-
тельный риск, обусловленный частым употреблением ал-
коголя, у лиц, страдающих АГ. Показано, что этот ФР до-
полнительно (в 1,9 раза) увеличивает риск смерти от всех 
причин у больных АГ по сравнению с таковым у больных 
АГ, не употребляющих часто алкогольные напитки. Кро-
ме того, частое употребления алкоголя значительно ухуд-
шает прогноз выживаемости, уменьшая шансы остаться 
в живых через 27 лет до 35,3 % по сравнению с таковыми 
у лиц, имеющих только один из изучаемых ФР.

Имеются сведения о  негативном воздействии избы-
точного употребления алкоголя на  развитие и  течение 

ФР – факторы риска.
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Рисунок  1. График вероятностной модели 27‑летней выживаемости мужчин и женщин в возрасте 20–59 лет в зависимости 
от наличия или отсутствия артериальной гипертензии (АГ), частого употребления алкоголя (УА), сочетания АГ и частого УА
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АГ. В ряде недавно проведенных исследований показано, 
что  увеличение употребления алкоголя влечет за  собой 
повышение уровней АД и увеличение распространенно-
сти АГ в  популяциях. Отмечено также снижение эффек-
тивности антигипертензивной терапии и  значительное 
повышение вероятности наступления сердечно-сосуди-
стых и других осложнений на фоне избыточного употре-
бления алкоголя [18, 19].

Таким образом, самостоятельный и  значимый вклад 
алкоголя в  генез АГ может в  значительной мере объяс-
нить механизм повышения риска смерти у лиц с АГ, часто 
употребляющих алкоголь.

Кроме того, сообщается, что у лиц, злоупотребляю-
щих алкоголем, чаще встречается синдром удлиненно-
го интервала QT, что  ассоциировано с  риском внезап-
ной сердечной смерти вследствие фатальных желудоч-
ковых аритмий [20]. Вместе с этим АГ часто сочетается 
с увеличением частоты сердечных сокращений, которое, 
способствуя триггерной активности, приводит к  сни-
жению порога возникновения фибрилляции желудоч-
ков, увеличивая тем самым риск внезапной смерти [21]. 
Это дает представление о  синергетическом, взаимно 
усиливающем действии повышенного АД и избыточно-
го употребления алкоголя в  генезе фатальных наруше-
ний ритма.

Одним из  возможных механизмов увеличения ри-
ска возникновения сердечно-сосудистых осложнений 
может быть вклад избыточного употребления алкоголя 
и  АГ в  развитие дисфункции эндотелия. Имеются све-
дения, что высокие дозы алкоголя вызывают дисбаланс 
между вазопрессорными и вазодилататорными механиз-
мами: алкоголь угнетает образование и  выделение ок-
сида азота, стимулирует высвобождение эндотелина-1 
и  -2 и образование ангиотензина II [22, 23]. Повышен-
ное АД, в свою очередь, детерминирует формирование 
структурно-функциональных нарушений микроцирку-
ляторного русла, что  приводит к  повреждению эндоте-
лия и  его неспособности поддерживать сбалансирован-
ный синтез вазоактивных соединений, ускоряя развитие 
атеросклероза [24, 25].

Кроме того, употребление алкоголя оказывает влия-
ние на  систему гемостаза. Сообщается, что  употребле-
ние высоких доз алкоголя вызывает активацию тромбо-
цитов, а  хроническое употребление алкоголя, с  одной 
стороны, является причиной развития хронических за-
болеваний печени, что приводит к снижению ее синтети-
ческой функции, в  том числе выработки антикоагулянт-
ных факторов; с другой стороны, индуцируя системные 
воспалительные реакции, активирует систему коагуля-
ции, увеличивая риск тромбообразования [22]. Таким 
образом, являясь одной из  причин дисфункции эндоте-
лия, а  также обладая способностью оказывать прокоа-

гулянтный эффект, избыточное употребление алкоголя 
становится одним из  важных патогенетических звеньев 
сосудистого тромбообразования, что в  случаях сочета-
ния с АГ в значительной мере способствует увеличению 
риска смерти от ССЗ.

Важно также учитывать частое сочетание поведенче-
ских ФР между собой, в частности, избыточного употре-
бления алкоголя и курения [11], что, безусловно, играет 
немаловажную роль в  формировании риска преждевре-
менной смерти. Так, по результатам нашего исследования, 
доля курящих среди часто употребляющих алкоголь со-
ставляет 72,3 %, в то время как среди нечасто употребля-
ющих алкогольные напитки – 27,8 %.

Избыточное употребление алкоголя ассоциируется 
со  снижением эффективности гипотензивной терапии, 
что может быть обусловлено меньшей приверженностью 
к лечению этой категории лиц, а также возможным непо-
средственным взаимодействием этанола, его метаболи-
тов с гипотензивными препаратами [18]. Недостаточная 
эффективность гипотензивной терапии или тем более ее 
отсутствие могут вносить значимый вклад в повышение 
риска смерти от всех причин и от ССЗ.

Изучение сочетанного влияния АГ и  частого упо-
требления алкоголя в  гендерных группах показало, 
что такое сочетание ФР имеет худшее прогностическое 
значение в  отношении формирования риска смерти 
у  женщин. Кроме того, обращают внимание более вы-
сокие показатели ОР смерти от  ССЗ в  общей когорте 
по сравнению с аналогичными показателями у мужчин. 
Такая ситуация может быть объяснена более выражен-
ным негативным воздействием алкоголя на женский ор-
ганизм, что отчасти может быть связано с меньшей ско-
ростью метаболизма этанола и  соответственно более 
высокими концентрациями алкоголя в крови у женщин 
при  одинаковом c мужчинами количестве употреблен-
ного алкоголя [26].

Вклад алкоголя в  формирование риска развития зло-
качественных новообразований у женщин по сравнению 
с  мужчинами значительно выше [27], что в  определен-
ной мере может объяснить более высокий риск смерти 
от всех причин у женщин, часто употребляющих алкоголь.

Кроме того, более высокий риск смерти от  всех при-
чин и от ССЗ у женщин с АГ по сравнению с мужчинами 
может быть вызван более частым сочетанием АГ с други-
ми компонентами метаболического синдрома – ожирени-
ем и инсулинорезистентностью у женщин [10].

Определенный вклад в  ухудшение прогностических 
показателей у  женщин с  АГ может вносить нестабиль-
ность уровней половых гормонов, вызванная употребле-
нием алкоголя [28]. Эту ситуацию могут усугубить изме-
нения гормонального фона в периоды возрастной гормо-
нальной перестройки, а  также гормональные колебания, 
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индуцированные приемом комбинированных перораль-
ных контрацептивов, заместительной гормональной те-
рапией.

Таким образом, синергическое взаимодействие рас-
сматриваемых ФР в  отношении повышения риска смер-
ти может быть результатом неблагоприятного влияния 
частого употребления алкоголя на  течение АГ, негатив-
ного влияния употребления алкоголя на  формирование 
и  прогрессирование компонентов метаболического син-
дрома; аритмогенного, вазопатогенного и  тромбогенно-
го эффектов обоих ФР; влияния на  формирование сер-
дечной недостаточности, меньшей приверженности лиц 
с частым употреблением алкоголя к гипотензивной тера-
пии. Можно предполагать существование и  других, по-
ка не изученных механизмов прямого взаимовоздействия 
избыточного употребления алкоголя и АГ.

Результаты проведенного нами исследования показы-
вают важность сосредоточения усилий органов здраво-
охранения и общества в целом на решении проблем избы-
точного употребления алкоголя, особенно среди молодых 
пациентов с АГ. Успешная реализация мер, предпринятых 
в этом направлении, позволит значительно снизить риск 
преждевременной смерти, а также будет способствовать 
увеличению продолжительности жизни. Полученные но-

вые данные должны учитываться при разработке и плани-
ровании будущих профилактических программ.

Заключение
Длительное проспективное наблюдение показало, 

что артериальная гипертензия и частое употребления ал-
коголя являются одними из  наиболее влиятельных пре-
дотвратимых факторов риска преждевременной смерти. 
Установлено, что  сочетание артериальной гипертензии 
и частого употребления алкоголя повышает риск смерти 
от всех причин в 4,1 раза, от сердечно-сосудистых заболе-
ваний – в 5,3 раза.

Показано, что  частое употребление алкоголя значи-
тельно ухудшает прогноз 27‑летней выживаемости у лиц 
с артериальной гипертензией, дополнительно увеличивая 
риск смерти от всех причин в 1,9 раза.

Выявлено более выраженное негативное влияние би-
нарного сочетания артериальной гипертензии с  частым 
употреблением алкоголя на мужчин и женщин молодого 
возраста.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Взаимосвязь клинических и лабораторных показателей 
с развитием прогностически неблагоприятных 
характеристик инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST по данным магнитно-резонансной 
томографии сердца c контрастированием

Цель	 Оценить факторы, ассоциирующиеся с  прогностически неблагоприятными характеристиками 
острого инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST (ОИМпST), по данным магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ).

Материал и методы	 В исследование включено 52 пациента с ОИМпST, которым проведено первичное чрескожное 
коронарное вмешательство (пЧКВ). Всем больным на 3–7‑е сутки была выполнена МРТ сердца 
с контрастированием. На изображениях с отсроченным контрастированием оценивались: размер 
инфаркта, наличие участков микрососудистой обструкции (МСО), гетерогенная зона.

Результаты	 По результатам многофакторного анализа, независимыми предикторами развития МСО являлись 
сахарный диабет (СД) 2 типа (относительный риск (ОР) 1,9, доверительный интервал (ДИ): 
1,1–3,26, р=0,012), повышение уровней мозгового натрийуретического пептида (BNP) (ОР 2,04, 
ДИ: 1,39–2,99, р=0,004), креатинфосфокиназы (КФК) (ОР 2,06, ДИ: 0,52–0,80, р=0,02), размер 
инфаркта миокарда (ИМ) (ОР 2,81; ДИ: 1,38–5,72, р=0,0004). При  построении ROC-кривых 
были определены количественные значения определяемых показателей, при  которых возрас-
тал риск возникновения МСО. Для BNP это значение составило ≥276 пг / мл (чувствительность 
95,7 %, специфичность 37,9 %). Для  КФК ≥160 ЕД / л (чувствительность 74,1 %, специфичность 
61,9 %). Для  размера ИМ  – значение ≥18,8 % (чувствительность 79,3 %, специфичность 69,6 %). 
При корреляционном анализе факторов риска увеличения размера гетерогенной зоны была выяв-
лена достоверная связь между величиной гетерогенной зоны и увеличением возраста пациентов 
(r=0,544, р<0,0001), увеличением уровня BNP (r=0,612, р<0,0001), КФК (r=0,3, 95 % ДИ 0,02–0,5, 
р=0,03) и С-реактивного белка (СРБ) (r=0,59, ДИ 0,3–0,7, р=0,0001). Повышение уровня КФК 
(r=0,53, 95 % ДИ: 0,29–0,70, р=0.0001) и BNP (r=0,55, 95 % ДИ: 0,28–0,70, p=0,0003) достоверно 
коррелировало с увеличением размера ИМ.

Заключение	 Риск развития МСО по данным МРТ возрастал при наличии СД 2 типа и размере ИМ ≥18,8 % 
(р<0,05). Развитие МСО у  больных с  ОИМпST ассоциировалось с  повышением уровня BNP 
≥276 пг / мл и КФК ≥160 ЕД / л (р<0,05). Увеличение уровня BNP, КФК, а также СРБ ассоцииро-
валось с увеличением размера гетерогенной зоны по данным корреляционного анализа. Больший 
размер гетерогенной зоны был более характерен для пациентов старшего возраста. Повышение 
уровня КФК и BNP также ассоциировалось с бóльшим размером ИМ. Корреляционный анализ 
также не  показал статистически значимых взаимосвязей между величиной гетерогенной зоны, 
размером ИМ и величиной МСО (р>0,05).

Ключевые слова	 Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; магнитно-резонансная томография сердца 
с контрастированием; размер инфаркта; микрососудистая обструкция; гетерогенная зона
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Введение

Несмотря на  значительные успехи последних деся-
тилетий в лечении инфаркта миокарда (ИМ) и заметное 
улучшение прогноза после ИМ, смертность остается вы-
сокой и сохраняется на уровне 7,3 % в течение первого го-
да [1]. Благодаря развитию метода магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) сердца с контрастированием обнару-
жен ряд структурных МР-характеристик инфаркта, позво-
ляющих провести точную оценку прогноза больных [2].

К  одним их  основных МР-предикторов неблагопри-
ятного прогноза у  больных острым ИМ относят раз-
мер инфаркта, наличие и  размер участков микрососуди-
стой обструкции (МСО) и  величину гетерогенной зо-
ны (табл. 1). Первые два параметра влияют на показатели 
смертности от  всех причин и  частоту госпитализаций 
по  поводу сердечной недостаточности (СН) [3, 4]. По-
следний является фактором риска развития желудочко-
вых аритмий и внезапной сердечной смерти [5].

На  сегодняшний день недостаточно изучены клини-
ческие и  лабораторные показатели, которые могут при-
вести к  появлению либо усугублению неблагоприятных 
МР-характеристик ОИМ.

Цель исследования
Целью исследования является оценка факторов, ассо-

циирующихся с  прогностически неблагоприятными ха-
рактеристиками острого инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST (ОИМпST) по данным МРТ.

Материал и методы
Проведенное исследование соответствует положени-

ям Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации и  было одобрено локальным этическим ко-
митетом НМИЦ кардиологии. Всеми исследуемыми па-

циентами было самостоятельно подписано добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

В исследование были включены 52 больных с первым 
ОИМпST не позднее 48 ч от начала заболевания. Диагноз 
ОИМ устанавливали согласно Четвертому универсаль-
ному определению ИМ [6].

Для  ОИМпST использованы ЭКГ критерии, приве-
денные в  рекомендациях Европейского общества карди-
ологов от 2017 года [7].

Всем больным в  экстренном порядке проводилась коро-
нарная ангиография (КАГ) и первичное чрескожное коронар-
ное вмешательство (пЧКВ) на  инфаркт-связанной артерии 
(ИСА). На  3–7‑е сутки выполнялась МРТ сердца с  контра-
стированием с  помощью сверхпроводящего МР-томографа 
с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл (Siemens Avanto). 

Бесконтрастная часть включала:
•	 кино-МРТ в стандартных проекциях (2- и 4‑камерные 

длинные оси, короткая ось ЛЖ) с  оценкой конечного 
диастолического объема (КДО) левого желудочка (ЛЖ), 
конечного систолического объема левого желудочка 
(КСО) ЛЖ, фракции выброса (ФВ), оценкой наруше-
ний локальной сократимости в 17 сегментах ЛЖ;

•	 Т2‑взвешенные изображения в тех  же проекциях 
для  оценки отека миокарда (расценивался как  повы-
шение интенсивности сигнала (ИС) более чем в 2 раза 
по сравнению с неповрежденным миокардом).

•	 Для  проведения контрастной части использовался 
гадолиний-содержащий контрастный препарат (Маг-
невист, Bayer, AG) в дозе 0,15 ммоль / кг веса больного. 
Контрастная часть включала:

•	 раннее контрастирование (через 2 минуты после вну-
тривенного введения контрастного препарата);

•	 отсроченное контрастирование (через 10–20 минут 
после внутривенного введения контрастного препарата).
Участки, накопившие контрастный препарат, расцени-

вались как зоны острого или хронического повреждения 
миокарда (в  зависимости от  наличия отека по  данным 
Т2‑взвешенных изображений).

Зоны сниженной интенсивности МР-сигнала, рас-
положенные внутри области, накопившей контрастный 
препарат расценивались как МСО.

Область с  интенсивностью сигнала 25–50 % от  зо-
ны, накопившей контрастное вещество, расценивались, 
как гетерогенная зона.

Для  проведения тканевого анализа изображений ис-
пользовалась программа CVI-42 (circle cardiovascular 
imaging). Оценивались размер ИМ, МСО, гетероген-
ная зона, ФВ ЛЖ. На  основе анализа интенсивности 
МР-сигнала в  зоне повреждения выделялась доля некро-
за (более 5 стандартных отклонений в  сравнении с  непо-
врежденным миокардом) и  гетерогенная зона (от  2  до 
5 стандартных отклонений). Проводилась количественная 

Таблица 1. Основные характеристики ОИМ по данным МРТ

Параметр / определение МРТ-признаки

Размер инфаркта

Объем либо масса миокар-
да, накапливающего кон-
трастный препарат в фазу 
отсроченного контрасти-
рования

МСО – область в бассейне ИСА, 
где отсутствует восстановление ко-
ронарной микроциркуляции, не-
смотря на восстановление кровото-
ка в ИСА

Зоны сниженной интенсив-
ности МР-сигнала, распо-
ложенные внутри области, 
накопившей контрастный 
препарат

Гетерогенная зона – периинфаркт-
ная зона, где на гистопатологиче-
ском уровне отмечается сочета-
ние некротизированной ткани, 
ишемизированных и интактных 
кардиомиоцитов, фибробластов

Область с ИС 25–50 % от 
максимальной на изобра-
жениях с отсроченным кон-
трастированием

МСО – микрососудистая обструкция; ИСА – инфаркт-связанная 
артерия; ИС – интенсивность сигнала
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оценка массы некроза и гетерогенной зоны и их доля отно-
сительно массы миокарда ЛЖ.

Анализ уровня мозгового натрийуретического пепти-
да (BNP) проводился путем иммунохемилюминесцент-
ного анализа (Abbott, США), определение уровня КФК 
осуществлялось фотометрическим ферментативным ме-
тодом (Abbott, Architect C 8000), определение содержа-
ния С-реактивого белка (СРБ)  – методом турбидиме-
трии (Abbott).

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводился с  исполь-

зованием программ MedCalc 15.8 Portable и Stat research – 
v 7.32.1 light. Полученные данные были проверены на нор-
мальность распределения с  помощью критерия Колмо-
горова–Смирнова. Для  количественных характеристик 
пациентов, имевших нормальное распределение, указыва-
лось среднее значение и стандартное отклонение или 95 %-й 
доверительный интервал. Для  определения отношений ча-
стоты исходов среди исследуемых был определен относи-
тельный риск с  использованием многофакторного анали-
за, который проводился методом логистической регрес-
сии с  бинарной зависимой переменной. С  целью расчета 
оптимального значения величины порога отсечения иссле-
дуемых признаков использовался метод построения ROC-
кривой с последующим анализом чувствительности и спец-
ифичности показателя. Для  определения зависимости 
между количественными переменными использовался кор-
реляционный анализ с определением коэффициента корре-
ляции Спирмена. Для каждой из проверяемых гипотез ста-
тистически значимыми различия признавались при р<0,05.

Результаты
Мужчины составили 85 %, средний возраст 59,09± 

7,7  лет. У  всех больных реперфузионная терапия осу-
ществлялась посредством пЧКВ. Медиана времени про-
ведения пЧКВ от  начала симптомов составляла 3 ч. Ха-
рактеристика группы представлена в таблице 2.

Клинические и лабораторные 
факторы и риск развития МСО

Для оценки факторов риска возникновения МСО у па-
циентов с ИМ был проведен многофакторный анализ, ре-
зультаты которого представлены в таблице 3. При анали-
зе клинических факторов статистически значимой связи 
между возрастом пациентов, наличием в  анамнезе арте-
риальной гипертензии (АГ), курением, ожирением и раз-
витием МСО выявлено не  было (р>0,05), тогда как  на-
личие СД 2  типа оказалось независимым предиктором 
развития МСО (ОР 1,9 ДИ: 1,10–3,26, р=0,012). Повы-
шенные уровни BNP (ОР 2,04, ДИ: 1,39–2,99, р=0,004) 
и  КФК (ОР 2,06, ДИ: 0,52–0,80, р=0,02) также были 

определены как независимые предикторы риска развития 
МСО. Достоверной взаимосвязи между уровнем СРБ 
и риском развития МСО выявлено не было (р=0,6).

При  построении ROC-кривых были определены 
уровни исследуемых лабораторных показателей, при  ко-
торых наиболее высок риск развития МСО. Для BNP это 

Таблица 2. Характеристика группы
Показатель Значение

Мужской пол, n (%) 44 (84,6)
Средний возраст, лет 59,09 ± 7,70
Активные курильщики, n (%) 34 (65,4)
Гипертоническая болезнь, n (%) 40 (77)
Ожирение (ИМТ >30 кг / м²), n (%) 22 (42)
Реваскуляризация миокарда в анамнезе, n (%) 0
Отягощенный семейный анамнез  
(ИБС у родственников 1‑й линии:  
мужчины до 55 лет, женщины до 60 лет), n (%)

2 (3,9)

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 26 (50)
Стабильная стенокардия в анамнезе, n (%) 7 (13,5)
Стенокардия в течение 1 месяца до ОИМ, n (%) 10 (19,2)
Отсутствие анамнеза ИБС, n (%) 38 (73,1)
Медиана времени от начала заболевания до пЧКВ 3 ч
Догоспитальная тромболитическая терапия, n (%) 1 (1,9)
ИСА: ПНА, n (%) 28 (53,8)
ИСА: ПКА, n (%) 16 (30)
ИСА: ОА, n (%) 4 (7)
ФВ >40 %, n (%) 50 (96)
Госпитальная смертность, n (%) 1 (1,9)
ИМТ – индекс массы тела, пЧКВ – первичное чрескожное ко-
ронарное вмешательство, ИСА – инфаркт-связанная артерия, 
ПНА – передняя нисходящая артерия, ПКА – правая коронарная 
артерия, ОА – огибающая артерия, ФВ – фракция выброса

Таблица 3. Результаты многофакторного 
анализа факторов риска развития МСО

Фактор риска Относительный  
риск

95 % довери‑
тельный  
интервал

р

Клинико-анамнестические факторы
Возраст 1,15 0,62; 2,15 0,6464
Ожирение 
(ИМТ>30 кг / м2) 0,83 0,5–1,39 0,16

Курение 1,01 0,32–3,20 0,9
АГ 2,1 0,57–7,79 0,2
СД 2 типа 1,9 1,1–3,26 0,012

Лабораторные показатели
BNP ≥276 пг / мл 2,04 1,39–2,99 0,004
СРБ 0,55 0,376–0,71 0,6
КФК ≥160 Ед / л 2,06 0,52–0,8 0,02

МРТ-характеристики ОИМ
Размер ГЗ, % 1,7 0,86; 3,36 0,0770
Размер ОИМ, % 2,81 1,38; 5,72 0,0004
Примечание: ИМТ – индекс массы тела, АГ- артериальная гипер-
тония, СД 2 типа – сахарный диабет 2 типа, BNP – мозговой на-
трийуретический пептид, СРБ – С-реактивный белок, КФК- кре-
атинфосфокиназа, ГЗ – гетерогенная зона.
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значение составило ≥276 пг / мл с  высокой специфично-
стью (95,7 %) и низкой чувствительностью (37,9 %). Для 
КФК  – ≥160 ЕД / л с  чувствительностью и  специфично-
стью 74,1  и 61,9 % соответственно.

При  анализе влияния МР-характеристик ОИМ 
на  риск развития МСО независимым предиктором дан-
ного феномена был определен размер ИМ (ОР 2,81, ДИ 
1,38–5,72, р=0,0004). При построении ROC-кривой зна-
чение размера ИМ, при  котором возрастает риск разви-
тия МСО, составило 18,8 % (чувствительность 79,3 %, 
специфичность 69,6 %) (рис. 1). Достоверной связи меж-
ду размером гетерогенной зоны и риском развития МСО 
выявлено не было (р=0,07).

Клинические и лабораторные факторы 
и размер гетерогенной зоны

Для  оценки взаимосвязи количественных показате-
лей (клинических и лабораторных факторов и размера ге-
терогенной зоны) проводился корелляционный анализ 
(табл. 4). При  анализе клинических характеристик паци-
ентов была выявлена статистически достоверная связь 
между величиной гетерогенной зоны и увеличением воз-
раста пациентов (r=0,544, р<0,0001).

При анализе корреляционной связи между величиной ге-
терогенной зоны и лабораторными показателями пациентов 
была выявлена статистически достоверная связь между вели-
чиной гетерогенной зоны и уровнем BNP (r=0,612, р<0,0001), 
а также уровнем КФК (r=0,3, 95 % ДИ: 0,02–0,50, р=0,03). По-
вышение уровня СРБ также достоверно коррелировало с раз-
мером гетерогенной зоны (r=0,59, ДИ: 0,3–0,7, р=0,0001).

Для оценки факторов риска увеличения размера гетеро-
генной зоны проводился многофакторный анализ. В каче-

стве бинарной зависимой переменной использовалась ме-
диана значений гетерогенной зоны в исследуемой группе, 
которая составляла 15 %. Однако достоверной связи между 
исследуемыми факторами и величиной гетерогенной зоны 
менее 15 % и более 15 % выявлено не было (р>0,05).

Клинические и лабораторные  
факторы и размер инфарктной зоны

При  корелляционном анализе факторов, ассоцииро-
вавшихся с  увеличением размера инфаркта (табл. 4), до-
стоверной корреляционной связи с возрастом, индексом 
массы тела (ИМТ) выявлено не было (р>0,05). При ана-
лизе лабораторных показателей с  увеличением разме-
ра ИМ достоверно ассоциировались повышение уров-
ня КФК (r=0,53, 95 % ДИ: 0,29–0,70, р=0,0001) и  BNP 
(r=0,55, 95 % ДИ: 0,28–0,70, p=0,0003).

При  проведении многофакторного анализа в  качестве 
бинарной зависимой переменной оценивался размер ИМ 
15 % (так как в предыдущих работах данное значение исполь-

Ч
ас

то
та

 р
аз

ви
ти

я 
М

С
О

, %

СД 2 типа BNP

ИМКФК

100

80

60

40

20

0

73,5%

26,5%

p=0,012
p=0,004

p=0,0004

СД 2 типа
Отсутствие
СД 2 типа

BNP ≥276 пг/мл
BNP ≥276 пг/мл

Размер ИМ ≥18,8%
Размер ИМ <18,8%

КФК ≥160 Ед/л
КФК <160 Ед/л

Ч
ас

то
та

 р
аз

ви
ти

я 
М

С
О

, % 100

80

60

40

20

0

91,7%

8,3%

Ч
ас

то
та

 р
аз

ви
ти

я 
М

С
О

, % 100

80

60

40

20

0

71,4%

28,6%

p=0,02

Ч
ас

то
та

 р
аз

ви
ти

я 
М

С
О

, % 100

80

60

40

20

0

76,7%

23,3%

Рисунок  1. Частота развития МСО

Таблица 4. Корреляционный анализ клинических 
и лабораторных показателей и МР-характеристик ОИМ

Показатель Размер гетерогенной зоны, % Размер ИМ, %

BNP r 
р

0,612 
<0,0001

0,55 
0,0003

Возраст r 
p

0,544 
<0,0001

0,016 
0,9121

ИМТ r 
p

–0,136 
0,3349

0,027 
0,8499

КФК r 
p

0,3 
0,03

0,53 
<0,0001

СРБ r 
p

0,59 
0,0001

0,2437 
0,2
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зовалось, как показатель большого размера ИМ [8]), медиа-
на размера ИМ в исследуемой группе (15,9 %), а также зна-
чение, полученное нами в результате ROC-анализа как пре-
диктор развития МСО (18,8 %). Достоверной взаимосвязи 
между клиническими и  лабораторными показателями в  от-
ношении этих значений получено не было (р>0,05).

Оценка корреляционной взаимосвязи 
МР-характеристик ОИМ

По данным корреляционного анализа не было выявле-
но статистически значимых взаимосвязей между величи-
ной гетерогенной зоны, размером ИМ и величиной МСО 
(р>0,05), (табл. 5).

Обсуждение
В  последние годы активно развивается методика 

МРТ сердца, позволяющая использовать МРТ не только 
для  дифференциальной диагностики острого и  хрониче-
ского повреждения миокарда, визуализации тромбов в по-
лостях сердца, диагностики механических осложнений 
ОИМ и  т. д., но и  как  перспективный инструмент оцен-
ки прогноза больных ОИМ и выявления групп риска не-
благоприятного течения заболевания. С  помощью МРТ 
с отсроченным контрастированием возможно определить 
ряд важных характеристик ОИМ. К  основным параме-
трам ИМ по данным МРТ с контрастированием относят-
ся размер ИМ, отек миокарда, МСО, интрамиокардиаль-
ное кровоизлияние, гетерогенная зона [1].

Размер инфаркта
Размер инфаркта определяется как объем либо масса зо-

ны острого очагового повреждения, а в  последующем фи-
броза, накапливающая контрастное вещество [9]. В основе 
метода лежит особенность распределения гадолиний-содер-
жащего контрастного вещества в  тканях, который может 
проникать только в  клетки, целостность мембраны кото-
рых нарушена, накапливаясь таким образом в  зоне некро-
за миокарда [10]. В настоящее время МРТ с контрастиро-
ванием считается наиболее точным методом оценки разме-
ра ИМ [11, 12]. Размер ИМ позволяет более точно судить 
о повреждении миокарда по сравнению с ФВ ЛЖ, измене-

ния которой, особенно в остром периоде ИМ, могут быть 
обусловлены гибернацией и  оглушением миокарда, а  так-
же внешними причинами (волемическим статусом, наруше-
ниями ритма сердца и т. д.). Роль точного определения раз-
мера ИМ с помощью МРТ сердца была показана в работе 
Stone с соавт., по результатам которой увеличение размера 
ИМ на  каждые 5 % приводило к  увеличению числа госпи-
тализаций по поводу СН в течение 1 года и смерти от всех 
причин на 20 % [3]. Связь между размером ИМ по данным 
МРТ и клиническими исходами также была продемонстри-
рована в исследовании Klem с соавт., которые выявили пря-
мую зависимость между увеличением размера фиброза >5 % 
от  массы ЛЖ и  частотой неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий (отношение рисков (ОР) 5,2, 95 % ДИ: 
2,0–13,3, p<0,0006). Размер зоны рубца >5 % был опреде-
лен, как независимый предиктор достижения конечной точ-
ки (смерть от всех причин, срабатывание имплантируемого 
кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) по поводу желудоч-
ковой тахикардии (ЖТ) / фибрилляции желудочков (ФЖ) 
(ОР 4,6, 95 % ДИ: 1,8–11,8, p<0,002), в то же время ФВ ЛЖ 
достоверно не влияла на развитие ЖТ / ФЖ и число сраба-
тываний ИКД (ОР 0,1, 95 % ДИ: 0,97–1,20, p<0,58) [13]. 
Размер ОИМ также является более значимым предикто-
ром развития патологического ремоделирования по сравне-
нию с ФВ ЛЖ. По данным Wu с соавт., увеличение размера 
ИМ сопровождается более выраженным увеличением КДО 
и КСО в отдаленном периоде ИМ (р<0,001) [14].

Наиболее известным фактором, влияющим на  изме-
нение размера ИМ, является время от  начала симптомов 
до  проведения реперфузионной терапии, а  предиктором 
большой зоны некроза является сохранение элевации сег-
мента ST более 50 % от исходного уровня после проведения 
пЧКВ [15, 16]. Нашей целью было выявить дополнитель-
ные факторы, не  связанные с  реваскуляризацией миокар-
да, которые могут ассоциироваться с увеличением размера 
ОИМ и ухудшением прогноза больных. В своем исследова-
нии мы оценивали размер ИМ с помощью МРТ в острый 
период заболевания (3–7‑е сутки после ОИМ). Корреля-
ционный анализ размера ИМ и маркеров острого повреж-
дения миокарда показал наличие достоверной корреляци-
онной связи средней силы с величиной КФК (r=0,53, 95 % 
ДИ 0,29–0,70, р=0,0001) и  BNP (r=0,55, 95 % ДИ 0,28–
0,70, p=0,0003). Это оказалось ожидаемой находкой, так 
как  КФК является внутриклеточным ферментом, высво-
бождающимся из  цитозоля в  системный кровоток при  ги-
поксическом повреждении клеточных мембран [17]. В на-
шем исследовании КФК использовалась для  дополнитель-
ной количественной оценки величины некроза миокарда.

BNP относится к  сердечным нейрогормонам, секрети-
руется кардиомиоцитами ЛЖ в ответ на увеличение напря-
жения его стенок вследствие перегрузки объемом или дав-
лением. Его плазменная концентрация отражает степень 

Таблица 5. Корреляционный анализ 
взаимосвязи МР-характеристик ОИМ

Показатель Размер 
МСО

Размер  
гетерогенной  

зоны

Размер 
ИМ

Размер МСО r 
p – 0,277 

0,1458
–0,144 
0,4574

Размер гетерогенной зоны r 
p

0,277 
0,1458 – 0,067 

0,6381

Размер ИМ r 
p

–0,144 
0,4574

0,067 
0,6381 –
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дисфункции ЛЖ и является важным прогностическим фак-
тором у больных с острым коронарным синдромом и хро-
нической сердечной недостаточностью [18]. В предыдущих 
работах, в  которых изучали уровень NT-proBNP, уже вы-
являлись достоверные корреляционные связи уровня NT-
proBNP и размера ИМ по данным МРТ с контрастирова-
нием [19], что подтвердили данные нашего исследования.

Микрососудистая обструкция
Микрососудистая обструкция представляет собой об-

ласть в бассейне ИСА, где отсутствует восстановление ко-
ронарной микроциркуляции, несмотря на восстановление 
кровотока в ИСА [20]. МСО возникает в результате нару-
шения коронарной микроциркуляции в бассейне ИСА, не-
смотря на  восстановление кровотока. Патофизиологи-
ческими механизмами МСО являются вазоконстрикция 
мироциркуляторного русла, дистальная эмболизация эле-
ментами атеросклеротической бляшки, комплексами фи-
брина, тромбоцитов и  эритроцитов [21]. Механизмы ва-
зоконстрикции в  настоящее время изучены недостаточно. 
Одним из  них может быть ишемическое повреждение эн-
дотелия, показанное на животных моделях с ОИМпST [22]. 
Микроэмболизация, в свою очередь, стимулирует воспали-
тельный ответ. Так, в участках МСО отмечается агрегация 
лейкоцитов, которые не  только создают дополнительный 
механический барьер кровотоку, но и  нарушают вазодила-
тацию капилляров за счет запуска механизмов оксидативно-
го стресса [23]. При МРТ с контрастированием МСО – это 
темные «гипоинтенсивные» зоны внутри области, нако-
пившей контрастный препарат (зоны инфаркта). Несмо-
тря на успешную реперфузионную терапию, частота встре-
чаемости МСО у больных ОИМпST составляет около 50 % 
[24–26]. Как само наличие МСО, так и степень ее выражен-
ности связаны с  ухудшением показателей систолической 
и  диастолической функции ЛЖ, бóльшим размером ИМ, 
диффузными изменениями в ткани непораженного миокар-
да. МСО является одним из важнейших факторов, опреде-
ляющих прогноз больных с ИМпST. Так, МСО оказался не-
зависимым предиктором смерти от всех причин и госпита-
лизаций по поводу СН у данной категории больных. Размер 
МСО более 1,4 % от массы ЛЖ является независимым пре-
диктором смерти от  всех причин, рецидивов ИМ и  увели-
чения числа госпитализаций по поводу СН в течение года 
(p<0,001) [4]. Стоит отметить, что  МСО является небла-
гоприятным прогностическим признаком даже в случае со-
храненной сократительной способности миокарда (ФВ ЛЖ 
>50 %) [27]. По данным мета-анализа Van Kranenburg с со-
авт., включавшего более 1025 больных ИМпST, МСО также 
оказалась независимым предиктором сердечно-сосудистой 
смертности, развития СН и  повторных инфарктов в  тече-
ние двух лет [21]. Известным фактором риска развития 
МСО, как и в случае с увеличением размера ОИМ, является 

задержка проведения реперфузионной терапии, а  призна-
ком неоптимального результата реваскуляризации являет-
ся неполная резолюция сегмента ST после проведения ЧКВ 
[3]. По  данным исследования Ndrepepa с  соавт. [28], воз-
никновение МСО ассоциировалось с увеличением объема 
некроза миокарда. Наше исследование подтвердило эти ре-
зультаты. Многофакторный анализ показал прямую зависи-
мость между увеличением размера ИМ и риском развития 
МСО, а именно риск развития МСО возрастал при увели-
чении размера ИМ более 18,8 % включительно от массы ми-
окарда ЛЖ. Эти результаты согласовывались с результатами 
анализа связи МСО и лабораторных показателей, который 
показал наличие достоверной связи между маркерами по-
вреждения миокарда (КФК, BNP) и риском развития МСО. 
Анализ анамнестических факторов и  частоты МСО пока-
зал наличие достоверной связи между СД 2 типа и риском 
развития МСО. Выше уже высказывались предположения 
о  развитии МСО на  фоне исходно скомпрометированно-
го микрососудистого русла. Так, причиной возникновения 
этого феномена может быть эндотелиальная дисфункция, 
распространенной причиной которой является СД 2 типа.

При оценке влияния лабораторных показателей на ри-
ски развития МСО вероятность ее возникновения досто-
верно возрастала с повышением уровня BNP ≥276 пг / мл, 
КФК ≥160 ЕД / л (р<0,05). В более ранних исследованиях 
независимыми предикторами МСО (оценивавшейся пу-
тем инвазивного измерения индекса микрососудистого 
сопротивления) являлись повышенные значения уровня 
BNP и D-димера [29].

Гетерогенная зона
В  ряде патоморфологических исследований было по-

казано, что  зона инфаркта является морфологически не-
однородной. В ее структуру входит ядро, представленное 
в  остром периоде ИМ некротизированными кардиомио-
цитами, а по мере формирования рубца – фиброзной тка-
нью; и  гетерогенная зона, представляющая собой погра-
ничный участок между областью ИМ и неповрежденным 
миокардом, которая состоит из некротизированных, нахо-
дящихся в  состоянии ишемии и  интактных кардиомиоци-
тов [30–32]. На  изображениях МРТ с  отсроченным кон-
трастированием гетерогенная зона определяется как  об-
ласть, где ИС составляет менее 50 % от максимальной ИС 
в зоне инфаркта, но больше максимальной ИС в области, 
удаленной от зоны ИМ [33]. Гетерогенная зона изначаль-
но привлекла внимание как область, обладающая высоким 
аритмогенным потенциалом. Проводимость в  периин-
фарктной гетерогенной зоне изменяется за  счет коротко-
го рефрактерного периода и  замедления скорости прове-
дения электрических импульсов, таким образом образуя 
субстрат для  развития желудочковых аритмий [34–36]. 
Еще в конце 70‑х годов рядом авторов при электрофизио-
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логических исследованиях у  больных с  постинфарктным 
кардиосклерозом (ПИКС) было выявлено существование 
как очагов макро re-entry вокруг ткани рубца, так и множе-
ственных очагов микро re-entry на границе рубца и здоро-
вого миокарда [37, 38]. Более поздние исследования под-
твердили, что  механизмом развития устойчивых парок-
сизмов ЖТ у  больных с  ПИКС является формирование 
очагов re-entry, которые образуются за счет сочетания жиз-
неспособных кардиомиоцитов и  фиброзной ткани, преи-
мущественно на границе рубца [39]. В последующем было 
показано, что увеличение размера гетерогенной зоны при-
водит к увеличению частоты развития желудочковых арит-
мий [5]. Эти данные были подтверждены в ряде других ис-
следований у пациентов с ПИКС [32, 40–42]. В настоящее 
время в литературе нет данных о факторах риска увеличе-
ния размера гетерогенной зоны. По  результатам нашего 
исследования, была выявлена достоверная корреляцион-
ная связь между увеличением размера гетерогенной зоны 
и  возрастом пациентов. Вероятно, это связано с  возраст-
ными дегенеративными процессами в  миокарде с  появле-
нием участков фиброза [43], которые приводят к большей 
неоднородности миокарда. По  результатам нашего иссле-
дования, увеличение размеров гетерогенной зоны корре-
лировало со всеми оценивавшимися биомаркерами (BNP, 
СРБ, КФК). Ранее проведенные исследования уровня СРБ 
у больных, перенесших ИМ, показали связь данного мар-
кера с частотой аритмических событий и количеством сра-
батываний ИКД [44, 45]. Уровни BNP и КФК, как марке-
ров дисфункции ЛЖ и объема поражения миокарда, могут 
отражать размер зоны, в  которой сочетаются некротизи-

рованные, обратимо поврежденные и  интактные кардио-
миоциты, то есть гетерогенной зоны.

Развитие методик МРТ сердца позволило выявить ряд 
характеристик инфарктной зоны, влияние которых на про-
гноз больных уже подтверждено в большом количестве ис-
следований и  данными мета-анализов. Оценка совокуп-
ности клинико-анамнестических и  лабораторных данных 
пациента, имеющих достоверную связь с отдельными МР-
характеристиками ОИМ, могут дать важную дополнитель-
ную информацию о прогнозе после выписки из стациона-
ра. Требуется проведение более масштабных исследований 
для изучения влияния различных факторов на неблагопри-
ятные МР-характеристики ОИМ.

Заключение
По  результатам нашего исследования, независимыми 

предикторами развития МСО были определены СД 2 ти-
па, размер ИМ более 18,8 % включительно, уровни BNP 
≥276 пг / мл и КФК ≥160 ЕД / л. Увеличение размера гетеро-
генной зоны (фактор риска внезапной сердечной смерти) 
коррелировало с  увеличением возраста пациентов и  по-
вышением уровней BNP, КФК и СРБ. Рост уровней КФК 
и  BNP также ассоциировался с  большим размером ИМ. 
Статистически значимых корреляционных взаимосвязей 
между величиной гетерогенной зоны, размером ИМ и ве-
личиной МСО выявлено не было (р>0,05).

Конфликта интересов нет.
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Эндотелиальная дисфункция и воспаление 
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
и необструктивным поражением коронарных артерий

Цель	 Определение уровня маркеров эндотелиальной дисфункции и воспаления  – эндотелина-1, 
Е-селектина и фактора некроза опухоли α (ФНО-α) у пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) с необструктивным и обструктивным поражением коронарных артерий (КА).

Материал и методы	 В  исследование включены 32 пациента с  верифицированным диагнозом ИБС: с  необструк-
тивным (основная группа, n=19) и обструктивным (группа сравнения, n=13) поражением КА. 
Эндотелиальная дисфункция диагностировалась методом фотоплетизмографии и  видеокапил-
ляроскопии. Всем включенным в  исследование определяли уровни эндотелина-1, Е-селектина, 
ФНО-α в сыворотке крови.

Результаты	 У  пациентов с  необструктивным поражением КА обнаружена тенденция к  более выраженным 
нарушениям функции эндотелия (альтернативный индекс жесткости 7,8 м / с [6,35; 9,08]; индекс 
отражения 36,95 % [23,4; 52,65]; плотность капиллярной сети после пробы с  реактивной гипе-
ремией 54,33 кап / мм2 [48,92; 75,83]; плотность капиллярной сети после пробы с  венозной 
окклюзией 74,33 кап / мм2 [67,83; 93,00]) по сравнению с группой сравнения (альтернативный 
индекс жесткости 9,05 м / с  [7,08; 10,58]; индекс отражения 28,25 % [23,35; 53,75]; плотность 
капиллярной сети после пробы с  реактивной гиперемией 66,83 кап / мм2 [50,83; 78,67]; плот-
ность капиллярной сети после пробы с венозной окклюзией 87,0 кап / мм2 [77,58; 78,67]), однако 
статистически значимых различий не обнаружено. Уровень эндотелина-1 был достоверно выше 
в группе ИБС с необструктивным поражением КА (0,45 нг / мл [0,28;0,65]) по сравнению с груп-
пой больных со стенозирующим атеросклерозом КА (0,35 нг / мл [0,25; 0,38], p=0,035). Уровень 
Е-селектина в исследуемых группах достоверно не отличался (основная группа 21,1 нг / мл [18,45; 
35,03]; группа сравнения 28,55 нг / мл [19,08; 35,01], p=0,29). В обеих группах уровень ФНО-α 
не превышал нижнюю границу чувствительности (<2,3 пг / мл).

Заключение	 Нарушения эндотелиальной функции и  повышение уровня эндотелина-1 у  пациентов с  необ-
структивным поражением КА, а также воспаление могут вносить дополнительный вклад в пато-
генез ИБС при отсутствии гемодинамически значимых стенозов КА. Слишком низкий уровень 
ФНО-α в  обеих группах не  позволил использовать его в  качестве диагностического маркера, 
что требует дальнейшего исследования с включением большего количества пациентов и поиска 
альтернативных маркеров.
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Введение
По  данным Всемирной Организации Здравоохране-

ния, ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает лиди-
рующую позицию среди десяти основных причин смерт-
ности в мире (2019 г.) [1]. Широкая распространенность 
ИБС, значительные экономические затраты и сопутству-
ющий риск инвазивных вмешательств требуют разработ-
ки новых алгоритмов диагностики и лечения заболевания. 
Одним из  таких методов является оценка предтестовой 

вероятности (ПТВ) ИБС. В рекомендациях Европейско-
го общества кардиологов по диагностике и лечению хро-
нических коронарных синдромов (2019  г.) особое вни-
мание уделялось использованию прогностической моде-
ли наличия обструктивной ИБС в  зависимости от  пола, 
возраста и выраженности симптомов [2]. Расчет индекса 
ПТВ на основе базовых шкал приводил к недостоверным 
результатам, чаще всего – к гипердиагностике ИБС, ког-
да при  использовании инвазивных диагностических ис-
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следований (коронароангиография – КАГ) у  пациентов 
не  подтверждалось наличие обструктивного поражения 
коронарных артерий (КА) [3].

Для  объективизации вероятности наличия ИБС вме-
сте с ПТВ предлагают учитывать факторы риска заболе-
вания (курение, дислипидемия, семейный анамнез, на-
личие артериальной гипертонии и  сахарного диабета) 
и результаты пробы с физической нагрузкой. Однако эти 
исследования были проведены в странах с низким риском 
сердечно-сосудистых заболеваний [4]. В России же ИБС, 
по  данным Росстата (2018  г.), является основной при-
чиной смертности (28,4 %) [5]. Поэтому разработка но-
вых алгоритмов диагностики с использованием специфи-
ческих маркеров становится актуальной проблемой в на-
стоящее время.

Среди всех пациентов, у которых диагности
руется ИБС, самой малоизученной является груп-
па с  необструктивным поражением КА: это боль-
ные с  типичными ангинозными болями, дока- 
занной инструментально ишемией миокарда (стресс-эхо
кардиография, сцинтиграфия миокарда, магнитно-ре-
зонансная томография сердца) и  с отсутствием гемоди-
намически значимых стенозов КА (стеноз менее 50 %). 
По результатам КАГ к данной категории относятся паци-
енты с неизмененными КА (без ангиографического стено-
за), с  незначительным (ангиографический стеноз <30 %) 
и  умеренным (стенозы >30 %, но  <50 %) атеросклероти-
ческим поражением. Частота необструктивного пора-
жения КА может достигать 50 % при хроническом и 20 % 
при остром коронарном синдроме. Хотя у этих больных 
отсутствует стенозирующий атеросклероз КА, у них так-
же наблюдаются неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события [4], одним из  которых является инфаркт мио-
карда без  обструктивного поражения коронарных арте-
рий (ИМбоКА). Частота ИМбоКА при этой форме ИБС 
cоставляет, по данным разных авторов, от 2,2  до 21,8 % [6]. 
Пациенты с диагнозом ИМбоКА, как правило, более моло-
дого возраста, чаще женского пола, у них реже встречает-
ся сахарный диабет, артериальная гипертония и  дислипи-
демия, что свидетельствует о преобладающей роли в пато-
генезе неатеросклеротических этиологических факторов, 
таких как  психосоциальные аспекты, инсулинорезистент-
ность и воспаление [7].

В  патофизиологии развития необструктивной ИБС 
основным звеном считается нарушение циркуляции 
на уровне коронарных микрососудов, так называемая ко-
ронарная микрососудистая дисфункция (КМД), охваты-
вающая широкий спектр клинических ситуаций, при ко-
торых нарушается структура и  функция КА, что  может 
приводить к  ишемии миокарда без  формирования зна-
чимых стенозов КА [8]. В ряде клинических [9] и экспе-
риментальных [10] исследований продемонстрирована 

ключевая роль дисфункции эндотелия (ДЭ) в  патогене-
зе КМД.

Недавние экспериментальные исследования на  моде-
лях животных с  необструктивным поражением КА по-
казали, что  адипоциты, расположенные в  периваску-
лярной жировой ткани, секретируют адипокины, такие 
как  лептин, резистин, интерлейкин-6 (ИЛ-6) и  фактор 
некроза опухоли-α (ФНО-α), являющиеся мощными про-
воспалительными молекулами, которые могут способ-
ствовать развитию оксидативного стресса в  эндотелии, 
ухудшению его функции и  снижению биодоступности 
оксида азота (NO) либо за  счет непосредственного воз-
действия, либо гиперпродукции эндотелина-1 [11]. На-
личие воспаления стимулирует формирование инсули-
норезистентности [12, 13], которая также способствует 
подавлению синтеза NO в  связи с  нарушением переда-
чи сигнала в  гладкомышечных клетках сосудов [14]. Ин-
сулинорезистентность у  пациентов без  сахарного диабе-
та является частью патогенеза и независимым фактором 
риска сердечно-сосудистых заболеваний [15], в том числе 
и для ИМбоКА, однако ее роль при ИМбоКА пока изуче-
на недостаточно [16].

Так как у пациентов с необструктивным поражением 
КА реже встречается агрессивный атеросклероз, мож-
но предположить, что  существуют механизмы, которые 
вызывают воспаление и  нарушение функции эндотелия, 
тем самым приводя к развитию КМД. Воспаление может 
быть связующим звеном между КМД и атеросклерозом.

В  данной статье представлены промежуточные ре-
зультаты исследования, проводимого в  данный момент 
на кафедре Госпитальной терапии № 1 Института клини-
ческой медицины им. Н. В.  Склифосовского Сеченовско-
го Университета. В  исследование планируется включить 
бóльшее число пациентов и  провести дополнительные 
лабораторные исследования: определение уровней экс-
прессии микроРНК и ИЛ-1β, ИЛ-6.

Материалы и методы
Исследование проводится в соответствии с принципа-

ми Хельсинкской декларации на  базе отделения кардио-
логии № 1 Университетской клинической больницы № 1 
Федерального государственного автономного образо-
вательного учреждения высшего образования «Первый 
Московский государственный медицинский университет 
имени И. М.  Сеченова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации» (Сеченовский Университет). 
На  данном этапе в  исследование включены две группы 
пациентов с  ИБС: с  необструктивным (основная груп-
па, n=19) и обструктивным (группа сравнения, n=13) по-
ражением КА. Критериями включения в основную груп-
пу являлись: подтвержденная инструментально ишемия 
миокарда, отсутствие значимых стенозов КА (менее 50 %) 
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по данным КАГ, отсутствие в анамнезе реваскуляризации 
миокарда (аорто-коронарное шунтирование, баллонная 
ангиопластика и стентирование КА). В группу сравнения 
вошли пациенты с  ИБС и  обструктивным поражением 
КА по данным КАГ.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по возрас
ту и  индексу массы тела, однако в  группе больных с  не-
обструктивным поражением КА преобладали женщины 
(табл. 1).

Достоверных различий по основным клинико-анамне-
стическим данным между группами не выявлено (табл. 2).

Всем пациентам проведено стандартное лабора-
торно-инструментальные обследование: клинический 
и  биохимический анализы крови, общий анализ мочи, 
электрокардиография, суточное мониторирование арте-
риального давления и  электрокардиография, эхокардио-
графия, рентгенография органов грудной клетки, вело-
эргометрия.

Для  оценки структурно-функционального состоя-
ния крупных и  мелких сосудов использовался метод фо-
топлетизмографии (аппарат «Ангиоскан-01», Россия). 
Метод основан на  регистрации амплитуды пульсового 
объема кровотока на  уровне сосудов микроциркулятор-
ного русла (МЦР) с помощью оптопары. Фотоплетизмо-
графический сигнал регистрируется в  покое и  после ок-
клюзионной пробы (проба с  реактивной гиперемией). 
Функция эндотелия сосудов МЦР оценивается по  при-
росту амплитуды пульсового объема кровотока, который 
определяется на  основании параметра индекса окклю-
зии (IO – это отношение амплитуды пульсового объема 
кровотока после пробы к  исходной амплитуде в  состоя-
нии покоя) [17]. Аналогичный способ оценки ДЭ зало-
жен в основу периферической артериальной тонометрии 
(ПАТ). Bonetti Р. О. с соавт., используя данную методику 
(Endothelial pulse amplitudetesting, Endo-PAT), доказал, 
что индекс окклюзии менее 1,35 обладает 80 %-й чувстви-
тельностью и  85 %-й специфичностью в  отношении диа-
гностики ДЭ коронарных артерий [18]. Этот метод был 
одобрен FDA для неинвазивной оценки ДЭ коронарных 
сосудов у пациентов с ИБС [19].

Структурное состояние крупных сосудов оценива-
ли на  основании альтернативного индекса жесткости 
(aSI), который позволяет судить об эластичности круп-
ных сосудов (аорты) по  скорости прохождения пуль-
совой волны от  проксимального отдела аорты до  ме-
ста отражения (нормальные (референсные) значения 
5–8 м / с). Функциональное состояние характеризует 
сдвиг фаз (CФ), который рассчитывается на основании 
определения времени отставания пульсовой волны по-
сле окклюзионной пробы на руке, где проводилась про-
ба, от  пульсовой волны на  руке, где проба не  выполня-
лась (нормальные значения >10 мс). Для  оценки ДЭ 

сосудов МЦР на  уровне артериол измеряли индекс ок-
клюзии (IO; нормальные значения >1,8) и индекс отра-
жения (RI) – параметр, на основании которого опреде-
ляют структурное состояние мелких резистивных арте-
рий (нормальные значения <30 %).

Оценка капиллярного русла проводилась капилляро-
скопом («Капилляроскан-1», Россия). Для  капилляров 
рассчитывали следующие показатели: процент капилляр-
ного восстановления (ПКВ) и  процент перфузируемых 
капилляров (ППК). ПКВ показывает, какая доля капил-
ляров от их  максимального количества дополнительно 
включается в  работу после проведения функциональной 
пробы с  реактивной гиперемией (нормальные значения 
16,5±7,1 %). ППК определяют, как  процент капилляров 

Таблица 1. Демографические характеристики 
пациентов, участвовавших в исследовании

Характеристика 
пациента

Пациенты с ИБС 
с необструк- 

тивным 
поражением  

КА, n=19

Пациенты с ИБС 
с обструктивным 

поражением  
КА, n=13

р

Возраст, годы 64,89±7,61 66,92±7,02 0,446

Мужчины, n (%) 
Женщины, n (%)

4 (26,3); 
15 (73,7)

9 (69,2); 
4 (30,8) 0,04

ИМТ, кг / м2 28,14±3,69 30,4±5,91 0,718

ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
КА – коронарные артерии.

Таблица 2. Клиническая характеристика 
пациентов, участвующих в исследовании

Клинико-анамнестические характеристики больных ИБС

Характеристика 
пациента

Пациенты 
с необструк-

тивным 
поражением  

КА, n=19

Пациенты 
с обструк-

тивным 
поражением  

КА, n=13

р

Ангинозные  
боли, n (%) 16 (84,2) 9 (69,2) 0,258

Инспираторная 
одышка, n (%),  
эквивалент  
стенокардии

14 (73,7 %) 11 (84,6 %) 0,933

Инфаркт мио- 
карда в анам- 
незе, n (%)

4 (21) 6 (46,1) 0,270

ХСН, n (%) 2 (10,5) 3 (23) 0,589
Гипертоническая 
болезнь, n (%) 18 (94,7) 11 (84,6) 0,39

Стенозирую-
щий атеросклероз 
БЦА, n (%)

4 (21) 5 (45,5) 0,459

ОНМК  
в анамнезе, n (%) 2 (10,5) 2 (15,4) 0,857

БЦА – брахиоцефальные артерии,  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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от  максимально возможного количества, включающийся 
в работу после пробы с реактивной гиперемией (нормаль-
ные значения 92,5±5,3 %) [20]. Кроме того, измерялась 
плотность капиллярной сети в покое (ПКСп), после про-
бы с венозной окклюзией (ПКСво) и реактивной гипере-
мией (ПКСрг). Данные показатели рассчитываются пу-
тем подсчета количества капилляров кожи на единицу пло-
щади (Ед / мм2). Следует отметить, что в настоящее время 
не существует четко установленных норм для параметров 
ПКС [21] – в таблице 3 приведены усредненные значения.

Всем пациентам с  помощью метода иммунофермент-
ного анализа определяли уровень эндотелина-1 (ре-
ференсные значения 1–3 пг / мл; коммерческий набор 
EnzoLifeScientific, США) и  Е-селектина (референсные 
значения 0,5–1,5 нг / мл; коммерческий набор Technoclon 
(Technozym E-selectin: AgEIISE, Австрия). Также у всех 
пациентов был определен уровень ФНО-α.

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась при  помощи программы STATISTICA, версия 
13.3. Описательная статистика количественных показа-
телей составлена в виде средних арифметических и стан-
дартных отклонений. В  случае ненормального распреде-
ления использовали медиану (Ме) и квартили [Q1; Q3]. 
Для  анализа корреляционной связи между исследуе-
мыми признаками применяли коэффициент корреля-
ции Пирсона (для  нормально распределенных перемен-
ных), коэффициент корреляции Спирмена (в  случае ес-
ли распределение переменных не являлось нормальным) 
и U-критерий Манна–Уитни для сравнения групп.

Результаты
При  оценке параметров ремоделирования сосудис

той стенки в  основной группе выявлены структурные 

нарушения на  уровне мелких резистивных артерий 
(RI >30 %). В  группе сравнения отмечалось повыше-
ние жесткости крупных сосудов (aSI >8 м / с). В  обе-
их группах был снижен IO, что  свидетельствует о  на-
рушении функции эндотелия сосудов на  уровне МЦР 
(мелкие резистивные артерии, артериолы) и нарушено 
функциональное состояние проводящих артерий (СФ 
<10 мс). По  данным капилляроскопии в  группе ИБС 
с  необструктивным поражением КА снижена ПКСво, 
характеризующая структурные изменения капилляров, 
и  ПКСрг, отражающая их  функциональное состояние. 
На  уровне капиллярного русла в  обеих группах опре-
деляется дисфункция капилляров (снижение ППК в ос-
новной группе и  снижение ПКВ в  группе сравнения). 
Анализ структурно-функционального состояния сосу-
дов между группами не  показал статистически значи-
мых различий, однако у большинства исследуемых мно-
гие показатели не  соответствовали нормальным значе-
ниям (табл. 3).

При  оценке полученных результатов выявлено стати-
стически значимое различие между уровнями эндотели-
на-1 (0,45 [0,28;0,65] нг / мл) в группе ИБС с необструк-
тивным поражением КА по  сравнению с  группой боль-
ных со стенозирующим атеросклерозом КА (0,35 [0,25; 
0,38] нг / мл, p=0,035) (рис. 1). Уровень Е-селектина в ис-
следуемых группах достоверно не  отличался (основная 
группа  – 21,1 [18,45; 35,03] нг / мл; группа сравнения  – 
28,55 [19,08; 35,01] нг / мл; p=0,29). У  пациентов обе-
их групп уровень ФНО-α не превышал нижнюю границу 
чувствительности (<2,3 пг / мл).

При  статистическом анализе в  группе пациентов 
с ИБС и необструктивным поражением КА выявлена по-
ложительная корреляционная связь средней силы меж-

Таблица 3. Сравнительный анализ показателей, характеризующих  
структурно-функциональное состояние сосудистой стенки на разных уровнях сосудистого русла

Структурно-
функциональные 

показатели

Пациенты 
с необструктивным 

поражением КА,  
Ме [Q1; Q3]

Пациенты  
собструктивным  
поражением КА,  

Ме [Q1; Q3]

Нормальные  
значения р

aSI, м / с 7,8 [6,35; 9,08] 9,05 [7,08; 10,58] 5–8 0,54

RI, % 36,95 [23,4; 52,65] 28,25 [23,35; 53,75] <30 0,79

IO 1,5 [1,38; 1,78] 1,4 [1,28; 1,53] >1,8 0,3

СФ, мс 5,1 [1,75; 7,75] 6,45 [5,53; 9,03] >10 0,67

ПКС, кап / мм2 55,5 [48,58; 63,83] 61,33 [52,67; 75,17] ≈53 (49;57) 0,27

ПКСрг, кап / мм2 54,33 [48,92; 75,83] 66,83 [50,83; 78,67] ≈59 (56;62) 0,62

ПКСво, кап / мм2 74,33 [67,83; 93,00] 87,0 [77,58; 78,67] ≈87 (82;105) 0,23

ПКВ, % 16,25 [5,74; 30,36] 5,69 [5,21; 8,31] 16,5 ±7,1 0,25

ППК, % 70,74 [50,6; 97,28] 71,22 [66,67; 95,49] 92,5±5,3 0,87

aSI – альтернативный индекс жесткости, RI – индекс отражения, IO – индекс окклюзии, СФ – сдвиг фаз, ПКС – плотность капиллярной 
сети в покое, ПКСрг – плотность капиллярной сети после пробы с реактивной гиперемией, ПКСво – плотность капиллярной сети после 
пробы с венозной окклюзией, ПКВ – процент капиллярного восстановления, ППК – процент перфузируемых капилляров.
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ду уровнем эндотелина-1 и  индексом отражения (RI; 
r=0,518; p<0,05). В группе сравнения такой связи не об-
наружено.

Обсуждение
Дисфункция эндотелия является независимым преди-

ктором возникновения неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий [22]. У  пациентов с  необструктивным 
поражением КА наличие ДЭ повышает сердечно-сосу-
дистый риск и, в  частности, риск развития атероскле-
роза, а также ухудшает прогноз [23, 24]. По данным ис-
следования ACOVA (Abnormal COronary VAsomotion 
in patients with stable angina and unobstructed coronary 
arteries), более чем у  60 % исследуемых больных ИБС 
с  необструктивным стенозом КА проба с  ацетилхоли-
ном, используемая для  диагностики коронарной ДЭ 
[25], вызывает ангинозные боли и значимые изменения 
на  электрокардиограмме [26]. Использование неинва-
зивного метода ПАТ (Endo-PAT2000) продемонстриро-
вало значительное нарушение эндотелиальной функции 
у пациентов с ИБС, особенно при необструктивном по-
ражении КА: параметр отношения реактивной гипере-
мии (RH ratio) был значительно снижен у  данной груп-
пы пациентов и, вероятно, может быть рассмотрен в ка-
честве прогностического фактора необструктивного 
поражения до проведения КАГ [27]. Однако стоит отме-
тить, что  исследование проводилось только среди жен-
щин, число включенных больных было невелико (n=42), 
и  прогностическая ценность ПАТ у  больных с  гемоди-
намически незначимыми стенозами КА до  сих пор точ-
но неизвестна [28].

Данные, полученные нами с  помощью аппарата «Ан-
гиоскан-1» и  видеокапилляроскопии, также демонстри-
руют наличие у пациентов основной группы тенденции 
к  более выраженным нарушениям функции эндотелия, 
преимущественно на уровне МЦР.

Выявлено достоверное повышение уровня эндотели-
на-1 в группе пациентов с необструктивным поражением 
КА в  отличие от  группы сравнения. Эндотелин-1, проду-
цируемый клетками эндотелия, является одним из самых 
мощных эндогенных вазоконстрикторов [29]. Известно, 
что в повышенных концентрациях он обладает также про-
воспалительными и пролиферативными свойствами [30].

Можно сделать предположение о  том, что  ДЭ и  ло-
кальное воспаление сосудистой стенки являются 
неотъемлемой частью патогенеза КМД у пациентов с не-
обструктивным поражением КА.

Теория воспаления в  патогенезе сердечно-сосуди-
стых заболеваний является предметом дискуссий уже 
много лет. С каждым годом проводится все больше круп-
ных исследований, подтверждающих гипотезу о  роли 
воспаления в  патогенезе ИБС. Исследование CANTOS 

(Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcomes 
Study) продемонстрировало, что  использование кана-
кинумаба (моноклонального антитела к  ИЛ-1β) улуч-
шает прогноз у  пациентов с  обструктивной ИБС [31]. 
Исследования c колхицином COLCOT (Colchicine 
Cardiovascular Outcomes Trial) и  LoDoCo 2 (Low Dose 
Colchicine 2) также подтверждают воспалительную тео-
рию атеросклероза [32].

В нашем исследовании уровень ФНО-α был ниже ре-
ференсного интервала у всех включенных в исследование. 
Таким образом, мы не  можем использовать его, как  ди-
агностический маркер у  данных групп больных. Повы-
шенные уровни эндотелина-1, наличие более выражен-
ной ДЭ в основной группе и неинформативность ФНО-α 
в  данной ситуации требуют от  нас дальнейшего изуче-
ния и поиска альтернативных маркеров ДЭ и воспаления 
КА. Синтез эндотелина-1 регулируется на  уровне гено-
ма. Матричная РНК эндотелина-1 активируется воспа-
лительными факторами, такими как трансформирующий 
фактор роста бета, ФНО-α, ИЛ и  ангиотензин II [33]. 
Из-за уникальных физиологических особенностей гемо-
динамики в эндотелии КА по сравнению с аортой в пять 
раз меньше эндотелиальной NO-синтазы и в 2,5 раза вы-
ше экспрессия матричной РНК эндотелина-1 [34]. В свя-
зи с этим возникает большой интерес к микроРНК, как 
к регулятору экспрессии генов, в том числе кодирующих 
провоспалительные цитокины и  маркеры ДЭ путем ин-
гибирования трансляции широкого спектра матричных 
РНК [35]. С  помощью метода глубокого секвенирова-
ния в сердце обнаружено около 300 микроРНК [36]. Вы-
делены циркулирующие микроРНК, участвующие в про-
цессах пролиферации клеток интимы (микроРНК-21, 
микроРНК-145, микроРНК-221 / 222), в развитии атеро-

0

0,2

0,2

0,2

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Медиана

25-75%

Минимум-максимум

ИБС с необструктивным 
поражением КА

ИБС с обструктивным 
поражением КА

Э
нд

от
ел

ин
 -1

 н
г/

мл

Группа

p=0,035

Рисунок  1. Уровни эндотелина-1 (нг/мл) у пациентов 
с ИБС с необструктивным поражением КА 
и ИБС с обструктивным поражением КА



57ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(1). DOI: 10.18087/cardio.2021.1.n1423

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
склероза (микроРНК-122, микроРНК-33), гипертро-
фии и  фиброза миокарда (микроРНК-21,133), ремоде-
лирования сосудов (микроРНК-24, микроРНК-126). 
Изучение уровня экспрессии и  поиск специфичных ми-
кроРНК имеет огромный потенциал для  будущего при-
менения в  клинической практике в  качестве биомарке-
ров и терапевтических мишеней при ИБС.

Заключение
Анализ полученных результатов показал, что  увели-

ченная экспрессия эндотелина-1 и  ДЭ могут вносить 
дополнительный вклад в  патогенез ИБС с  необструк-
тивным поражением КА. Требуется продолжение ис-
следования с  включением большего числа пациентов 
для  оценки уровня эндотелина-1, ИЛ-6, ИЛ-1β и  цирку-
лирующих микроРНК. Всего планируется набрать 60 че-
ловек (по  30  пациентов в  каждую группу). Необходи-

мо получение достоверных результатов, доказывающих 
роль локального воспаления сосудистой стенки у  паци-
ентов с  необструктивным поражением КА. В  дальней-
шем мы планируем изучить экспрессию циркулирую-
щих микроРНК. МикроРНК-126, как один из ключевых 
регуляторов в  поддержании целостности сосудов, и  ми-
кроРНК-24, регулирующую гиперплазию интимы и про-
лиферацию гладкомышечных клеток сосудов, связанную 
с воспалением и уровнями ИЛ-8, ИЛ-6, ФНО-α [37]. Из-
учение уровня экспрессии циркулирующих микроРНК, 
которые регулируют функцию эндотелия и  процессы 
воспаления, поможет лучше понять патогенез необструк-
тивного поражения КА.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 23.10.2020
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The role of prognostic nutritional index in patients 
with non-ST segment elevation acute coronary syndrome

Objective	 The importance of nutritional status in non-ST segment elevated acute coronary syndrome (NSTE-
ACS) is not clear. In this study, the importance of prognostic nutritional index (PNI) in terms 
of  in-hospital mortality in patients with NSTE-ACS and its relationship with the Global Record 
of Acute Coronary Events (GRACE) risk score were investigated.

Material and methods	 A total of 498 consecutive NSTE-ACS patients were recorded retrospectively. PNI for nutritional status 
assessment of patients with NSTE-ACS. PNI was calculated as 10 × serum albumin (g / dL) + 0.005 × 
total lymphocyte count (per mm3). The association between PNI and GRACE risk score was assessed.

Results	 Patients were classified as low-risk group (≤108 points, n=222), medium-risk group (109–140 points, 
n=161) and high-risk group (>140 points, n=115) according to the GRACE score. The mean PNI 
value was found to be the lowest in the high-risk group compared to other risk groups. There was 
a significant negative correlation between GRACE risk score and PNI (p<0.001). In multivariate 
analysis, PNI resulted as a predictor of in-hospital mortality independent of GRACE risk score 
(OR=0.909; 95 % CI: 0.842–0.981; p=0.01). PNI value in the high risk group for in-hospital mortality 
was determined to have significant predictive ability (AUC=0.710; 95 % CI: 0.61–0.80; p<0001).

Conclusions	 PNI evaluation is a useful and easy method to evaluate the nutritional status of patients with NSTE-
ACS. Our study suggests that the PNI is significantly associated with in-hospital mortality, and GRACE 
risk score in patients with NSTE-ACS. This study is the basis for new studies to investigate whether 
PNI contributes additional prognostic to the GRACE risk score.
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Introduction
Non-ST-segment elevation acute coronary syndrome 

(NSTE-ACS) is one of the leading causes of morbidity, 
hospitalization and death worldwide [1, 2]. It has been 
reported that the annual incidence of NSTE-ACS is 
higher than ST-segment elevation myocardial infarction 
(STEMI) [3]. The NSTE-ACS prognosis determines both 
the initial clinical risk and the use of proven treatments. 
Appropriate treatment according to the risk classification 
in these patients has the potential to improve clinical 
outcomes [3, 4]. The Global Record of Acute Coronary 
Events (GRACE) risk score, both in the entire ACS 
spectrum and in NSTE-ACS, provides an excellent ability 
to assess patients’ risk of in-hospital and long-term death. 
Heart rate, systolic blood pressure, electrocardiographic 
changes, cardiac ischemia biomarkers, Killip degree, and 
pre-hospital cardiac arrest are independent variables of the 
GRACE risk score [5].

It has been reported that malnutrition causes many 
complications to develop in hospitalized patients and 
the adverse outcomes after discharge [6]. For example, 
it has been reported that wound healing is delayed, 
response to infection decreases [7], length of hospital 
stay increases [8], and mortality and morbidity increase 
[9]. Malnutrition is an important problem among patients 
with cardiovascular diseases. Similarly, the prevalence of 
malnutrition among older STEMI patients is estimated 
to be around 55 % [10]. Malnutrition is generally thought 
to cause pathophysiological effects such as decreased 
protein reserves, calorie collapse, hypoalbuminemia, 
impaired vascular permeability, and impaired immunity 
or changes in heart function [11]. Various score indexes 
reflecting malnutrition have been associated with a hospital 
stay, cardiovascular events and mortality [12]. One of 
these risk scores is prognostic nutritional index (PNI). 
The PNI is a combined nutritional-inflammatory score that 
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reflects nutritional status based on serum albümin (SA) 
levels and lymphocyte count [13]. It was first reported 
by Onodera et al that low PNI is a risk factor associated 
with short- and long-term adverse outcomes in patients 
with gastrointestinal malignancies [14]. It is stated that 
PNI, which is extremely easy to calculate, can be used as 
a predictive nutritional marker in various cardiovascular 
diseases such as acute heart failure and STEMI [12, 15]. 
However, PNI has not been evaluated in patients with 
NSTE-ACS, and the relationship of PNI with the GRACE 
risk score has not been fully investigated in these patients. In 
this study we aimed to investigate the relationship between 
PNI and GRACE risk score and in-hospital mortality in 
patients with NSTE-ACS.

Material and methods

Study design
This was a monocentric, retrospective observational 

study. Adhering to the study principles of the Helsinki 
Declaration, and the study protocol was approved by the 
local ethics committee of our hospital.

Study population
The records of 565 NSTE-ACS patients identified as 

61  unstable angina pectoris and 437 NSTE-myocardial 
infarction (MI) that were hospitalized in the coronary 
care unit between December 2015 and May 2019 
were retrospectively evulated. NSTEMI was defined 
as patients with no ST-segment elevation criteria on 
electrocardiography (ECG) and typical ischemic chest pain 
with an increase in troponin level (troponin-I >0.06 ng / mL). 
Unstable angina pectoris was defined as patients with no ST-
segment elevation criteria on ECG and typical ischemic chest 
pain with troponin levels within normal limits (troponin-I 

<0.06 ng / mL) [16]. The treatment of patients was organized 
in line with the guidelines of the European Society of 
Cardiology and an antiplatelet was started. All patients 
were started on angiotensin converting enzyme inhibitors, 
beta blockers and statins without contraindications 
within the  first 24 hours after hospitalization. All Patients 
underwent coronary angiography and were referred to 
percutaneous coronary intervention or coronary bypass 
surgery within the indication.

Exclusion criteria: 1) acute STEMI, 2) patients under 
18 years of age, 3) PNI scores cannot be calculated due to 
lack of SA or lymphocyte values, 4) patients with malignancy, 
cirrhosis, hematological proliferative disease, active infection, 
active or chronic inflammatory or autoimmune disease, 
recently receiving blood transfusions. 67 patients were not 
included in the final analysis, 52 SA data were not available, 
12 patients had active infection and 3 patients received 

a  blood transfusion. Consequently, data of  498 patients 
diagnosed with NSTE-ACS were analyzed for the study.

Laboratory tests included complete blood count, fasting 
glucose level, lipid profile, NT-proBNP, SA, troponin 
level, liver and kidney tests. The weight and height 
of the participants were measured and the body mass index 
(BMI) (kg / m2) was calculated using the formula: BMI = 
weight / (height) 2.

For the GRACE risk score, patients’ age, heart rate, sys
tolic blood pressure (SBP), creatinine value, Killip degree, 
pre-hospital cardiac arrest, ST-segment deviation in ECG, 
and increase in troponin I were recorded. The GRACE 
risk scores were classified as low-risk group (<108 points), 
medium-risk group (108–140 points), and high-risk groups 
(>140 points) [5]. We evaluated in-hospital mortality and 
GRACE risk score for each patient.

The baseline PNI was calculated as 10×SA (g / dL) + 0.005 
× total lymphocyte count (per mm3) [14].

Patients with SBP ≥140 and diastolic BP (DBP) 
≥90 mmHg or patients taking antihypertensive drugs were 
considered hypertensive. Diabetes mellitus was defined 
as patients with fasting blood glucose level ≥126 mg / dl or 
above 200 mg / dl in any measurement or using insulin or 
oral hypoglycemic medication, or hemoglobin A1c ≥6.5 %.

Standard echocardiographic measurements were ma
de to the patients included in the study according to the 
American Echocardiography Association / European Echo
cardiography Association guidelines [17]. Ejection fraction 
(EF) was calculated using the modified Simpson’s method 
and left ventricular EF (LVEF) was considered <50 % 
decreased and LVEF ≥50 % was considered normal.

During the hospital stay all clinical data of patients were 
examined and all-cause mortality before hospital discharge 
was accepted as in-hospital mortality.

Statistical analysis
Statistical evaluation was done using Statistical Package 

for Social Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS 
Inc., Chicago, IL). The normal distribution of the data was 
evaluated with the Kolmogorov-Smirnov test. Numerical 
variables with normal distribution were presented as 
mean±standard deviation and numerical variables without 
normal distribution were shown as median (minimum and 
maximum). ANOVA test (posthoc: Bonferroni correction) 
was used for comparison of numerical variables that 
showed normal distribution between groups according 
to GRACE scores classes and PNI classes, and Kruskal 
Wallis H test (posthoc: Dun’s correction) was used to 
compare numerical variables that did not show normal 
distribution. Chi-Square and Fisher’s exact Chi-Square 
test was used to compare categorical data. The relationship 
between GRACE scores, PNI, and numerical variables was 
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evaluated by Pearson and Spearman correlation analysis. 
Logistic regression analysis was used to test the importance 
of data on mortality. PNI, age, GRACE risk score, and 
hemoglobin levels were selected for multivariable logistic 
regression analyses. The adjusted odd ratios (OR) and 95 % 
confidence intervals (CI) are presented. The prediction 
value of PNI was evaluated with the receiver operating 
characteristic (ROC) curve analysis Youden index method. 
In statistical analysis, p<0.05 value was considered significant.

Results
The study population consisted of 498 NSTE-ACS patients. 

In total, the age range of patients was 31–91 years, an average 
of 62.6±12.7 years, and 69.3 % of men (n=345). A  total 
of  281 patients (56.3 %) were hypertensive, 190  patients 
(38.1 %) were diabetic, 196 patients (39.3 %) were smoking, 
181  patients (36.3 %) were LVEF <50 % and 235  patients 
(47.1 %) had coronary artery disease (CAD) before.

The distribution of demographic findings according 
to the GRACE risk groups is shown in Table 1. There was 
a  significant decrease in mean LVEF levels according 
to the increased risk classes (Table 1). The mean PNI level 
was found lower in the high-risk group compared to other 
risk groups (Figure 1). The median creatinine level was 
found to be lower in low-risk patients, and the median 
creatinine level did not differ significantly in moderate and 
high-risk patients. The median troponin I level was found to 
be higher in high-risk patients compared to other risk groups. 
The mean SA level was found to be the lowest in the high-
risk group. The median glucose level was lower in low-risk 
patients compared to medium and high-risk patients. Other 
laboratory parameters did not differ significantly between 
groups (Table 1).

In the correlation analysis PNI showed a significant 
positive correlation with the following: hemoglobin, total 

Table 1. Demographic and Biochemical Characteristics of Patients in GRACE Risk Score Groups

Variables
GRACE Risk Score

p, value≤108, low-risk  
group (n=222)

109–140, medium-risk 
group (n=161)

>140, high-risk  
group (n=115)

Gender
Men, n (%) 163 (73.4) 108 (67.1) 74 (64.3)

0.169
Women, n (%) 59 (26.6) 53 (32.9) 41 (35.7)
Age (years) 54.2±10.2 65.6±9.7 74.7±8.5 <0.001
BMI (kg / m2) 28.4±4.9 27.5±4.5 28.1±4.7 0.320
HT, n (%) 102 (45.9) 108 (67.1) 71 (61.7) <0.001
DM, n (%) 62 (27.9) 81 (50.3) 47 (40.9) <0.001
Smokers, n (%) 117 (52.7) 52 (32.3) 27 (23.5) <0.001
Previous CAD, n (%) 93 (41.9) 83 (51.6) 62 (53.9) 0.087
SBP (mmHG) 146.6±28.2 131.3±27.3 124.9±26.2 <0.001
DBP (mmHG) 82.6±18 75.9±15.4 72.4±14.9 <0.001
HR (beats / min) 75.8±15.5 79.6±17 84.1±17.9 <0.001
EF 53.5±9.4 50.8±9.9 47.2±11.6 <0.001
PNI 
Glucose (mg / dL) 
Creatinine (mg / dL) 
Troponin hospitalization (ng / mL) 
Lymphocyte (109 / L) 
Albumin (g / dL) 
Leukocyte (109 / L) 
Hb (g / dL) 
Total cholesterol (mg / dL)

38.8±4.6 
109 (68-–430) 

0.9 (0.6–13) 
1.3 (0–27302) 
2.0 (0.5–7.0) 

3.9±0.5 
9.6±3.1 

14.2±2.2 
184.8±48.4

37.3±4.4 
130 (56–597) 
1.1 (0.6–8.9) 

1.2 (0–11090) 1.8 
(0.2–7.9) 
3.7±0.4 
9.8±3.5 

13.7±2.1 
172.5±37

35.2±5.3 
122 (75–741) 
1.1 (0.6–8.6) 

8.3 (0–25145) 
1.8 (0.2–7.0) 

3.5±0.5 
10.2±3.9 
12.8±2.3 

180.2±53.8

<0.001 
0,001 

<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0.001 
0.333 

<0.001 
0.324

BMI: body mass index, HT: hypertension, DM: diabetes mellitus, CAD: coronary artery disease, SBP: systolic blood pressure,  
DBP: diastolic blood pressure, HR: heart rate, EF: ejection fraction, GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events,  
PNI: Prognostic nutritional index, Hb: hemoglobin, p < 0.05 value was considered significant.
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Figure 1. PNI values according to GRACE risk groups: 
The mean PNI value in the high-risk group was low 
compared to other risk groups (p<0.001)



62 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(1). DOI: 10.18087/cardio.2021.1.n1254

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
cholesterol, LVEF, BMI, a significant negative correlation  – 
with age, creatinine, troponin I, glucose, total leukocyte 
count (Table 2). In addition, there was a significant negative 
correlation between GRACE risk score and PNI (p<0.001) 
(Figure 2).

In the hospital period 30 (6 %) patients died. Demo
graphic and biochemical characteristics of patients with and 
without in-hospital mortality are shown in Table  3. For in-
hospital mortality, PNI, GRACE risk score, age, hemoglobin 
were analyzed using a multivariate logistic regression model. 
The PNI was the independent predictor of  in-hospital 
mortality (Table 4).

PNI predictive values were determined according to the 
GRACE risk group; low risk group (PNI1 >37.0), medium 
risk group (PNI2=35.9–37.0) and high risk group (PNI3 

<35.9). In the study of receiver operating characteristic 

(ROC) curve for in-hospital mortality; PNI1 (Areas under 
the curve (AUC) =0.294; 95 % CI=0.206–0.383; p<0.001), 
PNI2 (AUC=0.496; 95 % CI=0.390–0.602; p=0.9), PNI3 
(AUC=0.710; 95 % CI=0.615–0.804, p<0.001) and PNI3 
was found to significantly predict in-hospital mortality 
(Figure 3).

Discussion
In this study, it was investigated whether PNI was 

associated with GRACE risk score and in-hospital mortality 
in patients with NSTE-ACS patients whose nutritional status 
was evaluated with PNI. It is also the first study to correlate 

Table 3. Demographic and Biochemical Characteristics of Patients with and without In-Hospital Mortality

Variables Patients with in-hospital  
mortality (n=30)

Patients without in-hospital 
mortality (n=468) p, value

Age, years 72.4±11.2 61.9±12.5 <0.001

Men, n (%) 18 (60) 327 (69) 0.3

BMI, kg / m2 27.1±5.2 28.0±4.7 0.4

HT, n (%) 21 (70) 260 (56) 0.1

DM, n (%) 17 (56) 173 (37) 0.05

Smoker, n (%) 8 (26) 188 (40) 0.1

Previous CAD, n (%) 15 (51) 220 (47) 0.7

EF (%) 47.7±9.4 51.4±10.4 0.05

Leukocyte (109 / L) 10.4±3.3 9.7±3.4 0.3

Hb (g / dL) 12.5±2.2 13.7±2.2 0.005

Glucose (mg / dL) 155.9±82.0 146±81.6 0.5

Total cholesterol (mg / dL) 166.2±30.1 180.8±47.3 0.2

NT-proBNP 5651.7 ±8977.7 3814.0±7578.3 0.2

Troponin hospitalization (ng / mL) 217.6 (0–6528) 251.0 (0–11724) 0.2

GRACE risk score 138.2±35.8 113.8±31.9 <0.001

PNI 33.7±4.2 37.6±4.8 <0.001

BMI: body mass index, HT: hypertension, DM: diabetes mellitus, CAD: coronary artery disease,  
EF: ejection fraction, Hb: hemoglobin, GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events. PNI: Prognostic nutritional index.

Table 4. Multivariate Logistic  
Regression Analyses In-Hospital Mortality

Variables OR 95 % CI p

PNI 0.909 0.842–0.981 0,01

GRACE risk 
score 1.007 0.992–1.023 0.3

Hb 0,940 0.788–1.120 0,4

Age 1.044 0.996–1.095 0.07

OR: Odds ratio; CI: Confidence interval, PNI: Prognostic  
nutritional index, GRACE: Global Registry of Acute Coronary 
Events, Hb: hemoglobin.

Table 2. PNI correlation factors

Variables
PNI

r p
GRACE risk score –0,323 <0,001
Age –0,407 <0,001
BMI 0,159 0,006
EF 0,182 <0,001
Creatinine –0,212 <0,001
Troponin I –0,149 0,001
Leukocyte –0,227 0,005
Hb 0,275 <0,001
Total cholesterol 0,303 <0,001
Glucose –0,116 0,01
GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events,  
PNI: Prognostic nutritional index, BMI: body mass index,  
EF: ejection fraction, Hb: hemoglobin.
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the levels of PNI with the GRACE risk score (p<0,001). 
Also we found that PNI is an independent predictor for in-
hospital mortality (OR = 0.909; 95 % CI: 0.842–0.981; 
p=0.01). PNI value in the high risk group for in-hospital 
mortality was determined to have significant predictive 
ability (AUC = 0.710; 95 % CI:0.615–0.804; p<0001).

NSTE-ACS is reported to be associated with an in-hospital 
mortality rate of approximately 5 % [18], and long-term 
mortality rates were higher in NSTE-ACS patients than in 
patients with STE-ACS [19]. NSTE-ACS is generally slightly 
different compared to STEMI pathophysiology; rather than 
coronary obstruction, there is a decrease in coronary blood 
flow causing partial or temporary coronary obstruction [20]. 
The  pathophysiological difference between NSTE-ACS and 
STEMI is critical when determining treatment strategies for 
NSTE-ACS [3]. In current guidelines, it is recommended 
to identify the risk groups of NSTE-ACS and consider 
early invasive treatment for patients with a high risk NSTE-
ACS accordingly. Therefore, early risk classification is very 
important at the time of admission to determine treatment 
strategy and to assess the risk of mortality in hospitalized 
patients with NSTE-ACS. For the risk classification of NSTE-
ACS it is recommended to calculate the GRACE risk score 
in international guidelines [4, 5]. Moreover, it  is  stated that 
the GRACE risk score has superior distinguishing performance 
compared to other ACS risk scores [21]. Our study is the first 
one to examine the relationship between GRACE risk score 
and PNI in patients with NSTE-ACS. A negative correlation 
was found between the GRACE risk score and PNI (p<0.001). 
PNI value in the high risk group for in-hospital mortality 
was determined to have significant predictive ability (AUC 
0.71). The PNI assessment can be a useful and easy method 
to  evaluate the nutritional status of  NSTE-ACS and may 
provide additional prognostic value in these patients.

Previous studies have found that PNI is a useful and 
good indicator of prognosis and clinical outcomes in acute 

STEMI patients [15, 22]. Yoo  S. H. et al, in their study, 
defined malnutrition as an independent factor affecting 
complications after acute MI and all-cause mortality [23]. 
In this study, nutritional deficiencies have been shown 
to increase complications after MI such as cardiogenic 
shock, recurrent stroke, major bleeding, newly detected 
atrial fibrillation or ventricular tachycardia, new heart 
failure, acute kidney failure, sepsis, and multiorgan failure. 
Complications after AMI were thought to cause an increase 
in in-hospital mortality. Another study found nutritional 
status evaluated by PNI as an independent predictor of long-
term cardiovascular outcomes in patients with stable CAD 
after elective percutaneous coronary intervention. In this 
study, patients with low PNI have a higher frequency of 
not only all-cause mortality but also cardiac mortality [11]. 
There is a lack of information about the effect of nutritional 
status on clinical outcomes, especially in patients affected 
by acute cardiovascular events such as NSTE-ACS. We 
think that nutritional evaluation is important in NSTE-ACS 
patients, known to have high mortality and morbidity rates.

Advanced age is one of the strongest risk factors for 
CAD and has been reported to be an independent predictor 
for poor outcomes following ACS [24]. In large studies 
to date, approximately 32–43 % of patients over the age 
of 75  years represent NSTE-ACS applicants [25]. In our 
patient population, the group with high GRACE risk 
score is older (average age 74.7±8.5 years). In our study 
a  significant negative correlation was found between PNI 
and age. In addition, LVEF determined by echocardiography 
has been reported to be a strong predictor of mortality in 
NSTEMI patients, although it is not included in GRACE risk 
scoring and similar early risk classification algorithms [26]. 
Previous studies have found an independent association 
with PNI-based nutritional status, both short and long-term 
cardiovascular mortality in patients with acute heart failure 
[13]. In our study LVEF was <50 % in 36.3 % of patients 
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and LVEF was significantly lower in the group with high 
GRACE risk score compared to other risk groups. In our 
study, a significant correlation was found between PNI and 
EF. In addition, various biomarkers play a role in defining the 
severity of malnutrition. It has been reported that values such 
as SA, BMI, hemoglobin and total cholesterol may be lower 
in patients with malnutrition [27]. In our study, a positive 
correlation was found between PNI and hemoglobin, BMI 
and total cholesterol.

PNI provides information on both nutritional and 
immunological status, as PNI is calculated based on the two-
component SA level and the total number of lymphocytes in 
peripheral blood. Various mechanisms may be responsible 
for low PNI associated with mortality. First, increased 
inflammatory activity in the NSTE-ACS may be responsible 
for a decrease in SA level. SA has many important functions 
in the body, such as regulation of vascular oncotic pressure, 
regulation of various metabolic functions, antioxidant 
activity [28], and the reduction in SA level is often used as an 
indicator of nutritional status in clinical practice. It has been 
reported that decreased SA is associated with an increased 
risk of cardiovascular mortality and all-cause mortality [29]. 
Another may be associated with a low number of lymphocytes. 
Lymphocytopenia is a finding that can be seen secondary to 
increased corticosteroid levels as a result of increased stress 
response in acute coronary events [30]. In previous studies, 
lymphocytopenia was independently associated with the 
occurrence of complications and death after acute MI [31].

One of the features of this study is that PNI is lower than 
reported in other studies. As noted above, malnutrition 
affects several factors, and NSTE-ACS patients often have 
more comorbidities than STEMI patients. For example, 
Chen et al found in patients hospitalized for STEMI the PNI 
score <45 was significantly associated with the clinical 
outcome in STEMI [15]. In our study the mean PNI was 
37.4 and the prognostic value of PNI was confirmed in this 
study, but PNI values were much lower than in other studies. 
In our study, unlike the study done by Chen et al, the patients 
are older, have higher rates of arterial hypertension and 
diabetes mellitus, and also have a lower ejection fraction, all 
these factors may have caused a lower detection of PNI in 
our patienst groups.

Study limitations
This study has several limitations. This is a single-

center and retrospective study and the patient population 
is relatively small. There is no patient data after patients 
are discharged from the hospital, and therefore long-term 
mortality rates are unknown. Besides, when calculating PNI, 
basal albumin levels, and basal lymphocyte counts were used, 
and calculations were not made by serial measurements 
of PNI components.

Conclusions
The GRACE risk score is routinely used for stratification 

of patients with ACS. PNI evalution for the risk classification 
of patients with NSTE-ACS may be beneficial and contribute 
to the GRACE risk score during the hospitalization period. 
Our study showed that PNI may provide additional 
prognostic value in patients with NSTE-ACS. In addition, 
this study showed that decreased PNI resulted as a predictor 
of in-hospital mortality independent of GRACE risk score. 
This result suggests that the risk of malnutrition assessed 
by PNI in these patients can be used as an easy, simple and 
inexpensive method without spending too much time. We 
think that these important findings of our analysis can guide 
clinical practical applications in order to guide the treatment. 
Future studies are needed to clarify whether correction 
of nutritional status in patients with NSTE-ACS will 
improve prognosis and to investigate whether PNI provides 
additional prognostic contribution to the GRACE risk score.
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An early echocardiographic prediction for functional 
myocardial recovery after ST elevation myocardial infarction

Goals	 Discrimination of the time course of functional recovery in early period following ST elevation myocar-
dial infarction (STEMI) has prognostic importance. This study aims to establish the ability of the com-
bined systolic-diastolic index (E / (Ea x Sa), for differentiating recoverable myocardium or persistent 
non-viability in subjects with STEMI.

Material and methods	 77 patients with first acute STEMI were enrolled to the study. Serial transthoracic echocardiography 
(TTE) examinations were performed at the time of the admission (immediately after reperfusion), 
hospital discharge (5±1 days) and control examination (30±2 days). To assess the association between 
E / (Ea×Sa) index and myocardial recovery, two categories (Transient stunning and persistent non-via-
bility) were defined on basis of improvement of left ventricle ejection fraction (LV EF) (Improvement 
was defined as an increase more than 10 % in LV EF at day 30 compared to baseline).

Results	 55 patients (71.4 %) had improvement of LV EF and 24 patients (28.6 %) had no recovery of systolic func-
tion (30 days LV EF 48.78±6.1 vs. 39.31±8.1 %, p=0.01). The E / (Ea×Sa) index were significantly higher 
in the “non-viability” than in stunning group on predischarge and 1 month (1.61±0.64 vs 1.25±0.43, 
p=0.01 and 1.33±0.25 vs 1.14±0.21, p=0.01, respectively). The change in the E / (Ea×Sa) index in early 
period (within 5±1 days) was higher in the stunning group (26 %) compared to  non-viability group 
(15 %) (p=0.033). E / (Ea×Sa) index was found to be a significant predictor of myocardial recovery 
in  multivariable logistic regression (OR 0.91, 95 % CI 0.83–0.98, p=0.001). Roc curve showed that 
the cutoff value of E / (Ea×Sa) index is 1.29 with 73 % of sensitivity and 61 % of specificity (AUC: 0.71, 
p=0.01, CI: 0.54–0.89).

Conclusions	 Our findings suggest that E / (Ea×Sa) index is a strong predictor of functional recovery; the  odds 
of recovery decreases as E / (Ea×Sa) index value increases.
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Introduction
ST segment elevation myocardial infarction (STEMI) 

is the foremost cause of cardiovascular mortality and mor-
bidity [1]. Primary percutaneous coronary intervention 
(PPCI) is the standard mechanical re-vascularization tech-
nique for patients with STEMI and aims to limit myocar-
dial necrosis. Even if after a successful PPCI, re-perfused 
myocardium by the infarct-related coronary artery may re-
main akinetic due to transient myocardial stunning or per-
sistent non-viability [2].

Stunning is a delayed response in myocardial recovery [3]. 
But the persistent non-viability is associated with adverse 
clinical outcomes and poor contractile function  [4]. Over 
and above, patients who will not have a functional recovery 
will also be patients who are more likely to develop heart fail-
ure. So, predicting myocardium with potential for improve-
ment in contractility and myocardium with irreversible dam-

age can be useful to detect this group of patients at the early 
period of STEMI following PPCI.

The striking point, the initial studies limited the notion 
of myocardial stunning to systolic dysfunction. But the cur-
rent studies support the presence of diastolic dysfunction 
(evidenced both by regional diastolic index [impaired left 
ventricular (LV) untwisting rate) and global diastolic index 
(increased E / e’ ratio)] [5, 6].

A wide range of diagnostic techniques (Including dobu-
tamine stress echocardiography, positron emulsion tomog-
raphy scanning, radionuclide myocardial perfusion imaging, 
and cardiovascular magnetic resonance imaging) can deter-
mine the presence or absence of metabolic activity in that 
dysfunctional myocardial segment. However, these modali-
ties are relatively costly and limited in availability.

The combined systolic-diastolic index, which is calculated 
as E / (Ea×Sa), is a reliable estimate parameter of increased LV 
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filling pressure and decreased systolic functions, particularly in 
patients with regional wall motion abnormalities (E is the early 
diastolic mitral velocity, Ea is the early diastolic mitral annular 
velocity, and Sa is the systolic mitral annular velocity) [7–11].

We believe that myocardial recovery may be reflected to 
improvement of diastolic filling and systolic functions at ear-
ly days after PPCI. So, in the present study we tested the abili-
ty of this combined systolic-diastolic index for differentiating 
recoverable myocardium or persistent non-viability.

Methods

Study Protocol and Population
The study was conducted in Bursa City Hospital (Turkey) 

between July 2020 and August 2020 and collaborated with 
Adıyaman Besni State Hospital (Turkey) for study design and 
data analysis. Eighty-nine patients with acute STEMI were 
enrolled to this cross-sectional study. Ethics Committee ap-
proved the study protocol (Registration number: 2020–5 / 4) 
and subjects who met study criteria consented informed.

The study inclusion criteria
•	 First acute STEMI based on the 2018 European Society 

of Cardiology (ESC) guideline on Fourth Universal Defi-
nition of Myocardial Infarction Guidelines [12].

•	 The onset of symptoms <12 hours.

The study exclusion criteria
•	 Patients with unsuccessful reperfusion (Thrombolysis in 

myocardial infarction (TIMI) score < III).
•	 Any complication during PPCI or requiring re-PCI dur-

ing follow-up.
•	 Presence of pathological q / Q wave in admission electro-

cardiogram.
•	 History of previous coronary intervention.
•	 Use of loop diuretics during follow-up.
•	 Presence of previous MI, heart failure, cardiomyopathy, 

dysrhythmia (included atrial fibrillation) or any valvulop-
athy, which is more than mild.

Angiographic Procedure
The femoral or radial approach was used for coronary an-

giography and PPCI. The patients who needed thrombus as-
piration or glycoprotein IIb-IIIa inhibitors infusion excluded 
from study. All patients received drug-eluting stents. TIMI 
III flow was achieved in all patients. All patients received 
medical treatment, including acetylsalicylic acid, P2Y12 in-
hibitor, beta-blockers, statins, aldosterone antagonists as ap-
propriate, and angiotensin converting enzyme inhibitors or 
angiotensin receptors blockers according to 2017 ESC guide-
line on Acute Myocardial Infarction in Patients Presenting 
with ST-Segment Elevation (Management) Guidelines [13].

Echocardiographic Evaluation
Serial transthoracic echocardiography (TTE) examina

tions were performed by using GE Vivid S60 system with 
2.5 MHz transducer (GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, 
Norway).
•	 The admission TTE was done immediately after reperfu-

sion (with seen more than 50 % resolution in ST segment 
elevation on ECG in 1 hour after PPCI).

•	 The second TTE was done at the time of hospital dis-
charge (5±1 days).

•	 The Third TTE was done at the time of the control exami-
nation (30±2 days).
The LV ejection fraction (EF) was calculated by modified 

Simpson (biplane) method. LV myocardial recovery was de-
fined as an increase more than 10 % in LV EF between after 
PPCI and day 30.

Peak early (E) and late (A) mitral entry velocities were re-
corded from the apical four-chamber view by pulsed-wave 
Doppler with the 5‑mm sample volume. Tissue Doppler im-
aging recordings, Sa, Ea, and Aa values were recorded from 
the medial and lateral annulus in an apical four-chamber view 
and taken average of at least 3 cardiac cycles. E / (Ea×Sa) in-
dex value was calculated and presented as the arithmetic 
mean of the lateral and medial Ea and Sa velocities.

Statistical Analysis
The normality was analyzed by The Kolmogorov–Smirnov 

test. According to the normality pattern, continuous variables 
were presented as mean±standard deviation, or median and in-
terquartile range. Student’s T test was used when the assump-
tion of normal distribution was met, and Mann–Whitney U test 
was used when normal distribution was not obtained. Categor-
ical variables were compared by using the Chi-square test and 
the  results were presented as percentages. One-way repeated 
ANOVA was used in terms of echocardiographic parameters for 
each group. Additionally, post-hoc test was applied to determine 
the groups that are significant. To assess the association between 
E / (Ea×Sa) index and myocardial recovery, two categories were 
defined according to whether there was a 10 % improvement in 
EF. The effects of NT pro-BNP, creatinine, E / (Ea×Sa) index, 
high sensitive C reactive protein (Hs-CRP), door to balloon time, 
and age on myocardial recovery were determined with logistic 
regression analysis. The significant P-value was <0.05. SPSS 26.0 
Statistical Package Software was used to perform all data analyses.

Results
Eighty-nine patients were evaluated for the study. Twelve 

patients with STEMI were excluded from initial study pop-
ulation (One patient dead, 5 patient had history of  previ-
ous MI, 3 patients had history of previous PCI, 1  patient 
had missing data, 2 patients were not reached for follow up). 
The data of the remaining 77 patients were analyzed.
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Study patients were categorized into two groups accord-

ing to LV EF improvement compared to EF, which detected 
at first or second TTE examination at 1‑month follow up. Pa-
tients with improvement in EF >10 % during follow-up com-
pared to the basal echocardiographic study who considered 
to have stunning (Group I or transient stunning group) were 
55 (71.4 %) while the other patients without improvement 
of EF were 22 (28.6 %) (Group II or permanent non-viabil-
ity group).

Baseline and Follow-Up Characteristics
Baseline demographic and clinical characteristics 

of study populations are presented in table 1. In brief, there 
was no found significant difference between both groups re-
garding the risk factors of coronary artery disease (includ-
ing diabetes mellitus, hypertension, hyperlipidemia and 
smoking). Creatinine level was significantly higher in non-
viability group than stunning group at baseline (0.98±0.3 vs 
0.83±0.2 mg / dl, p=0.034) and at 1 month (1.08±0.3  vs 
0.93±0.2 mg / dl, p=0.018). NT pro-BNP was significantly 
higher in non-viability group compared to stunning group 
at follow up.

Angiographic Characteristics
No significant difference was observed between 

the groups regarding stent length and diameter, myocardial 
infarction territory and door to balloon time. The angiograp
hic features were summarized in table 2.

Echocardiographic Characteristics
Regarding the baseline echocardiographic characteris-

tics, peak E (Admission), E / A ratio (Admission), and E / Ea 
ratio (Admission and 1 month) were significantly higher 
in the non-viability group. The results are shown in table 3.

The Combined Systolic-Diastolic Index
The E / (Ea×Sa) index value in both groups is presented 

in table 3. The E / (Ea×Sa) index (Predischarge and 1‑month 
values) were significantly higher in the non-viability than in 
stunning group. On the other hand, in the stunning group, 
the index before discharge from the hospital decreased by 
26 % compared to the early period index after PPCI (Admis-
sion), while this decrease was observed by 15 % in the non-
viability group. The percentage of change of E / (Ea×Sa) in-
dex at hospitalization period (5±1  days) was compared 
between both groups and found statistically significant 
(p=0.033).

Identification of the Predictors for Myocardial Recovery
Multivariable logistic regression analysis to assess factors 

predictive of myocardial recovery included NT-proBNP, cre-
atinine, baseline E / (Ea×Sa) index, Hs-CRP, door to balloon 

Table 1. Baseline characteristics  
and laboratory findings of the study patients

Variables

Patients with 
myocardial 

stunning 
(Group 1, 

n=55, 71.4 %)

Patients  
with non 
viability 

(Group 2, 
n=22, 28.6 %)

p value

Age (years) 56.8±9.5 60±13.1 0.24
Sex (n, %) females 10 (18.1) 5 (22.7) 0.53
Hypertension, n (%) 21 (38.1) 7 (31.8) 0.66
Dyslipidemia, n (%) 5 (9) 3 (13.6) 0.57
DM, n (%) 20 (36.3) 5 (22.7) 0.22
Smoker, n (%) 27 (49) 13 (59.1) 0.47
Body mass index 
(kg / m²) 23.9±2.4 24.7±3.5 0.88

Glucose (mg / dl) 174±43 153±44 0.10
Creatinine (mg / dl) 
Admission 
Control

 
0.83±0.2 
0.93±0.2

 
0.98±0.3 
1.08±0.3

 
0.034 
0.018

Triglyceride (mg / dl) 171±92 143±87 0.23
LDL (mg / dl) 118±36 126±33 0.36
HDL (mg / dl) 37.9±18 37.2±8 0.87
TSH (µIU / mL) 1.73±1.3 1.89±1.3 0.64
Na (mmol / L) 137±3.6 138±3 0.37
K (mmol / L) 4.1±0.4 4.0±0.5 0.49
AST (U / L) 27±11 31±6 0.62
ALT (U / L) 24±7 26±9 0.42
Hs-CRP (nmol / L) 
Admission 
Control

 
7.7±1.9 

3.45±0.9

 
7.1±1.6 
5.2±0.6

 
0.75 
0.15

NTproBNP (µmol / L) 
Admission 
Control

 
677±95 
610±87

 
678±67 

2235±564

 
0.99 

0.026
Leukocyte (109 / L) 10.9±2.5 11.6±3.8 0.37
Hemoglobin (g / dl) 13.6±1.7 12.9±1.6 0.51
Platelet (109 / L) 276±77 259±72 0.38
DM: Diabetes mellitus, LDL: Light density lipoprotein,  
HDL: High density lipoprotein, TSH: Thyroid-stimulating hormone, 
Na: Sodium, K: Potassium, AST: aspartate aminotransferase,  
ALT: alanine aminotransferase, HsCRP: High sensitive C reactive 
protein, Admission: 1 hour after primary percutaneous  
intervention, Control: 30±2 days after admission.

Table 2. The angiographic characteristics of study groups

Variables

Patients with 
myocardial 

stunning 
(Group 1, 

N=55, 71.4 %)

Patients with 
Non viability 

(Group 2, 
N=22, 28.6 %)

p value

Stent length (mm) 28.5±11.8 27.1±9.9 0.63
Stent diameter (mm) 2.93±0.3 2.82±0.2 0.13
MI territory 
Anterior MI, n (%) 
Non-anterior MI, n (%)

 
23 (41.8) 
32 (58.2)

 
9 (41) 

13 (59)

 
0.12 
0.94

Door-to-balloon  
time (min) 38.5±17 41.5±16 0.86

IRA 
LAD, n (%) 
Non-LAD, n (%)

 
23 (41.8) 
32 (58.2)

 
9 (41) 

13 (59)

 
0.12 
0.94

MI: Myocardial Infarction, IRA: Infarct related artery,  
LAD: Left anterior descending, Min: Minute.
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time, and age showed that E / (Ea × Sa) index was the only 
predictive factor for myocardial recovery (OR: 0.91, 95 % CI 
(0.83–0.98), P=0.001) (tab. 4). Roc curve showed that the 
cutoff value of E / (Ea x Sa) index is 1.29 with 73 % of sensi-
tivity and 61 % of specificity (AUC: 0.71, p=0.01, CI: 0.54–
0.89) (fig. 1).

Discussion
Our findings suggest that persistent LV dysfunction 

and transient myocardial stunning can be distinguished 
in  the  early period after STEMI. Furthermore, E / (Ea×Sa) 
index value to be a strong predictor of functional recovery; 
the odds of full recovery decreases as E / (Ea×Sa) index val-
ue increases.

Myocardial stunning is typically defined as transient 
myocardial dysfunction in areas of restored coronary per-
fusion after STEMI [3]. Acute occlusion of a coronary ar-
tery rapidly impairs contractile function and may result 
in myocardial necrosis depending on  the  occlusion du-
ration [14–16]. Previous research demonstrated the  di-
astolic dysfunction of LV during myocardial stunning. 

Table 3. Comparison of echocardiographic 
parameters of the study patients

Variables

Patients with 
myocardial 

stunning 
(Group 1,  

n=55, 71.4 %)

Patients with 
non viability 

(Group 2,  
n=22, 28.6 %)

p* value

LV EF (%)
Admission 44.50±6.6 43.1±0.4 0.45
Predischarge 44.58±6.8 42.95±9.3 0.40
Control 48.78±6.1 39.31±8.1 0.01
p** value 0.02a,b 0.03a -
Mitral E velocity#
Admission 72.39±21.32 85.86±13.76 0.01
Predischarge 87.58±17.84 90.14±18.55 0.33
Control 76.30±16.38 80.04±11.83 0.27
p** value 0.01b,c 0.02b -
Mitral A velocity#
Admission 82.80±15.62 84.54±21.66 0.69
Predischarge 83.53±16.50 80.86±20.70 0.55
Control 82.60±16.41 82.36±20.33 0.95
p** value 0.75 0.30 -
Mitral E / A
Admission 0.90±0.35 1.07±0.27 0.04
Predischarge 1.03±0.37 1.08±0.35 0.56
Control 0.97±0.34 1.04±0.41 0.43
p** value 0.04c 0.28 -
Mitral Ea velocity#
Admission 9.20±2.1 9.07±1.5 0.79
Predischarge 9.76±2.3 9.76±2.3 0.31
Control 10.7±1.9 10.7±1.9 0.64
p** value 0.01a,b 0.02a,b -
Mitral Aa velocity#
Admission 11.1±1.7 11.5±2.1 0.34
Predischarge 11.5±2.1 10.6±2.1 0.11
Control 12.0±1.7 11.5±2.1 0.24
p** value 0.13 0.29 -
Mitral Sa velocity#
Admission 10.2±1.8 10.5±2.1 0.48
Predischarge 10.4±2.0 10.2±2.2 0.72
Control 10.9±1.7 11.0±1.9 0.98
p** value 0.04a 0.03b -
LV E / Ea
Admission 7.9±1.8 9.8±2.6 0.01
Predischarge 8.8±1.7 9.2±2.3 0.46
Control 8.1±1.8 9.1±2.5 0.04
p** value 0.03b,c 0.10 -
E / (Ea×Sa) index
Admission 1.83±0.63 2.02±0.92 0.30
Predischarge 1.25±0.43 1.61±0.64 0.01
Control 1.14±0.21 1.33±0.25 0.01
p** value 0.01a,c 0.01a,c -
LV; Left ventricle, EF; ejection fraction, Admission: 1 hour after 
primary percutaneous intervention, Predischarge: 5±1 days after 
admission. Control: 30±2 days after admission. #; (cm / s), *; 
p values; Independent Samples-T Test, ***; p values; repeated 
measures ANOVA. a: p<0.05: Admission vs. Control; b: p<0.05: 
Predischarge vs. Control; c: p<0.05: Admission vs. Predischarge.

Table 4. Identification of the predictors  
for myocardial recovery with multiple regression analysis

Variables OR (CI, 95 %) p value
Age 1.03 (0.99–1.08) 0.08
E / (Ea x Sa) index 0.91 (0.83–0.98) 0.001
Creatinine 1.14 (1.06–1.23) 0.32
NT-proBNP 1.01 (0.94–1.07) 0.70
Hs-CRP 1.11 (0.97–1.19) 0.09
Door to balloon time 1.05 (0.97–1.11) 0.65
Hs-CRP: High sensitive C reactive protein,  
NT-proBNP: N-terminal pro-b-type natriuretic peptide.
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Figure 1. Roc curve showed that the cutoff value of E/(Ea×Sa) 
index is 1.29 with 73% of sensitivity and 61% of specificity
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Besides, Mornos C. et al. demonstrated that E / (Ea×Sa) 
index is useful and reliable parameter to assess the  LV 
filling pressure, particularly in patients with regional 
wall motion abnormalities [7]. And also, it  is  more log-
ical to  evaluate diastolic (relaxation) and systolic (con-
traction) functions together as part of the ongoing cycle. 
So, in this present study, we assessed the early predictive 
value of E / (Ea×Sa) index for improvements in LV func-
tions after STEMI.

The substantial recovery of systolic function that oc-
curred within 30 days after MI was the endpoint of our 
study; 71.4 % of patients had improvement of LV EF and 
28.6 % had no recovery of systolic function (48.78±6.1 vs. 
39.31±8.1 %, p=0.01). And, there was no statistically sig-
nificant difference in term of LV EF in both groups before 
discharge from the  hospital (44.58±6.8 vs. 42.95±9.3 %, 
p=0.40). This extent of systolic recovery in our study pop-
ulation appears to be consistent with that reported in most 
previous studies [17, 18].

Patients who did not have myocardial recovery had signif-
icantly higher E / (Ea×Sa) index value pattern during entire 
follow up compared to patients who had improvement of LV 
EF. The one of the most striking findings of our study is that 
there was, on average, decrease of 26 % in the E / (E×Sa) in-
dex value compared to the initial TTE measurement in tran-
sient stunning group (within 5 days). This dramatic change 
was seen, on average, of 15 % in non-viability group. Like-
wise, we did observe that E / (Ea×Sa) index was higher lev-
el in non-viability group (1.33±0.25 vs. 1.14±0.21, p=0.01), 
similar to the predischarge measures. The literature suggests 
that most systolic myocardial recovery occurs within the first 
2  weeks after MI, but the available data do not allow fur-
ther discrimination of the time course of recovery [19–21]. 
So, our findings may have important implications about the 
prognostic value of clinical assessment of LV function early 
in the course of STEMI.

At 1 month, we found that patients in the stunning 
group had a significantly better LV diastolic function, re-
flecting in  a  lower ratio of E / Ea. We found that other 
conventional echocardiographic measurements includ-
ing mitral E velocity, mitral E / A ratio had shown differ-
ences between groups. But they were less linked to im-
provement in ventricular function. Our analysis demon-
strated that the diagnostic accuracy of  the E / (Ea×Sa) 
index in predicting functional myocardial recovery af-
ter PPCI is more sensitive and specific than that of tra-
ditional diastolic parameters including E / Ea ratio and 
Sa wave (the E / (Ea×Sa) index = 73 % of sensitivity and 
61 % of specificity (AUC: 0.71, p=0.01, CI: 0.54–0.89), 
the E / Ea ratio = 64 % of sensitivity and 41 % of specific-
ity (AUC=0.67, p=0.03, CI: 0.61–0.74), Sa wave = 53 % 
of sensitivity and 56 % of specificity (AUC=0.65, p=0.03, 

CI: 0.57–0.73)). Similar results were demonstrated by 
Lam  W. which evaluating LV suction functions in the 
dobutamine stress echocardiography -based study [5]. 
In  contrast, Faustino  M. et al. reported that E / Ea ratio 
was an independent predictor of myocardial recovery in 
patients with MI [6]. Consequently, our findings sug-
gest that the severity of the E / (Ea × Sa) index and its ra-
tio of change in early period was superior to other echo-
cardiographic parameters in predicting recovery of  LV 
function at 1 month after STEMI and PPCI. The patient 
with lower decrease of  initial E / (Ea×Sa) index (within 
5  days) and the patients with predischarge E / (Ea×Sa) 
index >1.29 presented with poor functional recovery af-
ter 1 month following STEMI.

Additionally, we did not find differences in the initial ex-
amination of any inflammatory response (increased white 
blood cell counts and high level of Hs-CRP and plasma glu-
cose) related to functional recovery in both groups. It is not 
surprising that control NT-proBNP level compared to ad-
mission was higher in non-viability group. The increased 
NT-proBNP may play a role in why improvement of EF was 
lesser in this group. Likewise, creatinine level was higher in 
non-viability group than transient stunning group. But it 
may be arguable that creatinine level at admission was also 
significantly higher in this group. Nevertheless, creatinine 
levels were not found to be associated with E / (Ea×Sa) in-
dex and improvement of LV EF. So, we believe that these 
data did not reflect any selection bias against functional re-
covery.

This study has some strengths and limitations that are 
worth noting. One of strengths is that contrary to other 
imaging modalities, no contrast agent or inotropic agent 
was used. Another one is that predicting functional re-
covery occurs relatively early. And also, we believe that 
our results can be used for the risk stratification of the pa-
tient following STEMI and PPCI. First limitation, the all 
differences between stunning and non-viability groups 
were assessed by echocardiography and were limited by 
30 days. Thus, no other imaging modality was used to re-
veal the ultimate extent of functional recovery. Second, 
PPCI based successful reperfusion therapy was mandat-
ed by the study protocol. Therefore, the data can only be 
interpreted for this patient group. Third, the  power of 
study is under limitation of relatively small sample size. 
On the other hand, our results could be pioneer for larg-
er studies.

In conclusion, our findings suggest that the combined sys-
tolic-diastolic ([E / (Ea×Sa)]) index, is related to recovery of 
ventricular function after STEMI and could be  a  more im-
portant predictor of functional recovery than other early 
echocardiographic measures. And, using this index in early 
period for prognostic assessment may be the ideal.
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Идиопатический рецидивирующий перикардит – 
новое орфанное аутовоспалительное заболевание? 
Ретроспективный анализ случаев идиопатического 
рецидивирующего перикардита и план 
рандомизированного, плацебо-контролируемого 
исследования для оценки терапевтической 
эффективности и безопасности блокатора ИЛ-1 (RPH-104)

Цель	 Анализ случаев идиопатического рецидивирующего перикардита (ИРП) в  структуре заболева-
ний перикарда различного генеза по обращаемости в многопрофильный федеральный центр.

Материал и методы	 Проведен ретроспективный анализ историй болезни пациентов, госпитализированных в  ФГБУ 
«НМИЦ им В. А. Алмазова» за период с 1 января 2015 года по 1 января 2020 года с выпотом 
в полость перикарда различной этиологии.

Результаты	 За обозначенный период выявлен 4 981 новый случай поражения перикарда различной этиологии, 
среди которых на  постперикардиотомный синдром приходилось 4 360 всех случаев, а на  долю 
перикардитов – 621 случай. ИРП выявлен в 34 случаях, что составило 5,4 %. С учетом полученных 
данных расчетный показатель распространенности ИРП в Российской Федерации может состав-
лять 1,1 случая на 100 тыс. населения.

Заключение	 ИРП следует рассматривать, как  новое аутовоспалительное заболевание, распространенность 
которого граничит с таковой при болезни Стилла взрослых и должна рассматриваться в концеп-
ции орфанных патологий. Современные знания о патогенезе и данные последних исследований 
демонстрируют высокую значимость блокады интерлейкина-1 в  качестве ведущего механизма 
достижения ремиссии, что стало обоснованием к проведению рандомизированного клиническо-
го исследования на базе Центра.

Ключевые слова	 Идиопатический рецидивирующий перикардит; эпидемиология; патогенез; орфанные заболева-
ния; аутовоспалительные заболевания; инфламмасома; интерлейкин-1; клиническое исследова-
ние; блокатор интерлейкина 1 бета
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Введение
Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) представляют 

собой большую и неоднородную группу, в их основе лежит 
нарушение врожденного звена иммунной системы (ИС) 
[1]. Все АВЗ, независимо от нозологической принадлежно-
сти, характеризуются рядом общих проявлений: цикличе-
ским течением (рецидивирующими эпизодами обострения 
различной длительности, нередко провоцируемыми неспец-
ифическими триггерами), склонностью к  самолимитирую-
щему течению, эпизодами фебрильной лихорадки, длитель-
ность которой зависит от нозологической принадлежности, 

лабораторными признаками системной воспалительной ре-
акции (лейкоцитоз с  нейтрофильным сдвигом, повышени-
ем уровней острофазовых белков) [2]. В основе АВЗ лежит 
патология врожденного звена ИС, приводящая к рецидиви-
рующему течению «стерильных», локальных или генерали-
зованных воспалительных процессов, как  правило, прово-
цируемых влиянием неспецифических факторов. Развитие 
ряда АВЗ связано с активацией инфламмасомы. Инфламма-
сома  – внутриклеточная сборная органелла, представлен-
ная в  клетках моноцитарного ряда, в  состав которой вхо-
дят инактивированные цитозольные белки, собирающиеся 
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в  единый макромолекулярный комплекс в  ответ на  патоло-
гический стимул [3]. Основная функция инфламмасомы  – 
запуск воспалительной реакции в ответ на опосредованный 
рецепторами «сигнал тревоги», к  которому относят 2 ви-
да триггеров: патоген-ассоциированный молекулярный пат-
терн (PAMPs) и молекулярный паттерн, ассоциированный 
с повреждением (DAMPs) [4].

Прорывом в  лечении АВЗ было установление высокой 
клинической эффективности препаратов, блокирующих эф-
фект интерлейкина-1 (IL-1). На данный момент в мире за-
регистрирован целый ряд блокаторов IL-1 и его рецептора 
(анакинра [5, 6], канакинумаб [7, 8], рилонацепт [9]) для ле-
чения ассоциированных с  криопирином периодических 
синдромов, периодического синдрома, связанного с рецеп-
тором фактора некроза опухоли-альфа, синдрома гиперим-
муноглобулина D, семейной средиземноморской лихорадки, 
болезни Стилла взрослых, системного ювенильного идиопа-
тического артрита и  васкулита Кавасаки [10–12]. Следует 
отметить, что перечень заболеваний неуклонно растет [13].

Высокая клиническая эффективность блокаторов IL-1 
в  лечении АВЗ, патогенетически связанных с  активацией 
инфламмасомы, привела к формированию представлений 
об  интерлейкин-1 зависимых заболеваниях («IL-1 driven 
diseases») [14]. В частности, одним из авторов подобной 
концепции предлагается диагностическое ex juvantibus ис-
пользование короткодействующих блокаторов IL-1 (ана-
кинра) в качестве финального этапа верификации диагно-
за в сложных случаях [15].

Аутовоспалительные заболевания характеризуются низ-
кими показателями заболеваемости и  распространенности, 
и в связи с этим они входят в международные реестры орфан-
ных заболеваний [16]. Идиопатический рецидивирующий 
перикардит (ИРП) – не исключение. Данная патология вне-
сена в реестр редких патологий в Европе orpha.net под кодом 
ORPHA: 251 307 в разделе системные и ревматические забо-
левания взрослых и детей [17]. Как известно, понятие орфан-
ности определяется распространенностью нозологической 
формы в  популяции. К  орфанным заболеваниям относятся 
нозологические формы, встречаемость которых крайне ма-
ла [18]. В Европейском Союзе порогом для отнесения пато-
логии к орфанной является распространенность менее 5 на 
10 тыс.  населения, тогда как  Всемирная Организация Здра-
воохранения дает определение этому понятию как 6,5–10 на 
10 тыс. населения. В США орфанным считается заболевание, 
поражающее не более 200 тыс. граждан страны.

В  Российской Федерации на  законодательном уров-
не для  орфанных заболеваний регламентирована частота 
не более 10 на 10 тыс населения. Определение дано в ста-
тье 44 Федерального закона № 323‑ФЗ «Об основах охра-
ны здоровья граждан в Российской Федерации». Данному 
критерию удовлетворяет множество патологий, тем не ме-
нее в перечень «24 редких нозологий» входит лишь малая 

их часть. Выделение заболевания в группу орфанных связа-
но с необходимостью учета пациентов как для обеспечения 
их дорогостоящей терапией, так и для поиска новых эффек-
тивных методов терапевтического воздействия. Этим це-
лям служит Государственный регистр заболевания. Акту-
альность его создания резко повышается в условиях внедре-
ния в практику высокоэффективных методов терапии.

Идиопатический рецидивирующий перикардит в  на-
стоящее время все чаще рассматривается с  позиции ред-
ких аутовоспалительных заболеваний. Однако номенкла-
тура заболевания, его место в  международной классифи-
кации болезней и определение вслед за новой концепцией 
патогенеза изменений не претерпели.

Определение ИРП, которое предлагает Европейское 
общество кардиологов (ЕОК), тесно связано с  понятием 
острого перикардита и  строгой ассоциацией со  светлым 
(бессимптомным) промежутком, длительность которого 
должна быть не менее 4 недель [19]. При таком подходе есть 
риск пропустить второе обострение заболевания в  тече-
ние месяца, ошибочно отнеся его в структуру первого эпи-
зода. Следует отметить, что в первом клиническом исследо-
вании CORE-1 2005–2011 гг., в  котором оценивалась эф-
фективность колхицина в профилактике рецидивирующего 
перикардита, отбор больных проводился на  основе дан-
ных клинико-инструментальных обследований, при  этом 
не  учитывалось время до  возникновения обострения [20]. 
Появление временного промежутка, как обязательного кри-
терия диагностики ИРП, впервые упомянуто в  исследова-
нии CORP-2 (2014  г.), где данные параметры использова-
лись в качестве критериев отбора пациентов и светлый пе-
риод был равен 6 неделям, что не  подлежало изменению 
даже после более детального изучения патогенеза ИРП [21]. 
С учетом новых представлений о патогенезе ИРП и роли ау-
товоспаления в его развитии важна не длительность бессим-
птомного периода, а  длительность обострения, что  нашло 
отражение в критериях других аутовоспалительных заболе-
ваний [19]. В  соответствии с  этим современное определе-
ние ИРП может звучать следующим образом: идиопатиче-
ский рецидивирующий перикардит – редкое, спорадически 
возникающее аутовоспалительное заболевание, вовлекаю-
щее в патологический процесс серозные оболочки, преиму-
щественно перикарда. Рассмотрение ИРП в  спектре АВЗ 
позволяет не  трактовать данную патологию, как  осложне-
ние острого перикардита, как считалось ранее некоторыми 
авторами [19]. Рецидивное течение – закономерная особен-
ность хронического по своей патофизиологии аутовоспали-
тельного процесса, что сближает ИРП с другими АВЗ, тесно 
связанными с активацией инфламмасомы [22].

Говоря об  эпидемиологии ИРП, необходимо указать, 
что  0,1 % всех госпитализаций в  связи с  болью в  грудной 
клетке приходится на  различные варианты перикардитов. 
По  данным ЕОК, рецидивы перикардита в  течение 18  ме-
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сяцев после первого эпизода возникают в 20–30 % случаев. 
По  данным итальянских исследователей, распространен-
ность острого перикардита в странах Евросоюза составляет 
27,7 на 100  тыс. населения [19]. Расчетное же число пациен-
тов с ИРП в Европе не превышает 5,4–8,1 на 100 тыс. насе-
ления. Распространенность ИРП в российской популяции 
на  сегодняшний день неизвестна. Ввиду отсутствия еди-
ной базы данных определить число пациентов с такой ред-
кой нозологической формой не представляется возможным. 
Однако можно рассчитать предполагаемое число пациен-
тов, используя уровень госпитализации на круглосуточные 
койки в течение года [23], процент госпитализации из‑за бо-
лей в  грудной клетке, приходящийся на  перикардиты [19], 
и процент ИРП из общего числа перикардитов.

Нами проведено ретроспективное исследование с  це-
лью проанализировать все случаи экссудативного пери-
кардита в  структуре обращаемости в  многопрофильный 
Федеральный центр для  уточнения реальной частоты 
ИРП среди них.

Материал и методы
На  единой информационной медицинской базе данных 

ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» за  период с  1 января 
2015 года по 1 января 2020 года проанализированы все слу-
чаи госпитализации с  выпотом в  полость перикарда различ-
ной этиологии у пациентов, достигших возраста 18 лет. Боль-
ные, перенесшие трансплантацию сердца, были исключены 
из  исследования. В  зависимости от  причины поражения пе-
рикарда пациенты были разделены на 13 групп. Исследование 
проводилось согласно принципам Хельсинкской декларации.

Результаты
При  ретроспективном анализе более 6 000 историй 

болезни за  указанный период выявлено 4 981 новый слу-
чай поражения перикарда различной этиологии, среди ко-
торых на постперикардиотомный синдром (ПКТС) при-
ходится 4 360 всех случаев. На долю же перикардитов при-
ходился 621 случай. Структура различных по  этиологии 
перикардитов представлена в таблице 1.

Обсуждение
На  долю ИРП по  результатам госпитализации 

в НМИЦ приходилось 5 % поражения перикарда (n=34). 
Такая низкая встречаемость может быть обусловлена не-
сколькими причинами:
1. �Применением комплексного и мультидисциплинарного 

подхода с  выявлением этиологического фактора пери-
кардита, отличного от  ИРП, который, как  известно, 
является заболеванием-исключением.

2. �Исключением из анализа пациентов с ПКТС после опера-
ций на открытом сердце, включая его рецидивные фор-
мы, поскольку в  настоящее время считается, что  вклад 
гуморального (приобретенного) иммунитета при  этой 
нозологической форме играет ведущую роль. Другими 
словами, развитие ПКТС идет в основном по пути ауто-
иммунной реакции, в отличие от ИРП, где несостоятель-
ность первичного звена иммунитета (аутовоспаления) 
рассматривается в качестве основного патогенетическо-
го механизма. Более того, причиной госпитализации слу-
жила необходимость выполнения кардиохирургического 
лечения, тогда как ранний или поздний ПКТС были след-
ствием данного вмешательства, а не причиной.

3. �Представлением о  том, что  развитие ИРП в  соответ-
ствии с  новой концепцией связано с  аутовоспалени-
ем, при наличии которого практически все заболевания 
имеют черты орфанных.
Попробуем экстраполировать полученные данные 

на  общую популяцию взрослого населения. По  данным 
на  2016 год, число госпитализаций в  России составило 
29 351 395, а  численность населения 146 544 710  человек. 
Тогда число пациентов с  поражением перикарда расчет-
ным методом составит 29 351. Используя данные, получен-
ные при анализе госпитализаций всех случаев поражения 
перикарда, число пациентов с ИРП (5,4 %) в России долж-
но быть около 1585 человек. Таким образом, расчетная рас-
пространенность ИРП в Российской Федерации может со-
ставлять 1,1 случая на 100 тыс. населения. Бесспорно, этот 
расчетный показатель нельзя рассматривать как истинный, 
который можно получить только созданием всероссийско-
го реестра. Тем не менее, эти данные могут служить ориен-
тиром для дальнейшего изучения заболевания и определя-
ют необходимость включения ИРП в группу орфанной па-
тологии в Российской Федерации.

Таблица 1. Структура поражения перикарда 
у пациентов, госпитализированных в период с 1 января 
2015 г. по 1 января 2020 г. в «НМИЦ им. В. А. Алмазова»

Показатели n
Общее число пациентов, n 4981
ПКТС (ранний, поздний, рецидивирующий), n 4360
Поражение перикарда различного генеза, n (%) 621 (100)
Гемоперикард, n (%) 113 (18,2)
Гидроперикард, n (%) 224 (36)
Ранний лучевой перикардит, n (%) 5 (0,8)
Констриктивный перикардит, n (%) 14 (2,3)
Метастатическое поражение перикарда и первичное 
злокачественное новообразование перикарда, n (%) 63 (10)

Доброкачественное образование перикарда, n (%) 30 (4,8)
Идиопатический рецидивирующий перикардит, n (%) 34 (5,4)
Перикардит на фоне ревматического заболевания, n (%) 112 (18)
Лекарственно-индуцированные  
поражения перикарда, n (%) 5 (0,8)

Хронический перикардит, n (%) 14 (2,3)
Специфический перикардит, n (%) 7 (1,1)
ПКТС – постперикардиотомный синдром.
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Диагноз ИРП требует проведения дифференциального 

поиска для исключения других известных причин перикар-
дита из числа ревматологических патологий: диффузных за-
болеваний соединительной ткани, васкулитов, группу вос-
палительных артропатий, а  также других АВЗ. В  первую 
очередь среди немоногенных АВЗ с  учетом сходства сим-
птомов (как  клинических, так и  лабораторных) исключе-
ния требует болезнь Стилла взрослых, характеризующая-
ся, как и  ИРП, нейтрофильным лейкоцитозом, значитель-
ным повышением острофазовых показателей, в  том числе 
ферритина [24]. Необходимо отметить, что  существую-
щие классификационные критерии ИРП и  болезни Стил-
ла взрослых часто не  позволяют провести окончательный 
дифференциальный диагноз, если болезнь Стилла протека-
ет с явлениями перикардита [25]. Среди моногенных АВЗ 
в первую очередь требуют исключения 3 заболевания, про-
текающие с клиникой рецидивирующего перикардита: сре-
диземноморская лихорадка, периодический синдром, ас-
социированный с  мутацией ФНО-альфа, периодический 
синдром, ассоциированный с  дефицитом мевалонаткина-
зы. Исключить данные заболевания позволяет генетическое 
обследование. Отсутствие полноценно проведенного диф-
ференциального поиска приведет к завышенным показате-
лям встречаемости ИРП в общей популяции населения.

Лечение ИРП, подобно другим АВЗ, основывается 
на  применении противовоспалительной терапии. В  на-
стоящее время широко применяется комбинация НПВП 
в сочетании с колхицином, что в ряде случаев дает хоро-
ший результат [19]. Однако данная стратегия имеет ряд 
ограничений: попытку отмены вышеуказанной терапии, 
согласно существующим рекомендациям, можно пред-
принимать только через 6 месяцев от начала терапии, что 
в большинстве случаев приводит к рецидиву заболевания 
и  требует возобновления терапии. В  свою очередь, дли-
тельная терапия НПВП ассоциирована с  неминуемым 
ростом сердечно-сосудистых и  желудочно-кишечных ос-
ложнений [26]. Длительная терапия колхицином так-
же связана с развитием побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта, что  ограничивает прием 
данной группы лекарственных препаратов [27]. Неред-
ко имеются и абсолютные противопоказания, связанные 
с  нарушением функционального состояния почек. В  20–
30 % случаев выявляется резистентность к  колхицину, 
что  требует назначения длительной терапии глюкокор-
тикостероидами в средних и высоких дозах с формирова-
нием стероид-зависимости и стероид-резистентности, ас-
социированных с  сердечно-сосудистыми осложнениями, 
инфекциями, остеопорозом, дисэлектролитными нару-
шениями, стероидным диабетом и развитием вторичного 
синдрома Кушинга [28].

Преодоление этих препятствий стало реальным благо-
даря внедрению в клиническую практику антицитокино-

Краткая инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата КОРОНАВИР:

• Коронавир зарегистрирован в России для применения в амбулаторных 
условиях  
у пациентов с легким и среднетяжелым течением COVID-191,3

• Лечение пациентов в амбулаторном режиме потенциально снизит нагрузку 
на коечный фонд специализированных стационаров2

• Упаковка Коронавира содержит 50 таблеток, что позволяет пациентам 
с массой тела свыше 75 кг провести курс лечения с использованием 2-х 
упаковок препарата 4

Ответ на любой вопрос по препарату Коронавир можно получить 
по адресу: covid-19@rpharm.ru

• При применении Коронавира  
элиминация вируса наступала  
на 3-й день у 7 из 10 пациентов 

• У амбулаторных пациентов 
клиническое улучшение 
наблюдалось на 8 дней раньше,  
чем в группе сравнения*

КОРОНАВИР (фавипиравир), 200 мг,  
таблетки, покрытые пленочной оболочкой. 
Показания к применению: Лечение новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19). Способ 
применения и дозы: Внутрь, за 30 минут до еды. 
Для лечения новой коронавирусной инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19), 
рекомендуется следующий режим дозирования: 
• для пациентов с массой тела <75 кг: по 1600 
мг (8 таблеток) 2 раза в день в 1-й день терапии, 
далее по 600 мг (3 таблетки) 2 раза в день со 2-го 
по 10-й день терапии соответственно;
• для пациентов с массой тела ≥75 кг: по 1800 
мг (9 таблеток) 2 раза в день в 1-й день терапии, 
далее по 800 мг (4 таблетки) 2 раза в день со 2-го 
по 10-й день терапии соответственно.
Прием препарата должен осуществляться по-
сле лабораторного подтверждения диагноза 
и/или при наличии характерной клинической 
симптоматики. Общая продолжительность курса 
лечения составляет 10 дней или до подтвержде-
ния элиминации вируса, если наступит ранее (2 
последовательных отрицательных результата 

ПЦР-исследования, полученных с интервалом не 
менее 24 часов). 
Противопоказания: Повышенная чувствитель-
ность к фавипиравиру или к любому компоненту 
препарата КОРОНАВИР. Печеночная недоста-
точность тяжелой степени тяжести (класс С по 
шкале Чайлд‒Пью). Почечная недостаточность 
тяжелой и терминальной степени тяжести (СКФ 
<30 мл/мин). Беременность или планирование 
беременности. Период грудного вскармливания. 
Детский возраст до 18 лет. С осторожностью: У 
пациентов с подагрой и гиперурикемией в анам-
незе (возможно повышение уровня мочевой кис-
лоты в крови и обострение симптомов), у пожилых 
пациентов, у пациентов с печеночной недостаточ-
ностью легкой и средней степени тяжести (классы 
А и В по классификации Чайлд‒Пью), у пациентов 
с почечной недостаточностью средней степени 
тяжести (СКФ <60 мл/мин и ≥30 мл/мин).. 
Побочное действие (полный список приведен в 
полной инструкции по медицинскому примене-
нию):  Часто: нейтропения, лейкопения, гиперури-
кемия, гипертриглицеридемия, диарея, повыше-

ние активности АЛТ, повышение активности АСТ, 
повышение активности глутамилтрансферазы 
(ГГТ); Нечасто: глюкозурия, сыпь, тошнота, рвота, 
боль в животе; Особые указания При развитии 
побочного действия при применении препарата 
необходимо сообщать об этом в установленном 
порядке для осуществления мероприятий по 
фармаконадзору. Поскольку в исследовани-
ях фавипиравира на животных наблюдалась 
смерть эмбрионов и тератогенность, препарат 
КОРОНАВИР нельзя назначать беременным и 
предположительно беременным женщинам. При 
распределении в организме человека препарат 
КОРОНАВИР попадает в грудное молоко. При 
назначении препарата кормящим женщинам не-
обходимо в полной мере объяснить риски и тща-
тельно проинструктировать прекратить грудное 
вскармливание на время приема препарата и в 
течение 7 дней после его окончания. 
Срок годности: 1,5 года. 
Условия отпуска: Отпускают по рецепту.

ДАННЫЙ МАТЕРИАЛ ЯВЛЯЕТСЯ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫМ ИЗ-
ДАНИЕМ ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ, НЕ ЯВЛЯЕТСЯ ИН-
СТРУКЦИЕЙ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА 
КОРОНАВИР. ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ СЛЕДУЕТ ОБЯЗАТЕЛЬНО 
ОЗНАКОМИТЬСЯ С ИНСТРУКЦИЕЙ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕ-
НЕНИЮ ПРЕПАРАТА КОРОНАВИР. 

По вопросам, связанным с развитием нежелательных побочных 
реакций и других проблем с безопасностью лекарственного пре-
парата Коронавир, просьба обращаться в отдел безопасности 
лекарственных средств АО «Р-Фарм»: тел. +7(495) 956-79-37, 
доб.1126, 1506. Факс: +7(495) 956-79-38. E-mail: safety@rpharm.ru 

*Стандартная терапия: монотерапия умифеновиром или в комбинации интерферон 
альфа интраназально; либо препараты группы гидроксихлорохина
1. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Корона-
вир РУ ЛП-006323 от 17.09.20 
2. Руженцова Т.А., Чухляев П.В., Хавкина Д.А. и др. Эффективность и безопасность 
применения фавипиравира в комплексной терапии COVID-19 легкого и среднетя-
желого течения // Инфекционные болезни: новости, мнения, обучение. 2020. Т. 9, 
№ 4. (препринт) http://infect-dis-journal.ru 
3. Временные методические рекомендации МЗ РФ версия 8.1. Профилактика, диа-
гностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
4. http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx?s=&m=mnn (в поле «МНН / группировочное 
(химическое) наименование» введите «фавипиравир»)

Применение Коронавира 
на ранней стадии COVID-19 
способствует сокращению 
сроков элиминации вируса и 
более быстрому наступлению 
клинического улучшения,  
чем в группе сравнения*2:

Противовирусный препарат для лечения пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19, который борется  
не с осложнениями от SARS-CoV-2, а непосредственно  
с самим вирусом1,3

(МНН: Фавипиравир) 
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 200мг N50

Коронавир
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вой терапии. В 2015 году завершилось клиническое иссле-
дование AIRTRIP «Рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое многоцентровое исследова-
ние для  оценки эффективности, переносимости и  безо-
пасности анакинры у взрослых и детей с идиопатическим 
рецидивирующим перикардитом с  отменой стандарт-
ной противовоспалительной терапии», которое не толь-
ко подтвердило высокую эффективность и безопасность 
данной терапии, но и  обосновало возможность вклю-
чения ИРП в  группу АВЗ [29]. В  июне 2020  года завер-
шилась третья фаза исследования RHAPSODY «Меж-
дународное многоцентровое двойное слепое плаце-
бо-контролируемое рандомизированное исследование 
для  оценки эффективности и  безопасности лечения ри-
лонацептом у  пациентов с  рецидивирующим перикарди-
том с  отменой стандартной противовоспалительной те-
рапии», препарат рилонацепт планировался к  регистра-
ции в США в конце 2020 г. по показанию ИРП [13].

Это создало предпосылки для  разработки отечествен-
ного препарата, блокирующего ИЛ-1β  – RPH-104 и  про-
ведения подобных клинических исследований у  больных 
с ИРП в России. Разработанная молекула является рекомби-
нантным гетеродимерным гибридным белком, который из-
бирательно связывает и  инактивирует ИЛ-1β. Его молеку-
лярная масса почти вдвое меньше аналогов данного класса, 
что предполагает лучшее проникновение в ткани. Препарат 
прошел полный спектр доклинических исследований in vitro 
и in vivo и перешел в фазу клинических исследований.

Дизайн клинического исследования представляет со-
бой двойное слепое, рандомизированное, плацебо-кон-
тролируемое исследование длительностью до  60  недель, 
целью которого служит оценка эффективности и  безо

пасности препарата RPH-104 для  лечения пациентов 
с ИРП в дозе 80 мг подкожно 1 раз в 2 недели. Клиниче-
ское исследование состоит из  2‑х частей: начального пе-
риода, задачей которого является унификация проводи-
мой терапии (отмена колхицина и / или  НПВП, отмена 
ГКС), индукция клинико-лабораторной ремиссии на мо-
нотерапии исследуемым препаратом, и  период рандо-
мизационной отмены. Нужно отметить, что  пациенты, 
рандомизированные в группу плацебо и столкнувшиеся 
с рецидивом перикардита, имеют возможность вновь пе-
рейти на прием препарата до завершения данного перио
да. После окончания периода рандомизированной от-
мены пациентам будет предложено продолжить участие 
в открытом исследовании длительной безопасности и эф-
фективности RPH-104 в  течение 50  недель. При  отказе 
от  дальнейшего участия пациенты продолжат наблюде-
ние с последующим завершением программы (рис. 1).

Первичная конечная точка исследования – время (ко-
личество дней) до развития рецидива в течение 24 недель 
после рандомизации при  применении препарата RPH-
104 в сравнении с плацебо у пациентов с ИРП. Исследо-
вание стартовало в конце января 2020 года на базе ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова». По результатам исследова-
ния ожидается регистрация первого отечественного био-
логического препарата по показаниям ИРП. 

Клиническое исследование зарегистрировано на 
ClinicalTrials.gov под идентификационным номером 
NCT04692766.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 24.11.2020

Период
скрининга
0-28 дней

Safety
follow-up
8 недель

Safety
follow-up
8 недель

n=20
пациентов

Период 
подготовительной 
терапии 12 недель

Период 
подготовительной 
терапии 24 недели

RPH-104 80 мг q2w

RPH-104 80 мг q2w

RPH-104 80 мг q2w

**

**

Плацебо q2w

Плацебо q2w

Период рандомизированной отмены 24 недели

Период рандомизированной отмены 24 недели

RPH-104 80 мг q2w

День 0 День 84*

День 168*

* – рандомизация; ** – переход в открытое длительное исследование безопасности 
и эффективности RPH-104 при согласии пациента – 50 недель. День 0 – первое введение RPH-104. q2W – один раз в 2 недели. 
–> – предшествующая терапия НПВП и/или колхицином (монотерапия или комбинация). 
–> – предшествующая терапия ГКС (монотерапия или комбинация с НПВП и/или колхицином).

Рисунок  1. Дизайн исследования
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Атеросклеротические сердечно-сосудистые 
заболевания и сахарный диабет 2‑го типа. 
Как учесть все нюансы в выборе терапии?

Несмотря на  очевидные успехи в  лечении больных сахарным диабетом 2‑го типа, частота развития инфаркта миокарда, 
инсульта, критической ишемии и  ампутаций нижних конечностей сохраняется высокой. Результаты клинических исследо-
ваний новых сахароснижающих препаратов продемонстрировали высокий профиль эффективности в отношении снижения 
смертности, частоты развития сердечно-сосудистых осложнений, прогрессирования хронической сердечной недостаточ-
ности. Вместе с тем большое значение у этой категории больных имеет профилактика атеротромботических осложнений. 
Традиционно для снижения риска больным со стабильным течением атеросклеротических заболеваний назначается антиагре-
гантная терапия ацетилсалициловой кислотой (АСК). Попытки дополнительного снижения риска с помощью комбинации 
АСК с другими антитромбоцитарными препаратами не дали ожидаемых результатов. Теоретические предпосылки предпола-
гали бóльшую эффективность в предупреждении атеротромботических осложнений у больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями при добавлении антикоагулянтов. Появившиеся в последние годы пероральные антикоагулянты можно назначать 
в значительно меньшей дозе. В исследовании COMPASS применение комбинации дозы ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки 
с АСК 100 мг / сут по сравнению с АСК 100 мг / сут продемонстрировало значительное снижение суммарного риска развития 
инсульта, сердечно-сосудистой смерти и инфаркта миокарда на 24 %; снижение частоты развития инсульта и смерти от сердеч-
но-сосудистых заболеваний на 42% и 22 % соответственно. У больных с заболеваниями периферических артерий впервые про-
демонстрированы улучшение прогноза, уменьшение количества ампутаций, основных осложнений поражения конечности. 
Результаты исследования COMPASS подтверждают обоснованность одновременного воздействия на тромбоцитарное и коа-
гуляционное звенья гемостаза у больных со стабильным течением атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова	 Сахарный диабет; ишемическая болезнь сердца; заболевание периферических артерий; ривароксабан
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По разным оценкам, от cердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) ежегодно по всему миру умирают около 

18 млн человек. По данным Всемирной федерации диабета 
(IDF), в настоящее время в мире около 425 млн больных 
в  возрасте от  20 до  79  лет страдают сахарным диабетом 
(СД). К  2045 г. их  число возрастет до  629  млн, а  распро-
страненность СД возрастет с  8,7 до  10,4 %. Несмотря 
на  высокую распространенность диагностированного 
СД, почти 212 млн человек, представляющих практически 
50 % больных СД, не знают о своем заболевании [1].

В России в первом национальном эпидемиологическом 
одномоментном исследовании NATION выявлено, что сре-
ди взрослого населения около 5,9 млн человек в  возрасте 
20–79 лет страдают СД 2‑го типа. При этом почти 54 % слу-
чаев СД 2‑го типа в России не диагностированы [2].

Наряду с классическими факторами риска, СД вносит 
существенный вклад в развитие и прогрессирование ССЗ. 
Согласно регистру REACH, около 40 % больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) страдали СД [3]. У  па-
циентов с СД отмечается более высокая распространен-
ность ИБС, инфаркта миокарда (ИМ) и безболевой ише-
мии миокарда, внезапной смерти, а также развития таких 
постинфарктных осложнений, как сердечная недостаточ-

ность, нарушения ритма сердца. Риск развития сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) и  сердечно-сосуди-
стой смерти в 4–6 раз выше, чем у пациентов без СД 2‑го 
типа. На  сердечно-сосудистую смертность приходится 
44 % смертей при СД 1‑го типа и 52 % при СД 2‑го типа 
[4]. В исследовании San Antonio Heart Study было показа-
но, что СД связан с повышенным риском смерти от всех 
причин (относительный риск – ОР 2,1 при 95 % довери-
тельном интервале – ДИ от 1,3 до 3,5 у мужчин; ОР 3,2 
при 95 % ДИ от 1,9 до 5,4 у женщин) и смерти от ССЗ (ОР 
3,2 при 95 % ДИ от 1,4 до 7,1 у мужчин; ОР 8,5 при 95 % 
ДИ от 2,8 до 25,2 у женщин). Риск развития хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) увеличился на  40 % 
при  наличии СД, а  отношение шансов развития сердеч-
ной недостаточности с  поправкой на  возраст составило 
2,8 (при 95 % ДИ от 2,2 до 3,6) у пациентов с СД по срав-
нению с пациентами без СД [5]. Имеются убедительные 
данные, что  смертность после перенесенного ИМ вы-
ше у  пациентов с  СД, чем у  пациентов без  СД. У  паци-
ентов с  СД без  известных классических факторов риска 
(артериальная гипертония, гиперхолестеринемия, куре-
ние) смертность от ССЗ в 4,4 раза выше, чем у пациентов 
без СД [6].
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Заболевания периферических артерий (ЗПА) служат од-

ним из проявлений распространенного атеросклероза и ас-
социируются с  высоким риском развития ССО и  смерти. 
ЗПА страдают более 200 млн человек в мире. ЗПА у пациен-
тов с СД встречается в 2–4 раза чаще и характеризуется ран-
ним началом и  быстрым прогрессированием заболевания. 
Ввиду частой сопутствующей диабетической нейропатии 
клиническая картина является стертой, что  может приво-
дить к позднему обращению пациентов и увеличению риска 
потери конечности. СД служит наиболее частой причиной 
нетравматической ампутации нижних конечностей. Более 
чем у 85 % пациентов с СД развиваются ЗПА, а у 10–25 % 
имеются трофические язвы стоп. Для СД характерно более 
выраженное диффузное атеросклеротическое и  кальцини-
рованное поражение артерий нижних конечностей, преи-
мущественно артерий мелкого и среднего калибра [7, 8].

Стратегии лечения больных СД 
2‑го типа с сопутствующими ССЗ

В настоящее время понятны основные задачи лечения 
пациентов с  СД: это достижение целевых уровней в  кро-
ви глюкозы, гликированного гемоглобина, холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ЛНП), а также контроль 
артериального давления (АД) и  «здоровый» образ жиз-
ни (сбалансированное питание, достаточная степень фи-
зической активности, отказ от  курения). В  ряде крупных 
рандомизированных клинических исследований (РКИ) 
доказано, что  снижение уровня в  крови глюкозы и  глики-
рованного гемоглобина у  пациентов с  СД снижает часто-
ту развития микрососудистых осложнений, в то же время 
польза от интенсивного контроля уровня глюкозы в крови 
в снижении частоты развития ССО и смерти четко не уста-
новлена. В 2007 г. были опубликованы данные постмарке-
тингового мета-анализа росиглитазона, показавшего по-
вышенный риск развития ССО у  больных СД 2‑го типа, 
получивших данный препарат. После этого Управление 
по  контролю за  качеством пищевых продуктов и  лекар-
ственных препаратов США (FDA) выпустило постановле-
ние о новых требованиях к сахароснижающим препаратам: 
они не только должны безопасно снижать уровень глюко-
зы в крови, но и не должны приводить к повышению риска 
развития ССО. В течение последних 10 лет проведено бо-
лее 15 крупных РКИ, оценивающих влияние новых саха-
роснижающих препаратов на сердечно-сосудистые исходы, 
что  позволило изменить наше представление как о  целях 
сахароснижающей терапии, так и о методах такого лечения.

Сахароснижающая терапия у больных СД
Бигуаниды

Метформин  – наиболее часто назначаемый сахарос-
нижающий препарат для лечения пациентов с СД 2‑го ти-
па, рекомендованный как препарат первой линии всеми ос-

новными руководствами  Американской ассоциации диа-
бета (ADA), Европейской ассоциацияи изучения Диабета 
(EASD) [9, 10], Национального института здравоохране-
ния (NICE) [11] и вошедшими в  Алгоритмы специализи-
рованной медицинской помощи больным сахарным диа-
бетом [12]. Метформин не  оказывает негативного влия
ния на  сердечно-сосудистую систему, имеются данные 
о его положительном влиянии на прогноз ССЗ. В проспек-
тивном исследовании UKPDS в  группе пациентов, полу-
чавших метформин, по сравнению с пациентами, получав-
шими другие сахароснижающие препараты сульфонил-
мочевины и инсулин, выявлено снижение риска развития 
любого осложнения, связанного с  СД, на  32 % (p=0,002), 
смерти, связанной с  СД,  – на  42 % (p=0,01), развития 
ИМ на 33 % (p=0,005) и смерти от всех причин – на 36 % 
(p=0,011) [13]. В другом исследовании 390 пациентов, по-
лучавших инсулин, были случайным образом распределены 
на группы, получающие метформин и плацебо. Через 4 го-
да в группе метформина наблюдалось снижение риска раз-
вития исходов, включенных во  вторичную конечную точ-
ку: ИМ, сердечная недостаточность, инсульт, ампутация 
нижних конечностей и  внезапная смерть (отношение ри-
сков 0,61 при  95 % ДИ от  0,40  до 0,94; p=0,02) [14]. Из-
вестно, что сочетание ХСН с СД усугубляет неблагоприят-
ный прогноз у пациентов. Метформин имел преимущество 
в профилактике ХСН у больных СД. В ряде мета-анализов 
показана эффективность метформина в  снижении риска 
развития и смерти у больных с ХСН и СД 2‑го типа [15, 16].

Несмотря на отсутствие крупных РКИ, метформин мно-
го лет относился к препаратам первого ряда в лечении боль-
ных СД 2‑го типа. Это связано с  несколькими факторами: 
данный препарат применяется в  течение многих лет, хоро-
шо известны его эффективность и побочные действия, а так-
же он обладает низкой стоимостью. Однако в только недав-
но опубликованных европейских Рекомендациях пересмо-
трена терапия первой линии СД 2‑го типа у больных с ССЗ, 
высоким и очень высоким риском развития ССО. В качестве 
первой линии рекомендован прием ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера (НГЛТ) 2‑го типа и агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) [17].

Препараты сульфонилмочевины
В  настоящее время в  клинической практике наибо-

лее часто используют препараты второго и третьего поко-
лений из  группы сульфонилмочевины: гликлазид, глипи-
зид, глимеперид. Однако безопасность данных препаратов 
для  сердечно-сосудистой системы остается неопределен-
ной. В  целом в  ряде исследований не  наблюдалось повы-
шения риска развития ССО [18, 19]. Тем не менее по срав-
нению с  метформином, который, по‑видимому, снижает 
риск развития ИМ, препараты сульфонилмочевины мо-
гут повышать риск развития ССО [20]. В одном крупном 
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открытом когортном исследовании оценивалась взаимос-
вязь между риском развития ССЗ, сердечной недостаточ-
ности, всех причин смерти и различных сахароснижающих 
препаратов у больных СД 2‑го типа [21]. Показано, что мо-
нотерапия препаратами сульфонилмочевины была связана 
с 12 % повышенным риском развития ССЗ и 16 % повышен-
ным риском развития сердечной недостаточности. Ком-
бинированная терапия препаратами сульфонилмочеви-
ны, инсулина и метформина по сравнению с терапией мет-
формином сопровождалась повышением риска развития 
сердечной недостаточности на 42 %. Терапия препаратами 
сульфонилмочевины в комбинации с глиптинами сопрово-
ждалась повышением риска смерти от всех причин на 44 % 
и  повышением риска развития ССЗ на  27 %. Следует от-
метить, что в данном исследовании не проводился анализ 
по отдельным препаратам из группы сульфонилмочевины. 
Вместе с тем более новые препараты сульфонилмочевины, 
такие как гликлазид и глимепирид, являются селективными 
по  отношению к  рецепторам сульфонилмочевины подже-
лудочной железы (SUR1), обладают меньшим сродством 
к  сердечным и  сосудистым рецепторам SUR2A и  SUR2B, 
у них отсутствует влияние на ишемическое прекондицио-
нирование. В то же время крупных исследований, оценива-
ющих отдаленные сердечно-сосудистые исходы у больных, 
получавших данные препараты, не проводилось.

Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2‑го типа

Реабсорбция глюкозы осуществляется посредством ак-
тивного транспорта через НГЛТ в  проксимальных почеч-
ных канальцах. НГЛТ-2 является наиболее важным из 6 чле-
нов семейства НГЛТ, так как  этот переносчик отвечает 
за  реабсорбцию почти 90 % глюкозы в  почках. Ингибито-
ры НГЛТ-2 составляют новый класс сахароснижающих 
препаратов, снижающих уровень глюкозы в крови посред-
ством увеличения экскреции ее с мочой. Первым препара-
том этой группы стал дапаглифлозин, зарегистрированный 
в Европе в ноябре 2012 г., в 2013 г. FDA одобрило канаглиф-
лозин, а в 2014 г. – эмпаглифлозин для терапии СД 2‑го типа.

Настоящим прорывом в лечении СД 2‑го типа стали ре-
зультаты международного многоцентрового исследования 
EMPA-REG OUTCOME [22], посвященного оценке вли-
яния эмпаглифлозина в дополнение к стандартной терапии 
на сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность у па-
циентов с СД 2‑го типа и высоким риском развития ССО. 
Эмпаглифлозин стал первым сахароснижающим препара-
том, показавшим по  сравнению с  плацебо преимущество 
по  выживаемости пациентов. В  исследование были вклю-
чены 7 028 пациентов (средний возраст 63 года), более чем 
у 99 % были диагностированные ССЗ, среднее время наблю-
дения составило 3,1 года. По сравнению с группой плацебо 
у пациентов, получавших эмпаглифлозин, наблюдалось сни-

жение частоты наступления комбинированной первичной 
конечной точки (смерть от ССЗ, нефатальный ИМ и нефа-
тальный инсульт) на  14 % (р=0,04). Различие между груп-
пами было достигнуто, прежде всего, за счет снижения сер-
дечно-сосудистой смертности (на  38 %; р<0,001). Частота 
госпитализаций по поводу сердечной недостаточности сни-
зилась на 35 % (р=0,002), разница между группами отмеча-
лась уже в 1‑ю неделю лечения.

В  следующем исследовании CANVAS (Canagliflozin 
Cardiovascular Assessment Study) также продемонстриро-
вано положительное влияние на  сердечно-сосудистые ис-
ходы [23]. Канаглифлозин снизил частоту развития первич-
ной конечной точки на 14 %: риск развития нефатального 
ИМ снизился на 15 %, риск смерти от сердечно-сосудистых 
причин – на 13 %, развития нефатального инсульта – на 10 %, 
риск госпитализации в связи с ХСН – на 33 %.

В  исследовании DECLARE-TIMI был изучен третий 
препарат этой группы – дапаглифлозин [24]. В исследова-
ние были включены преимущественно больные без CCЗ. 
Применение дапаглифлозина снижало риск развития со-
бытий первичной комбинированной точки на 17 %. В то-
же время не было выявлено снижения общей и сердечно-
сосудистой смертности в группе пациентов, получавших 
дапаглифлозин, по сравнению с плацебо.

Инкретины
Ингибиторы фермента ДПП-4 (глиптина)

Ни один из препаратов этой группы не продемонстриро-
вал улучшение выживаемости. В исследовании SAVOR-TIMI 
терапия саксаглиптином ассоциировалась с достоверным по-
вышением частоты госпитализаций по поводу сердечной не-
достаточности (на 27 %; p=0,009) [25]. В аналогичном иссле-
довании EXAMINE не было выявлено повышенного риска 
развития основных ССО на фоне приема алоглиптина [26]. 
В исследованиях TECOS (ситаглиптин) [27], CARMELINA 
(линаглиптин) [28] также не было выявлено увеличения ри-
ска развития сердечной недостаточности и ССО.

Таким образом, препараты этой группы в целом нейтраль-
ны по отношению к риску развития ССО и не ухудшают про-
гноз, даже у  больных с  выраженным нарушением функции 
почек. Вместе с тем саксаглиптин не рекомендован пациен-
там с высоким риском развития сердечной недостаточности.

Агонисты глюкагоноподобного пептида-1
Агонисты рецепторов ГПП-1 вызывают глюкозозави-

симую стимуляцию инсулина и снижение секреции глюка-
гона, уменьшение продукции глюкозы печенью, замедля-
ют опорожнение желудка, уменьшают аппетит. Агонисты 
рецепторов ГПП-1 эффективно снижают уровень глики-
рованного гемоглобина при  минимальном риске разви-
тия эпизодов гипогликемии, уменьшают массу тела. Не вы-
зывает сомнений преимущество препаратов этой группы 
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для лиц с сопутствующим ожирением. В 2016 г. были опу-
бликованы результаты исследования LEADER [29]. В него 
был включен 9341 пациент с СД 2‑го типа с подтвержден-
ными атеросклеротическими ССЗ или с факторами риска 
развития ССЗ. Длительность наблюдения составила 5 лет. 
По  результатам исследования лираглутид показал превос-
ходство над плацебо по влиянию на первичную комбини-
рованную конечную точку (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный ИМ, нефатальный инсульт: 13 и 14,9 % соот-
ветственно; p<0,01) и  сердечно-сосудистую смертность 
(4,7 и 6,0 % соответственно;p=0,007). В группе лираглути-
да было выявлено снижение уровня гликированного гемо-
глобина при низкой частоте развития эпизодов гипоглике-
мии, снижение массы тела, незначительное снижение АД.

В  исследовании SUSTEIN-6 были получены схожие ре-
зультаты. Терапия семаглутидом в  дополнение к  стандарт-
ной терапии ассоциировалась со снижением первичной ком-
бинированной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ, инсульт) на  26 % по  сравнению со  стандартной тера-
пией после наблюдения в течение 2 лет (p=0,02) [30]. В ис-
следовании REWIND терапия дулаглутидом была связана 
со снижением частоты развития основных ССО на 12 % [31].

Очевидно, что препараты групп ингибиторов НГЛТ-2 
и агонистов рецепторов ГПП-1 обладают преимуществом 
в  отношении улучшения прогноза у  больных СД 2‑го ти-
па. На прошедших европейских конгрессах (European So-
ciety of Cardiology Congress и European Association for the 
Study of Diabetes) были доложены новые рекомендации 
по лечению больных СД, с предиабетом и ССЗ. Ингибито-
ры НГЛТ-2 и агонисты рецепторов ГПП-1 рекомендованы 
в качестве препаратов первой линии больным с атероскле-
ротическими ССЗ, высоким или  очень высоким риском 
развития ССО (класс и уровень доказательности IA) или 
в дополнение к терапии метформином. Более того, в насто-
ящее время эмпаглифлозин является препаратом первой 
линии у больных СД 2‑го типа с сопутствующей ХСН [17].

Липидснижающая терапия
Статины

Снижение уровня холестерина ЛНП  – важная зада-
ча в  первичной и  вторичной профилактике ССЗ у  боль-
ных СД. Не  вызывает сомнений эффективность статинов 
в снижении риска развития ССО. В крупных РКИ показа-
но, что снижение уровня холестерина ЛНП снижает риск 
развития ССЗ и смертность от всех причин. В мета-анали-
зе 26 исследований, включившем около 170 тыс. пациентов, 
терапия статинами ассоциировалась со снижением частоты 
развития основных ССО на 22 % при снижении уровня хо-
лестерина ЛНП на 1 ммоль / л [32]. Статины являются пре-
паратами первой линии для снижения уровня холестерина 
ЛНП. Согласно новым клиническим рекомендациям, паци-
ентам с СД 2‑го типа и умеренным риском развития ССО 

рекомендовано достижение уровня холестерина ЛНП ме-
нее 2,6 ммоль / л, при высоком риске – менее 1,8 ммоль / л, 
при очень высоком риске – менее 1,4 ммоль / л [17].

Ингибиторы PCSK9
Ряду больных, несмотря на терапию статинами, не уда-

ется добиться целевых уровней холестерина ЛНП. Соглас-
но результатам эпидемиологического исследования DYSIS 
(DYSlipidemia International Study), которое проходило 
в том числе в России, частота достижения целевого уров-
ня холестерина ЛНП (<1,8 ммоль / л) у пациентов из груп-
пы очень высокого риска составила 12 %, из группы высо-
кого риска (<2,5 ммоль / л)  – 30 %. Таким образом, более 
чем 80 % пациентов из группы очень высокого риска не до-
стигают целевого уровня холестерина ЛНП [33].

Новый класс препаратов, снижающих концентрацию хо-
лестерина ЛНП в  крови, состоит из  моноклональных ан-
тител к PCSK9. Данные антитела являются специфичными 
для PCSK9 и не связываются с другими протеинами семей-
ства PCSK9. В 2015 г. FDA одобрило 2 препарата – эволоку-
маб и алирокумаб – для снижения уровня холестерина ЛНП 
в крови у больных с семейными формами гиперхолестерине-
мии или ССЗ с высоким уровнем холестерина ЛНП, несмо-
тря на терапию высокими дозами статинов. На фоне терапии 
ингибиторами PCSK9 уровень холестерина ЛНП снижается 
на 60–70 % [34]. Доказательством эффективности использо-
вания ингибиторов PCSK9 стали результаты 2 крупных РКИ.

Исследование ODYSSEY OUTCOMES оценивало 
сердечно-сосудистые исходы после острого коронарно-
го синдрома (ОКС) у  пациентов, получавших алироку-
маб в дополнение к высокоинтенсивной терапии статина-
ми [35]. В исследование были включены 18 924 пациента, 
перенесших ОКС (нестабильная стенокардия или  ИМ) 
за 1–2 мес до включения в исследование. Средняя продол-
жительность наблюдения составила 2,8  года. Риск смер-
ти от  любой причины был ниже на  15 % в  группе боль-
ных, получавших алирокумаб (3,5 и 4,1 % соответственно; 
ОР 0,85 при 95 % ДИ от 0,73 до 0,98). Анализ в подгруп-
пах в зависимости от уровня холестерина ЛНП показал, 
что частота развития ССО была выше в группе пациентов 
с  уровнем холестерина ЛНП более 2,6  ммоль / л. На  фо-
не терапии алирокумабом наблюдалось более выражен-
ное снижение частоты развития первичной комбиниро-
ванной конечной точки: на  24 % (ОР 0,76 при  95 % ДИ 
от 0,65 до 0,87), смерти от любой причины – на 29 % (ОР 
0,71 при 95 % ДИ от 0,56 до 0,90) по сравнению с плацебо.

В  марте 2017 г. были опубликованы результаты иссле-
дования другого ингибитора PCSK9 – эволокумаба. В  ис-
следование FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes 
Research with PCSK9 Inhibitionin Subjects with Elevated 
Risk) были включены 27 564 пациента с  атеросклеротиче-
скими ССЗ и уровнем холестерина ЛНП выше 1,8 ммоль / л. 
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Пациенты уже получали терапию статинами. Медиана на-
блюдения составила 2,2 года. Частота первичной конечной 
точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт, госпита-
лизация по  поводу нестабильной стенокардии, реваскуля-
ризация миокарда) и  вторичной конечной точки (сердеч-
но-сосудистая смерть, ИМ, инсульт) была ниже на  фоне 
эволокумаба по сравнению с плацебо на 15 и 20 % соответ-
ственно (ОР 0,85 при 95 % ДИ от 0,79 до 0,92 и ОР 0,80 при 
95 % ДИ от 0,73 до 0,88; p<0,001) [36].

Не  вызывает сомнений, что  ингибиторы фермента 
PCSK9 дают мощный дополнительный эффект в отноше-
нии снижения уровня холестерина ЛНП в крови.

Антитромботические препараты
Активация тромбоцитов и атеротромбоз играют ключе-

вую роль в развитии ОКС, цереброваскулярных осложнений, 
а также в формировании и прогрессировании атеросклеро-
тических бляшек [37]. СД ассоциируется с высокой часто-
той развития атеротромботических осложнений [38]. В экс-
периментальных условиях показано, что гиперинсулинемия 
и  гипергликемия приводят к  повышенной прокоагулянт-
ной активности циркулирующего тканевого фактора роста 
и других протромботических белков [39]. При СД опреде-
ляются повышенные концентрации ингибитора активато-
ра плазминогена-1 (PAI-1), фактора Виллебранда и фибри-
ногена, особенно при неудовлетворительном контроле гли-
кемии. Более высокие концентрации факторов свертывания 
(II, V, VII, VIII, X) и более низкий антикоагулянт (белок C) 
также связаны с концентрацией глюкозы в крови. Выявлена 
тесная взаимосвязь высоких концентраций глюкозы в крови 
и нарушений в системе гемостаза, что обусловливает высо-
кую частоту развития ССО при СД [40, 41].

Более 20 лет назад впервые были оценены преимущества 
ацетилсалициловой кислоты (АСК) у  пациентов с  остры-
ми или  хроническими ССЗ в  клинических исследованиях 
с  участием более 100  тыс. пациентов [42]. Мета-анализы 
данных исследований четко доказали пользу АСК для  вто-
ричной профилактики у  пациентов с  ССЗ (ИБС, инсульт, 
ЗПА). В  данной когорте больных прием АСК ассоцииро-
вался со снижением риска развития основных ССО на 27 % 
[43]. Позднее проводилось изучение различных антиагре-
гантных препаратов в качестве альтернативы АСК для дли-
тельного применения. Так, в  исследовании CAPRIE [44] 
с  участием 19 185  пациентов с  симптомным атеросклеро-
тическим заболеванием (недавний инсульт, недавний ИМ 
или симптомное ЗПА), из которых 20 % пациентов страдали 
СД, было выявлено, что клопидогрел по сравнению с АСК 
снижает риск развития ишемического инсульта, ИМ и сер-
дечно-сосудистой смерти на  9 %; частота  же тяжелых кро-
вотечений в группах была сопоставима. При анализе в под-
группах пациентов с  недавним ИМ, недавним инсультом 
или симптомным ЗПА клопидогрел статистически значимо 

снижал риск развития ишемического инсульта, ИМ или сер-
дечно-сосудистой смерти только у пациентов с ЗПА.

Предполагалось, что  двухкомпонентная антиагрегант-
ная терапия АСК и  клопидогрелом снизит риск развития 
атеротромботических осложнений у  больных со  стабиль-
ным течением ССЗ. Однако в  исследовании CHARISMA 
не было доказано преимущества комбинированной терапии 
АСК и клопидогрелом по сравнению с монотерапией АСК 
в большой популяции пациентов с атеросклерозом [45].

В  других исследованиях предполагалось, что  тикагре-
лор может обеспечить дополнительную пользу для  пре-
дотвращения ССО. В исследовании PEGASUS [46] к стан-
дартной терапии АСК был добавлен тикагрелор в  дозе 
60 или 90 мг. В данное исследование были рандомизирова-
ны 21 162  пациента, перенесшие ИМ в  предшествующие 
1–3 года и имеющие высокий риск развития ССО. По срав-
нению с плацебо обе дозы тикагрелора снижали риск смер-
ти от ССО, развития ИМ или инсульта на 16 %, но статисти-
чески значимо повышали риск больших, но не  фатальных, 
кровотечений. Прямые сравнения между тикагрелором 
и  клопидогрелом у  пациентов с  симптоматическим ЗПА 
не выявили существенных различий.

Кроме того, был изучен другой антиагрегантый пре-
парат ворапаксар. В исследование TRA2P-TIMI 50 были 
включены 26 449 пациентов с  ИМ в  анамнезе, ишемиче-
ским инсультом или  симптомным ЗПА. Применение во-
рапаксара по сравнению с плацебо в комбинации с АСК 
и (или) тиенопиридином дало преимущество в снижении 
смерти от  ССО, ИМ или  инсульта. Однако через 2  года 
исследование было прекращено в связи с высокой часто-
той развития внутричерепных кровоизлияний [47].

Таким образом, антиагрегантная терапия АСК является 
основным элементом антитромботической терапии, направ-
ленной на снижение частоты развития основных ССО у боль-
ных как с ССЗ, так и без ССЗ на фоне СД 2‑го типа. По совре-
менным рекомендациям применение АСК в дозе 75–100 мг 
может быть рассмотрено у пациентов с СД, имеющих высо-
кий или  очень высокий риск развития ССО. Монотерапия 
АСК в  низких дозах рекомендована всем пациентам со  ста-
бильной формой ИБС или ЗПА, в том числе у больных СД, 
на неопределенно длительный срок (пожизненно) [48–51].

Вместе с тем были предприняты попытки назначения ан-
тикоагулянтов для  лечения больных со  стабильными ате-
росклеротическими ССЗ. Теоретические предпосылки 
предполагали большую эффективность в  предупреждении 
атеротромботических осложнений у больных с CCЗ при до-
бавлении антикоагулянтов. В  то же время применение вар-
фарина или  новых пероральных антикоагулянтов в  дозах, 
применяемых для  профилактики тромбоэмболий у  боль-
ных с фибрилляцией предсердий, приводило к значительно-
му повышению риска кровотечений, в  том числе угрожаю-
щих жизни [52, 53]. Все это в свое время, по сути, полностью 
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ограничило применение антикоагулянтов у  больных ССЗ 
без фибрилляции предсердий. В европейских, американских 
и отечественных рекомендациях практически всех сообществ 
подчеркивалась нецелесообразность применения антикоагу-
лянтов у больных со стабильной ИБС или ЗПА. Однако по-
явившиеся в  последние годы пероральные антикоагулянты 
можно назначать в  значительно меньшей, так называемой 
«сосудистой», дозе. Именно применение этой дозы явля-
лось многообещающим у больных с CCЗ. Для ответа на это 
предположение было проведено исследование COMPASS 
(Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation 
Strategies)  – рандомизированное, двойное слепое, плаце-
бо-контролируемое исследование III фазы по оценке эффек-
тивности и  безопасности применения ривароксабана у  па-
циентов со  стабильной ИБС или  симптомным ЗПА. В  ис-
следование были включены 27 395 пациентов из 600 центров 
в 30 странах мира [54]. Средний возраст участников соста-
вил 68,2 года, в исследовании преобладали мужчины (78 %). 
Критерием включения было наличие ИБС или  ЗПА. Па-
циенты с  ИБС также должны были удовлетворять следую-
щим условиям: возраст >65 лет или возраст <65 лет + атеро-
склероз, реваскуляризация минимум в  двух сосудистых бас-
сейнах или наличие 2 факторов риска и более (курение, СД, 
хроническая болезнь почек, ХСН, ишемический инсульт бо-
лее 1 мес назад). В исследование не включали пациентов с вы-
соким риском кровотечений, сердечной недостаточностью 
с  фракцией выброса менее 30 %, хронической болезнью по-
чек поздних стадий (скорость клубочковой фильтрации ме-
нее 15 мл / мин). В общей сложности 90,6 % больных страда-
ли ИБС, 62 % перенесли ИМ, у 27,3 % было симптомное ЗПА. 
СД был у 38 % больных, курили 22 % пациентов.

Пациенты были рандомизированы на  3 группы: в  1‑й 
группе больные получали ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза 
в день в комбинации с АСК в дозе 100 мг (n=9 152); во 2‑й 
группе – монотерапию ривароксабаном 5 мг 2 раза в день 
(n=9 117); в 3‑й группе – монотерапию АСК в дозе 100 мг 
(n=9 126). Средняя длительность наблюдения за пациента-
ми составила 23 мес (максимальная 47 мес). Комбиниро-
ванная первичная конечная точка включала смерть от ССЗ, 
ИМ и  инсульт. Важным критерием безопасности были 
крупные кровотечения в  соответствии с  модифицирован-
ным определением Международного общества по тромбо-
зу и гемостазу (ISTH): смертельные кровотечения и (или) 
клинически выраженное кровотечение в  критическую об-
ласть или  орган, включая внутричерепное кровотечение, 
спинной мозг, глаза, ретроперитонеальное пространство, 
суставы, перикард или  мышцы с  развитием компартмент-
синдрома, кровотечение в  область хирургического вмеша-
тельства, требующее повторной операции, или кровотече-
ние, требующее обращение за медицинской помощью.

Исследование было прекращено досрочно в  связи с  яв-
ным преимуществом в  группе ривароксабана 2,5 мг 2  раза 

в  день + АСК. Результаты исследования показали, что  схе-
ма двойного ингибирования приносит максимальную поль-
зу. В группе ривароксабан + АСК частота развития ИМ, ин-
сульта и смерти от ССЗ составила 4,1 %, в группе АСК – 5,4 % 
(p<0,001). Применение ривароксабана в  дозе 2,5 мг 2 раза 
в  день в  комбинации с  АСК приводило к  снижению часто-
ты развития ИМ, инсульта или смерти от ССЗ у пациентов 
с ИБС или ЗПА на 24 %. Наблюдалось снижение частоты раз-
вития инсульта и смерти от ССЗ на 42 и 22 % соответственно.

Как и  ожидалось, в  группе больных, получавших рива-
роксабан и АСК, большие кровотечения наблюдались чаще, 
чем в группе монотерапии АСК (3,1 и 1,9 % соответственно; 
ОР 1,70 при 95 % ДИ от 1,40 до 2,05; р<0,001). Прежде все-
го, разница была обусловлена желудочно-кишечными кро-
вотечениями, в то  время как  статистически значимых раз-
личий по  частоте кровотечений со  смертельным исходом, 
внутричерепных кровоизлияний или  кровотечений в  кри-
тически важные органы получено не было. Следует подчер-
кнуть, что в  исследовании регистрировалось любое обра-
щение с кровотечением, в том числе с тем, госпитализация 
по поводу которого не требовалась. Повышение риска кро-
вотечений было выражено только в первый год наблюдения, 
в дальнейшем статистически значимых различий по частоте 
развития больших кровотечений не наблюдалось.

Стоит отметить, что общий риск, основанный на опреде-
лении «чистой клинической выгоды», включающий смерть 
от  ССЗ, инсульт, ИМ, смертельные кровотечения, а  также 
клинически проявляющиеся кровотечения в жизненно важ-
ные органы, в группе ривароксабана в комбинации с АСК 
был ниже, чем в группе монотерапии АСК (4,7 и 5,9 % соот-
ветственно; ОР 0,80 при 95 % ДИ от 0,70 до 0,91; р<0,001).

Кроме того, был проведен анализ в  подгруппах пациен-
тов с ИБС или ЗПА. В подгруппе больных ИБС применение 
ривароксабана в дополнение к АСК снижало частоту возник-
новения основных ССО (4 и 6 % соответственно; p<0,0001). 
Добавление «сосудистой» дозы ривароксабана к  АСК 
на любой стадии ИБС может снизить риск смерти [55].

В подгруппе пациентов с ЗПА комбинация ривароксабана 
и АСК по сравнению с монотерапией АСК также снижала риск 
развития инсульта, ИМ и смерти от ССЗ на 28 % (p=0,0047).

Хорошо известно положительное влияние на  прогноз 
у больных с ЗПА антиагрегантной и липидснижающей тера-
пии. Однако данная терапия, снижая вероятность развития 
ИМ, инсульта, смерти от  ССЗ, не  предотвращает развитие 
острой ишемии нижних конечностей и не  снижает количе-
ства ампутаций. В исследовании COMPASS, по сути, впервые 
продемонстрировано улучшение прогноза, связанного с ЗПА, 
уменьшение количества ампутаций. На фоне комбинации ри-
вароксабана и  АСК наблюдалось снижение частоты ишеми-
ческих осложнений в  области конечности (острая ишемия 
или прогрессирование хронической) на 46 %, больших ампу-
таций на 70 %   (р=0,011), основных осложнений в области 
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конечности в сочетании с большой ампутацией конечности – 
на 31 % (р=0,0003; см. рис. 1, адаптировано из [56]).

Таким образом, исследование COMPASS показало явное 
преимущество комбинированной антитромботической те-
рапии при  лечении пациентов с  ЗПА или  стабильной фор-
мой ИБС. В недавно опубликованных европейских клиниче-
ских рекомендациях по диагностике и лечению хронического 
коронарного синдрома терапия АСК в сочетании с низкими 
дозами ривароксабана рекомендована пациентам с  высоким 
или  умеренным риском развития ишемических осложнений, 
многососудистым поражением коронарных артерий, через 
год после перенесенного ИМ, но у больных без высокого ри-
ска кровотечений [57]. В популяции исследования COMPASS 
более 30 % пациентов страдали СД. Снижение риска ампута-
ций, в том числе и при СД 2‑го типа, является дополнительным 
аргументом для  назначения двухкомпонентной антитромбо-
тической терапии пациентам с поражением периферических 
артерий. Результаты исследования позволили включить ком-
бинированную терапию АСК и  ривароксабаном с  достаточ-
но высоким классом рекомендаций (IIa) в  европейские кли-
нические рекомендации по изучению СД, предиабета и ССЗ, 
разработанные рабочей группой European Society of Cardio
logy Congress совместно с European Association for the Study 
of Diabetes в 2019 г. [17]. Результаты исследования COMPASS 
подтверждают обоснованность одновременного воздей-
ствия на тромбоцитарное и коагуляционное звенья гемостаза 
у больных со стабильным течением атеросклеротических ССЗ.

Заключение
Сочетание сердечно-сосудистого заболевания и сахар-

ного диабета является ведущей причиной смерти у пациен-
тов с сахарным диабетом 2‑го типа. Это приводит к высо-
кому риску смерти, развития сердечно-сосудистых ослож-
нений, потери конечностей, а также вносит существенный 

вклад в  инвалидность и  социально-экономическое траты. 
Полученные данные подчеркивают необходимость агрес-
сивного подхода в  лечении пациентов с  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и сахарным диабетом 2‑го типа.

В  последние годы в  арсенале эндокринологов появились 
сахароснижающие препараты, уменьшающие риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений. В настоящее время доказа-
на эффективность в улучшении прогноза у больных сахарным 
диабетом препаратов из группы агонистов рецепторов глюка-
гоноподобного пептида-1 и ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2‑го типа, и они являются препаратами пер-
вой линии в лечении пациентов с сахарным диабетом 2‑го типа 
с  сопутствующими атеросклеротическими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями или высоким и очень высоким риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений. Многофактор-
ный подход в  лечении больных сахарным диабетом подразу-
мевает воздействие на  различные звенья патогенеза сосуди-
стых осложнений. Наряду с сахароснижающей и липидснижа-
ющей терапией, контролем артериального давления, важным 
элементом такого подхода, определяющего прогноз, является 
антитромботическая терапия, основу которой составляет аце-
тилсалициловая кислота. Однако несмотря на это, частота раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений остается на высоком 
уровне. В связи с этим у больных сахарным диабетом с низким 
риском кровотечения и высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений в  качестве антитромботической те-
рапии целесообразно использовать комбинацию ацетилсали-
циловый кислоты и ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки, 
которая уже отражена в современных рекомендациях.

Статья подготовлена при поддержке компании «БАЙЕР»
PP-XAR-RU-0335–1.

Статья поступила 12.09.20

*  – снижение относительного риска; MACE  – Major Adverse Cardiac Events —клинически значимые сердечно-сосудистые осложнения; 
НИСК – «неблагоприятное ишемическое событие со стороны конечности» (острая ишемия или прогрессирование хронической); ИМ – ин-
фаркт миокарда; АСК – ацетилсалициловая кислота; ЗПА –  заболевания периферических артерий; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.
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Инфекционный эндокардит неустановленной этиологии: 
возможности преодоления и роль микробиологистики

Современный инфекционный эндокардит (ИЭ) характеризуется изменениями этиологического и эпидемиологического 
профилей, ассоциированными с  увеличением частоты развития ИЭ неустановленной этиологии, что  диктует необходи-
мость поиска способов повышения эффективности диагностики. Решающее значение приобретают микробиологистика, 
а также высокотехнологичные методы идентификации возбудителя при исследовании культуры крови и тканей поражен-
ного клапана сердца, определяющие своевременную диагностику и лечение, внедрение которых в практическую деятель-
ность врача является составляющей частью персонализированной медицины. В  статье рассмотрены обоснованность 
и  особенности проведения микробиологических (культуральных), иммунохимических и  молекулярно-биологических 
[MALDI-TOF MS (матрично-активированная лазерная десорбция / ионизация с времяпролетной масс-спектрометрией), 
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Остро актуальную проблему современной медици-
ны представляет инфекционный эндокардит (ИЭ) 

неустановленной этиологии, который, согласно данным 
зарубежных исследователей, диагностируется в 31–63 % 
[1–5], а по данным отечественных авторов – в 47,2 % [6] 
случаев. При этом следует отметить, что на протяжении 
последних 10  лет отмечается тенденция к  некоторому 
росту, что, вероятнее всего, связано с активным, ранним, 
часто бесконтрольным, применением антибактериаль-
ных препаратов в  рамках комплексной терапии, огра-
ничениями микробиологических методов исследования, 
а также ростом распространенности ИЭ протезирован-
ного клапана / имплантированного внутрисердечного 
устройства и ИЭ, ассоциированного с оказанием меди-
цинской помощи, этиологические причины которых ча-
сто остаются невыявленными [1–9]. Изложенное опре-
деляет высокую смертность от ИЭ в целом и особенно 
от ИЭ неустановленной этиологии – более 30 % пациен-
тов умирают в  течение года после постановки диагно-
за [1, 2, 10, 11]. Своевременная расшифровка причин-
ного инфекционного агента имеет решающее значение 
для  выбора режима оптимальной антибактериальной 
терапии (АБТ) и, соответственно, благоприятного про-
гноза у  пациентов с  ИЭ, обусловливая уменьшение ча-

стоты выявления антибиотикоустойчивых штаммов ми-
кроорганизмов, снижение необоснованной лекарствен-
ной нагрузки на  пациента, стоимости курса терапии, 
сокращение длительности стационарного этапа лечения 
и увеличение выживаемости [12].

Согласно клиническим рекомендациям Европейско-
го общества кардиологов по  лечению и  ведению боль-
ных ИЭ (2015), диагностика заболевания основывает-
ся на модифицированных критериях Дюка, включающих 
обнаружение этиопатогенетически значимых микроор-
ганизмов в  комплексе с  визуализирующими исследова-
ниями и  клиническими параметрами, при  этом положи-
тельные результаты микробиологического исследования 
крови / ткани клапана относятся к  «большим» и  «ма-
лым» критериям ИЭ [10, 13, 14]. Уменьшение частоты 
развития ИЭ неустановленной этиологии невозможно 
без  внедрения основных принципов персонализирован-
ной медицины, включающих быструю и  точную этиоло-
гическую лабораторную диагностику с  использованием 
микробиологических, иммунохимических и  молекуляр-
но-биологических исследований, представляющих ком-
бинацию прямых и косвенных методов. «Краеугольным 
камнем» увеличения частоты развития ИЭ с установлен-
ным возбудителем является повышение качества этиоло-
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гической лабораторной диагностики, за что отвечает ми-
кробиологистика.

Микробиологистика
Быстрая и  качественная идентификация микроорга-

низмов, имеющих этиопатогенетическое значение, яв-
ляется решающей для  ведения пациентов с  инфекци-
ями крови, в  первую очередь для  больных ИЭ. Важное 
значение приобретает процесс «микробиологистики», 
охватывающий все возможные звенья этиологической 
диагностики в  логической цепочке от  момента взя-
тия исследуемых биологических образцов до  получе-
ния окончательного результата анализа. Изучению ка-
чества этиологической диагностики инфекций крови 
было посвящено крупное исследование, проведенное ис-
следовательской группой ESCMID (European Congress 
of  Clinical Microbiology and Infectious Diseases) и  ESG-
BIES (The  ESCMID Study Group for Bloodstream Infec-
tions, Endocarditis and Sepsis) и включившее 209 лабора-
торий из 25 стран [15]. Полученные результаты позволи-
ли выявить основные параметры, напрямую влияющие 
на  эффективность этиологической диагностики инфек-
ций крови, включая ИЭ. Показано, что  только 39,7 % 
(83 / 209) лабораторий на первоначальном этапе диагно-
стики эпизода лихорадки использовали более 2 тестируе-
мых образцов (проб) для микробиологического исследо-
вания крови на стерильность. При этом 91,9 % (192 / 209) 
лабораторий в качестве стандартного образца для одной 
пробы использовали пару флаконов с  аэробной и  анаэ-
робной питательной средой. Только 33,5 % (70 / 209) ла-
бораторий контролировали объем взятой крови для ино-
куляции во  флаконы (8,1±2,2 мл), наиболее распростра-
ненное время инкубации составляло 5 дней в  69,9 % 
(146 / 209) лабораторий, а показатели позитивности бак-
териального роста отмечались в  14,1 % случаев. Кругло-
суточное исследование образцов крови было доступно 
только в 42,4 % лабораторий, из которых только 13 % пре-
доставляли круглосуточную службу по  немедленной об-
работке проб с  положительным ростом. При  этом сле-
дует отметить, что в выходные и праздничные дни 9,3 % 
лабораторий вообще не  принимали образцы крови, 
а  15,2 % не  обрабатывали флаконы с  положительным ро-
стом, в то время как было выявлено, что более 40 % образ-
цов давали положительный рост именно в нерабочее вре-
мя. Флаконы с  культурой крови доставлялись в  лабора-
тории в  течение 4 ч (59,3 % лабораторий), 12 ч (26,3 %) 
и 24 ч (10,5 %) ч. В 98,8 % лабораторий использовали по-
луавтоматическую систему для  культивирования образ-
цов крови; 99 % лабораторий, включенных в наблюдение, 
в качестве первого метода исследования первичной куль-
туры крови использовали окрашивание по Граму. Только 
микробиологическими методами идентификации (посев 

на  плотные питательные среды с  последующей иденти-
фикацией возбудителя) ограничивались 32,5 % лаборато-
рий, а  67,5 % применяли различные быстрые методы ди-
агностики, представленные матрично-активированной 
лазерной десорбцией / ионизацией с  времяпролетной 
масс-спектрометрией – MALDI-TOF MS (59,8 % лабора-
торий), полимеразной цепной реакцией – ПЦР (21 % ла-
бораторий) и др. [15–19].

Таким образом, первым этапом для  преодоления вы-
сокой частоты развития ИЭ неустановленной этиологии 
является соблюдение определенных требований, значи-
тельно повышающих качество лабораторной диагности-
ки (табл. 1), в  первую очередь, для  основного, широко 
распространенного микробиологического исследования 
крови на  стерильность, выполняемого в  каждом случае. 
Рассмотрим особенности проведения лабораторных те-
стирований по  идентификации возбудителя, доступных 
в современном алгоритме диагностики ИЭ.

Микробиологические 
(культуральные) исследования

Включают выделение чистой культуры возбудителя 
и его дальнейшую идентификацию по комплексу морфо-
логических, культуральных, тинкториальных, биохими-
ческих и  антигенных признаков. Современные автома-
тизированные системы инкубирования, непрерывного 
мониторинга роста микроорганизмов и  микробиологи-
ческого исследования крови (например, Microscan, Sie-
mens Healthcare Diagnostics; BD Phoenix Automated Mi-
crobiology System; VITEK, bioMeriex) дают возможность 
идентифицировать большинство клинически значимых 
возбудителей ИЭ [20].

Существуют некоторые различия относительно ко-
личества образцов (проб) крови, достаточного для  про-
ведения исследования в  полном объеме и  длительности 
инкубирования [20]. Американская ассоциация кардио-
логов и  Европейское общество кардиологов рекоменду-
ют исследовать не  менее трех (каждый образец включа-
ет проведение параллельного исследования во  флаконах 
с  аэробной и  анаэробной питательной средой), взятых 
из трех разных вен с интервалом 30 мин [2, 10]. Британ-
ское общество антимикробной химиотерапии при  по-
дозрении на  сепсис и  острый ИЭ рекомендует взятие 
двух образцов крови с интервалом 1 ч, а при подозрении 
на подострый ИЭ – трех образцов с интервалом 6 ч [21]. 
Как правило, используется 3 образца крови для культиви-
рования (всего 6 флаконов: 3 с  аэробной и  3  с  анаэроб-
ной питательной средой), реже берут два (каждый из ко-
торых состоит из  двух флаконов с  аэробной и  одного 
с анаэробной питательной средой) [22].

Взятие образцов крови должно проводиться с соблю-
дением строгих требований (см. табл. 1). Полученные об-
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разцы в  максимально короткие сроки (не  более 2–4 ч) 
доставляются в  автоматизированные системы для  ин-
кубирования [2, 15, 20]. После этого в  автоматическом 
режиме происходит оптическое считывание состояния 
индикатора, находящегося в области дна флакона и реаги-
рующего изменением окраски на нарастание концентра-
ции углекислого газа, синтезируемого микроорганизма-
ми в процессе своего роста. При изменении цвета инди-
катора инкубатор подает сигнал, по получении которого 
флакон извлекают, выполняют окраску по Граму и микро-
скопическое исследование его содержимого, последова-
тельный посев гемокультуры на  плотные питательные 
среды с  идентификацией микроорганизмов и  определе-
нием чувствительности / резистентности к  антибактери-
альным препаратам [23].

Стандартное время для  получения роста, выделения 
чистой культуры и  идентификации возбудителя при  ис-
следовании биологического материала на жидких и твер-
дых питательных средах составляет от  18–24 ч до  не-
скольких суток [7]. Этого времени достаточно для  вы-

явления практически всех возбудителей ИЭ, включая 
Candida  spp., Abiotrophia defectvia и  Granulicatella spp. Из-
вестно, что грамотрицательные бактерии часто дают рост 
во флаконах уже через 6 ч, инкубация грибов длится око-
ло 72 ч, имеются данные о необходимости сверхдлитель-
ного культивирования для  Cutibacterium acnes (ранее 
Propionibacterium) – до 14 дней [24]. Традиционно счи-
тается, что бактерии группы HACEK относятся к трудно-
культивируемым микроорганизмам, однако современные 
автоматизированные системы позволяют выделять даже 
такого рода бактерии с  увеличенным временем инкуба-
ции [25, 26]. Наряду с идентификацией возбудителя оце-
нивается его чувствительность / резистентность к  анти-
бактериальным препаратам, что  достигается применени-
ем традиционных подходов (например, метод серийных 
разведений и его модификации, метод Кirby–Bauer) [23].

При  соблюдении всех условий проведения исследо-
вания ожидается, что большинство возбудителей ИЭ вы-
являются при  использовании современных систем ге-
мокультивирования. Однако взятие крови на  фоне АБТ, 

 

Обязательные параметры, влияющие  
на качество проведения исследования

Критические 
ошибки

Пути по повышению качества 
проведения исследования

Микробиологические исследования – позволяют идентифицировать микроорганизм на основе фенотипических  
(морфология колоний, выращенных на твердых субстратах), биохимических и иммунологических признаков  
после предварительного культивирования на жидких и твердых питательных средах

• � При подозрении на ИЭ проводится взятие не менее 
3 образцов крови с интервалом 30 мин между каж-
дой пробой.

• � При подозрении на лихорадку неясного генеза – 
не менее 2 образцов крови с интервалом не менее 
1 ч между первой и последней пробой.

• � Взятие образцов крови осуществляется путем пунк-
ции разных периферических вен со строгим соблю-
дением правил асептики и антисептики.

• � Для исключения вероятности контаминации образ-
ца во время пункции первые 2 мл крови для иссле-
дования не используются (удаляются).

• � Взятие биологических образцов проводится  
до назначения АБТ.

• � Исследование каждого биологического образца про-
водится в аэробных и анаэробных условиях (два фла-
кона: с аэробной и анаэробной питательной средой).

• � Достаточный объем исследуемого образца крови 
на один флакон (8–10 мл).

• � Доставка биологических образцов в диагностиче-
скую лабораторию должна осуществляться в тече-
ние 2–4 ч.

• � Время инкубации биологических образцов должно 
быть достаточным (от 18–24 ч до 5–7 дней).

•  При проведении исследования на фоне АБТ:
· � рассмотреть возможность отмены АБТ на 48–72 ч;
· � проводить исследование в специальных услови-

ях (например: использование сорбентов для анти-
биотиков)

• �Недостаточное количество образцов 
крови для исследования.

• �Взятие крови из центральных кате-
теров.

• �Взятие крови на фоне активной АБТ 
в отсутствие возможности использо-
вания специальных сред для исследо-
вания.

• �Взятие биологических образцов 
в один флакон (например, только  
с аэробной питательной средой).

• �Малый объем исследуемого образца 
крови (<8 мл).

• �Поздняя доставка биологического ма-
териала в диагностическую лаборато-
рию (>4 ч, крайне поздно >24–48 ч).

• �Длительное хранение биологических 
образцов без соблюдения темпера-
турного режима.

• �Недостаточное время инкубации 
биологических образцов 

• �Изменение режима работы лаборато-
рии с учетом необходимости кругло-
суточного культивирования образцов 
крови и анализа проб с «положитель-
ным ростом».

• �Использование современных авто-
матизированных систем культивиро-
вания и непрерывного мониторин-
га роста микроорганизмов в образ-
цах крови.

• �Использование качественных пита-
тельных сред, отвечающих современ-
ным требованиям (например, флаконы 
с обогащенной питательной средой).

• �Соблюдение временнóго промежутка 
и температурного режима при достав-
ке исследуемых образцов в диагности-
ческую лабораторию.

• �Соблюдение длительности периода 
инкубации биологических образцов.

• �Интеграция быстрых методов иден-
тификации возбудителя (MALDI–
TOF MS).

• �При подозрении на ИЭ, вызванный 
труднокультивируемыми патогенами, 
проводить дополнительные исследова-
ния (иммунохимические, ПЦР, секве-
нирование)

Таблица 1 (начало). Требования, повышающие качество исследований  
по идентификации возбудителя при диагностике ИЭ, доступные для практического внедрения [2, 6, 14, 15]
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а  также наличие трудно / некультивируемых этиопатоге-
нетически значимых микроорганизмов определяют вы-
сокую частоту развития ИЭ с отрицательными результа-
тами микробиологического исследования крови [2, 3, 27, 
28]. Очевидно, что  неотъемлемым условием успешной 
идентификации возбудителя в  крови является получе-
ние адекватного количества качественных образцов кро-
ви до  назначения АБТ (см. табл. 1). Однако ввиду часто 
позднего обращения пациентов за  медицинской помо-
щью у большинства обследуемых АБТ, как правило, про-

водится уже на догоспитальном этапе. Для таких случаев 
рекомендовано рассмотреть возможность прекращения 
приема обследуемыми АБТ на  несколько дней (соглас-
но некоторым данным, до 10 дней) с повторным микро-
биологическим исследованием крови и / или  использова-
ние для  выполнения культивирования специальных фла-
конов, содержащих обогащенную питательную среду 
и сорбент для антибиотиков (например, активированный 
уголь или полимерные гранулы) [21]. К сожалению, в на-
стоящее время у большинства пациентов с ИЭ, получаю-

 

Обязательные параметры, влияющие  
на качество проведения исследования

Критические 
ошибки

Пути по повышению качества 
проведения исследования

Иммунохимические исследования – в основе метода лежит специфическое взаимодействие антиген – антитело, позволяющее качественно 
или количественно определять различные низкомолекулярные соединения (антигены различных возбудителей; Ig классов А, М, G и др.)

• � Исследование наиболее информативно при подо-
зрении на ИЭ, вызванный атипичными возбудите-
лями: Coxiella burnetii, Bartonella spp., Brucella spp., 
Tropheryma whipplei, Mycoplasma spp., Legionella spp., 
Chlamydia / Chlamydophila spp. и др.

• � Проведение исследования не по по-
казаниям (поиск неспецифичных АТ 
к АГ неопределенного круга возбу-
дителей).

• � Доставка и хранение биологических 
образцов без соблюдения темпера-
турного режима

• � Использование НР с доказанным отсут-
ствием или минимально низким процен-
том перекрестной реактивности с АТ 
к АГ других микроорганизмов.

• � Соблюдение температурного режима 
при доставке и хранении исследуемых 
биологических образцов

МАНК (ПЦР) и секвенирование – методы, направленные на обнаружение специфических участков  
ДНК или РНК микроорганизмов в различных типах биологического материала в кратчайшие сроки

Чрезвычайная важность преаналитического этапа!
• � Соблюдение правил асептики и антисептики при 

взятии образца крови / ткани иссеченного клапана 
для исследования.

• � Взятие образца крови осуществляется путем пунк-
ции периферических вен.

• � Взятие образца крови следует производить в сте-
рильную пробирку с 6 % ЭДТА.

• � При взятии крови для исключения вероятности 
контаминации образца во время пункции первые 
2 мл для исследования не используются (удаляются)

• � Проведение исследования не по по-
казаниям (поиск НК неопределенно-
го круга возбудителей).

• � Взятие крови из катетеров.
• � Использование в качестве антикоагу-

лянта гепарина.
• � Доставка и хранение биологических 

образцов без соблюдения темпера-
турного режима

• � Предпочтительно использование НР 
на основе ПЦР с видоспецифичными 
праймерами с высокими показателя-
ми аналитической чувствительности 
и специфичности.

• � Использование НР с доказанным от-
сутствием или минимально низким 
процентом влияния интерферирую-
щих веществ.

• � Использование международных 
баз геномных данных.

• � Соблюдение температурного режима 
при доставке и хранении исследуемых 
биологических образцов 

MALDI-TOF MS – метод, основанный на анализе белковых спектров микроорганизмов, используется для точного видового определения 
большинства возбудителей, значительно сокращая сроки идентификации при проведении микробиологического исследования

Аналогично микробиологическим  
исследованиям (см. выше)

Аналогично микробиологическим 
исследованиям (см. выше)

• � Расширение качественной базы дан-
ных референтных масс-спектров ми-
кроорганизмов.

• � При проведении анализа необходимо 
учитывать, что существуют определен-
ные трудности дифференциации сход-
ных / близкородственных организмов, 
идентификации полифлоры.

• � При возникновении трудностей иден-
тификации возбудителей применять 
дополнительные методы (ПЦР, секве-
нирование) 

ИЭ – инфекционный эндокардит; АБТ – антибактериальная терапия; АТ – антитела; АГ – антигены; МАНК – методы амплификации ну-
клеиновых кислот; ПЦР – полимеразная цепная реакция; НК – нуклеиновые кислоты, ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; РНК – 
рибонуклеиновая кислота; ЭДТА – этилендиаминуксусная кислота, предотвращает свертывание крови в пробирке; MALDI-TOF MS – 
матрично-активированная лазерная десорбция / ионизация с времяпролетной масс-спектрометрией; НР – наборы реагентов.

Таблица 1 (продолжение). Требования, повышающие качество исследований  
по идентификации возбудителя при диагностике ИЭ, доступные для практического внедрения [2, 6, 14, 15]
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щих АБТ, эти рекомендации не выполняются, что и опре-
деляет неприемлемо высокий уровень ложноотрицатель-
ных результатов.

Второй причиной ИЭ с  отрицательными результата-
ми микробиологического исследования крови являет-
ся ИЭ, вызванный труднокультивируемыми патогена-
ми – Coxiella burnetii, Bartonella spp. и Tr. whipplei, на долю 
которых приходится до  37, 28 и  6 % случаев ИЭ неуста-
новленной этиологии соответственно [7, 29, 30]. К дру-
гим редким возбудителям ИЭ относятся Cutibacterium 
acnes; Mycoplasma hominis и  Mycoplasma pneumoniae, 
Legionella  spp., Chlamydia / Chlamydophila  spp., бактерии 

из  группы HACEK, Streptococcus defectiva (например, 
Gemella  spp.), Granulicatella spp., Abiotrophia spp. или  гри-
бы (преимущественно Candida spp.) [2, 7, 25].

Для  преодоления высокой распространенности 
ИЭ неустановленной этиологии используется ряд вы-
сокотехнологичных исследований, которые включены 
в  мультимодальную стратегию для  оптимизации выяв-
ления этиологического агента, представленных иммуно-
химическими и  молекулярно-биологическими метода-
ми, среди которых наиболее распространены ПЦР, FISH 
(fluorescence in situ hybridization, флуоресцентная гибри-
дизация in situ), MALDI–TOF MS (рис. 1), а также пред-

А – определение возбудителя из гемокультуры с положительными результатами исследования, без дополнительной обработки; Б – опре-
деление возбудителя после посева первичной гемокультуры на плотные питательные среды; В – определение возбудителя из фильтрата 
первичной гемокультуры.
1.  Тестирование в  месте оказания медицинской помощи (Point-of-care testing, POCT, экспресс-тестирование); 2. Микробиологиче-
ский метод – автоматизированные системы культивирования; 3. NGS – секвенирования нового поколения; 4. Обнаружение антител 
(АТ) к Coxiella burnetii, Bartonella spp., Brucella spp., Tr. whipplei, Mycoplasma spp., Legionella spp., Chlamydia / Chlamydophila spp. и грибам); 
5. PCR / ESI–MS – электрораспылительная ионизационная масс-спектрометрия; 6. НК – нуклеиновая кислота (ДНК или РНК).

С плотных 
питательных сред

Время после получения
положительных результатов

исследования гемокультуры (часы)

0 1 2 123

I ступень. Взятие первых образцов крови

II ступень. Взятие первых образцов крови

А

Б

Фильтрат первичной
гемокультуры

В

Положительно

Отрицательно

Грам

Дополнительные методы при отрицательных результатах микробиологического исследования

Идентификация возбудителя Антибиотикочувствительность

Идентификация бактерий:
• MALDI–TOF MS (<1 ч)
• Микробиологический метод (2–18 ч)

Исследование на небактериальный тромбэндокардит:
• AT к кардиолипину (IgG)
• AT к бета-2-гликопротеину (IgG и IgM)
• AT к ДНК (IgG)
• AT к протеину свиньи 
   (у пациентов с биологическим протезом клапана)

Идентификация НК6 возбудителя

Идентификация из цельной крови:
• ПЦР [Real-time (4–6 ч), NGS3 (6–48 ч)]
• Иммунохимические исследования 4
• PCR/ESI-MS 5 (5 ч)

Субкультура (длительный рост):
• MALDI–TOF MS (<1 ч)
• Микробиологический метод (2–18 ч)
• ПЦР с секвенированием (12–36 ч)

Идентификация из гемокультуры
с положительными результатами исследования:
• FISH (1–2 ч)
• ПЦР (РОСТ ПЦР1, Real-time) (4–6 ч)

24 36

Микробиологические (культуральные) исследования (12–36 ч)

Субкультура (быстрый рост):
• MALDI–TOF MS (<1 ч)
• Микробиологический
   метод2 (2–18 ч)

Грам

Рисунок  1. Алгоритм этиологической диагностики инфекционного эндокардита
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ложены требования, повышающие качество проводимых 
исследований, непосредственно применимые на  практи-
ке (табл. 1).

Иммунохимические исследования
Направлены на  обнаружение специфических антител 

к  антигенам искомых возбудителей, характеризуются вы-
сокой аналитической специфичностью и  чувствительно-
стью, быстротой проведения. Они применяются при  по-
дозрении на ИЭ, ассоциированный с атипичными возбуди-
телями: Coxiella burnetii, Bartonella spp., Brucella spp., а также 
для  Tr. whipplei, в  некоторых случаях для  Mycoplasma  spp., 
Legionella spp., Chlamydia / Chlamydophila spp. и грибов [31]. 
Наиболее достоверные результаты иммунохимического 
исследования продемонстрированы для  Coxiella burnetii 
(большой критерий ИЭ иммуноглобулин G  – IgG фазы I 
>1:800) [10, 13]. Среди ограничений следует отметить сле-
дующее: перекрестная реактивность (Bartonella spp. и Chla
mydia / Chlamydophila  spp. / Legionella  spp.; Bartonella  spp. 
и Coxiella spp.), выявление анамнестических антител (анти-
тела класса IgG к антигенам возбудителей заболеваний, пе-
ренесенных ранее) и не связанных с оцениваемым эпизо-
дом ИЭ, невозможность исследования на  антибиотикоре-
зистентность и трудности применения метода у пациентов 
с нарушениями иммунной системы [10, 13, 31].

Молекулярно-биологические исследования
Включают методы амплификации нуклеиновых кис-

лот (МАНК), секвенирование, методы на  основе масс-
спектрометрического анализа.

МАНК и секвенирование
Наиболее широкое распространение среди молеку-

лярно-биологических методов, основанных на  МАНК, 
включенных в алгоритм диагностики ИЭ, получила ПЦР, 
в основе которой лежит многократное избирательное ко-
пирование (амплификация) определенного участка ну-
клеиновых кислот (НК).

Для ИЭ неустановленной этиологии при выполнении 
лабораторных исследований наиболее эффективно при-
менение видоспецифичной ПЦР в  формате моноплекс 
(определение одного вида возбудителя) или мультиплекс 
(несколько видов возбудителей одновременно в  одной 
постановке) в связи с доказанной ее высокой диагности-
ческой эффективностью для  выявления как  трудно / не-
культивируемых микроорганизмов, так и других возбуди-
телей с  доказанной этиопатогенетической значимостью 
при ИЭ. В отсутствие предположений о потенциальном 
возбудителе ИЭ с  неустановленной этиологией возмож-
но проведение родоспецифичной ПЦР [выявление более 
широкой генетической группы возбудителей  – рода, се-
мейства (например, Streptococcus spp.), без  возможности 

определения до вида в рамках проводимого исследования, 
также в формате моно / мультиплекс] с целью сужения ди-
агностического поиска с  последующей расшифровкой 
до  вида (при  необходимости), например, с  помощью ис-
пользования наборов реагентов на  основе видоспеци-
фичной ПЦР или секвенирования по Сенгеру.

В  современной этиологической диагностике ИЭ 
на  определенных этапах могут применяться различные 
высокотехнологичные методы исследования (см.  рис. 1): 
флуоресцентная гибридизация in situ, FISH (основана 
на  гибридизации искомых микроорганизмов с  помощью 
флуоресцентно меченных олигонуклеотидных зондов, ком-
плементарных специфическим участкам гена 16S или 18S 
рРНК, что  позволяет идентифицировать возбудителя 
до  рода, установить его местонахождение); ПЦР в  режи-
ме реального времени (ПЦР-РВ; основана на определении 
искомой мишени в  качественном или  преимущественно 
количественном формате после каждого цикла амплифи-
кации); секвенирование, в  том числе секвенирование но-
вого поколения (Next Generation Sequencing, NGS высо-
копроизводительное секвенирование, массовое параллель-
ное секвенирование)  – одно из  наиболее перспективных 
современных направлений [32–35]. NGS  – общее назва-
ние для  ряда различных методов, позволяющих одновре-
менно определять последовательности НК либо для очень 
большого количества коротких молекул ДНК (до несколь-
ких миллионов молекул длиной 450–550 пар оснований) – 
секвенирование второго поколения, либо для относитель-
но небольшого количества очень длинных молекул (до не-
скольких десятков тысяч молекул длиной до  200 000  пар 
оснований) – секвенирование третьего поколения.

Применяемые в  настоящее время молекулярно-био-
логические исследования обладают несомненными 
временны́ми преимуществами, высокой диагностиче-
ской эффективностью (приближающейся к  100 %) с  воз-
можностью идентификации трудно / некультивируемых 
микроорганизмов. Из важных особенностей МАНК сле-
дует отметить: возможность получения ложноотрица-
тельных / дискордантных результатов (ограниченный пе-
речень идентифицируемых патогенов, относительные 
трудности применения метода при  обследовании паци-
ентов на  АБТ, связанные со  снижением концентрации 
возбудителя в  крови, и / или  влияние интерферирующих 
веществ, относящихся к  ингибиторам); ложноположи-
тельных результатов (идентификация этиопатогенети-
чески незначимых возбудителей), для  преодоления кото-
рых следует отдавать предпочтение видоспецифичной 
ПЦР (см. табл. 1); несовершенство разработанных алго-
ритмов по определению генетических маркеров антибио-
тикорезистентности; в  ряде случаев высокая стоимость 
расходных материалов и необходимость создания специ-
ализированной лаборатории [6, 36, 37]. В настоящее вре-
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мя совершенствование МАНК заключается в разработке 
и  внедрении диагностических подходов, направленных 
на  выявление генетических маркеров резистентности 
и факторов вирулентности микроорганизмов.

Методы, основанные на масс-
спектрометрическом анализе

В  последнее время в  лабораторной диагностике ин-
фекционных болезней получили распространение про-
теомные методы исследования, среди которых в  кли-
нической микробиологии наиболее широко известна 
MALDI–TOF MS, базирующаяся на  качественном и  ко-
личественном измерении физических свойств веществ 
методами спектроскопии (анализ спектра поглощения ис-
следуемого материала) и характеризующаяся сочетанием 
мощных аналитических возможностей и информативной 
базы данных (по  состоянию на  2019 г.  – до  2 700 видов 
микроорганизмов) с высокой автоматизацией, скоростью 
и  простотой выполнения исследований [38]. MALDI-
TOF MS позволяет проводить идентификацию возбуди-
теля, что в  сочетании с  микробиологическим исследова-
нием дает возможность с высокой точностью идентифи-
цировать широкий спектр микроорганизмов, включая 
труднокультивируемые, в частности, род Brucella spp.

Среди особенностей применения метода в  рамках 
диагностики ИЭ следует отметить, что  биологическим 
материалом для исследования служит гемокультура (об-
разцы крови пациента, культивированные во  флаконах 
с  аэробной и  анаэробной питательной средой в  специ-
альных анализаторах), на получение которой требуется 
не менее 24 ч, как при проведении микробиологического 
исследования [39]. Выделяют два варианта MALDI–TOF 
MS: традиционная (объектом исследования служат коло-
нии бактерий, выращенные на  твердой питательной сре-
де) и прямая (объект исследования – первичная гемокуль-
тура, т. е. взвесь микробных клеток, клеток крови и детри-
та в  жидкой питательной среде) [40, 41]. Таким образом, 
после получения сигнала из  автоматического анализа-
тора о  наличии роста микроорганизмов во  флаконе вре-
мя идентификации возбудителя при  проведении прямой 
MALDI–TOF MS составляет не более 1 ч, а при традици-
онной MALDI–TOF MS  – 16–18 ч (см. рис. 1). В  настоя-
щее время проводятся исследования по  применению ме-
тода MALDI–TOF MS в сочетании с прямой идентифика-
цией культуры крови, дополненные прямым определением 
чувствительности к  АБТ путем тестирования фильтрата 
первичной гемокультуры. Это сокращает время получения 
окончательного результата до 11,4 ч по сравнению с 56,3 ч 
при использовании традиционного микробиологического 
метода [42].

Совершенствование методов MALDI–TOF MS также 
направлено на разработку способов выявления специфи-

ческой резистентности и факторов вирулентности (диф-
ференцирование Staphylococcus aureus MRSA и  MSSA; 
определение резистентности к  бета-лактамам, основан-
ное на  детекции деградации бета-лактамных антибио-
тиков) [43–45]. Кроме того, имеются данные об  успеш-
ном применении метода газовой хроматографии-масс-
спектрометрии в  этиологической диагностике ИЭ, 
позволяющего обнаруживать специфические белки  – 
маркеры возбудителей ИЭ непосредственно в  анали-
зируемом материале (кровь, биоптаты), минуя стадии 
предварительного посева на питательные среды [46, 47]. 
Разрабатываются методы, объединяющие ПЦР с  иони-
зацией путем распыления в  электрическом поле и  масс-
спектрометрию (PCR / ESI–MS  – электрораспылитель-
ная ионизационная масс-спектрометрия) [48, 49].

Исследование ткани клапана сердца
Хирургическое лечение ИЭ требуется в  25–53 % слу-

чаев [2, 11]. Последующее изучение тканей клапана серд-
ца включает два важных этапа: гистологическое и этиоло-
гическое исследования, которые при подозрении на ИЭ 
должны проводиться даже в отсутствие видимых измене-
ний. Показано, что характер воспаления зависит от вида 
этиологического агента, а также от длительности и актив-
ности заболевания. ИЭ, вызванный S. aureus, как прави-
ло, ассоциирован с острым воспалением и характеризует-
ся обширной нейтрофильной инфильтрацией с  крупны-
ми колониями микроорганизмов и  соответствующими 
участками разрушения ткани клапана. Для  подострого 
ИЭ, вызванного менее вирулентными организмами (на-
пример, зеленящими стрептококками), характерно чере-
дование участков нейтрофильного воспаления и бактери-
альных колоний с признаками регенерации с появлением 
фибрина и  мононуклеарных клеток. В  случае ИЭ, ассо-
циированного с Bartonella spp., C. burnetii или Tr. whipplei, 
в  клапанах определяются признаки хронического воспа-
ления с преобладанием инфильтрации мононуклеарными 
клетками, макрофагами (для C. burnetii или Tr. whipplei – 
пенистые макрофаги) и  лимфоцитами (для  Bartonella 
spp.), без  нейтрофилов, при  этом макроскопически они 
могут иметь абсолютно неизмененный вид [50], что оши-
бочно может приниматься за  дегенеративные проявле-
ния. Помимо гистологического исследования, направлен-
ного на  выявление признаков воспалительного процес-
са, необходимо определение наличия бактерий в  ткани 
клапана, в  первую очередь микроскопическими метода-
ми, позволяющими увидеть скопление колоний микроор-
ганизмов как на  поверхности, так и в  толще тканей. Од-
нако методами окрашивания определяются не все возбу-
дители, часто по причине применения АБТ (изменяется 
морфология возбудителя) или  инфицирования внутри-
клеточными возбудителями. Следует отметить, что нали-
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чие возбудителя в ткани клапана не обязательно указыва-
ет на активный ИЭ, так как гистологическая элиминация 
микроорганизмов происходит значительно позже, поэ-
тому окончательный результат исследования в  ряде слу-
чаев носит субъективный характер и  напрямую зависит 
от квалификации персонала, выполняющего анализ [51].

Идентификация возбудителя с поверхности ткани клапа-
на или из вегетаций относится к патологическим критериям 
Дюка (2015 г.), в  связи с чем  практически все образцы тка-
ней оперированных клапанов исследуются на наличие возбу-
дителя методами, аналогичными таковым при исследовании 
крови на стерильность [7, 10, 21]. Если этиологический агент 
не установлен до хирургического вмешательства, например, 
микробиологическими или  иммунохимическими (опреде-
ление специфических антител к  антигенам C. burnetii) ме-
тодами, то иссеченные ткани пораженного клапана должны 
подвергаться обязательной гистопатологической и  микро-
биологической оценке. Если возбудитель ИЭ установлен, 
то  дополнительные микробиологические исследования ре-
зецированного клапана сердца при  несоблюдении стро-
гих правил асептики, минимизирующих риск контамина-
ции, могут внести путаницу в  идентификацию этиопато-
генетического агента в  связи с  возможностью получения 
ложноположительных результатов. Ряд исследований проде-
монстрировал низкую диагностическую чувствительность 
и специфичность (6–26 %) выявления этиологии ИЭ при ис-
следовании тканей клапанов сердца [28, 51, 52]. Показано, 
что  число дискордантных результатов микробиологическо-
го исследования тканей клапана сердца у  оперированных 
пациентов по поводу ИЭ достигало 36 %, при этом у паци-
ентов без признаков ИЭ ложноположительные результаты 
микробиологического исследования тканей клапана серд-
ца составляли 28 %, что объясняется контаминацией во вре-
мя взятия или предобработки (ошибки преаналитического 
этапа) [52]. В  связи с  низкой специфичностью идентифи-
кации выделяемых культур с поверхности клапанов сердца 
исследование последних микробиологическими методами 
можно рекомендовать только в  случае ИЭ с  неустановлен-
ным возбудителем или  ИЭ с  противоречивыми результата-
ми микробиологического исследования крови до операции. 
Среди новых методов этиологической диагностики предпо-
чтение следует отдавать молекулярно-биологическим (в осо-
бенности видоспецифичной ПЦР), отличающимся высокой 
чувствительностью и специфичностью, что чрезвычайно не-
обходимо [6, 32, 33, 35].

Заключение
Современный инфекционный эндокардит отличает-

ся ростом распространенности заболевания с неустанов-
ленной этиологией, связанного с  изменениями эпидеми-
ологического профиля (увеличение частоты развития ин-
фекционного эндокардита протезированных клапанов, 

внутрисердечных устройств и  нозокомиальных форм), 
а также с низкой частотой бактериемии по причине широ-
кого использования антибактериальной терапии на дого-
спитальном этапе, что  обусловливает необходимость по-
иска способов повышения эффективности диагностики.

Решение проблемы ранней и точной этиологической 
диагностики и, соответственно, эффективного лечения 
невозможно без  развития и  совершенствования микро-
биологистики. В  первую очередь следует уделить вни-
мание требованиям к  исследованию крови при  подозре-
нии на инфекционный эндокардит, а именно: тестирова-
ние как минимум двух образцов культуры крови, каждый 
из которых состоит из двух флаконов с аэробной и анаэ-
робной питательной средой, взятие достаточного объема 
крови для анализа, желательно до начала антибактериаль-
ной терапии. Именно некачественное проведение преа-
налитического этапа определяет высокую вероятность 
получения ложноположительного или ложноотрицатель-
ного результата. Важным вопросом диагностики инфек-
ций крови, в том числе инфекционного эндокардита, яв-
ляется недостаточный охват лечебных учреждений мно-
гопрофильными лабораториями, работающими в режиме 
24 / 7, что  имеет решающее значение для  улучшения ка-
чества диагностики (по данным литературы, 40–70 % об-
разцов поступают в лабораторию или дают положитель-
ный рост именно в нерабочие часы), а длительный период 
хранения образцов или позднее взятие крови значитель-
но снижают вероятность идентификации этиопатогене-
тически значимого инфекционного агента. Одним из ре-
шений по 24‑часовому охвату работы лаборатории может 
быть сотрудничество с  крупными лабораториями, рабо-
тающими в круглосуточном режиме.

Разработка и  внедрение в  практику новых медицин-
ских технологий, специфических методов диагностики 
позволили существенно улучшить этиологическую диа-
гностику инфекционного эндокардита, однако идеальное 
исследование в настоящее время пока не разработано, все 
рассмотренные в статье приемы обладают как преимуще-
ствами, так и недостатками.

Традиционное микробиологическое исследование 
наиболее широко применяется в  диагностике инфек-
ционного эндокардита и  отличается высокой анали-
тической чувствительностью и  специфичностью, воз-
можностью определения антибиотикорезистентности, 
при неприемлемо большой длительности проведения ис-
следования, с высокими требованиями к взятию биологи-
ческого материала и высокой частотой получения ложно-
отрицательных результатов (инфекционный эндокардит 
неустановленной этиологии). Для  повышения качества 
микробиологических исследований в  настоящее время 
рекомендуется использование современных автомати-
зированных систем инкубирования и  непрерывного мо-
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ниторинга роста микроорганизмов, применение всех 
возможных способов минимизации влияния антибакте-
риальной терапии на  результаты, позволяющих иденти-
фицировать большинство значимых возбудителей инфек-
ционного эндокардита.

Иммунохимические исследования при  высокой ана-
литической чувствительности и  специфичности ограни-
чены возможностью получения ложноположительных ре-
зультатов и  невозможностью определения антибиотико-
резистентности.

Молекулярно-биологические методы (методы ампли-
фикации нуклеиновых кислот, секвенирование) характе-
ризуются быстротой получения результата, крайне высо-
кой аналитической чувствительностью и специфичностью, 
но ограничены высокой стоимостью и многоэтапностью 
проведения анализа, строгими требованиями к  оснаще-
нию лаборатории и  качеству наборов реагентов, а  так-
же отсутствием возможности определения чувствитель-
ности к широкому спектру антибиотиков, вероятностью 
получения ложноотрицательных и ложноположительных 
результатов тестирования.

Методы, основанные на масс-спектрометрическом ана-
лизе, отличаются высокой производительностью, анали-
тической и  диагностической чувствительностью /специ
фичностью и  низкой стоимостью (при  условии наличия 
обширной, достаточной качественной базы данных рефе-
рентных масс-спектров), но  ограничены возможностью 
проведения исследования только из  гемокультуры, труд-

ностями идентификации ко-патогенов, внутриродовой 
и внутривидовой дифференциации, сложностями опреде-
ления резистентности возбудителей к антибиотикам.

Достоверным методом диагностики инфекционного 
эндокардита всегда считалось исследование ткани пора-
женного клапана сердца, однако вероятность получения 
ложноотрицательных / ложноположительных результатов 
исследования определяет необходимость комплексного 
исследования, включающего гистологическую оценку из-
менений клапана, дополненную выявлением этиологиче-
ского агента из самой ткани, оптимальнее всего методами 
амплификации нуклеиновых кислот.

Таким образом, сочетание принципов микробиоло-
гистики с  достижениями новых высокотехнологичных 
методов (матрично-активированная лазерная десорб-
ция / ионизация с времяпролетной масс-спектрометрией, 
полимеразная цепная реакция, секвенирование, флуо-
ресцентная гибридизация in situ, секвенирования нового 
поколения) при исследовании культуры крови и тканей 
пораженного клапана сердца  – обязательные элементы 
успешной своевременной этиологической диагностики 
инфекционного эндокардита, внедрение которых в прак-
тическую деятельность врача является составляющей не-
отъемлемой частью персонализированной медицины.

Авторами не заявлен конфликт интересов.
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Классификация стадий выраженного  
аортального стеноза на основе распространенности 
внеклапанного поражения сердца

Cтатья представляет собой тематический обзор литературы, посвященный анализу недавно предложенной классифика-
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Кальцинированный аортальный стеноз (АС) являет-
ся самым распространенным клапанным пороком 

сердца в  индустриально развитых странах, и  успехи со-
временной медицины позволяют прогнозировать даль-
нейший неуклонный рост в  ближайшие 20  лет в  связи 
со  старением населения этих стран [1]. Единственным 
эффективным способом лечения АС является хирурги-
ческая или  чрескатетерная замена аортального клапана 
(АК). В соответствии с современными рекомендациями 
подобные вмешательства считаются оправданными у  па-
циентов с гемодинамически выраженным АС, имеющим 
клиническую симптоматику, обусловленную выражен-
ным стенозом АК или систолическую дисфункцию лево-
го желудочка (ЛЖ), определяемую по  снижению фрак-
ции выброса (ФВ) ЛЖ менее 50 % [2, 3]. Ведение паци-
ентов с  выраженным АС, не  имеющих субъективных 
симптомов при нормальной систолической функции ЛЖ, 
до сих пор остается открытым вопросом. Американские 
рекомендации предлагают замену клапана у  пациентов 
с  очень выраженным АС (максимальная скорость через 
АК более 5 м / с) (класс рекомендаций IIa, уровень дока-
зательности B) или при  быстром прогрессировании АС 
и  низком риске вмешательства (класс рекомендаций IIb, 
уровень доказательности C [2]). Риск внезапной смер-
ти у  пациентов с  выраженным АС, но при  этом бессим-
птомным, составляет менее 1 % [4]. Однако диагностика 
симптомов, обусловленных АС, может быть затруднена 

у пожилых пациентов, у которых нередко имеются другие 
заболевания или отсутствуют физические нагрузки в по-
вседневной жизни.

Классификация АС  
на основе распространенности 
внеклапанного поражения сердца

Genereux  P. с  соавт. [5] предложили классифика-
цию АС с  выделением стадий на  основе распростра-
ненности внеклапанного поражения сердца и  показа-
ли, что  такой подход позволяет прогнозировать тече-
ние заболевания у  пациентов с  выраженным стенозом 
при замене клапана. Важно отметить, что эта классифи-
кация базируется на  рутинно используемых структур-
ных и  функциональных эхокардиографических призна-
ках с уже доказанным прогностическим значением в от-
ношении неблагоприятных событий у пациентов после 
протезирования АК.

В  соответствии с  предложенной Genereux  P. с  со-
авт. [5] классификацией АС на основе распространенно-
сти внеклапанного поражения сердца выделяют 5 стадий 
(табл. 1).

Стадия 0 соответствует только поражению АК без ка-
ких‑либо внеклапанных поражений сердца.

Стадия 1 предполагает наличие гипертрофии ЛЖ 
(индекс массы миокарда ЛЖ более 95 г / м2 у  женщин 
и более 115 г / м2 у мужчин) и / или увеличенное давление 
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наполнения ЛЖ (Е / е’ >14), и / или незначительная систо-
лическая дисфункция ЛЖ (ФВ ЛЖ <50 %).

Стадия 2 соответствует вовлечению левого предсер-
дия и / или митрального клапана, что проявляется расши-
рением левого предсердия (индекс объема левого пред-
сердия >34 мл / м2) и / или  фибрилляцией предсердий 
и / или умеренной или выраженной митральной регурги-
тацией.

Стадия 3 проявляется вовлечением легочных сосу-
дов и / или трехстворчатого клапана с наличием систоли-
ческой легочной гипертензии (систолическое давление 
в  легочной артерии >60 мм рт. ст.) и / или  наличием уме-
ренной или выраженной трехстворчатой регургитации.

Стадия 4 предполагает вовлечение правого желудоч-
ка, что проявляется умеренной или выраженной систоли-
ческой дисфункцией, выявляемой при визуальном анали-
зе, и основывается на следующих количественных крите-
риях: снижение скорости движения фиброзного кольца 
трехстворчатого клапана в импульсноволновом тканевом 
допплере менее 9,5 см / с  и / или  экскурсия фиброзного 
кольца трехстворчатого клапана менее 17 мм.

Первоначально эта классификация была апробирована 
в исследованиях PARTNER 2A и PARTNER 2B с включени

ем более 1 600 пациентов, в которых было показано прогно-
стическое значение выделения стадий в отношении смерт-
ности в течение года после хирургического или транскате-
терного протезирования АК. При этом для каждой стадии 
одногодичный риск смертности увеличивался пример-
но на 45 % [5]. Прогностическое значение предложенной 
классификации АС по  стадиям было подтверждено в  по-
следующих исследованиях у пациентов с выраженным сим-
птомным АС. В крупном многоцентровом когортном ис-
следовании было показано прогностическое значение ста-
дий выраженного АС в  отношении летальных исходов 
при двухлетнем наблюдении после транскатетерного про-
тезирования АК, а также отмечено ведущее значение таких 
эхокардиографических признаков, как легочная гипертен-
зия, умеренная или  выраженная трехстворчатая регурги-
тация и дисфункция правого желудочка [8].

Модифицированная классификация 
стадий АС для пациентов с выраженным 
бессимптомным АС

Позднее для  пациентов с  выраженным бессимптом-
ным АС была предложена модифицированная классифи-
кация стадий АС, которая была дополнена снижением 

Таблица 1. Оригинальная [5] и модифицированная [6] классификации стадий  
выраженного аортального стеноза на основе распространенности внеклапанного поражения сердца

Эхокардиографические показатели

Стадии Критерии
Оригинальная классификация, 

предложенная Genereaux P.  
с соавт. [5]

Модифицированная классификация,  
предложенная для пациентов с выраженным 

бессимптомным аортальным стенозом [6]  
(изменения выделены курсивом)

0 Нет изменений сердца – –

1 Изменения ЛЖ

Увеличение индекса  
массы миокарда ЛЖ  

>115 г/м2 у мужчин, >95 г/м2 у женщин.  
E/e’ >14. Фракция выброса ЛЖ <50%

Увеличение индекса массы миокарда  
ЛЖ >115 г/м2 у мужчин, >95 г/м2 у женщин.  
Диастолическая дисфункция ЛЖ ≥II стадии*.  

Фракция выброса ЛЖ <60%†. Глобальная продольная  
систолическая деформация ЛЖ ≤15%†

2
Изменения  

левого предсердия  
или митрального клапана

Индекс объема левого предсердия >34 мл/м2. 
Умеренная–выраженная  

митральная регургитация.  
Фибрилляция предсердий

Индекс объема левого предсердия >34 мл/м2.  
Умеренная–выраженная митральная регургитация.  

Фибрилляция предсердий

3
Изменения легочных  

сосудов или трехствор- 
чатого клапана

Систолическая легочная  
гипертензия ≥60 мм рт.ст.  
Умеренная–выраженная  

трехстворчатая регургитация

Систолическая легочная гипертензия ≥60 мм рт.ст.  
Умеренная–выраженная  

трехстворчатая регургитация

4 Изменения  
правого желудочка 

Умеренная–выраженная  
дисфункция правого желудочка

Изменения правого желудочка или  
субклиническая сердечная недостаточность.  
Снижение индекса ударного объема <30 мл/м2

† – Левожелудочковой субклинической дисфункцией считается значение 
глобального продольного стрейна ЛЖ ≤15 % или фракция выброса ЛЖ <60 %.  
* – Диастолическая дисфункция ЛЖ определяется согласно рекомендациям Американского общества  
по эхокардиографии и Европейской ассоциации по сердечно-сосудистой визуализации [7].  
ЛЖ – левый желудочек.
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глобального продольного систолического стрейна ЛЖ 
(<15 %) в качестве дополнительного критерия стадии 1. 
Увеличенное давление наполнения ЛЖ (Е / е’ >14) пред-
ложено заменить градацией диастолической дисфунк-
ции ЛЖ II стадии в  соответствии с  рекомендациями 
Американского общества по  эхокардиографии и  Евро-
пейской ассоциации по сердечно-сосудистой визуализа-
ции [7]. Умеренное или  выраженное снижение ударно-
го выброса (индекс ударного объема <30 мл / м2) было 
добавлено в  качестве дополнительного критерия ста-
дии 4 [6]. Другие показатели и  критерии соответство-
вали оригинальной классификации стадий АС. Исполь-
зование классификации стадий АС у  пациентов с  уме-
ренным и  выраженным бессимптомным АС позволяет 
получить дополнительную прогностическую информа-
цию по сравнению с традиционными клиническими фак-
торами риска и  показателями выраженности АС. Бо-
лее того, модифицированная классификация стадий АС 
у  пациентов с  умеренным и  выраженным бессимптом-
ным АС показала дополнительную ценность в  предска-
зании 5‑летней смертности по  сравнению с  оригиналь-
ной классификацией стадий АС. Эти классификации 
стадий АС могут быть полезными для  выявления паци-
ентов с выраженным АС с высоким риском, которые мо-
гут иметь лучший прогноз жизни в случае более ранней 
замены клапана. Авторы предположили, что  стадия >2, 
что было выявлено у 61 % обследованных, может рассма-
триваться как критерий для более ранней замены клапа-
на у субъективно бессимптомных пациентов с выражен-
ным АС. Среди же пациентов с умеренно выраженным 
АС выявление >2 стадии предполагает более тщательное 
и  частое (ежегодное) клинико-эхокардиографическое 
наблюдение.

Несмотря на  то, что  использование модифицирован-
ной классификации стадий АС привело к  увеличению 
прогностической ценности у  пациентов с  бессимтом-
ным выраженным АС, остается вопрос о  целесообраз-
ности добавления к 4‑й стадии с наихудшим прогнозом 
индекса ударного объема. Достаточно высокая вариа-
бельность при  эхокардиографической оценке этого по-
казателя и  измерение малого диаметра эллипсовидно-
го выносящего тракта ЛЖ при расчете может приводить 
к  недооценке значений индекса ударного объема. След-
ствием этого может быть недооценка расчетной площа-
ди аортального отверстия с  перераспределением паци-
ентов с умеренным АС в 4‑ю стадию модифицированной 
классификации стадий АС. В связи с этим нужна крайняя 
осторожность при  индивидуальном использовании мо-
дифицированной классификации стадий АС, особенно 
у  тех пациентов, у  которых индекс ударного объема яв-
ляется единственным критерием или  они имеют менее 
2 стадии [4].

Значение эхокардиографических признаков, 
использованных для выделения стадий АС

Как уже отмечалось ранее, практически для всех эхо-
кардиографических признаков, которые используют-
ся при  выделении стадий АС, было показано прогно-
стическое значение в  отношении исходов у  пациентов 
с АС. Среди пациентов c АС, направляемых на транска-
тетерную имплантацию протеза АК, гипертрофия ЛЖ 
выявляется у 60 %, как правило, концентрическая, и она 
представляет собой компенсаторную реакцию миокар-
да ЛЖ в  ответ на  перегрузку давлением [9]. У  пациен-
тов с АС с хирургической имплантацией протеза АК на-
личие гипертрофии ЛЖ до  операции было ассоцииро-
вано с увеличением риска смерти и послеоперационных 
осложнений [10, 11]. Однако позднее были опубликова-
ны результаты транскатетерных вмешательств с  проте-
зированием АК в большой популяции пациентов, насчи-
тывающей более 31 000 пациентов с  выраженным АС, 
в  которых не  было подтверждено наличие связи между 
гипертрофией ЛЖ до вмешательств с исходами на про-
тяжении 1  года после транскатетерной имплантации 
протеза АК [9]. Подобные противоречия могут быть 
следствием различной степени коморбидности в  анали-
зируемых группах пациентов, а также различиями в тех-
нике вмешательств и особенностями ведения пациентов 
после вмешательств.

При  появлении и  прогрессировании гипертрофии 
ЛЖ закономерно снижается податливость ЛЖ, что  со-
провождается диастолической дисфункцией и увеличени-
ем давления наполнения ЛЖ. Диастолическая дисфунк-
ция нередко наблюдается у пациентов с АС и без гипер-
трофии ЛЖ. Диастолическая дисфункция ассоциирована 
со  смертностью после хирургических и  транкатетерных 
протезирований АК [12–14].

Систолическая дисфункция ЛЖ со  снижением ФВ 
ЛЖ менее 50 % является в  настоящее время показани-
ем к  замене АК независимо от  наличия других симпто-
мов, как в соответствии с американскими, так и европей-
скими рекомендациями [2, 3]. Однако снижение ФВ ЛЖ 
менее 50 % не  обладает достаточной чувствительностью 
для  выявления субклинической дисфункции ЛЖ, в  свя-
зи с чем предлагаются различные подходы. С одной сто-
роны, предлагается ужесточение этого критерия с  от-
резной точкой для ФВ ЛЖ в 55 % или даже 60 % [15–17]. 
С другой стороны, предлагается использовать иные кри-
терии систолической дисфункции ЛЖ, такие как глобаль-
ная продольная систолическая деформация ЛЖ, что осо-
бенно актуально у пациентов с бессимптомно протекаю-
щим выраженным АС [18, 19]. Именно этим объясняется 
предложение о  введении для  пациентов с  выраженным 
бессимптомным АС модифицированной классификации 
стадий АС, которая включает оценку глобальной про-
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дольной систолической деформации ЛЖ. К  сожалению, 
этот подход не может быть пока реализован достаточно 
широко, так как он предполагает использование техноло-
гий, которыми располагают далеко не все ультразвуковые 
сканеры.

Оценка  же объемов левого предсердия возможна 
на любом современном ультразвуковом приборе, и этот 
показатель, а в  особенности индекс объема левого пред-
сердия, ассоциирован с  более высоким риском неблаго-
приятных событий у пациентов с выраженным АС после 
хирургического протезирования АК независимо от нали-
чия или отсутствия симптомов [20, 21].

Умеренная и  выраженная митральная регургитация 
нередко регистрируется у пациентов с выраженным АС. 
Так, у пациентов, которым выполняется транскатетерная 
имплантация протеза АК, она встречается в 20 % случаев 
[22]. Механизмы развития митральной регургитации мо-
гут быть различными, как  вследствие нередкого сочета-
ния с ишемической болезнью сердца с развитием ишеми-
ческой митральной регургитации, так и вследствие дила-
тации ЛЖ в конечных стадиях течения АС. Митральная 
регургитация ассоциирована с увеличением летальности 
после хирургического и  транскатетерного протезирова-
ния АК [22].

Легочная гипертензия у пациентов с выраженным АС 
регистрируется от  47 до  75 % случаев из‑за  увеличения 
давления наполнения ЛЖ и  является независимым пре-
диктором увеличения летальности после хирургического 
и  транскатетерного протезирования АК [23–26]. Более 
того, у пациентов с исходной легочной гипертензией она 
сохраняется через месяц после транскатетерной имплан-
тации протеза АК в 37,4 % случаев, и это сопровождается 
увеличением риска летальных исходов в 1,8 раза [27].

Значимая трехстворчатая регургитация нередко на-
блюдается у пациентов с АС, и она ассоциирована с уве-
личением смертности после хирургического и транскате-
терного протезирования АК [28, 29]. Обычно причиной 
функциональной трехстворчатой регургитации у пациен-
тов с АС является ремоделирование правых камер сердца 
и / или легочная гипертензия.

Вовлечение правого желудочка с  его дисфункцией 
у пациентов с выраженным АС возможно в 24 % случаев, 
а у пациентов АС со сниженным потоком и сниженным 
градиентом давления через АК частота дисфункции ПЖ 
увеличивается до 57 % случаев [30, 31]. Наличие дисфунк-
ции правого желудочка в  исходном состоянии у  пациен-
тов с выраженным АС ассоциировано с увеличением не-
благоприятных событий после хирургического и  транс-
катетерного протезирования АК [32, 33].

Следует отметить, что для  оценки АС было предло-
жено множество классификаций, в  основу которых бы-
ли положены различные критерии: этиологические, ана-

томические, функциональные и  клинические [34–39]. 
В последние три десятилетия успешно используется эхо-
кардиография для  анатомо-функциональной характери-
стики АС и  оценки его выраженности. Однако изолиро-
ванная эхокардиографическая оценка состояния АК яв-
но недостаточна для  эффективного ведения пациентов 
с АС, особенно при выраженном стенозировании АК. Та-
ким образом, предложенная классификация стадий АС 
представляется весьма перспективной для  оценки и  ве-
дения пациентов с выраженным АС. Эта классификация 
позволяет рассматривать АС не как изолированное пора-
жение клапана, а как системное заболевание с последова-
тельным вовлечением всего сердца. При  этом структур-
но-функциональные изменения сердца у  пациента с  вы-
раженным АС могут быть выявлены целенаправленным 
эхокардиографическим исследованием в динамике.

Следует указать и на  ряд ограничений предлагаемых 
классификаций стадий выраженного АС. Выделение ста-
дий предполагает последовательное развитие заболева-
ния, что может иметь место у ряда пациентов с выражен-
ным АС, но, очевидно, далеко не у всех. У лиц с наличием 
сопутствующих заболеваний структурно-функциональ-
ные измерения сердца могут быть обусловлены не  толь-
ко и не столько АС, а собственно сопутствующим АС за-
болеванием, например, ишемической болезнью сердца 
или  хроническими легочными заболеваниями. Особен-
но это может быть значимым у пожилых лиц с рядом ко-
морбидных заболеваний, когда выявляемые структур-
но-функциональные изменения сердца не  являются ре-
зультатом АС. Конечно, пациенты с  выраженным АС 
и  несколькими сопутствующими заболеваниями более 
уязвимы из‑за  подобного сочетания, что  закономерно 
приводит к худшему прогнозу даже после успешного про-
тезирования АК. Следует также помнить о том, что вне-
клапанные поражения сердца, обусловленные не  соб-
ственно АС, а  другими коморбидными заболеваниями, 
вероятнее всего, не претерпят обратного развития после 
успешного протезирования АК.

Заключение
В  заключение следует согласиться с  мнением 

Evangelista  A. и Galian  L. [4] о  необходимости дальней-
ших исследований для ответа на вопросы о целесообраз-
ности внедрения классификации стадий внеклапанных 
поражений сердца у  больных выраженным АС в  совре-
менные модели стратификации риска, или же эта класси-
фикация должна учитываться при  выявлении отдельных 
пациентов для раннего протезирования АК.

Конфликт интересов не заявлен.
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Введение
Кардиогенный шок (КШ)  – клинико-патофизиологи-

ческий синдром, характеризующийся низким сердечным 
выбросом (СВ), артериальной гипотонией (систоличе-
ское артериальное давление (АД) <80–90 мм рт. ст.) и кри-
тическим снижением перфузии жизненно важных орга-
нов. При истинном КШ, в основе которого лежит резкое 
снижение глобальной сократимости миокарда левого же-
лудочка (ЛЖ), отмечаются снижение СВ <2,2 л / мин / м2 
и  повышение конечно-диастолического давления ЛЖ 
>18 мм рт. ст. Причиной КШ в  68 % случаев является ин-
фаркт миокарда с  элевацией сегмента ST, в  9 %  – механи-
ческие осложнения инфаркта миокарда, у 11 % пациентов – 
декомпенсация хронической сердечной недостаточности, 
в 6 % случаев – клапанные пороки сердца [1].

Аортальный стеноз (АС) является, наряду с  митраль-
ной недостаточностью, наиболее частым дегенеративным 
клапанным пороком сердца у  взрослых, распространен-
ность которого увеличивается с  возрастом и  составляет 
не  менее 3 % среди лиц старше 75  лет [2, 3]. Особенно-
стью данного порока является длительный бессимптом-
ный период, однако переход в клинически манифестную 
стадию с  появлением стенокардии, синкопе, симптомов 
недостаточности кровообращения (НК) является той 
критической точкой, после которой заболевание стреми-
тельно прогрессирует. Одним из вариантов танатогенеза 
при  декомпенсированном АС является развитие истин-
ного КШ, как крайнего проявления критической НК.

Медикаментозное лечение КШ у  пациентов с  крити-
ческим АС бесперспективно, а хирургическое вмешатель-

ство в условиях искусственного кровообращения сопря-
жено с крайне высоким риском периоперационной смер-
ти. Баллонная вальвулотомия аортального клапана (АК) 
рассматривается как  жизнеспасающее вмешательство 
при АС с КШ, но и при этом методе лечения госпиталь-
ная летальность остается не ниже 57–70 % [4, 5]. Транс-
катетерная имплантация аортального клапана (ТИАК) 
была предложена для  лечения пациентов с  высоким ри-
ском и для  неоперабельных больных, как  альтернати-
ва «традиционной» хирургии. Важнейшим преимуще-
ством ТИАК по сравнению с традиционным открытым 
протезированием является меньшая инвазивность дан-
ного вмешательства, сопровождающаяся аналогичной 
или меньшей летальностью и частотой послеоперацион-
ных осложнений [6, 7].

Клинический случай
Пациент  В., 71  года, поступил в  клинику в  октя-

бре 2019 г. с  жалобами на  выраженную слабость, одыш-
ку при  минимальных физических нагрузках и в  покое. 
В анамнезе цирроз печени в исходе гепатита С, дисталь-
ная резекция желудка (1994), панкреатодуоденальная ре-
зекция по поводу бластомы дистального отдела холедоха 
(2000). С  декабря 2018 г. стал замечать одышку при  не-
значительной физической нагрузке (ходьба до  100 м), 
с  июля 2019 г.  – постоянная форма фибрилляции пред-
сердий. По поводу декомпенсации сердечной недостаточ-
ности в  августе 2019 г. был госпитализирован в  стацио
нар по  месту жительства, где выявлен критический АС 
со  снижением фракции выброса (ФВ) ЛЖ до  39 %. Не-
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смотря на  постоянный прием диуретиков, сохранялись 
явления НК с постепенным нарастанием одышки вплоть 
до  ежедневных приступов сердечной астмы и  отечного 
синдрома, массивного гидроторакса (неоднократно вы-
полнялось дренирование правой плевральной полости).

При  поступлении 04.10.2019 г. общее состояние па-
циента тяжелое. При осмотре положение ортопноэ, кож-
ные покровы бледные с  землистым оттенком, выражен-
ный акроцианоз, подкожно-жировой слой слабо развит 
(кахексия), индекс массы тела 20 кг / м2. Частота дыхания 
(ЧД) 25 / мин, дыхание жесткое, слева ослаблено, справа 
ниже середины лопатки не  проводится, хрипов нет. АД 
90 / 60 мм рт. ст. При аускультации сердца выслушивается 
грубый систолический шум над всей поверхностью серд-
ца с  максимумом во  2-е межреберье справа от  грудины. 
Печень плотной консистенции, с бугристым краем, паль-
пируется на 9 см ниже правой реберной дуги.

На  электрокардиограмме (ЭКГ)  – фибрилляция 
предсердий с  частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
87 уд. / мин.

Рентгенография органов грудной клетки: веноз-
ный застой 2‑й степени, правосторонний гидроторакс 
до уровня 4 ребра.

Дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий: 
стеноз левой внутренней сонной артерии 75–80 %.

По  данным эхокардиографии (ЭхоКГ) выявлен кри-
тический АС: максимальная скорость трансаортального 
потока 4,3 м / с, средний систолический градиент на  АК 
46 мм рт. ст., площадь отверстия АК по  уравнению не-
прерывности 0,3 см2; аортальная недостаточность 3–4‑й 
степени. Митральная недостаточность 2–3‑й степени, 
трикуспидальная недостаточность 2–3 степени. Конеч-
но-диастолический размер ЛЖ 72 мм, конечно-диастоли-
ческий объем ЛЖ 205 мл, конечно-систолический объем 
ЛЖ 170 мл. Увеличение обоих предсердий. Гипертрофия 
миокарда ЛЖ с утолщением стенок до 12 мм, индекс мас-
сы миокарда ЛЖ 203,6 г / м2. Резкое снижение ФВ до 17 % 
(!), признаки легочной гипертензии: систолическое дав-
ление в легочной артерии (СДЛА) 56 мм рт. ст.

При коронароангиографии обнаружен стеноз до 80 % 
в  проксимальном сегменте правой коронарной артерии 
(ПКА). Бассейн левой коронарной артерии без  гемоди-
намически значимого стенозирования.

Мультиспиральная компьютерная томография с  вну-
тривенным контрастированием: двустворчатый АК 
с кальцинозом 3–4‑й степени. Диаметр фиброзного коль-
ца 21×22×23 мм, рассчитанная по  периметру площадь  – 
340 мм2, расстояние от плоскости фиброзного кольца АК 
до  устья левой коронарной артерии –10,5 мм, до  устья 
ПКА – 12 мм (рис. 1).

08.10.2019 г. выполнена ангиопластика и  стентирова-
ние пораженного сегмента ПКА стентом с  лекарствен-

ным покрытием с хорошим ангиографическим эффектом. 
Проводились инсуфляция увлажненного кислорода че-
рез носовой катетер, внутривенное введение фуросеми-
да 20–40 мг / сут., торасемида 20 мг / сут., спиронолакто-
на 25 мг / сут., коррекция калиемии, гипоальбуминемии, 
двойная антиагрегантная терапия (аспирин 100 мг / сут., 
клопидогрел 75 мг / сут.), ривароксабан 15 мг / сут., анти-
биотикопрофилактика пневмонии.

Однако несмотря на  проведенную реваскуляриза-
цию миокарда, состояние пациента продолжало ухуд-
шаться за  счет нарастания недостаточности кровообра-
щения с прогрессирующим снижением АД. 14.10.2019 г. 
у  больного отмечена развернутая картина КШ: оли-
гурия менее 30 мл / ч, стойкая артериальная гипото-
ния АД 60 / 40 мм рт. ст. несмотря на  инотропную под-
держку (допамин 2,5–3,5 мкг / кг / мин, добутамин 
2,5–5,0 мкг / кг / мин, норадреналин 150 нг / кг / мин), ча-
стота дыхания 40 в мин, снижение сатурации кислорода 
до 88 % в капиллярной крови на фоне инсуфляции увлаж-
ненного кислорода со скоростью 5–6 л / мин, температу-
ра тела 38,3°С.

В анализах крови 15.10.2019 г. гемоглобин 100 г / л, ге-
матокрит 32 %, лейкоциты 13 тыс. / мкл, скорость оседания 
эритроцитов 40 мм / ч, тромбоциты 120 тыс. / мкл, креа
тинин 151 мкмоль / л, клиренс креатинина по  Cockroft–
Gault 28 мл / мин, билирубин 61,8 мкмоль / л, альбумин 
49 г / л, аланиновая аминотрансфераза (АСТ) 853 ед / л, 
аспарагиновая аминотрансфераза (АСТ) 368 ед / л, 
лактатдегидрогеназа 779 ед / л; крайне высокий уровень 
мозгового натрийуретического пептида >5000 пг / мл, ги-
понатриемия (натрий 128 ммоль / л). Динамики кардио-
специфичных биомаркеров, характерной для острого ко-
ронарного синдрома, не было, что позволило исключить 
острый инфаркт миокарда 4‑го типа, как дополнительную 
причину КШ.

Ввиду бесперспективности дальнейшей медика-
ментозной терапии врачебным консилиумом было 
принято решение о  выполнении пациенту с  критиче-
ским АС и  развитием истинного КШ трансфемораль-
ной имплантации аортального клапана по  витальным 
показаниям в  качестве операции отчаяния (риск ле-
тального исхода EuroSCORE log 49,7 %, Euroscore II 
51,3 %, STS 60,8 %).

Предоперационный клинический диагноз
Клапанный порок сердца: двустворчатый АК, крити-

ческий декомпенсированный АС, аортальная недостаточ-
ность тяжелой степени. Относительная недостаточность 
митрального, трикуспидального клапанов. Ишемиче-
ская болезнь сердца: атеросклероз коронарных артерий, 
транслюминальная баллонная коронарная ангиопла-
стика со  стентированием правой коронарной артерии 
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(08.10.2019 г.). Нарушение ритма и  проводимости серд-
ца: постоянная форма фибрилляции предсердий, желу-
дочковая экстрасистолия, пробежки желудочковой тахи-
кардии, блокада передне-верхней ветви левой ножки пуч-
ка Гиса.

Осложнения: недостаточность кровообращения 
IV ФК, кахексия, правосторонний гидроторакс. Кардио-
ренальный синдром. Истинный кардиогенный шок.

Сопутствующие заболевания: атеросклероз аорты, 
стенозирующий атеросклероз брахиоцефальных арте
рий (стеноз левой внутренней сонной артерии 80 %). 
Вирусный гепатит С (класс А по  Child-Pugh). Цирроз 
печени.

15.10.19 г. выполнена трансфеморальная имплантация 
самораскрывающегося биопротеза АК CoreValve Evolute 
R 26 мм.

Протокол операции
В  условиях эндотрахеального наркоза через интро-

дьюсер 6F в левой бедренной артерии в корень аорты за-
веден диагностический катетер pigtail и  выполнена диа-
гностическая аортография. Выполнено баллонирование 
АК баллоном Edwards, заведенным через интродьюсер 
6F в  правой общей бедренной артерии. По  супержест-
кому проводнику в  позицию АК доставлен и  импланти-
рован биологический протез CoreValve Evolute R 26 мм 
(рис. 2). При  контрольной ангиографии коронарные ар-
терии проходимы, запирательная функция клапана осу-
ществляется в полном объеме (рис. 3).

На 1‑е сутки после операции перед планируемой экс-
тубацией на фоне сохраняющейся потребности в кардио-
тонической поддержке развилась фибрилляция желудоч-
ков с  остановкой кровообращения. В  результате немед-
ленно начатых реанимационных мероприятий удалось 
восстановить эффективное кровообращение. Пациент 
был осмотрен неврологом, выставлен диагноз «Энцефа-
лопатия смешанного генеза (постгипоксическая, дисцир-
куляторная). Умеренная кома». На фоне проводимой це-

A – проекция полости и выходного тракта левого желудочка по длинной оси. Б – проекция аортального клапана по короткой оси, 
выраженный кальциноз двустворчатого аортального клапана.

Рисунок  1. Мультиспиральная компьютерная томография аорты с внутривенным 
контрастированием и ЭКГ-синхронизацией, мультипланарная реконструкция

Рисунок  2. Интраоперационная аортография, 
этап позиционирования протеза АК
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ребропротекторной терапии явления постгипоксичес
кой комы регрессировали в течение 24 часов.

В  послеоперационном периоде проводилась кор-
рекция кислотно-щелочного состояния и  электролит-
ных нарушений, инотропная поддержка (допамин 
5 мкг / кг / мин с  постепенным снижением дозы и  отме-
ной 21.10.2019 г.), внутривенная диуретическая тера-
пия (фуросемид 40 мг / сут.) с  переходом на  перораль-
ный прием торасемида в поддерживающей дозе 5 мг / сут. 
и спиронолактона 50 мг / сут. Продолжалась ежедневная 
инфузия 25 %-го раствора альбумина, однако гипоальбу-
минемия сохранялась до  момента выписки, что, вероят-
но, связано с  нарушением синтетической функции пе-
чени вследствие цирротических изменений (вирусный 
гепатита С). Ввиду сохраняющегося гидроторакса (пре-
имущественно справа – до 4‑го ребра), 25.10.2019 г. про-
ведена пункция правой плевральной полости с эвакуаци-
ей 2000 мл транссудата.

Учитывая постоянную форму фибрилляции предсер-
дий и выполненное 08.10.19 г. стентирование ПКА стен-
том с  лекарственным покрытием, проводилась тройная 
антитромботическая терапия: аспирин 100 мг / сут., кло-
пидогрел 75 мг / сут., эноксапарин в  редуцированной до-
зе 40 мг / сут. (с учетом двойной антитромботической те-
рапии и  печеночной дисфункции), с  последующей отме-
ной аспирина и эноксапарина с переходом на дабигатран 
220 мг / сут. Также начата титрация периндоприла с  на-
чальной дозы 2 мг / сут.

На фоне проводимой терапии отмечено быстрое улуч-
шение состояния больного: уменьшение выраженности 
одышки, постепенное увеличение АД до 110 / 70 мм рт. ст., 
снижение ЧСС до 72 уд. / мин, восстановление адекватно-
го диуреза. Пациент был активизирован в пределах отде-
ления на 3 сутки после операции.

В  динамике по  данным ЭхоКГ отмечено увеличение 
ФВ до  30 %, уменьшились признаки легочной гипертен-
зии (СДЛА 40 мм рт. ст.), функция протеза АК удовлет-
ворительная, средний остаточный градиент. По  данным 
рентгенографии органов грудной клетки нарушения ле-
гочной гемодинамики не выявляются.

Также отмечалась значительная положительная ди-
намика лабораторных показателей: уровень натрий
уретического пептида снизился до  1400 пг / мл, креати-
нин  – 50,4 мкмоль / л, билирубин  – 33,8 мкмоль / л, нор-
мализовалась активность трансаминаз (АЛТ  – 46 ед / л, 
АСТ – 59 ед / л).

Пациент был выписан на  14‑е сутки после опера-
ции в  удовлетворительном состоянии под  наблюдение 
кардиолога по месту жительства.

Через 1 месяц после операции состояние и  показате-
ли гемодинамики оставались стабильными, пациент от-
мечал увеличение переносимости физической нагруз-

ки. При  контрольной ЭхоКГ отмечено восстановление 
нормальной глобальной сократимости: ФВ увеличилась 
до 60 % (!)

Обсуждение
Операция ТИАК первоначально была предложена 

в  качестве альтернативы хирургическому протезирова-
нию АК для  больных высокого / крайне высокого хирур-
гического риска и  неоперабельных пациентов с  АС. Па-
циенты с критическим АС в состоянии КШ представляют 
собой когорту умирающих «неоперабельных» больных 
с  наихудшим прогнозом как при  естественном течении 
заболевания, так и при попытках его хирургического ле-
чения. Во многих случаях основным механизмом танато-
генеза при декомпенсированном АС является запредель-
но высокая постнагрузка миокарда ЛЖ, без  нормализа-
ции которой восстановление нормальной механической 
работы сердца невозможно. Несмотря на  это, в  преды-
дущей версии клинических рекомендаций Европейско-
го общества кардиологов по лечению болезней клапанов 
сердца (2012) острая сердечная недостаточность с неста-
бильностью гемодинамики и крайне низкой сократитель-
ной способностью ЛЖ рассматривалась, как относитель-
ное противопоказание к  ТИАК [8]. Если  же активное 
врачебное действие, направленное на  спасение жизни 
больного, все  же предпочитается бездействию, то  боль-
шинство авторов в  этих ситуациях рекомендуют выпол-
нение баллонной вальвулотомии в качестве «моста» пе-
ред ТИАК [5, 9]. Аналогичная позиция представлена 
в  обновленных рекомендациях Европейского общества 

Рисунок  3. Интраоперационная  
аортография, финальный результат операции
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кардиологов 2017  года [10]. Однако в  нашем случае ис-
пользование вальвулотомии было абсолютно противопо-
казано из‑за исходной аортальной регургитации тяжелой 
степени.

В  приведенном наблюдении, несмотря на  выполнен-
ную чрескожную реваскуляризацию миокарда, клиниче-
ские проявления миокардиальной недостаточности про-
должали прогрессировать. Таким образом, ТИАК в  дан-
ной клинической ситуации оказалась единственным 
методом лечения, потенциально способным предотвра-
тить неизбежную гибель больного в терминальной, с те-
рапевтической точки зрения, стадии АС. Аналогичного 
взгляда о  спасительной роли ТИАК при  АС с  КШ при-
держиваются многие зарубежные исследователи [11, 12]. 
Более того, некоторыми авторами высказывается мне-
ние о  том, что  ТИАК должна рассматриваться именно 
как операция выбора у больного АС с критическими на-
рушениями гемодинамики [13, 14]. Приведенный на-
ми случай убедительно доказывает оправданность ин-
вазивного подхода к  лечению КШ, обусловленного кри-
тическим декомпенсированным АС, даже в  условиях 
сочетания неблагоприятных анатомических (двуствор-
чатый АК) и физиологических (ФВ ЛЖ <20 %) факторов 
риска ТИАК.

Заключение
Приведенное наблюдение демонстрирует возмож-

ность применения метода ТИАК в лечении критического 
АС у  пациента с  крайне высоким хирургическим риском 
(Euroscore II >20 %), который, в связи с этим, не может рас-
сматриваться, как  кандидат на  традиционное хирургиче-
ское протезирование АК. По  очевидным причинам опыт 
радикальной коррекции декомпенсированного АС, ослож-
ненного истинным КШ, представлен немногочисленными 
сериями наблюдений, поэтому решающим в определении 
тактики лечения является строго индивидуализированный 
подход. В основе принятия решения о ТИАК в каждом та-
ком случае должна лежать основанная на опыте команды 
специалистов «heart team» оценка соотношения шансов 
на успех вмешательства и неблагоприятный исход.
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