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РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ§
Кожевникова М. В., Беленков Ю. Н.
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова  
Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Биомаркеры сердечной недостаточности: 
настоящее и будущее

Сердечная недостаточность (СН) является финалом практически всех сердечно-сосудистых заболеваний и  причи-
ной госпитализации 49 % больных в кардиологический стационар. Имеющиеся инструментальные диагностические 
методики и биомаркеры не всегда позволяют верифицировать СН, особенно это касается больных с сохранной фрак-
цией выброса левого желудочка. Большие трудности возникают при  прогнозировании развития хронической СН 
у пациентов с факторами риска. В настоящее время для диагностики, прогнозирования и ведения пациентов с СН 
широко используются и  внесены в  клинические рекомендации по  диагностике и  лечению СН натрийуретические 
пептиды (НУП). В  ходе многочисленных наблюдений понимание значений НУП изменилось, и  появилась потреб-
ность в новых биомаркерах, позволяющих улучшить понимание сложного процесса заболевания СН и персонализи-
ровать лечение посредством лучшего индивидуального фенотипирования. Кроме того, использование современных 
технологий, таких как транскриптомный, протеомный и метаболомный анализ, позволяет идентифицировать новые 
биомаркеры и  глубже понять патогенетические особенности течения СН. Целью этой работы служит обсуждение 
последних данных в отношении НУП и новых наиболее перспективных биомаркеров с позиции возможности их при-
менения в клинической практике.

Ключевые слова Сердечная недостаточность; биомаркеры; натрийуретические пептиды; sST2; галектин-3; 
микроРНК; метаболомика

Для цитирования Kozhevnikova M.V., Belenkov Yu.N. Biomarkers in Heart Failure: Current and Future. Kardiologiia. 
2021;61(5):4–16. [Russian: Кожевникова  М.В., Беленков  Ю.Н. Биомаркеры сердечной недоста-
точности: настоящее и будущее. Кардиология. 2021;61(5):4–16].

Автор для переписки Кожевникова Мария Владимировна. E-mail: kozhevnikova-m@inbox.ru

Биомаркеры прочно вошли в  клиническую прак-
тику как  удобная простая методика диагностики 

и  мониторинга состояния пациента [1, 2]. Преиму-
ществом использования биомаркеров служит возмож-
ность диагностики на раннем этапе развития заболева-
ния, до  появления тяжелой клинической симптомати-
ки или клинически значимых структурных изменений 
внутренних органов. Это наиболее важно для  ранне-
го выявления сердечной недостаточности (СН), так 
как  первые клинические проявления неспецифичны 
и часто приводят к несвоевременной постановке пра-
вильного диагноза, что связано с ухудшением прогно-
за. Другим важным аспектом использования биомар-
керов у  пациентов с  СН служит «биомониторинг» 
на  фоне терапии. Волнообразное течение СН с  пери-
одами ремиссии и прогрессирования заболевания тре-
бует постоянного контроля состояния пациента и  ча-
сто сопряжено с  трудностями коррекции терапии. 
Использование биомаркеров для оценки эффективно-
сти лечения или для  выявления доклинического ухуд-
шения может в  значительной степени снизить риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 
И, наконец, биомаркеры предоставляют информацию 
о  сложной патофизиологии, определяющей фенотип 
СН, и  позволяют выявить терапевтические мишени 
для  патогенетического лечения. Таким образом, по-

нятие «биомаркер» включает разные аспекты, и хотя 
определение, предложенное Управлением по  контро-
лю за  качеством продуктов питания и  лекарственных 
средств (FDA), что  «биомаркер  – это определенная 
характеристика, которая служит индикатором нор-
мальных биологических процессов, патогенных про-
цессов или  реакции на  воздействие или  вмешатель-
ство», на первый взгляд кажется простым, однако оно 
должно включать широкое разнообразие показателей 
в зависимости от цели их использования (рис. 1, адап-
тировано по [3]).

Диагностические

Прогностические

Маркеры для мониторирования

Маркеры для оценки риска развития заболевания

Маркеры для оценки безопасности терапии

Маркеры фармакодинамики

Предикторы ответа на терапию

Рисунок  1. Функциональные типы биомаркеров
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РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ§
Предложенная в  2008 г. классификация биомаркеров 

СН, основанная на  патогенезе заболевания, постоянно 
дополняется, а  появление новых методик диагностики 
в значительной степени расширяет наше понятие о пато-

физиологических путях развития СН (рис. 2, адаптирова-
но по [4]). Несмотря на многочисленные работы в этой 
области, надежность и клиническая значимость большин-
ства из них до конца неясны. В этой работе мы обсудим   
овременное состояние вопроса, новые данные и положе-
ния в отношении использования натрийуретических пеп-
тидов (НУП), новых биомаркеров СН, наиболее хорошо 
изученных, а  также такие современные перспективные 
направления поиска биомаркеров, как оценка экспрессии 
микроРНК и метаболомика.

Натрийуретические пептиды
Открытие НУП берет свое начало в  1963 г., когда 

впервые были обнаружены секреторные гранулы в пред-
сердиях животных [5]. Спустя 18  лет в  эксперименте 
было установлено, что  инъекции гомогенизированных 
экстрактов ткани предсердий вызывают повышение на-
трийуреза [6]. В  дальнейшем была определена структу-
ра предсердного НУП, а затем и мозгового НУП (BNP), 
который дает схожий диуретический эффект. Первые ра-
боты по оценке роли НУП в диагностике СН были опу-
бликованы в  конце 90-х годов XX  века. Проведенные 
на  протяжении почти 20  лет исследования в  этой обла-
сти позволили убедиться в  диагностической ценности 
НУП и  возможности использования этих биомаркеров 
в  клинической практике. В  настоящее время исследова-
ние уровня НУП внесено во все клинические рекоменда-
ции по диагностике и лечению пациентов с острой и хро-
нической СН [1].

Высвобождение НУП стимулируется повышением 
конечного диастолического давления в  камерах сердца 
и  их  перегрузкой объемом. Причиной этого состояния, 
называемого миокардиальным стрессом, могут стать дис-
функция левого желудочка (ЛЖ), легочная гипертензия, 
ишемия миокарда, врожденные и  приобретенные забо-
левания миокарда, клапанные пороки, нарушения ритма 
сердца. Экскреция НУП осуществляется почками, поэто-
му снижение функции почек приводит к повышению кон-
центрации циркулирующих белков.

Концентрации как BNP, так и его N-концевого пред-
шественника (NT-proBNP) у  лиц с  ожирением ниже, 
чем у людей с нормальной массой тела как при ХСН, так 
и без нее. Причина подобной взаимосвязи остается не со-
всем понятной, особенно принимая во  внимание нали-
чие «парадокса ожирения» у пациентов с ХСН, при ко-
тором легкая степень ожирения связана с  улучшением 
выживаемости. С  клинической точки зрения необхо-
димо учитывать риск более низких концентраций НУП 
у лиц с индексом массы тела (ИМТ) ≥30 кг / м2. У паци-
ентов этой категории целесообразно рассматривать сни-
жение значения пороговых концентраций до 50 % для ди-
агностики СН. Таким образом, при  интерпретации ре-

BNP – brain natriuretic peptide (мозговой натрийуретический пеп-
тид); NT-proBNP  – N-terminal prohormone of brain natriuretic 
peptide (N-терминальный фрагмент натрийуретического пепти-
да В типа); MR-proANP – mid-regional pro-atrial natriuretic peptide 
(срединный фрагмент натрийуретического пептида А типа); MR-
proADM – Mid regional pro-adrenomedullin (среднерегиональный 
участок проадреномедуллина); ST2 (soluble suppression of tumori-
genicity-2, стимулирующий фактор роста, экспрессируемый ге-
ном 2); ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.

Рисунок  2. Биомаркеры сердечной недостаточности
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зультатов уровня этого биомаркера необходимо помнить 
о наличии факторов, повышающих их уровень, и факто-
ров, приводящих к  более низким, чем  ожидаемые, кон-
центрациям НУП.

Причины повышения концентрации 
натрийуретических пептидов:
1. Кардиальные
• Сердечная недостаточность
• Острый коронарный синдром
• Кардиомиопатия
• Перикардит
• Пороки клапанов сердца
• Фибрилляция предсердий
• Легочная гипертензия
• Миокардит
• Операция на сердце
• Врожденный порок сердца
• Кардиоверсия, абляция
2. Некардиальные
• Пожилой возраст
• Анемия
• Легочная эмболия
• Апноэ во сне
• Сепсис
• Ожоги
• Токсико-метаболические нарушения
• Почечная недостаточность

Пороговые уровни NT-proBNP и  BNP оценива-
лись в ряде клинических исследований. Было продемон-
стрировано, что их  значения при  острой СН (ОСН) 
и  ХСН значительно различаются, при  этом уровень 
NT-proBNP <300 пг / мл полностью исключает наличие 
ОСН [7]. Сложным нерешенным вопросом остается 
использование НУП в клинических исследованиях в ка-
честве критерия включения и исключения, критерия от-
вета на терапевтические вмешательства или показателя 
конечной точки. Использование BNP или  NT-proBNP 
в  качестве критериев включения основано на  убеж-
дении, что  этот подход позволяет точно верифициро-
вать СН и может помочь в достижении набора соответ-
ствующих пациентов и  увеличении частоты событий 
[8]. Несмотря на широкое распространение этого под-
хода, существует непоследовательность в  том, как  ре-
зультаты анализа BNP или  NT-proBNP используются 
в  клинических исследованиях [9]. Анализ 3 446 клини-
ческих исследований СН, среди которых в 365 исполь-
зовали BNP или NT-proBNP в качестве критерия вклю-
чения, продемонстрировал, что  пороговые значения, 
используемые в  качестве критерия включения, зна-
чительно различались в  проведенных исследованиях. 
При этом лишь в 13 (10,3 %) из 126 исследований ОСН 

и в  48 (20,1 %) из  239 исследований ХСН использова-
ли различные пороговые уровни НУП в  зависимости 
от  наличия факторов, способных повлиять на  резуль-
тат, таких как  фибрилляция предсердий (ФП), возраст 
или ИМТ. Только в 6 (2,5 %) исследованиях ХСН были 
скорректированы пороговые значения для групп паци-
ентов с СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) 
или  СН с  низкой фракцией выброса (СНнФВ). Стоит 
отметить, что при использовании НУП в качестве кри-
териев включения наиболее частой причиной прекра-
щения исследования был недостаточный набор пациен-
тов. Безусловно, отсутствие стандартизации методики 
использования НУП в клинических исследованиях соз-
дает трудности в интерпретации результатов и в разра-
ботке дальнейших практических рекомендаций. В связи 
с этим авторами публикации, N. E. Ibrahim и соавт., бы-
ли предложены рекомендации по дальнейшему исполь-
зованию НУП в  клинических исследованиях (табл. 1, 
адаптировано по [9]).

Прогностическая роль
Прогностическая роль НУП оценена в  ряде иссле-

дований. Так, K.  Salah и  соавт. [10] в  2014 г. было про-
демонстрировано, что  кумулятивная смертность в  те-
чение 180  дней пациентов, поступивших в  отделение 
неотложной помощи с  ОСН, составила 4,1 % среди па-
циентов с уровнем NT-proBNP <1500 пг / мл. При уров-

Таблица 1. Рекомендации по оценке НУП 
в клинических исследованиях
Если цель – исключение пациентов без СН
а.  BNP <100 пг / мл или  

NT-proBNP <300 пг / мл для исключения ОСН
б.  BNP <35 пг / мл или  

NT-proBNP <125 пг / мл для исключения ХСН
Если цель состоит в том, чтобы включить пациентов 
с вероятной ОСН в отделение неотложной помощи, 
должны присутствовать симптомы одышки,  
сопровождаемые следующими пороговыми значениями
а. BNP >100 пг / мл
б.  NT-proBNP >450 пг / мл (возраст <50 лет);  

>900 пг / л (возраст 50–75 лет); >1800 пг / мл (возраст >75 лет)
Оценка риска у пациентов с СНнФВ и СНсФВ
а. BNP ≥100 пг / мл или NT-proBNP ≥360 пг / мл для СНсФВ
б. BNP ≥150 пг / мл или NT-proBNP ≥600 пг мл для СНнФВ
в.  Учитывать клинические проявления, включая тяжесть симпто-

мов, ФВ ЛЖ и сопутствующие заболевания, независимо от на-
блюдаемого риска у пациентов с повышенным уровнем BNP 
или NT-proBNP

НУП – натрийуретические пептиды; СН – сердечная недоста-
точность; ОСН – острая сердечная недостаточность; ХСН – хро-
ническая сердечная недостаточность; СНнФВ – сердечная не-
достаточность с низкой фракцией выброса; СНсФВ – сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса; ФВ ЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка; BNP – мозговой натрийуре-
тический пептид; NT-proBNP – N-терминальный фрагмент на-
трийуретического пептида В типа.
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не NT-proBNP до 1500–5 000 пг / мл смертность удваи-
валась, при уровне NT-proBNР от 5 000 до 15 000 пг / мл 
составляла 24 % и  достигала 41 % у  пациентов с  уров-
нем NT-proBNР более 15 000 пг / мл [10]. Помимо это-
го, повышение концентрации НУП может не  только 
использоваться в  качестве прогностического маркера 
у  пациентов с  установленным диагнозом СН, но и  вы-
являть группу пациентов с  повышенным риском даже 
в отсутствие симптомов СН. Так, в крупном исследова-
нии с участием 30 487 пациентов, среди которых у 62 % 
не было признаков СН, повышение уровня BNP ассоци-
ировалось с двукратным увеличением смертности, при-
чем сопоставимым с  группой пациентов, страдающих 
СН [11]. Возможность использования BNP для  стра-
тификации риска и мониторирования пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) была изучена 
в  исследовании STOP-HF. В  исследование были вклю-
чены 1374 участника, имеющих факторы риска разви-
тия СН, такие как  артериальная гипертензия, дисли-
пидемия, ожирение, ишемическая болезнь сердца, кли-
нически значимые нарушения ритма сердца. Наличие 
инструментальных признаков систолической дисфунк-
ции или  клинических признаков СН было критерием 
исключения. У всех пациентов оценивался уровень BNP, 
однако врач общей практики имел доступ к результатам 
теста только пациентов основной группы. В  случае по-
вышения уровня BNP >50 пг / мл пациент направлял-
ся на консультацию к кардиологу. Пациенты из группы 
контроля проходили ежегодное обследование и получа-
ли стандартную терапию. Период наблюдения составил 
4  года. Мониторирование концентрации НУП позво-
лило снизить комбинированные показатели систоличе-
ской дисфункции ЛЖ, диастолической дисфункции ЛЖ 
и СН, а также количество экстренных госпитализаций 
по поводу тяжелых ССО [12].

Терапия под контролем концентрации НУП
Если диагностическая и прогностическая роль НУП 

при  ХСН хорошо изучена, то для  определения такти-
ки ведения пациента под  контролем концентрации 
НУП данные противоречивы. Первые работы в этом на-
правлении были многообещающими. Р.  Jourdain и  со-
авт. [13] в  исследовании STARS-BNP продемонстри-
ровали статистически значимое снижение смертности 
и  продолжительности пребывания в  стационаре по  по-
воду СН (24 %) в  группе пациентов, страдающих ХСН 
II–III функционального класса по NYHA и получающих 
терапию, целью которой было достижение уровня BNP 
<100 пг / мл по  сравнению с  пациентами, получавшими 
терапию без  контроля BNP (52 %). Однако только око-
ло трети пациентов основной группы достигли целевого 
уровня BNP [13]. Аналогичные результаты были полу-

чены в исследовании Pro-BNP [14]. Однако более позд-
ние и крупные работы демонстрируют отсутствие пре-
имущества терапии под контролем концентрации BNP. 
GUIDE-IT представляло собой рандомизированное 
многоцентровое исследование, включившее 1100  па-
циентов с  СНнФВ, повышенными уровнями BNP в  те-
чение предшествующих 30  дней и  анамнезом ХСН. 
Пациенты были рандомизированы в  группу терапии 
под контролем NT-proBNP с целью достижения целево-
го уровня <1000 пг / мл либо в  группу стандартной те-
рапии согласно клиническим рекомендациям. Первич-
ными конечными точками были смерть от ССЗ и время 
до первой госпитализации по поводу ХСН. В исследова-
ние были включены 894 пациента, которые наблюдались 
в среднем в течение 15 мес. Первичная конечная точка 
достигнута у 164 (37 %) пациентов в группе с контролем 
биомаркеров и у 164 (37 %) пациентов в группе обычно-
го лечения (скорректированное отношение рисков – ОР 
0,98 при 95 % доверительном интервале – ДИ 0,79–1,22; 
p=0,88). Снижения частоты вторичных конечных точек 
или  достижения целевых уровней NT-proBNP выявле-
но не  было. Исследование было прекращено досрочно 
в связи с отсутствием эффекта от выбранной стратегии 
[15]. Таким образом, если пациент получает адекватную 
терапию в  соответствии с  клиническими рекомендаци-
ями и  находится под  наблюдением врача, то  стратегия 
с дополнительным контролем НУП не будет иметь пре-
имущества.

Результаты проведенных в  последние годы исследо-
ваний по  изучению НУП нашли свое отражение в  кли-
нических рекомендациях по  использованию НУП, раз-
работанных Европейским обществом кардиологов 
в 2019 г. [16].

Основные положения Практического 
руководства по использованию 
концентраций натрийуретического 
пептида, разработанного Ассоциацией 
специалистов по сердечной недостаточности 
Европейского общества кардиологов

1. НУП всегда следует использовать вместе со всей дру-
гой клинической информацией.

2. НУП являются разумной заменой измерения внутри-
сердечных объемов и давления наполнения.

3. НУП следует измерять у  всех пациентов с  симпто-
мами СН, такими как  одышка или  утомляемость, 
что облегчает раннюю диагностику и стратификацию 
риска развития СН.

4. НУП обладают очень высокой диагностической точ-
ностью при  дифференциации причины одышки: 
чем выше НУП, тем выше вероятность того, что одыш-
ка вызвана СН.
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5. Оптимальные пороговые концентрации НУП для 

диагностики ОСН у  пациентов с  острой одыш-
кой в  отделениях неотложной помощи выше, чем 
при  ХСН у  пациентов с  одышкой при  физической 
нагрузке.

6. Пациенты с  ожирением имеют более низкие кон-
центрации НУП, что  обусловливает необходимость 
использования более низких пороговых концентра-
ций (примерно на 50 % ниже).

7. У пациентов с СН в стабильном состоянии, а также 
у пациентов с другими заболеваниями сердца, таки-
ми как  инфаркт миокарда, пороки клапанов серд-
ца, ФП или  тромбоэмболия легочной артерии, кон-
центрации НУП имеют высокую прогностическую 
точность в  отношении смерти и  госпитализации 
по поводу СН.

8. Скрининг с  применением НУП для  раннего выяв-
ления заболеваний сердца, включая систолическую 
дисфункцию ЛЖ, у  пациентов с  факторами риска 
развития ССЗ может помочь выявлять пациентов 
с повышенным риском, что позволит принять профи-
лактические меры для предотвращения развития СН.

9. BNP, NT‐proBNP и MR‐proANP имеют сопоставимую 
диагностическую и прогностическую значимость.

10. У  пациентов в  шоковом состоянии НУП не  могут 
использоваться для  определения причины шока 
(например, кардиогенный шок или септический шок), 
но остаются прогностически значимыми.

11. НУП не  могут идентифицировать основную причи-
ну СН и, следовательно, в случае их повышения всег-
да должны использоваться в сочетании с визуализаци-
ей сердца.

Отечественные клинические рекомендации по  ХСН 
от  2020 г. более категоричны. «Всем пациентам с  пред-
полагаемым диагнозом ХСН рекомендуется исследо-
вание в  крови уровня мозгового НУП и  N-концевого 
фрагмента натрийуретического мозгового пропептида 
(NT-proBNP)». Имеется также комментарий: «натрий-
уретические пептиды  – биологические маркеры ХСН, 
показатели которых также используются для  контро-
ля эффективности лечения. Нормальный уровень НУП 
у  нелеченных пациентов практически позволяет исклю-
чить поражение сердца, что  делает диагноз ХСН мало-
вероятным. При  постепенном (не  остром) дебюте сим-
птомов заболевания уровни NT-proBNP и  BNP ниже 
125  и  35 пг / мл соответственно свидетельствуют об  от-
сутствии ХСН)» [1].

Таким образом, опыт, накопленный за  последние 
20  лет, привел к  изменению понимания интерпрета-
ции тестов НУП, и  возникла необходимость в  поиске 
новых, более специфичных, точных и  доступных био-
маркеров.

Стимулирующий фактор роста sST2
Еще  один наиболее хорошо изученный маркер СН  – 

стимулирующий фактор роста кодируемый геном  2 
(ST2). ST2 является белком семейства рецепторов ин-
терлейкина (IL)-1, высвобождающимся в  условиях ми-
окардиального стресса, и  имеет 2 изоформы: трансмем-
бранный лиганд ST2L и  растворимый циркулирующий 
компонент (sST2) [17]. Интерлейкин-33, член супер-
семейства IL-1 цитокинов, экспрессируемых в  эпите-
лиальных и  эндотелиальных клетках, служит лигандом 
для  ST2. ИЛ-33 оказывает кардиопротективное дей-
ствие посредством снижения апоптоза и подавления фи-
броза. Растворимый компонент (sST2), напротив, дей-
ствует как рецептор-ловушка для ИЛ-33, предотвращая 
его связывание с  лигандом ST2, что  приводит к  гибе-
ли кардиомиоцитов, фиброзу и  ремоделированию желу-
дочков. В  ряде исследований показана роль этого мар-
кера не  только как  маркера фиброза, но и  воспаления. 
Принимая во внимание роль участия sST2 в таких пато-
генетических аспектах, как  фиброобразование, миокар-
диальный стресс и воспаление, на использование данно-
го протеина как потенциального маркера СН возлагают 
большие надежды.

Диагностика и прогнозирование СН
Первые работы по диагностической значимости ST2, 

хотя и  показали повышение его концентрации у  паци-
ентов с  ОСН, но при  сравнительном анализе диагно-
стическая ценность НУП превышала таковую sST2 
[18]. При  этом преимущество ST2 в  качестве прогно-
стического маркера было подтверждено серией иссле-
дований и мета-анализов. Так, мета-анализ A. Aimo и со-
авт. [19], проанализировавших 7 исследований с общим 
числом 6372 больных с ХСН, продемонстрировал высо-
кую прогностическую точность как для  оценки риска 
смерти от всех причин (ОР составило 1,75 при 95 % ДИ 
1,37–2,22), так и для смерти от ССЗ (ОР 1,79 при 95 % 
ДИ 1,22–2,63; p<0,001) [19]. Крупное исследование 
PARAGON-HF стало еще одним подтверждением высо-
кой прогностической роли ST2. Повышение исходных 
уровней sST2 статистически значимо ассоциировалось 
с  увеличением частоты случаев смерти от  ССЗ и  госпи-
тализаций по  поводу СН [20]. А. А.  Скворцов и  соавт. 
[21] показали, что  наибольшую чувствительность в  от-
ношении развития в течение года комбинированной ко-
нечной точки (сердечно-сосудистая смерть, повторная 
госпитализация по  причине СН, декомпенсация СН 
и  клиническая смерть с  успешной реанимацией) у  па-
циентов, госпитализированных с декомпенсацией ХСН, 
имели уровни sST2. При  этом прогностическое значе-
ние имела также динамика концентрации sST2 на фоне 
терапии [21].
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Терапия под контролем sST2

Проведенные исследования демонстрируют измене-
ние уровня sST2 в ответ на терапию, что в сочетании с его 
высокой прогностической значимостью делает обосно-
ванным применение данного биомаркера для  оптимиза-
ции лечения пациентов с СН. С целью оценки эффектив-
ности терапии под  контролем sST2 недавно проведено 
слепое рандомизированное контролируемое исследова-
ние STADE-HF, в  которое были включены 123 пациен-
та, госпитализированных по поводу ОСН. Пациенты бы-
ли рандомизированы в  группу обычного лечения (неиз-
вестный уровень sST2) или в группу лечения с контролем 
уровня sST2, для  которых он был известен и  оценивал-
ся на 4-й день госпитализации для определения тактики 
ведения. Первичной конечной точкой стала частота по-
вторных госпитализаций по любой причине через 1 мес. 
Достоверных различий по конечной точке между группа-
ми обнаружено не было, однако снижение концентрации 
sST2 более чем на 18 % ассоциировалось с более низкой 
частотой повторной госпитализации [22].

Суммируя изложенное, можно констатировать высо-
кую прогностическую роль sST2 при  СН. Стоит отме-
тить преимущество этого биомаркера перед НУП в  от-
сутствии влияния на  его уровень факторов риска (пол, 
ИМТ, снижение функции почек). Наконец, заслуживают 
дальнейшего изучения отдаленные результаты лечения 
под контролем sST2.

Галектин-3
С  учетом патогенетической значимости фиброза 

в  развитии СН возрастает интерес к  изучению галекти-
на-3, представляющего собой лектиновый продукт ма-
крофагов, который играет роль в  каскаде реакций, ве-
дущих к  фиброзу тканей. Роль галектина-3 в  ремодели-
ровании миокарда впервые описана в  2006 г. R. R.  van 
Kimmenade и соавт. [23].

Диагностика и прогнозирование СН
Диагностическое значение галектина-3 широко изу-

чается у пациентов как с ОСН, так и с ХСН. Контроли-
руемое рандомизированное исследование HF-ACTION 
продемонстрировало значительное повышение уровня 
галектина-3 у пациентов с ХСН. Однако как предиктор 
неблагоприятных исходов этот биомаркер проигрывал 
НУП [24]. С  учетом роли фиброза в  патогенезе разви-
тия СНсФВ представляют интерес данные, полученные 
в  исследовании Ю. В.  Дуболазовой и  О. М.  Драпкиной 
[25], которые выявили значительное повышение уров-
ня галектина-3 в  сыворотке крови у  больных с  СНсФВ 
по  сравнению с  таковым у  пациентов с  СНнФВ. Под-
тверждение возможной перспективы использования 
этого биомаркера в  диагностике именно СНсФВ мож-

но найти в работе J. Kanukurti и соавт. [26], показавших, 
что при пороговых значениях 10,1 нг / мл сывороточный 
галектин-3 имеет чувствительность 77,78 %, специфич-
ность 95 % с площадью под кривой (AUC) 0,93, и это пре-
вышает диагностическую чувствительность NT-proBNP 
у пациентов данной группы.

Вопрос о  прогностической роли галектина-3 остает-
ся открытым. В исследовании по оценке эффективности 
терапии валсартаном (Val-HeFT) исходный уровень га-
лектина-3 не был связан с рисками смерти от всех причин 
или госпитализации, обусловленной СН. Однако при на-
блюдении в  динамике увеличение уровня галектина-3 
на каждый 1 нг / мл было сопряжено с повышением риска 
смерти на 2,9 %, первичных конечных точек на 2,1 %, а так-
же госпитализаций по поводу СН на 2,2 % [27]. При срав-
нении прогностической значимости обсуждаемых био-
маркеров стоит отметить превосходство sST2 в  оценке 
риска развития конечных точек [28].

Резюмируя изложенное, можно констатировать, что 
галектин-3 остается привлекательным кандидатом для 
диагностики СНсФВ. Однако вопрос о  применении его 
как  прогностического маркера и  способа мониторирова-
ния терапии СН остается малоизученным.

Омные биомаркеры
Омные науки включают 4 уровня: геномика (изуче-

ние генов и их функций), транскриптомика (исследова-
ние всех молекул РНК, включая некодирующие РНК), 
протеомика (оценка белков) и  метаболомика (анализ 
молекул, участвующих в  метаболизме). Стремительное 
развитие постгеномных исследований в последнее деся-
тилетие подарило надежду на разработку новых биомар-
керов и  вызвало ажиотаж во  всех областях медицины, 
включая кардиологию. Под  постгеномными исследова-
ниями понимается изучение механизмов, способных 
влиять на изменение экспрессии генов, или, иными сло-
вами, изменение синтеза белков, без  изменения после-
довательности ДНК. Экспериментальные исследования 
позволили связать наличие факторов риска с эпигенети-
ческими модификациями. В настоящее время считается, 
что  инициируют и  поддерживают эпигенетические из-
менения, по крайней мере, три механизма: метилирова-
ние ДНК, модификация гистонов и некодирующая РНК 
(нкРНК). Обнаружение таких нкРНК, как  микроРНК, 
длинные некодирующие РНК (днРНК) и  кольцевые 
РНК, циркулирующие в  крови и  других биологиче-
ских жидкостях, в  совокупности с  данными о  стабиль-
ности этих молекул делает их потенциально интересны-
ми и  перспективными биомаркерами для  диагностики 
и мониторирования различных заболеваний.

Наиболее изучены микроРНК, которые контроли-
руют экспрессию генов посредством деградации транс-
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крипта или  подавления трансляции при  связывании 
с 3’-нетранслируемой областью целевой мРНК. Как фун-
даментальные, так и клинические исследования показали 
значение микроРНК в  регуляции клеточной дифферен-
цировки, роста, пролиферации, апоптоза, окислительно-
го стресса и воспаления; иными словами, микроРНК во-
влечены в  регуляцию основных патогенетических зве-
ньев развития и прогрессирования СН [29–32] (рис. 3). 
Спектр циркулирующих микроРНК может значительно 
различаться при  разных фенотипах СН, при  этом у  па-
циентов с  СН чаще обнаруживается снижение концен-
траций циркулирующих микроРНК. Остаются непо-
нятными происхождение и  функции циркулирующих 
микроРНК. Один из  спорных вопросов: отражают  ли 
уровни циркулирующих микроРНК тканевые уровни 
микроРНК? Ответить на  этот вопрос пытались в  сво-
их исследованиях К. М.  Akat и  соавт. [33], которые по-
казали, что различия в экспрессии тканевых микроРНК 
у пациентов с тяжелой СН по сравнению со здоровыми 

людьми, как  правило, не  отражаются на  уровнях цирку-
лирующих микроРНК. Более того, среди циркулирую-
щих нкРНК преобладали микроРНК, экспрессируемые 
гемопоэтическими и эндотелиальными клетками, и толь-
ко 0,1 % составляли микроРНК, специфичные для  серд-
ца. Однако экспрессия именно этих микроРНК кор-
релировала с  изменениями экспрессии тканевых ми-
кроРНК. Хотя низкие концентрации микроРНК в крови 
могут затруднить их обнаружение, они являются крайне 
специфичными маркерами [33]. A. J. Tijsen и соавт. [34] 
выявили повышение концентрации циркулирующих 
miR‐423‐5p у  пациентов с  СН и  схожую тканевую экс-
прессию при патологоанатомическом исследовании у па-
циентов с  дилатационной кардиомиопатией. Стоит так-
же отметить, что  циркулирующие микроРНК при  СН 
могут быть следствием системных нарушений, вызван-
ных перегрузкой объемом и нарушением перфузии орга-
нов, что в свою очередь может быть интересно с точки 
зрения поиска возможных биомаркеров.
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Диагностика СН

Первые работы по оценке диагностической роли ми-
кроРНК при ОСН и ХСН появились около 10 лет назад. 
В ходе исследований на небольшой выборке пациентов 
наиболее интересные результаты были продемонстри-
рованы в  отношении miR-21, ассоциированной с  фи-
брозом, гипертрофией миокарда и  апоптозом; miR-23, 
связанной с регуляцией ангиогенеза и апоптоза, и miR-
423-5p, которая в ряде клинических исследований проя-
вила себя как диагностический и прогностический мар-
кер СН [29]. Привлекательными представляются дан-
ные исследования M-F. Seronde и соавт. [29], в которое 
были включены не только 294 пациента с ОСН, но так-
же 58 пациентов с одышкой некардиальной этиологии 
и 44 пациента с ХСН. Было показано значительное сни-
жение экспрессии miR-126 и miR-423-5p в группах па-
циентов с  одышкой по  сравнению с  группой больных 
ХСН. При  этом уровни miR-21 и  miR-23 не  различа-
лись между группами. В этом  же исследовании была 
отражена прогностическая роль miR-423-5p, как в  ос-
новной группе, так и в группе валидации (711 пациен-
тов) [29]. Недавно опубликованы результаты исследо-
вания оценки экспрессии 132 микроРНК у  1700 паци-
ентов. В ходе анализа выявлена панель из 8 микроРНК, 
обладающая высокой специфичностью и  чувствитель-
ностью, сопоставимой с  таковыми НУП. При  этом со-
вокупная оценка НУП и  панели микроРНК повышала 
специфичность до 99 %. Еще одной целью исследования 
было изучение микроРНК в  качестве маркера, диффе-
ренцирующего СНнФВ и СНсФВ. Однако чувствитель-
ность и  специфичность в  этом случае были значитель-
но ниже [31].

Прогнозирование СН
Прогностическое значение микроРНК для  разви-

тия СН также вызывает интерес. Наряду с  небольши-
ми исследованиями появляются работы, изучающие 
более крупные когорты с  использованием стандар-
тизованных методов измерения. Так, A.  Bayés‐Genis 
и соавт. [35] исследовали прогностическую ценность 
12  циркулирующих микроРНК в  двух независимых 
когортах, общее число участников которых состави-
ло 2 203, и  показали статистически значимую связь 
miR‐1254 и miR‐1306‐5p с развитием таких конечных 
точек, как  смерть от  всех причин и  госпитализация 
по причине СН.

Лечение под контролем микроРНК
Оценка концентрации микроРНК в  качестве мар-

кера терапевтического ответа может быть весьма пер-
спективной в  связи с  тем, что  микроРНК регулиру-
ют различные механизмы ремоделирования миокарда 

и по-разному экспрессируются в зависимости от степе-
ни структурных и функциональных нарушений в работе 
сердца. В  недавней работе проводился анализ экспрес-
сии 84 микроРНК до и  после имплантации ресинхро-
низирующего устройства. Обнаружены 24  циркули-
рующих микроРНК, ассоциированные с  наличием СН, 
и 5 микроРНК (26b-5p, 145-5p, 92a-3p, 30e-5p, 29a-3p), 
уровень которых прямо коррелировал с  уровнем фрак-
ции выброса ЛЖ и обратно  – с  концентрацией NT-
proBNР. При  этом индуцированное CRT обратное ре-
моделирование миокарда ЛЖ и  улучшение систоличе-
ской функции сердца ассоциировались с  повышением 
экспрессии 19 микроРНК. Отсутствие положительных 
эффектов после имплантации устройства сопровожда-
лось изменением экспрессии лишь 6  микроРНК [32]. 
Недавно опубликованы результаты анализа уровня ми-
кроРНК у  пациентов с  тяжелой ХСН и  реципиентов 
сердца в  ранние и  отдаленные сроки после трансплан-
тации. Было продемонстрировано статистически зна-
чимое повышение экспрессии микроРНК-101, -27, -339 
и -424 в плазме крови у пациентов с терминальной ста-
дией ХСН. При  этом в  ранние сроки после трансплан-
тации у  реципиентов сердца уровни экспрессии ми-
кроРНК-101 и -27 снижались [36].

Эти результаты представляют интерес не  только 
для  разработки предикторов ответа на  медикаментоз-
ную терапию и имплантацию устройств, но и позволяют 
предположить, что  разработка лекарственных средств 
на  основе микроРНК может помочь улучшить исходы 
пациентов с СН.

Принимая во  внимание сложности диагности-
ки СНсФВ, поиск микроРНК, дифференцирующих 
СНнФВ и СНсФВ, вызывает активный интерес. Первые 
работы описали панели микроРНК, значимо различаю-
щихся у пациентов с СНнФВ и СНсФВ [37–39]. В 2019 г. 
Y- T.  Chen и  соавт. [40] сообщили об  идентификации 
двух микроРНК, miR-3135b и  miR-3908, характерных 
для СНсФВ, и подчеркнули их потенциал в качестве мар-
керов, дифференцирующих СНнФВ и  СНсФВ. Стоит 
отметить, что  выборки пациентов в  этих исследовани-
ях были малы, каждое представило уникальный набор 
микроРНК, и  результаты оказались противоречивыми. 
Это может быть обусловлено как различными критери-
ями включения, так и гетерогенными сопутствующими 
заболеваниями.

Предстоит еще  долгая работа по  изучению биологи-
ческой роли, патогенетических особенностей и  диагно-
стических возможностей циркулирующих микроРНК 
при  СН. Прежде всего, необходимо решить ряд техни-
ческих задач и  стандартизировать методику, чтобы до-
стигнуть лучшей воспроизводимости результатов. Лишь 
после этого можно будет говорить о  внедрении в  кли-
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ническую практику протоколов для  использования ми-
кроРНК. Но уже сегодня можно говорить о большом по-
тенциале оценки микроРНК как  биомаркера, обладаю-
щего более сильной диагностической и прогностической 
ценностью, чем обычные показатели [41].

Метаболомика
Еще одним многообещающим направлением для по-

иска биомаркеров СН служит метаболомика  – все-
сторонняя оценка эндогенных метаболитов. Недав-
ние достижения в  этой области позволили понять 
критическую роль ранее неизвестных метаболитов 
или  метаболических путей в  развитии сердечно-сосу-
дистой патологии. Учитывая высокую энергетическую 
потребность миокарда, системные нарушения метабо-
лизма и  нарушения непосредственно метаболизма ми-
окарда могут инициировать порочный круг, который 
вызывает СН и способствует ее прогрессированию СН 
[42]. В  научной литературе появляется все больше ра-
бот, анализирующих ассоциацию метаболитов с  пара-
метрами ремоделирования миокарда и особенностями 
течения СН. Так, в ретроспективном исследовании дан-
ных метаболомного профиля 2 336 участников Фрамин-
гемского исследования, период наблюдения за которы-
ми составил в  среднем 15,8  года, была продемонстри-
рована четкая связь трех метаболитов с  параметрами 
ремоделирования ЛЖ: кинуренина, диацилглицерола 
и  лейцина с  конечным диастолическим размером ЛЖ 
[43]. В другом исследовании 74 пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца обнаружена отрицательная кор-
реляция уровня сфингозин-1-фосфата и  сфингомиели-
на с величиной фракции выброса ЛЖ [44]. Наше иссле-
дование продемонстрировало значимую ассоциацию 
уровня циркулирующих ацилкарнитинов со  степенью 
гипертрофии миокарда и параметрами диастолической 
дисфункции [45].

Диагностика и прогнозирование СН
Диагностическая роль метаболомного профи-

лирования плазмы была показана в  исследовании 
M- L. Cheng и  соавт. [46]. Наибольшую ценность 
для  диагностики ХСН представляли метаболиты: ги-
стидин, фенилаланин, спермидин и  фосфатидилхо-
лин C34:4. Статистически значимые различия в  груп-
пах пациентов с различными стадиями ХСН были вы-
явлены по  концентрациям гистидина, фенилаланина, 
орнитина, спермина, спермидина, фосфатидилхоли-
нов и  таурина [47]. Метаболомное профилирование 
позволяет идентифицировать биомаркеры не  толь-
ко с  использованием плазмы крови, но и  мочи. Так, 
S- M.  Kang и  соавт. [47] обнаружили снижение кон-
центрации 1-метилникотинамида, пирувата и  2-ок-
соглутарата в  образцах мочи пациентов с  СН. Опу-
бликованы единичные работы о  предикторной роли 
метаболомного профиля у больных с ХСН. В исследо-
вании C. Delles и соавт. [48], проанализировавших ме-
таболомные профили 5 341 пациента из исследования 
PROSPER и  7 330 человек из  исследования FINRISK, 
среди которых в  течение 3–5  лет были госпитализи-
рованы по  поводу декомпенсации ХСН 182  и  133 па-
циента соответственно, обнаружены прямая связь 
концентрации фенилаланина и  отрицательная связь 
уровня ацетата с  риском развития ХСН. Несмотря 
на  масштабность, исследование имеет ряд недостат-
ков. Так как  спектроскопия ядерного магнитного ре-
зонанса выполнялась на образцах 20-летней давности, 
возможна деградация некоторых метаболических со-
единений. Помимо этого, пациенты не  были разделе-
ны по этиологии ХСН и характеру течения, что может 
искажать полученные результаты. Прогностическая 
значимость метаболомного профиля была также про-
демонстрирована в  работе D. E.  Lanfear и  соавт. [49], 
включивших 1032 пациента с  установленным диагно-
зом ХСН и ФВ ЛЖ <50 %. Полученные результаты сви-
детельствуют о  наличии комбинации аминокислот 
и  ацилкарнитинов (метаболомный профиль), кото-
рые значительно варьируют в зависимости от тяжести 
течения, типа ХСН и являются предикторами смерти 
у больных данной группы.

Таким образом, проведенные исследования позволя-
ют предположить, что  профиль метаболитов в  плазме 
может быть полезным инструментом для  лучшего по-
нимания фенотипических подгрупп при СН и возмож-
ным субстратом для  идентификации новых биомар-
керов (рис. 4). Однако необходимы дополнительные 
крупные рандомизированные клинические исследова-
ния. Нет сомнения, что  метаболомика продолжит вно-
сить огромный вклад в  понимание патофизиологиче-
ских основ СН.

НУП

ST2

Галектин-3

Диагностика,
прогноз,
оптимизация
лечения

Персонифицированный подход к диагностике, прогнозированию
и лечению сердечной недостаточности

Транскриптомика МетаболомикаПротеомикаГеномика

Рисунок  4. Потенциальные биомаркеры 
сердечной недостаточности
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Заключение

Поиск биомаркеров, изучение их  патофизиологиче-
ской роли и изменение их концентрации под действием 
различных вариантов лечения позволяют глубже понять 
патогенетические особенности развития и  течения сер-
дечной недостаточности, что  необходимо для  разработ-
ки новых лекарственных средств. Поэтому исследования 
в этой области не потеряют своей актуальности. В насто-
ящее время оценка уровней мозгового натрийуретиче-
ского пептида и его N-концевого предшественника оста-
ется «золотым стандартом» для диагностики и прогно-
зирования течения сердечной недостаточности, однако 
ограничения, связанные с  влиянием многих факторов 
на  уровень натрийуретических пептидов, неоднознач-
ность пороговых значений и  низкая информативность 
при  сердечной недостаточности с  сохраненной фракци-
ей выброса, диктуют необходимость дальнейшего поис-
ка высокочувствительных и специфичных биомаркеров.

Новые биомаркеры, такие как  ST2 и  галектин-3, по-
степенно находят свое место в  клинической практике 

и  вошли в  клинические рекомендации по  ведению паци-
ентов с сердечной недостаточностью Американского кол-
леджа кардиологов [50]. Разработка и быстрый прогресс 
в  совершенствовании современных технологий откры-
ли двери к идентификации новых биомаркеров. Следую-
щим логическим шагом, вероятно, станет получение про-
филя путем мультиомного анализа. Безусловно, для этого 
потребуется развитие биоинформационных технологий, 
необходимых для  анализа больших данных. Омные тех-
нологии только начинают развиваться и  необходимо 
еще  много воспроизводимых клинических наблюдений, 
чтобы перейти от  экспериментальных исследований 
к клиническому применению. Однако потенциал этой об-
ласти огромен не только для поиска новых биомаркеров, 
но и возможного прорыва в лечении сердечной недоста-
точности.
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Риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
у больных с персистирующей фибрилляцией предсердий 
после растворения тромба в ушке левого предсердия

Цель Сравнить частоту развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у больных с персистирую-
щей фибрилляцией предсердий (ФП) после растворения тромба в ушке левого предсердия (УЛП) 
и у больных с персистирующей ФП без предшествующего тромбоза УЛП.

Материал и методы В основную группу были включены 43 пациента, у которых при первом исследовании – чреспище-
водной эхокардиографии, – был выявлен тромб в УЛП, а при повторном исследовании, проведен-
ном в среднем через 7,1±2,0 нед приема антикоагулянтов, было констатировано растворение тром-
ба. В контрольную группу были включены 123 пациента с оценкой риска по шкале CHA2DS2-VASc 
более 0 у мужчин и более 1 балла у женщин, у которых тромб в УЛП выявлен не был. Наблюдение 
за включенными в исследование пациентами продолжалось в среднем 47,3±17,9 мес. Учитывались 
следующие неблагоприятные исходы: смерть от любых причин, ишемический инсульт или систем-
ная тромбоэмболия, геморрагический инсульт или тяжелое кровотечение, инфаркт миокарда (ИМ).

Результаты В  основной группе нежелательные клинические исходы были зарегистрированы у  39,5 % боль-
ных, в контрольной – у 3,3 % (p<0,001). При этом у больных основной группы чаще отмечались 
как ишемические инсульты (относительный риск – ОР 12,9; 95 % доверительный интервал – ДИ 
2,89–57,2), так и ИМ (ОР 5,72; 95 % ДИ 1,09–30,1). Однако число ИМ в обеих группах, как и чис-
ло инсультов в  контрольной группе, увеличивалось на  протяжении всего периода наблюдения, 
в то время как число инсультов в основной группе быстро увеличивалось только в течение перво-
го года наблюдения.

Заключение У больных с персистирующей ФП риск развития ССО после растворения тромба в УЛП остается 
значительно выше, чем у больных с ФП, у которых тромба выявлено не было.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий; тромб в  ушке левого предсердия; пероральные антикоагулянты; 
инсульт
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – широко распростра-

ненная аритмия, клиническое значение которой в значи-
тельной мере связано с риском развития тромбоэмболи-
ческих осложнений (ТЭО), в первую очередь, кардиоэм-
болического инсульта [1]. Единственным эффективным 
способом профилактики тромбоэмболий при ФП являет-
ся антикоагулянтная терапия (АКТ), решение о назначе-
нии которой принимается в зависимости от оценки риска 
развития инсульта по клинической шкале CHA2DS2-VASc 
[2–4]. Кроме входящих в  эту шкалу клинических преди-
кторов инсульта, о  высоком риске его развития свиде-
тельствует выявление при  чреспищеводной эхокардио-
графии (ЧП-ЭхоКГ) тромба в  ушке левого предсердия 
(УЛП) и / или феномена спонтанного эхоконтрастирова-
ния (ФСЭК) высокой степени. Так, по данным B. S. Lowe 
и  соавт. [5], относительный риск (ОР) развития ТЭО 

у  больных с  ФП и  выявленным тромбом УЛП составля-
ет 2,74 (95 % доверительный интервал  – ДИ 1,23–6,08), 
а у  больных с  ФСЭК высокой степени  – 3,43 (95 % ДИ 
1,56–7,42). По данным R. M. Melduni и соавт. [6], ОР раз-
вития инсульта у больных с выявленным при ЧП-ЭхоКГ 
тромбом в  УЛП равен 3,21 (95 % ДИ 1,48–6,95). Одна-
ко в  действующих рекомендациях [2–4] выявленный 
при ЧП-ЭхоКГ тромб в УЛП не рассматривается как са-
мостоятельный фактор риска, который необходимо учи-
тывать при  решении вопроса о  назначении постоянной 
АКТ. Указано лишь, что в случае выявления тромба следу-
ет отложить запланированную кардиоверсию, назначить 
эффективную АКТ на срок не менее 3 нед и перед кардио-
версией повторно провести ЧП-ЭхоКГ, чтобы удостове-
риться в растворении тромба [2]. Вопрос о тактике веде-
ния пациента в  случае сохранения тромба в  рекоменда-
циях не  рассматривается. Не  рассматривается и  вопрос 
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о  ведении пациентов после успешного тромболизиса. 
По умолчанию пациенты с лизированным тромбом долж-
ны лечиться так же, как и пациенты с недиагностирован-
ным тромбозом, т. е. в зависимости от оценки риска раз-
вития инсульта по  шкале CHA2DS2-VASc. Однако такой 
подход представляется не совсем оправданным, посколь-
ку перенесенный инсульт, косвенно свидетельствующий 
о наличии в анамнезе предсердного тромбоза, добавляет 
к оценке риска сразу 2 балла, в то время как прямое выяв-
ление тромба не учитывается при оценке риска ТЭО.

Поиск ответа на  сформулированные выше вопросы 
представляется актуальным, поскольку выявление тром-
ба в УЛП у больных с ФП не является казуистикой. По дан-
ным разных исследований [7], при ЧП-ЭхоКГ тромб в УЛП 
у больных с ФП, получающих АКТ, выявляется в 0,5–17,8 % 
случаев [8, 9], а у больных, не получающих такой терапии, – 
в  5,1–20,8 % случаев [8, 10]. Лизис тромба через 6–8  нед 
АКТ отмечается у 50–95 % больных [11–13]. Во всех этих 
случаях врач вынужден решать вопрос о  тактике ведения 
больного без  опоры на  обоснованные клинические ре-
комендации, разработать которые, по  мнению экспертов, 
не позволяет отсутствие достаточной доказательной базы 
[14]. Иначе говоря, необходимы данные о частоте появле-
ния осложнений после растворения тромба у больных с ФП.

Цель
Сравнить частоту развития сердечно-сосудистых ос-

ложнений (ССО) у  больных с  персистирующей ФП по-
сле растворения тромба в УЛП и у больных с персистиру-
ющей ФП без предшествующего тромбоза УЛП.

Материал и методы
Исследование носило обсервационный проспектив-

ный характер, было выполнено в  соответствии со  стан-
дартами надлежащей клинической практики и  принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации, получило одобрение этического комитета 
ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России (протокол 
№ 7 от  26.03.2014 г.). Исследование проводилось на  ба-
зе ГБУЗ «Областная клиническая больница, г. Тверь» 
с сентября 2014 г. по сентябрь 2019 г.

В исследование включали больных с персистирующей 
ФП, которым перед проведением кардиоверсии была вы-
полнена ЧП-ЭхоКГ. Исследование проводили в день пла-
нируемой кардиоверсии на аппаратах Vivid E9 и Vivid S70 
(GE, США). Сканирование УЛП осуществляли из  сред-
непищеводного доступа в сечениях от 0 до 180° с поша-
говым интервалом 10–30°. Тромбы в  УЛП определяли 
как дискретные эхопозитивные массы, отличные по плот-
ности от  эндокарда и  гребенчатых мышц, а  спонтанное 
эхоконтрастирование – как контрастные подвижные, об-
лакоподобные эхосигналы в полости левого предсердия.

В  период включения пациентов в  исследование 
312 больным была выполнена ЧП-ЭхоКГ с персистирую-
щей ФП, у  237 (76,0 %) из  которых не  выявлено проти-
вопоказаний к кардиоверсии, т. е. не было тромба в УЛП 
и / или ФСЭК высокой степени. В исследование не вклю-
чали 97 мужчин с  оценкой риска развития инсульта 
по шкале CHA2DS2-VASc, равной 0, и 66 женщин с оцен-
кой риска, равной 1 баллу; 42 пациента отказались от уча-
стия в  исследовании. Остальные 123 пациента подписа-
ли информированное согласие на участие в исследовании 
и были включены в группу контроля.

Тромб в УЛП при первом чреспищеводном исследова-
нии был выявлен у 59 (18,9 %) пациентов, ФСЭК высокой 
степени без  предсердного тромбоза  – у  16 (5,12 %). Эф-
фективность вновь назначенной или  скорректирован-
ной АКТ у 54 больных с тромбом УЛП оценивали при по-
вторных ЧП-ЭхоКГ. Растворение тромба в среднем через 
7,1±2,0 нед лечения было констатировано у  43 (79,6 %) 
пациентов. Все эти пациенты подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании и были включены 
в основную группу.

Наблюдение за  включенными в  исследование пациен-
тами продолжали до  июня 2020 г. Учитывали следующие 
неблагоприятные исходы (конечные точки): смерть от лю-
бых причин, ишемический инсульт (ИИ) или  системная 
тромбоэмболия, геморрагический инсульт или  большое 
кровотечение, инфаркт миокарда (ИМ). Средняя дли-
тельность наблюдения составила 47,3±17,9 мес.

Статистический анализ полученных данных прово-
дили с использованием пакета статистических программ 
SPSS Statistics version 15.0. Для  количественных призна-
ков, подчиняющихся закону нормального распределения, 
рассчитывали средние величины и стандартные отклоне-
ния (M±SD). Сравнение межгрупповых средних в  этом 
случае осуществляли с использованием t-критерия Стью-
дента для несвязанных переменных. При отклонении рас-
пределения признака от  нормального данные представ-
ляли в  виде медианы и  межквартильного размаха  – Me 
[P25; P75]. В этом случае сравнение межгрупповых средних 
проводили с  помощью критерия Манна–Уитни. При  ча-
стотном анализе качественных признаков использовали 
критерий хи-квадрат. Анализ времени наступления собы-
тий выполняли путем построений кривых Каплана–Май-
ера, для  сравнения которых использовали логранговый 
критерий. Во  всех случаях межгрупповые различия при-
знавали статистически значимыми при значениях p<0,05.

Результаты
Сравниваемые группы были сопоставимы по возрасту, 

половому составу и распространенности сопутствующих 
заболеваний, за исключением хронической сердечной не-
достаточности, которая в  основной группе отмечалась 
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в 1,5 раза чаще, чем в контрольной (табл. 1). В основной 
группе чаще встречалась и сопутствующая ишемическая 
болезнь сердца, однако эти различия не достигали стати-
стической значимости.

Сравниваемые группы были сопоставимы по средним 
оценкам риска развития ИИ по  шкале CHA2DS2-VASc, 
что  стало следствием исключения из  группы сравнения 
лиц с нулевой оценкой по этой шкале. При этом в основ-
ной группе у  2 (4,7 %) больных оценка риска по  шкале 
CHA2DS2-VASc была равна нулю.

Продолжительность последнего пароксизма ФП в срав-
ниваемых группах была практически одинаковой, меди-
ана составляла 31 день, однако длительность заболевания 
в контрольной группе была значительно больше, чем в ос-
новной (24 мес против 4 мес соответственно; p<0,001). 
Можно полагать, что различием по длительности заболева-

ния объясняется то, что в контрольной группе доля паци-
ентов, получающих показанную им постоянную АКТ, бы-
ла почти в  2 раза больше, чем в  основной группе (69,1 % 
против 39,5 % соответственно; p<0,005). Отметим, что 
в основной группе большинство пациентов получали вар-
фарин, в то  время как в  контрольной группе варфарин 
и  прямые пероральные антикоагулянты (ППОАК) ис-
пользовались одинаково часто. На момент завершения ис-
следования все включенные в него пациенты получали по-
стоянную АКТ, причем в обеих группах варфарин был на-
значен примерно 30 % пациентов.

За  время наблюдения нежелательные клинические ис-
ходы были зарегистрированы у  21 (12,7 %) из  166 вклю-
ченных в  исследование пациентов: ИИ  – у  11 (6,6 %) па-
циентов, геморрагический инсульт  – у  2 (1,2 %), тяже-
лое кровотечение – у 1 (0,6 %), ИМ – у 6 (3,6 %). Умерли 
7 (4,2 %) пациентов. Причиной смерти в 3 (42,9 %) случа-
ях стал ИИ, в  3 (42,9 %)  – геморрагические осложнения 
и в 1 (14,3 %) случае – ИМ. Таким образом, 66,7 % неблаго-
приятных исходов и 85,7 % случаев смерти оказались свя-
заны с ТЭО ФП и геморрагическими осложнениями АКТ.

Нежелательные клинические исходы значительно чаще 
регистрировались в основной группе: 39,5 % против 3,3 % 
соответственно (p<0,001). При  этом в  основной группе 
чаще отмечались как  ИИ (ОР 12,9; 95 % ДИ 2,89–57,2), 
так и  ИМ (ОР 5,72; 95 % ДИ 1,09–30,1). Однако число 
ИМ в  обеих группах, как и  число инсультов в  контроль-
ной группе, увеличивалось на протяжении всего периода 
наблюдения, в то  время как  число инсультов в  основной 
группе быстро увеличивалось только в  течение первого 
года после включения пациентов в исследование (рис. 1).

Все неблагоприятные исходы развились на  фоне АКТ, 
для  проведения которой на  момент завершения исследо-
вания у  108 (65,1 %) пациентов использовались ППОАК, 
а у 58 (34,9 %) – варфарин. В контрольной группе число ис-
ходов, возникших на  фоне приема варфарина и  ППОАК, 
не  различалось, однако в  основной группе ИИ и  гемор-
рагические осложнения на фоне терапии варфарином от-
мечались значительно чаще, чем на фоне лечения ППОАК 
(табл. 2). Так, в основной группе ОР развития ИИ на фо-
не терапии варфарином по  сравнению с  терапией ППО-
АК составил 14,9 (95 % ДИ 2,05–108,4), а ОР геморраги-
ческих осложнений – 3,73 (95 % ДИ 0,36–37,9). При этом 
ОР развития ИМ в основной группе у лиц, принимавших 
варфарин, был ниже, чем у  лиц, получавших ППОАК,  – 
0,62 (95 % ДИ 0,07–5,48).

Таким образом, в  течение года после растворения 
тромба в УЛП риск развития ИИ у больных с персистиру-
ющей ФП выше, чем в группе больных, у которых тромбы 
при ЧП-ЭхоКГ выявлены не были. Риск развития ИИ по-
сле растворения тромба у  больных, получающих варфа-
рин, выше, чем у больных, получающих ППОАК.

Таблица 1. Характеристика основной 
и контрольной групп наблюдения

Показатель

Группа 

pосновная 
(n=43)

кон
трольная 
(n=123)

Возраст, годы 63,6±8,7 62,2±9,2 0,373
Мужчины 26 (60,5) 79 (64,2) 0,660
Артериальная гипертензия 32 (74,4) 103 (83,7) 0,177
Ишемическая болезнь сердца 10 (23,3) 14 (11,4) 0,057
Застойная ХСН 24 (55,8) 44 (35,8) 0,022
Дилатационная КМП 2 (4,7) 1 (0,8) 0,104
Гипертрофическая КМП 1 (2,3) 0 0,582
Сахарный диабет 7 (16,3) 21 (17,1) 0,905
Тромбоэмболии в анамнезе 7 (16,3) 17 (13,8) 0,694
CHA2DS2‑VASc, баллы 3,0±2,1 2,6±1,4 0,236
   >1 у мужчин, >2 у женщин 29 (67,4) 92 (74,8)

0,050   1 у мужчин, 2 у женщин 12 (27,9) 31 (25,2)
   0 у мужчин, 1 у женщин 2 (4,7) 0
Длительность  
заболевания, мес

4,0 
[1,0; 36,0]

24,0 
[4,0; 60,0] 0,000

Длительность  
пароксизма, дни

40,0 
[14,0; 90,0]

30,0 
[4,5; 91,0] 0,178

Постоянная АКТ
• до начала исследования 17 (39,5) 85 (69,1) 0,002
• в том числе варфарин 14 (82,4) 42 (49,4) 0,013
•  на момент окончания 

исследования 43 (100) 123 (100) 1,000

• в том числе варфарин 15 (34,9) 43 (35,0) 0,993
Всего неблагоприятных исходов 17 (39,5) 4 (3,3) 0,000
Ишемический инсульт 9 (20,9) 2 (1,6) 0,000
Геморрагические осложнения 3 (7,0) 0 0,022
Инфаркт миокарда 4 (9,3) 2 (1,6) 0,021
Смерть от любых причин 6 (14,0) 1 (0,8) 0,002
Данные представлены в виде среднего и стандартного отклоне-
ния  – M±SD, медианы и межквартильного интервала  – Me [P25; 
P75], абсолютного и относительного значения – n (%). ХСН – хро-
ническая сердечная недостаточность; КМП  – кардиомиопатия; 
CHA2DS2-VASc – клиническая шкала оценки риска инсульта у боль-
ных с фибрилляцией предсердий; АКТ – антикоагулянтная терапия.
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Обсуждение
В  настоящем исследовании изучалась частота разви-

тия инсультов у больных с ФП после растворения тромба 
в УЛП. Судя по доступной нам литературе, это первое ис-
следование такого рода, однако частота развития инсуль-
тов у больных с ФП с выявленным при ЧП-ЭхоКГ тром-
бом в УЛП изучалась неоднократно. Так, в исследовании 
P.  Bernhardt и  соавт. [15] в  течение 3  лет наблюдались 
43  пациента с  постоянной и  персистирующей ФП, у  ко-
торых при  ЧП-ЭхоКГ был выявлен тромб в  УЛП. Всем 
больным был назначен варфарин с целевым показателем 
международного нормализованного отношения (МНО) 
2,5. ИИ развился у 22 (51 %) больных, из которых 5 умер-
ли. С  учетом времени наблюдения заболеваемость ИИ 
в этом исследовании составила 17 % в год. Это самый вы-
сокий из  представленных в  литературе показателей за-
болеваемости инсультом у больных с ФП и выявленным 
при ЧП-ЭхоКГ тромбом в УЛП.

В исследовании B. Dawn и соавт. [16] под наблюдени-
ем находились 87 больных с  постоянной и  персистиру-
ющей ФП и тромбом в УЛП или ФСЭК высокой степе-
ни, 67 % из которых получали варфарин. ТЭО развились 

у  21 (24 %) пациента, что с  учетом времени наблюде-
ния (28±19 мес) составляет почти 10 % в год. Значитель-
но реже ИИ у  больных с  тромбом в  УЛП регистриро-
вались в более позднем исследовании B. S. Lowe и соавт. 
[5] – 20 % в течение 6,4±3,6 года наблюдения, или 3,2 % 
в  год. Выраженное снижение частоты развития инсуль-
тов по сравнению с предыдущими исследованиями мож-
но объяснить тем, что за разделяющее их десятилетие су-
щественно изменился подход к  назначению АКТ боль-
ным с  ФП, в  частности, практически не  применяются 
антитромбоцитарные препараты как  средство профи-
лактики ТЭО при ФП.

В  настоящей работе частота развития ИИ в  основ-
ной группе обследуемых пациентов составила 20,9 % 
за  3,1±1,9  года наблюдения (6,81 % в  год), т. е. была вы-
ше, чем в исследовании B. S. Lowe и соавт. [5]. При этом 
в  исследование B. S.  Lowe и  соавт. [5] включались боль-
ные с выявленным, но не растворенным тромбом в УЛП, 
в  то  время как в  настоящее исследование включались 
больные с  выявленным и  растворенным тромбом. Та-
ким образом, растворение тромба в УЛП у больных с ФП 
не снижает риск развития ИИ.
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Рисунок  1. Кривые вероятности развития ишемического инсульта (А) 
и инфаркта миокарда (Б) в основной и контрольной группах

Таблица 2. Частота неблагоприятных исходов у больных, получающих варфарин и прямые пероральные антикоагулянты

Исход
Основная группа Контрольная группа

варфарин (n=15) ППОАК (n=28) p варфарин (n=43) ППОАК (n=80) p
Ишемический инсульт 8 (53,3) 1 (3,6) 0,000 0 2 (2,5) 0,296
Геморрагические осложнения 2 (13,3) 1 (3,6) 0,232 – – –
Инфаркт миокарда 1 (6,7) 3 (10,7) 0,664 0 2 (2,5) 0,296
Смерть от любых причин 4 (26,7) 2 (7,1) 0,079 0 1 (1,3) 0,462
Все неблагоприятные исходы 12 (80,0) 5 (17,9) 0,000 0 4 (5,0) 0,137
Данные представлены в виде абсолютного и относительного значения – n (%). ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты.
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Второе, еще  более важное различие между результа-

тами сравниваемых исследований заключается в  том, что 
в настоящем исследовании все случаи инсульта были заре-
гистрированы в  течение первого года наблюдения, тогда 
как в исследовании B. S. Lowe и соавт. [5] число инсультов 
увеличивалось на протяжении всего периода наблюдения. 
Анализ кривой дожития показывает, что вероятность раз-
вития инсульта через 1 год после его обнаружения состав-
ляет 3,19 %, через 2 года – 4,86 %, через 3 года – 8,28 %, через 
4 года – 14,0 %, через 5 лет – 20 %. Аналогичная динамика 
отмечена и в исследовании R. M. Melduni и соавт. [6], со-
гласно которому, ежегодно вероятность развития инсульта 
у больных с тромбом в УЛП в течение 5 лет наблюдения со-
ставляет 2,4; 5,1; 7,7; 11,2 и 19,3 % соответственно.

Отмеченные различия наводят на мысль, что растворе-
ние тромба не только не снижает риск развития мозгово-
го инсульта, но повышает вероятность его развития в те-
чение первого года после тромболизиса. С патофизиоло-
гической точки зрения такое предположение выглядит 
достаточно правдоподобным, поскольку причиной ТЭО 
является не сам тромб в УЛП, а не фиксированные к эндо-
карду предсердий тромбоэмболы, которые могут возник-
нуть в процессе как разрушения тромба, так и его форми-
рования. Известно, например, что предиктором высокого 
риска развития ИИ служит не  только сформировавший-
ся тромб, но и ФСЭК, который возникает при резком за-
медлении кровотока в предсердии и, по сути, служит про-
явлением «готовности» крови к  образованию тромба. 
В исследовании B. S. Lowe и соавт. [5] под наблюдением 
находились 47 больных с  ФСЭК, у  25 % из  которых раз-
вился ИИ. При  этом ОР развития инсульта у  больных 
с контрастированием оказался более высоким, чем у боль-
ных с тромбом в УЛП – 3,43 (95 % ДИ 1,56–7,53) против 
2,74 (95 % ДИ 1,23–6,08) соответственно.

В настоящем исследовании связь между растворением 
тромба и появлением ФСЭК не изучалась, поэтому мож-
но говорить лишь о некоей «гемокоагуляционной неста-
бильности», предположительно возникающей при  рас-
творении тромба и создающей предпосылки к появлению 
тромбоэмболов. При этом появление такой нестабильно-
сти ассоциируется, главным образом, с  приемом варфа-
рина. Действительно, в  8 из  9 зарегистрированных в  ос-
новной группе случаев инсульт развился у больных, при-
нимавших варфарин. При  этом в  контрольной группе 
в обоих случаях инсульт развился у больных, получавших 
ППОАК.

Особенностью антикоагулянтного эффекта варфари-
на является его нестабильность, обусловленная влияни-
ем разнообразных факторов, начиная от  приема других 
лекарственных средств и заканчивая характером питания 
пациента [17]. При этом известно, что риск развития ИИ 
у  лиц, получающих неадекватную терапию варфарином, 

выше, чем у лиц, не получающих АКТ [4, 18, 19]. Возмож-
но, что после растворения тромба даже небольшие коле-
бания антикоагулянтного эффекта способны спровоци-
ровать повторное тромбообразование, чем и объясняет-
ся высокая частота развития инсульта в первый год после 
растворения тромба у лиц, получающих варфарин.

Заметим, что похожая ситуация отмечается у больных 
с механическими протезами клапанов сердца, для которых 
прием варфарина является единственным вариантом про-
филактики тромбоза. Известно, что в течение первого го-
да после операции на клапане тромбоз протеза развивает-
ся примерно у  10 % пациентов, но в  дальнейшем частота 
тромбоза резко снижается и составляет 0,3–1,3 % в год [20].

Таким образом, судя по результатам настоящего иссле-
дования, растворение выявленного при ЧП–ЭхоКГ тром-
ба в УЛП не снижает риск развития ИИ, особенно у боль-
ных, получающих АКТ варфарином. Результаты исследо-
вания представляются неожиданными и весьма важными 
с практической точки зрения, что требует их подтвержде-
ния или опровержения в дальнейших исследованиях.

Ограничения исследования
В исследовании не был учтен ряд факторов, потенци-

ально способных повлиять на  полученные результаты. 
В  частности, не  учитывались характер и  эффективность 
лечебных мероприятий по контролю ритма сердца: про-
филактический прием антиаритмических препаратов, ча-
стота рецидивов ФП и  повторных кардиоверсий, прове-
дение катетерной абляции.

Недостатком планирования следует признать ис-
ключение из исследования пациентов с выявленным, но 
не  растворенным тромбом в  УЛП. Несмотря на  отно-
сительно небольшое число таких больных, данные о ча-
стоте развития инсульта в  этой группе могли  бы ока-
заться весьма полезными при оценке и интерпретации 
результатов исследования.

Заключение
После растворения тромба в ушке левого предсердия 

у  больных с  персистирующей фибрилляцией предсер-
дий риск развития ишемического инсульта остается зна-
чительно выше, чем у  больных с  фибрилляцией предсер-
дий, у  которых при  чреспищеводной эхокардиографии 
тромбы не  выявлены. Вероятность развития ишемиче-
ского инсульта после растворения тромба в ушке левого 
предсердия у больных, получающих варфарин, значитель-
но выше, чем у  больных, получающих прямые перораль-
ные антикоагулянты.

Конфликт интересов не заявлен.
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Влияние разных фенотипов микрососудистого 
повреждения миокарда на сократительную 
функцию левого желудочка у пациентов 
с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST

Цель Сравнить влияние разных фенотипов микрососудистого повреждения миокарда на сократитель-
ную функцию левого желудочка (ЛЖ) по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) у пациентов с пер-
вичным инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) в отдаленный период.

Материал и методы В исследование включены 60 пациентов с первичным ИМпST. На 2-е сутки после острого коро-
нарного осложнения всем исследуемым проводилась магнитно-резонансная томография (МРТ) 
сердца с  парамагнитным контрастным усилением. Геморрагическое пропитывание миокар-
да (ГПМ) визуализировалось как  слабоинтенсивные участки на  фоне миокарда с  повышенной 
интенсивностью сигнала в Т2-взвешенном режиме. Микрососудистая обструкция (МСО) опре-
делялась как слабоинтенсивные участки в отсроченную фазу контрастирования в последователь-
ности «Inversion recovery». Затем всем пациентам выполнялся стандартный протокол ЭхоКГ 
на 7-е сутки и через 3 мес после инфаркта миокарда (ИМ).

Результаты По результатам МРТ сердца с контрастированием показаны разные фенотипы микрососудистого 
повреждения миокарда у пациентов с первичным ИМ: отсутствие повреждения (n=19), изолиро-
ванная МСО (n=10), изолированное ГПМ (n=9) и комбинация МСО с ГПМ (n=22). Наличие 
комбинации ГПМ с МСО ассоциировалось со сниженной сократительной функцией ЛЖ и рас-
ширением камер сердца. Изолированная МСО также продемонстрировала более низкую фрак-
цию выброса (ФВ) ЛЖ по  сравнению с  таковой у  пациентов без  микрососудистого поврежде-
ния миокарда. Изолированное ГПМ не влияло на сократительную функцию ЛЖ в отдаленном 
постинфарктном периоде. Размер МСО, выраженный в процентном отношении к ЛЖ, прогнози-
ровал снижение ФВ ЛЖ как в ранний, так и поздний постинфарктный период.

Заключение Комбинация МСО с ГПМ при первичном ИМпST прямо коррелирует с увеличением объемных 
показателей и снижением сократительной функции ЛЖ через 3 мес после события. Изолированная 
МСО также ассоциируется с более низкой ФВ ЛЖ, в отличие от таковой у пациентов без микро-
сосудистого повреждения миокарда, при  этом размер МСО прямо коррелирует со  снижением 
сократительной функции ЛЖ. Структурно-функциональные значения ЛЖ при изолированном 
феномене ГПМ в отдаленный постинфарктный период находятся в пределах нормы.

Ключевые слова Инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; микрососудистое повреждение миокарда; микросо-
судистая обструкция; феномен no-reflow; геморрагическое пропитывание миокарда
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Введение
Лечение пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) – од-

на из  наиболее изученных проблем в  кардиологии. Раз-
работанные алгоритмы позволили значительно снизить 
смертность, а также улучшить качество и прогноз жизни 
пациентов после ИМ. В  связи с  этим возникает законо-
мерный вопрос, насколько исчерпан потенциал по  огра-
ничению размера некроза и улучшению функции миокар-
да у больных во время и после ИМ?

Несмотря на то  что  современные технологии коро-
нарной реперфузии – первичное чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) и  фармакоинвазивная стратегия  – 
эффективно восстанавливают кровоток в  эпикардиаль-
ной артерии, отсутствие перфузии на микрососудистом 
уровне значительно снижает эффективность процеду-
ры. Развитие современных диагностических инструмен-
тов визуализации сердца и сосудов актуализировало про-
блему микрососудистого повреждения миокарда у  паци-
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ентов с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST), выявлены 
его гиподиагностика и  гетерогенность [1]. Результаты 
многочисленных исследований продемонстрировали, 
что  более 50 % пациентов с  ИМпST после первичного 
ЧКВ имели признаки микрососудистого повреждения 
миокарда [2, 3]. Известно, что его основу представляют 
феномены микрососудистой обструкции (МСО) и  ге-
моррагического пропитывания миокарда (ГПМ) [4, 5].

Наиболее изученной является МСО, также известная 
как феномен no-reflow. Согласно проведенному мета-ана-
лизу, МСО, по  данным магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ), встречалась в  исследованиях от  40 до  80 % 
случаев у  пациентов с  ИМпST после успешно проведен-
ной реваскуляризации инфарктсвязанной коронарной 
артерии (КА). Установлено, что  наличие МСО ассоции-
ровано с дезадаптивным постинфарктным ремоделирова-
нием, а также вне зависимости от снижения сократитель-
ной функции левого желудочка (ЛЖ) является предикто-
ром сердечно-сосудистых осложнений [6].

В  последнее время возрос интерес к  феномену ГПМ, 
который, по  данным крупных исследований, регистриру-
ется в  40 % случаев у  пациентов с  ИМпST при  выполнен-
ной механической реперфузии. Прогностическая роль 
ГПМ активно изучается. Согласно лидирующему мне-
нию, ГПМ ассоциируют с  более выраженной микрососу-
дистой дисфункцией, связанной с  большим объемом по-
вреждения миокарда и более неблагоприятным прогнозом, 
чем при МСО [3, 5]. В работе D. Carrick и соавт. [7] показа-
но, что ГПМ является сильным независимым прогностиче-
ским фактором развития неблагоприятного ремоделиро-
вания ЛЖ. При этом большинство исследований указыва-
ют на то, что ГПМ встречается только у пациентов с МСО, 
однако в ряде работ описано небольшое число пациентов, 
у  которых развивается изолированный феномен ГПМ [8, 
9]. Ввиду гетерогенности микрососудистого повреждения 
миокарда, включающей изолированные МСО или  ГПМ, 
а  также их  комбинацию, актуальным представляется во-
прос об их влиянии на структурно-функциональные изме-
нения миокарда в поздний постинфарктный период.

Цель
Сравнить влияние разных фенотипов микрососуди-

стого повреждения миокарда на  сократительную функ-
цию ЛЖ по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) у пациен-
тов с первичным ИМпST в отдаленный период.

Материал и методы
За  период с  марта 2018 г. по  февраль 2019 г. в  иссле-

дование последовательно были включены 60  пациентов 
с первичным ИМпST, поступивших в НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ в  первые 12 ч от  начала заболевания. 
Всем больным выполняли экстренную реперфузию ин-

фарктсвязанной КА. Для коронарной реперфузии приме-
няли два метода  – первичное ЧКВ (n=21) и  фармакоин-
вазивную стратегию (n=39). Выбор тактики реперфузии 
проводили на  догоспитальном этапе согласно Европей-
ским рекомендациям по  ИМпST [10]. Критериями ис-
ключения были отказ пациента, повторный ИМ, выпол-
нение ранее реваскуляризации КА, нестабильная гемоди-
намика (Killip III–IV), острые психические расстройства, 
тяжелая сопутствующая патология и  противопоказания 
к выполнению МРТ миокарда. Все пациенты перед вклю-
чением подписывали информированное добровольное 
согласие. Протокол исследования был одобрен комите-
том по биомедицинской этике НИИ кардиологии. Иссле-
дование зарегистрировано на  ClinicalTrials.gov, иденти-
фикационный номер исследования NCT03677466.

На  2-е сутки после острого коронарного осложне-
ния всем исследуемым проводили МРТ сердца с парамаг-
нитным контрастным усилением на  томографе Toshiba 
Vantage Titan, с  индукцией магнитного поля 1,5 T. МРТ 
выполняли на  основе базового кардиологического паке-
та Cardiac с получением изображений миокарда с синхро-
низацией с электрокардиограммой и дыханием. Для кон-
трастного исследования был использован препарат на ос-
нове хелатов гадолиния. Протокол МРТ сердца включал 
стандартные импульсные последовательности – ИП (ИП 
TSE T2-взвешенная последовательность «темная кровь», 
Т1-взвешенная последовательность с подавлением сигна-
ла от жировой ткани) – по короткой оси в двухкамерной 
проекции; динамические последовательности (ИП GRE-
SSFP «светлая кровь»)  – по  короткой оси в  двухкамер-
ной проекции, по длинной оси в двух-, четырехкамерной 
проекции; МРТ с  отсроченным контрастированием че-
рез 8–15 мин после внутривенного введения контрастно-
го препарата (ИП GRE IR с подбором времени инверсии, 
TSE T1)  – по  короткой оси в  двухкамерной проекции, 
по длинной оси в двух- и четырехкамерной проекции.

ИМ оценивали по  следующим критериям: очаговое 
усиление интенсивности сигнала на Т2-взвешенных изо-
бражениях, контрастирование на изображениях в отсро-
ченную фазу контрастирования в  последовательности 
инверсия–восстановление  – «Inversion recovery» и  на-
копление контрастного вещества в  сегментах миокарда, 
соответствующих бассейнам кровоснабжения КА. ГПМ 
визуализировали как  слабоинтенсивные участки на  фо-
не миокарда с  повышенной интенсивностью сигнала 
в Т2-взвешенном режиме. МСО определяли как слабоин-
тенсивные участки в  отсроченную фазу контрастирова-
ния в последовательности «Inversion recovery».

ЭхоКГ выполнена на ультразвуковой системе Vivid Е9 
(«GE, Healthcare», США) в двухмерном режиме по стан-
дартной методике из парастернальной (по короткой оси 
ЛЖ на уровнях фиброзного кольца митрального клапана, 
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папиллярных мышц и  верхушки) и  апикальной позиций 
(на уровне 2 и 4 камер, а также по длинной оси ЛЖ) с ис-
пользованием матричного датчика M5S (1,5–4,6 MГц). 
Стандартную ЭхоКГ выполняли на  7-й день после ИМ 
и через 90±10 дней. Протокол ЭхоКГ был основан на ре-
комендациях Американской и  Европейской ассоциаций 
по  эхокардиографии. Конечный систолический и  конеч-
ный диастолический объемы (КСО и  КДО) и  фракцию 
выброса (ФВ) ЛЖ вычисляли с  использованием метода 
Симпсона из апикальной позиции на уровне 4 и 2 камер. 
При увеличении КСО и / или КДО на 20 % и более через 
3 мес после острого ИМ ремоделирование ЛЖ расцени-
вали как неблагоприятное.

Статистический анализ полученных данных проводи-
ли с  использованием пакета программ Statistica 10. Ре-
зультаты представлены в виде медианы и межквартильно-
го интервала – Ме [25-й процентиль; 75-й процентиль]. 
Статистическую значимость различий между двумя не-
зависимыми количественными переменными оценива-

ли с  помощью критерия U Манна–Уитни. Для  определе-
ния значимости различий при множественном сравнении 
применялся критерий Краскела–Уоллиса. Статистиче-
скую значимость различий качественных признаков оце-
нивали с помощью критерия χ2 Пирсона, критерия F Фи-
шера. Силу связи между изученными признаками опреде-
ляли с помощью корреляционного анализа по Спирмену. 
Для оценки связи различных факторов использовали ме-
тоды логистической регрессии. Для оценки качества пред-
сказательной ценности проведенного логистического 
анализа в  прогнозировании снижения сократительной 
функции ЛЖ использовали показатель AUC (площадь 
под ROC-кривой). Различия между группами считали ста-
тистически значимыми при уровне р<0,05.

Результаты
Согласно результатам МРТ сердца с  контрастирова-

нием, у  41 (68,3 %) пациента визуализировано микросо-
судистое повреждение миокарда. В  зависимости от  фе-

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики пациентов, включенных в исследование 
в зависимости от фенотипа микрососудистого повреждения миокарда

Показатель

1я группа 
(n=19; микрососудистое 
повреждение миокарда 

отсутствует)

2я группа 
(n=10; 

изолированная 
МСО)

3я группа 
(n=9; 

изолированное 
ГПМ)

4я группа 
(n=22; 

сочетание  
МСО и ГПМ)

Возраст, годы 59 [49; 66] 63 [59; 67] 65 [62; 69] 62 [55; 65]
Пол: м / ж 15 / 4 8 / 2 6 / 3 17 / 5
ИМТ, кг / м2 26 [24; 30] 34,6 [27,3; 36,3] 25,01 [21,5; 29,05] 28,23 [26,7; 31]
GRACE, % 2 [1; 3] 3 [1; 5] 4 [2; 5,5] 2 [1; 4]
Время боль–реперфузия, мин 130 [91; 160] 205 [140; 227] 113 [100; 179] 193 [95; 400]
Способ реперфузии (ФИС / первичное ЧКВ) 14 / 5 7 / 3 5 / 4 10 / 12
Локализация ИМ, абс. (%)
• передний 
• нижний

 
10 [52,6] 
9 [47,4]

 
4 [40] 
6 [60]

 
4 [44,4] 
5 [55,6]

 
16 [72,7] 
6 [27,3]

Гипертоническая болезнь, абс. (%) 18 [94,7] 8 [80] 8 [88,9] 20 [90,9]
Сахарный диабет, абс. (%) 2 [10,5] 2 [20] 2 [22,2] 7 [31,8]
Ожирение, абс. (%) 6 [31,6] 6 [60] 9 [100] 7 [26,3]
Дислипидемия, абс. (%) 18 [94,7] 9 [90] 9 [100] 21 [95,5]
Курение, 16 [84,2] 5 [50] 7 [77,8] 15 [68,2]
КФК-МВ, ед / л 60 [25; 77] 121 [92; 166]* 59 [30,1; 219] 138 [68; 389]†

Тропонин-I, нг / мл 4,66 [2,2; 34,7] 25,5 [15,2; 87,8]* 20,9 [18; 42,2] 46,5 [14,3; 96,8]†

Killip, абс. (%)
• I 
• II

 
15 [78,9] 
4 [21,1]

 
7 [70] 
3 [30]

 
8 [88,9] 
1 [11,1]

 
16 [72,7] 
6 [27,3]

Кровоток по TIMI ≤1 до ЧКВ, абс. (%) 1 [5,5] 3 [30] 2 [22,2] 8 [36,4]
Кровоток по TIMI 3 после ЧКВ, абс. (%) 18 [94,7] 9 [90] 9 [100] 17 [77,3]
Одно- / двух- / трехсосудистое поражение, n 3 / 7 / 9 5 / 3 / 2 0 / 4 / 5 4 / 10 / 8
No-reflow по КГ после ЧКВ, абс. (%) – – – 3 [13,6]
Объем поврежденной ткани по МРТ, % 10 [8; 18] 17,3 [12; 30] 23,2 [9; 25] 24,8 [17,5; 35]†

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [25-й процентиль; 75-й процентиль] или абсолютного числа 
(%). Различия статистически значимы (p<0,05) † – между группой сочетания МСО и ГПМ и группой без микрососудистого поврежде-
ния миокарда; * – между группой с изолированной МСО и группой без микрососудистого повреждения миокарда. ГПМ – геморрагиче-
ское пропитывание миокарда; МСО – микрососудистая обструкция; ИМТ – индекс массы тела; ФИС – фармакоинвазивная стратегия; 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ИМ – инфаркт миокарда; КФК – креатинфосфокиназа; КГ – коронарография; МРТ – 
магнитно-резонансная томография.
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нотипа микрососудистого повреждения миокарда паци-
енты были разделены на  4 группы: в  1-ю группу вошли 
19 (31,7 %), у которых микрососудистое повреждение ми-
окарда отсутствовало; у  10 (16,7 %) пациентов 2-й груп-
пы встречался изолированный феномен МСО; у 9 (15 %) 
пациентов 3-й группы визуализировался изолированный 
феномен ГПМ; 4-ю группу составили 22 (36,6 %) пациен-
та с сочетанием МСО и ГПМ.

Клинико-анамнестические характеристики пациентов 
в зависимости от фенотипа микрососудистого поврежде-
ния миокарда подробно описаны нами ранее (табл. 1) [9].

К  визиту через 3 мес после индексного коронарно-
го осложнения был потерян контакт с 3 пациентами, поэ-
тому ЭхоКГ была выполнена 57 пациентам. Структурно-
функциональные параметры ЛЖ по данным ЭхоКГ в за-
висимости от фенотипа микрососудистого повреждения 

миокарда в поздний постинфарктный период представле-
ны в  табл. 2. Интегральные показатели ЭхоКГ статисти-
чески значимо не отличались от нормы независимо от на-
личия поражения микрососудистого русла. Это можно 
объяснить тем, что в исследование не включались пациен-
ты, находившиеся в  тяжелом состоянии, а  всем обследо-
ванным больным реперфузионная терапия была выпол-
нена в ранние сроки от начала заболевания [11].

Сравнительный анализ объемных показателей через 3 мес 
после ИМ по данным ЭхоКГ показал статистически значи-
мые различия в группе комбинации МСО с ГПМ и у пациен-
тов без микрососудистого повреждения миокарда. У пациен-
тов с комбинацией МСО и ГПМ отмечалась наиболее выра-
женная дилатация полости ЛЖ: КСИ (29,3 [26; 40,9] мл / м2 
против 17,7 [14,4; 24,6] мл / м2; р=0,001) (рис. 1), а  также 
КДИ (68,1 [60,3; 76,3] мл / м2 против 61,2 [45,6; 70,7] мл / м2; 

Таблица 2. Показатели эхокардиографии через 3 мес от первичного инфаркта миокарда  
с подъемом сегмента ST в зависимости от микрососудистого повреждения при первичном ИМпST

Показатель Все пациенты 
(n=57)

Отсутствие микро
сосудистого повреждения 

миокарда (n=18)

Изолированная 
МСО  

(n=10)

Изолированное 
ГПМ  
(n=9)

Сочетание  
ГПМ с МСО  

(n=20)
КДР ЛЖ, мм
исходно 48 [45; 51] 46 [45; 50] 50 [46; 53] 49 [46,5; 50,5] 48 [44; 51]
через 90 дней 50 [46; 53] 47 [41; 51] 51,5 [48; 55] 47 [43; 50] 51 [46,5; 54]
% изменения через 90 дней 2,12 [–3,1; 8,3] 0 [–6,6; 2,1] 0,9 [–0,5; 13,3] 1,04 [–3,5; 4,7] 2,2 [0; 13,3]
КСР ЛЖ, мм
исходно 31 [30; 34] 31,5 [30; 36] 31,5 [30; 39] 30 [28; 31,5] 32 [30; 34]
через 90 дней 33 [31; 36] 32,5 [23; 36] 31 [29; 39] 30 [27; 33]§§ 35 [32; 43]††

% изменения через 90 дней 3,2 [–2,8; 13,4] 0 [–11,1; 3,1] –1,2 [–4,6; 3,7] 3,5 [–6; 12,3] 9,3 [3,2; 27,5]
КДО, мл
исходно 100 [88; 120] 95 [81; 109] 104,5 [85; 124] 99 [88,5; 105] 105 [92; 124]
через 90 дней 118,5 [99; 140] 114 [93; 126] 129 [113; 144] 101,5 [87; 115]§§ 124 [109; 144]
% изменения через 90 дней 8,8 [–1,73; 36,6] 0 [–5,3; 22,5] 11,1 [–0,2; 39,6] 4,08 [–8,7; 13,6] 26,2 [1,2; 42,6]
КСО, мл
исходно 42 [35; 53] 35,5 [30; 44] 40 [36; 60] 33,5 [31; 45]§ 53 [43; 61]†

через 90 дней 50 [37,5; 60] 34 [31; 41] 58 [44,5; 85,5]* 43 [28; 50]§§ 55 [50; 76]††

% изменения через 90 дней 8,5 [–11,4; 37,5] 0 [–26,6; 25,5] 28,7 [0,8; 103] 5,8 [–9,1; 23,7] 4,25 [–5,4; 45,6]
КДИ, мл / м2

исходно 53 [45,9; 58,1] 49,9 [43,5; 54,7] 53,9 [45,3; 65,7] 51,5 [45,05; 56,8] 54,3 [50; 64,9]
через 90 дней 64,9 [54; 75] 61,2 [45,6; 70,7] 67 [57,4; 87,6] 54,9 [46,2; 66,7]§§ 68,1 [60,3; 76,3]
% изменения через 90 дней 20,23 [0,34; 46,2] 15,1 [–10,2; 38,6] 25,5 [5,5; 45,5] 6,2 [–7,4; 17] 43,2 [2,9; 63,9]
КСИ, мл / м2

исходно 22,2 [18,6; 27,9] 18,9 [16,1; 22,7] 19,9 [18,6; 29,8] 19,1 [15,7; 24,1]§ 27,9 [24; 33,4]†

через 90 дней 26,2 [19,6; 32,9] 17,7 [14,4; 24,6] 26,9 [21,5; 40,2]* 23,9 [14,2; 28,2]§§ 29,3 [26; 40,9]††

% изменения через 90 дней 10,8 [–10,7; 47,3] 1,21 [–26,7; 46,9] 29,6 [2,1; 45,2] 7,4 [–8,7; 28,6] 8,2 [–6,2; 57,7]
ФВ ЛЖ, %
исходно 58 [51; 65] 64 [60; 68] 56 [51; 61]* 62,1 [58; 66]§ 49 [47; 56]†

через 90 дней 59 [51; 66] 65 [62; 70] 55 [54; 66] 61,5 [54; 71]§§ 51 [46; 59]††

% изменения через 90 дней 1,83 [–7,9; 14,7] 7,5 [0; 15] 0,94 [–7,4; 5,5] 2,3 [–7,1; 4,7] 1,9 [–4,6; 21,6]
Различия статистически значимы (p<0,05) между группой без микрососудистого повреждения миокарда и † – группой ГПМ с МСО ис-
ходно, †† – группой ГПМ с МСО через 90 дней, * – группой изолированной МСО; между группой с сочетанием ГПМ с МСО и § – груп-
пой изолированного ГПМ исходно; §§ – группой изолированного ГПМ через 90 дней. ГПМ – геморрагическое пропитывание миокарда; 
МСО – микрососудистая обструкция; КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; КСО – конеч-
ный систолический объем; КДО – конечный диастолический объем; КДИ – конечный диастолический индекс; КСИ – конечный систо-
лический индекс; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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р=0,08). В группе пациентов с изолированной МСО КСИ 
был значительно больше, чем у  больных без  микрососуди-
стого повреждения миокарда: 26,9  [21,5; 40,2] мл / м2 про-
тив 17,7 [14,4; 24,6] мл / м2 (р=0,04) соответственно. В груп-
пе пациентов с изолированным ГПМ объемные показатели 
ЛЖ были сопоставимы с таковыми в группе без микрососу-
дистого повреждения миокарда и при этом были значитель-
но меньше, чем в группе с сочетанием ГПМ с МСО, в част-
ности меньше был КСИ (23,9  [14,2; 28,2] мл / м2 против 
29,3 [26; 40,9] мл / м2; р=0,01) (табл. 2).

Динамика объемных параметров ЛЖ в ранний и позд-
ний постинфарктные периоды в зависимости от феноти-
па микрососудистого повреждения миокарда представ-
лена в  табл. 2. При  анализе динамики КСО и  КДО ЛЖ 
у всех включенных в исследование пациентов неблагопри-
ятное ремоделирование ЛЖ было выявлено у 19 (33,3 %). 
Изучая связь развития неблагоприятного ремоделирова-
ния миокарда в зависимости от наличия разных феноти-
пов микрососудистого его повреждения, у 8 (42,1 %) па-
циентов выявили сочетание феноменов микрососуди-
стого повреждения миокарда, у  5 (26,3 %) определялась 
изолированная МСО, у 2 (10,5 %) – изолированное ГПМ 
и у  4 (21,1 %) микрососудистые повреждения миокарда 
отсутствовали. Несмотря на то что наиболее часто небла-
гоприятное ремоделирование ЛЖ развивалось у пациен-
тов с комбинацией МСО с ГПМ, корреляция между эти-
ми процессами не достигла статистической значимости.

На рис. 2 представлена ФВ ЛЖ на 7-е сутки после ИМ 
и через 3 мес после индексного коронарного осложнения. 
Во всех группах независимо от фенотипа микрососудисто-
го повреждения миокарда наблюдалось улучшение сократи-
тельной функции ЛЖ. Однако у пациентов с комбинацией 
МСО и ГПМ сократительная функция ЛЖ была значитель-
но ниже, чем при изолированных вариантах микрососуди-
стого повреждения миокарда или без повреждения: 51 [46; 
59] % против 55 [54; 66] % и 61,5 [54; 71] % при изолиро-
ванных МСО и ГПМ соответственно. Установлено, что со-
четание феноменов ГПМ и  МСО является независимым 
предиктором снижения сократительной функции мио-
карда по  данным логистического регрессионного анали-
за в поздний постинфарктный период – отношение шансов 
(ОШ) 0,92; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,5–18,87 
(р=0,01). Наличие изолированного ГПМ не показало влия-
ния на ФВ ЛЖ (ОШ 1,08; 95 % ДИ 0,99–1,18; р=0,07). Изо-
лированная МСО продемонстрировала статистически зна-
чимую связь со снижением ФВ ЛЖ по данным сравнитель-
ного анализа, в то же время логистический регрессионный 
анализ данных взаимосвязей не продемонстрировал.

Размер МСО, выраженный в процентном отношении 
к площади ЛЖ, составил 1 [0,9; 3] %. Размер МСО в за-
висимости от фенотипа статистически значимо не разли-
чался: 1 [0,8; 3] % при  изолированной МСО и  1,5 [0,7; 
6,3] % при сочетании МСО с ГПМ. Однако наблюдалась 
тенденция к  большему размеру МСО при  ее сочетании 
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Рисунок  1. Сравнение КСИ через 90±10 дней после острого 
инфаркта миокарда по данным ЭхоКГ в зависимости 
от фенотипа микрососудистого повреждения миокарда

КСИ – конечный систолический индекс; ИМ – инфаркт мио-
карда; ЭхоКГ – эхокардиография; МСО – микрососудистая 
обструкция; ГПМ – геморрагическое пропитывание миокарда.
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с ГПМ. Размер ГПМ был сопоставим с МСО и составил 
1 [1; 3] %. Не наблюдалось различий в размере ГПМ не-
зависимо от варианта – изолированного или комбинации 
с МСО: 1 [0,7; 1,4] и 1 [0,6; 2,2] % соответственно.

Проведена оценка влияния размеров МСО и  ГПМ 
на  сократительную функцию ЛЖ в  поздний постин-
фарктный период. Корреляционный анализ показал уме-
ренную обратную связь между размером ГПМ и ФВ ЛЖ 
(R= –0,43; p=0,0007), а  также связь между размером 
МСО и ФВ ЛЖ (R= –0,60; p=0,000002). По результатам 
логистического регрессионного анализа, размер МСО 
статистически значимо коррелирует со снижением сокра-
тительной функции ЛЖ как в ранний (ОШ 1,6; 95 % ДИ 
0,3–2,28; р<0,05), так и в  поздний постинфарктный пе-
риод (ОШ 1,6; 95 % ДИ 0,3–2,28; р<0,05). Применение 
ROC-анализа продемонстрировало, что  площадь МСО 
способна с  чувствительностью 91 % и  специфичностью 
67 % прогнозировать снижение ФВ ЛЖ (рис. 3).

Обсуждение
В  отечественной научной литературе имеются еди-

ничные опубликованные работы, исследующие гете-
рогенность микрососудистого повреждения миокарда 
при  ИМ с  помощью МРТ сердца с  контрастным усиле-
нием [9, 12]. В предыдущих публикациях нами были под-
робно описаны клинико-лабораторные характеристики 
пациентов в  зависимости от  фенотипа микрососудисто-
го повреждения миокарда, а также детально оценены по-
казатели сократительной функции ЛЖ в ранний постин-

фарктный период при  ГПМ [13]. Настоящая работа яв-
ляется продолжением изучения прогностической роли 
разных фенотипов микрососудистого повреждения мио-
карда у пациентов с ИМпST.

Согласно результатам настоящего исследования, наи-
больший вклад в  снижение сократительной функции 
ЛЖ и последующее неблагоприятное ремоделирование 
ЛЖ вносит комбинация ГПМ с  МСО. Данные литера-
туры также указывают на  ассоциацию сочетания ГПМ 
с  МСО с  наиболее неблагоприятным отдаленным про-
гнозом у  пациентов с  ИМпST. В  работе A. N.  Mather 
и соавт. [14] показано, что у пациентов с комбинацией 
ГПМ и МСО через 3 мес после индексного коронарно-
го осложнения наблюдалось расширение ЛЖ, преиму-
щественно за счет КДО, и отсутствовало улучшение со-
кратительной функции ЛЖ.

Менее выраженное снижение ФВ и  расширение ЛЖ 
в поздний постинфарктный период обусловливала изоли-
рованная МСО. Наши данные согласуются с  результата-
ми опубликованных работ: в исследовании D. Carrick и со-
авт. [7] изолированная МСО при ИМпST визуализирова-
лась реже, чем ее комбинация с ГПМ (у 32 и 101 пациента 
соответственно). Авторами продемонстрировано более 
выраженное влияние комбинации МСО с ГПМ, чем изо-
лированной МСО на сократительную функцию и размер 
ЛЖ. В  работе S. J.  Reinstadler и  соавт. [8] также описана 
тенденция к более частому развитию неблагоприятных ис-
ходов у пациентов с сочетанием МСО и ГПМ по сравне-
нию с теми, у кого выявлялась изолированная форма МСО.

Наименее изученным является изолированный фено-
мен ГПМ. Ранее в  исследованиях появление ГПМ тесно 
связывали с  наличием МСО, объясняя, что  развитие экс-
травазации эритроцитов в миокард обусловлено более вы-
раженным повреждением микрососудистого русла [5]. 
Однако в работе S. J. Reinstadler и соавт. [8] было показано, 
что у  2 % пациентов встречался изолированный вариант 
ГПМ. В  нашем исследовании данный фенотип микросо-
судистого повреждения миокарда регистрировался в 15 % 
случаев. В предыдущей работе нами впервые было описано, 
что изолированное ГПМ не оказывает значимого влияния 
на структурно-функциональные изменения миокарда ЛЖ 
в  ранний постинфарктный период [13]. В  настоящей ра-
боте впервые проведена оценка сократительной функции 
и размеров ЛЖ через 3 мес после индексного коронарно-
го осложнения у пациентов с изолированным ГПМ. Пока-
зано, что фенотип изолированного ГПМ как в ранний, так 
и в поздний постинфарктный период не приводит к сни-
жению сократительной функции ЛЖ и  дилатации поло-
стей сердца. Напротив, структурно-функциональные по-
казатели ЛЖ при изолированном ГПМ в поздний постин-
фарктный период были сопоставимы с таковыми в группе 
без микрососудистого повреждения миокарда.
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Рисунок  3. ROC-анализ связи размера МСО 
с ФВ ЛЖ, измеренной с помощью ЭхоКГ, 
через 3 мес после острого ИМ (AUC=0,82)

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЭхоКГ – эхокар-
диография; МСО – микрососудистая обструкция; ГПМ – гемор-
рагическое пропитывание миокарда; ИМ – инфаркт миокарда. 
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Количественная оценка МСО и ГПМ продемонстри-

ровала, что  несмотря на  малую площадь повреждения, 
размеры ГПМ и МСО коррелировали со снижением со-
кратительной функции ЛЖ. Особенно большое прогно-
стическое значение имел размер МСО, который, по дан-
ным ROC-кривой, продемонстрировал возможность 
прогнозирования снижения ФВ ЛЖ с  высокой чувстви-
тельностью и специфичностью.

Подводя итог, можно констатировать, что  одним 
из  направлений в  разработке персонифицированного 
подхода к больному с ИМ является определение состоя-
ния микроциркуляторного русла, наличия / отсутствия 
микрососудистого повреждения миокарда после устра-
нения обструкции в эпикардиальной КА.

Таким образом, установлено, что  микрососудистое 
повреждение миокарда после коронарной реперфузии  – 
МСО, особенно в сочетании с ГПМ, – являются важным 
патогенетическим фактором в постинфарктном снижении 
ФВ ЛЖ и ремоделировании сердца. В перспективе это мо-
жет стать дополнительным маркером при  ранней страти-
фикации риска неблагоприятных исходов, а также выбора 
оптимальной тактики лечения, максимально учитывающей 
риск развития тромботических и геморрагических ослож-
нений. Изучение микрососудистого повреждения мио-
карда указывает на  то, что  потенциал по  влиянию на  по-
стинфарктное ремоделирование не исчерпан. В настоящее 
время нет разработанных механизмов предупреждения 
микрососудистого повреждения миокарда, а, следователь-
но, более 50 % пациентов с  ИМпST имеют худший про-
гноз в связи с отсутствием адекватной перфузии миокарда 
и развитием чрезмерного и / или длительного воспалитель-
ного ответа в зоне инфарцированного миокарда, что при-
водит к выраженным структурным изменениям со сниже-
нием сократительной функции миокарда [15, 16].

Выводы
1. Комбинация микрососудистой обструкции с геморра-

гическим пропитыванием миокарда у  больных с  пер-
вичным инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
через 3 мес после индексного события прямо корре-
лирует с  увеличением объемных показателей и  сни-
жением сократительной функции левого желудочка, 
а также может служить одним из способов прогнози-
рования неблагоприятного ремоделирования левого 
желудочка.

2. Изолированная микрососудистая обструкция так-
же ассоциируется с  более низкой фракцией выбро-
са левого желудочка, в  отличие от  таковой у  пациен-
тов без  микрососудистого повреждения миокарда. 
При этом размер микрососудистой обструкции прямо 
коррелирует со  снижением сократительной функции 
левого желудочка.

3. Структурно-функциональные показатели левого желу-
дочка при  изолированном геморрагическом пропиты-
вании миокарда в  отдаленный постинфарктный пери-
од находятся в пределах нормы и сопоставимы с тако-
выми в  группе без  микрососудистого повреждения 
миокарда.
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Клинические предикторы возникновения  
желудочковых тахиаритмий у больных со сниженной 
систолической функцией левого желудочка.  
Результаты одноцентрового проспективного исследования

Цель Оценить диагностическую значимость клинико-демографических показателей для  прогнозиро-
вания двухлетней вероятности возникновения желудочковых тахиаритмий (ЖТ) у  пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса левого желудочка 
(ХСНнФВ).

Материал и методы В  одноцентровое проспективное когортное исследование были включены 175 пациентов 
с ХСНнФВ, которым с целью первичной профилактики внезапной сердечной смерти был имплан-
тирован кардиовертер-дефибриллятор (КД). В качестве конечной точки оценивали возникнове-
ние эпизода ЖТ, детектированной КД. Период наблюдения составил 2 года, визиты проводились 
через 3, 12, 24 мес после имплантации КД.

Результаты Первичная конечная точка была зарегистрирована у 43 (24,4 %) больных в среднем через 20,9 мес 
(95 % доверительный интервал – ДИ 20–21,9). Двухлетний риск возникновения фатальных желу-
дочковых аритмий увеличивался при регистрации неустойчивых ЖТ (при однофакторном анали-
зе отношение шансов – ОШ 4,2; 95 % ДИ 1,1–16,5; р=0,041; при многофакторном анализе ОШ 
6,3; 95 % ДИ 1,5–26,3; р=0,012), при ишемическом генезе ХСНнФВ (при однофакторном анали-
зе ОШ 2,2; 95 % ДИ 1,1–4,5; p=0,021; при многофакторном анализе ОШ 2,5; 95 % ДИ 1,2–5,1; 
р=0,018). При наличии любой формы фибрилляции предсердий (ФП) у больных с неишемиче-
ской ХСНнФВ вероятность ЖТ возрастала в 3 раза (при однофакторном анализе ОШ 2,97; 95 % 
ДИ 1,02–8,8; р=0,047; при многофакторном анализе ОШ 3,5; 95 % ДИ 1,1–10,9; р=0,032).

Заключение К важным клиническим предикторам возникновения ЖТ у больных с ХСНнФВ можно отнести 
наличие ишемической болезни сердца и неустойчивых пароксизмов ЖТ. У больных с неишемиче-
ской ХСН наличие ФП ассоциируется с высоким риском ЖТ.

Ключевые слова Сердечная недостаточность; кардиовертер-дефибриллятор; внезапная сердечная смерть; желу-
дочковые тахиаритмии
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Введение
«Сердечный арест»  – остановка сердечно-сосуди-

стой деятельности вследствие верифицированной та-
хикардии, фибрилляции желудочков или  трепетания 
желудочков  – является причиной смерти у  30–50 % 
больных с  хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) со  сниженной фракцией выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) – ХСНнФВ. В некоторых случаях име-
ется возможность идентифицировать патофизиологи-
ческий триггер, приводящий к этому состоянию (ише-
мия миокарда, катехоламиновый криз, критический 
электролитный дисбаланс), однако чаще всего причи-
на острой декомпенсации деятельности сердца остает-

ся невыявленной [1]. Существуют 3 основных сцена-
рия внезапной сердечной смерти (ВСС) у  пациентов 
с  ХСНнФВ: острая механическая дисфункция, прояв-
ляющаяся асистолией, брадиаритмией и  электромеха-
нической диссоциацией; персистирующая фибрилля-
ция желудочков (ФЖ), толерантная к электроимпульс-
ной терапии; электрическая нестабильность миокарда, 
проявляющаяся возникновением желудочковых та-
хиаритмий (ЖТ), эффективно купирующихся анти-
тахикардийной стимуляцией либо разрядами кардио-
вертера-дефибриллятора (КД). Именно для  устране-
ния последнего варианта реализации ВСС пациентам 
со  сниженной ФВ ЛЖ имплантируются КД [2]. Ис-
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пользование величины ФВ ЛЖ в  качестве единствен-
ного фактора высокого риска развития аритмии, 
при  котором требуется имплантация КД, закреплено 
в действующих клинических рекомендациях [3, 4], но 
в последнее время этот тезис подвергается существен-
ной критике [5, 6].

Среди прочих потенциальными идентификатора-
ми высокого риска развития фатальных желудочковых 
аритмий (ЖА) у пациентов с ХСНнФВ могут быть та-
кие клинические факторы, как  фибрилляция предсер-
дий (ФП) [7], ишемическая болезнь сердца (ИБС) [8], 
ожирение [9], хроническая почечная недостаточность 
[10], наличие в анамнезе синкопальных состояний [11], 
неустойчивых пароксизмов ЖТ [12], или  многофак-
торные комбинации [5]. Учитывая гетерогенность име-
ющихся на этот счет данных, мы провели одноцентро-
вое проспективное когортное исследование с  целью 
оценки диагностической значимости клинико-демогра-
фических показателей для  прогнозирования вероятно-
сти возникновения в течение ближайших 2 лет ЖТ у па-
циентов с ХСНнФВ.

Материал и методы
Дизайн исследования был одобрен локальным этиче-

ским комитетом. Все пациенты, подвергнутые наблюде-
нию, подписывали информированное согласие на  уча-
стие в исследовании.

Изначально в исследование были включены 220 паци-
ентов, которым в качестве средства первичной профилак-
тики ВСС был имплантирован КД. Полный протокол по-
слеоперационного наблюдения прошли 175 пациентов 
(рис. 1).

Критерии включения в  исследование: ФВ ЛЖ ≤35 %; 
ХСН III–IV функционального класса (ФК) по классифи-
кации Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA). Кри-
терии исключения: наличие документированных устой-
чивых пароксизмов ЖТ / ФЖ, анамнестических данных 
за перенесенный эпизод ВСС; показания к кардиохирур-
гическому вмешательству (коррекции клапанной недо-
статочности, реваскуляризации миокарда).

Исследуемые клинико-демографические показатели: 
возраст, пол; наличие ИБС (по результатам коронарогра-
фии); наличие постинфарктного кардиосклероза, ФП, ар-
териальной гипертензии, сахарного диабета, ожирения, 
перенесенного мозгового инсульта (на  основании анам-
нестических данных); наличие хронической болезни по-
чек (диагностировалась при скорости клубочковой филь-
трации менее 60 мл / мин / 1,73 м2, сохраняющейся в  те-
чение 3 мес и более, вне зависимости от наличия других 
признаков повреждения почек); балльная оценка по шка-
ле CHA2DS2VASc (рассчитывалась вне зависимости 
от  наличия ФП); хирургическая реваскуляризация, про-
веденная в срок более 3 мес до включения в исследование; 
неустойчивые пароксизмы ЖТ (3 комплекса и более), за 

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЖТ – желудочковая тахиаритмия;  
ФЖ – фибрилляция желудочков; ВСС – внезапная сердечная смерть; КД – кардиовертер-дефибриллятор.

ФВ ЛЖ ≤35%
Отсутствие

документированных
ЖТ/ФЖ

Отсутствие
анамнеза ВСС

Отсутствие показаний
к реваскуляризации

и коррекции клапанной
недостаточности

Смерть вследствие
декомпенсации

сердечной недостаточности

Смерть, не связанная 
с сердечно-сосудистой 

патологией

Потеря связи

Трансплантация сердца

В анализ включены
175 пациентов

Имплантация КД
220 пациентам

24 мес наблюдения:
визит в клинику через 2, 12 и 24 мес после имплантации

удаленный мониторинг КД

Выбыли 10 пациентов

Выбыли 4 пациента Выбыли 2 пациента

Выбыли 29 пациентов

Рисунок  1. Отбор пациентов для исследования
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регистрированные на  электрокардиограмме (ЭКГ) или 
при холтеровском мониторировании (ХМ) до импланта-
ции устройства.

Изучаемая когорта (табл. 1) была представлена пре-
имущественно мужчинами (84 %) трудоспособного воз-
раста, медиана возраста 56 (51–61) лет.

Конечные точки исследования
В качестве первичной конечной точки оценивали воз-

никший устойчивый пароксизм ЖТ либо пароксизм 
ЖТ / ФЖ, обусловивший необходимость нанесения КД-
терапии. Дополнительно анализировали время от имплан-
тации КД до возникновения первичной конечной точки.

Имплантация и программирование КД
Всем включенным в  исследование пациентам в  ка-

честве средства первичной профилактики ВСС был 
имплантирован КД [3, 4]. Из  них 107 (61,1 %) боль-
ных имели выраженные нарушения внутрижелудоч-
ковой проводимости (продолжительность комплек-
са QRS более 150 мс), в связи с чем им был импланти-
рован КД с  функцией ресинхронизирующей терапии. 
Имплантация устройств проводилась согласно приня-
той методике [13].

Программирование КД осуществляли таким обра-
зом, чтобы свести к  минимуму вероятность необосно-
ванных срабатываний КД и по  возможности заменить 
высоковольтные разряды на  антитахикардийную сти-
муляцию. Для  детекции желудочковых нарушений рит-
ма сердца (первичная конечная точка) применяли двух-
зоновое программирование (зона ЖТ=160 уд / мин, зона 
ФЖ = 200 уд / мин) с активацией алгоритмов дискримина-
ции наджелудочковых тахиаритмий.

Послеоперационное наблюдение
Включенных в  исследование пациентов наблюдали 

в течение 2 лет. Этот период был выбран нами как опти-
мальный для  сохранения профиля безопасности при  от-
боре больных на  имплантацию КД. Мы убеждены, что 
в  случае верификации невысокого риска развития ЖТ 
пациент с ХСНнФВ должен быть подвергнут повторной 
стратификации риска в течение следующего года.

Пациентов приглашали на  визит в  клинику через  3, 
12 и 24 мес после имплантации КД. Во время визита про-
водили тестирование устройства, анализ записанных вну-
трисердечных эндограмм. У 88 пациентов осуществляли 
удаленный мониторинг КД. Удаленные оповещения бы-
ли настроены для  информирования врача-исследовате-
ля о  возникновении признаков возможной дисфункции 
электродов и  регистрации пароксизмов аритмий, в  том 
числе потребовавших КД-терапии.

Статистический анализ полученных данных осущест-
вляли с  использованием программы IBM SPSS Statistics 
23.0. Описание и сравнение количественных показателей 
выполняли с  учетом распределения, соответствие кото-
рого нормальному оценивали с  помощью критерия Ша-
пиро–Уилка. При  подтверждении нормальности распре-
деления данные описывали с  помощью средней ариф-
метической (M), стандартного отклонения (SD) и  95 % 
доверительного интервала (ДИ). Сравнение выполня-
ли с  помощью t-критерия Стьюдента. В  отсутствие нор-
мальности распределения указывали значения медианы 
(Me), нижнего и верхнего квартилей [Q 1; Q 3], показате-
ли сравнивали с помощью критерия Манна–Уитни. Срав-
нение показателей, измеренных в  номинальной шкале, 
проводили при  помощи критерия хи-квадрат Пирсона. 
В качестве количественной меры эффекта при сравнении 
относительных показателей использовали отношения 
шансов (ОШ). Значимость фактора считали доказанной 
в  случае нахождения ДИ за  пределами границы отсут-
ствия эффекта, принимаемой за 1. Время до регистрации 
конечных точек оценивали с использованием метода Ка-
плана–Мейера, а различия между группами – с помощью 
логрангового критерия Мантеля–Кокса.

Построение многофакторной прогностической мо-
дели для  определения двухлетней вероятности возник-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов, включенных в исследование (n=175)

Характеристика
Значение

абс. %
Возраст, годы* 56 [51–61]
Мужской пол 147 84
АГ 101 57,7
ИБС 80 45,7
ПИКС 61 34,9
ДКМП 89 50,9
ГКМП 2 1,1
ХРБС 3 1,7
Сахарный диабет 33 18,9
Ожирение 72 41,1
Инсульт в анамнезе 12 6,9
ХБП 95 54,3
Хирургическая реваскуляризация 
более 3 мес до включения в исследование 75 42,8

Неустойчивые ЖТ 9 5,1
ФП (пароксизмальная / 
персистирующая форма) 48 27,4

ФП (постоянная форма) 9 5,1
Оценка по CHA2DS2VASc, баллы* 3 [2; 4]
* данные представлены в виде Me [Q 1; Q 3]. АГ – артериальная 
гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ПИКС – по-
стинфарктный кардиосклероз; ДКМП – дилатационная кардио-
миопатия; ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; ХРБС – 
хроническая ревматическая болезнь сердца; ХБП – хроническая 
болезнь почек; ЖТ – желудочковая тахиаритмия; ФП – фибрил-
ляция предсердий.
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новения ЖТ у больных ХСНнФВ на основании исследу-
емых клинико-демографических показателей выполняли 
при помощи метода бинарной логистической регрессии. 
Отбор независимых переменных осуществляли мето-
дом пошагового прямого отбора с  использованием в  ка-
честве критерия исключения статистики Вальда. Стати-
стическую значимость полученной модели определяли 
с помощью критерия хи-квадрат. Мерой определенности, 
указывающей на ту часть дисперсии, которая может быть 
объяснена с помощью логистической регрессии, служил 
коэффициент детерминации Найджелкерка (R2).

Критический уровень значимости при  проверке ста-
тистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
Первичная конечная точка была зарегистрирована 

у 43 (24,4 %) больных. Среднее время возникновения ЖТ 
составило 20,9 (95 % ДИ 20–21,9) мес.

Сформированные в  зависимости от  достижения ко-
нечной точки группы статистически значимо различа-
лись по наличию неустойчивых эпизодов ЖТ до имплан-
тации КД (табл. 2).

Клиническое приложение данной зависимости про-
являлось в  четырехкратном увеличении вероятности ре-
ализации аритмогенного сценария ВСС при  выявле-
нии данного фактора у  пациента с  ХСНнФВ (ОШ 4,2; 
95 % ДИ 1,1–16,5; р=0,041). Зависимость риска насту-
пления первичной конечной точки от наличия в анамне-
зе неустойчивых ЖТ, оцененная с помощью логрангово-
го критерия Мантеля–Кокса, была статистически значи-

мой (р=0,002). Средний срок наступления первичной 
конечной точки при  наличии ранее зарегистрирован-
ных неустойчивых ЖТ составил 15,4 мес, а в отсутствие 
этих данных – 21,3 мес (табл. 3).

При сравнении частоты ЖТ в зависимости от наличия 
ИБС были получены статистически значимые различия 
(p=0,021). Шансы возникновения ЖТ у  пациентов изу-
чаемой когорты при наличии ИБС увеличивались в 2 раза 
(ОШ 2,2; 95 % ДИ 1,1–4,5). Проведенный с помощью ме-
тода Каплана–Мейера анализ показал, что у  пациентов 
с  ИБС клинически значимый пароксизм ЖТ наступал 
раньше (рис. 2): средний период манифестации у  боль-
ных с ХСНнФВ и ИБС составил 19,7 (95 % ДИ 18,1–21,3) 
мес, в то время как в отсутствие ИБС – 22 (95 % ДИ 21,0–
23,1) мес от начала наблюдения (p=0,021).

Нами была предпринята попытка разработать про-
гностическую модель, позволяющую определять вероят-
ность возникновения ЖТ у больных ХСНнФВ в течение 
ближайших 2 лет на основании исследуемых клинико-де-

Таблица 2. Клинико-демографическая характеристика пациентов в зависимости от достижения конечной точки
Показатель Пациенты с ЖТ (n=43) Пациенты без ЖТ (n=132) p

Возраст, годы 56 [50–61] 56 [51–61,5] 0,892
Мужской пол 37 (86,1) 110 (83,3) 0,776
АГ 27 (62,8) 74 (56,1) 0,409
ИБС 26 (60,5) 54 (40,9) 0,029
ПИКС 19 (44,2) 42 (31,8) 0,141
ДКМП 11 (25,6) 78 (59,1) <0,001
ГКМП 2 (4,7) 0 0,641
ХРБС 3 (6,9) 0 0,354
Сахарный диабет 9 (20,9) 24 (18,2) 0,669
Ожирение 17 (39,5) 55 (41,7) 0,832
Инсульт в анамнезе 2 (4,7) 10 (7,6) 0,733
ХБП 24 (55,8) 71 (53,4) 0,243
Хирургическая реваскуляризация в анамнезе 24 (55,8) 51 (38,6) 0,141
Неустойчивая ЖТ 5 (11,6) 4 (3) 0,041
ФП (любая форма) 17 (39,5) 40 (30,3) 0,252
Оценка по CHA2DS2VASc, баллы 3 [2; 4] 3 [2; 4] 0,319
КД с функцией РТ 22 (51,2) 85 (64,4) 0,288
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или Me [Q 1; Q 3]. ЖТ – желудочковая тахиаритмия; АГ – артериальная ги-
пертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ДКМП – дилатационная кардиомиопатия; 
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; ХРБС – хроническая ревматическая болезнь сердца; ХБП – хроническая болезнь почек; 
ФП – фибрилляция предсердий; КД – кардиовертер-дефибриллятор; РТ – ресинхронизирующая терапия.

Таблица 3. Таблица дожития  
(возникновения первичной конечной точки) 
в зависимости от наличия неустойчивых ЖТ

Срок  
наблюдения, 

мес

Наличие 
неустойчивых ЖТ

Отсутствие 
неустойчивых ЖТ

абс. % абс. %
6 0 0 10 6,1

12 3 40 16 9,8
18 5 70 27 16,8
24 5 70 38 25,4

ЖТ – желудочковая тахиаритмия.
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мографических показателей, с  помощью метода бинар-
ной логистической регрессии.

В результате было получено следующее уравнение (1):
р = 1 / (1+e–z) ·100 %

z = –1,9 + 1,8 × XЖТ неуст + 0,9 × XИБС + 0,4 × ХФП , (1)
где р – двухлетняя вероятность возникновения ЖТ, XЖТ неуст – 
наличие неустойчивых ЖТ (0 – отсутствие, 1 – наличие), 

XИБС – наличие ИБС (0 – отсутствие, 1 – наличие), ХФП – на-
личие ФП (0 – отсутствие, 1 – наличие), е – математическая 
константа, приблизительно равная 2,71828.

Исходя из  значений регрессионных коэффициентов, 
такие клинические факторы, как  наличие неустойчивых 
ЖТ, ИБС и  ФП, имеют прямую связь с  вероятностью 
возникновения ЖТ в течение ближайших 2 лет.

Таблица 4. Взаимосвязь исследуемых 
факторов и первичной конечной точки

Фактор ОШ 95 % ДИ р
Результаты однофакторного анализа

Возраст 1 0,97–1,1 0,514
Мужской пол 0,8 0,3–2 0,768
ИБС 2,2 1,1–4,5 0,021
ПИКС 1,7 0,8–3,4 0,144
АГ 1,3 0,7–2,7 0,438
Сахарный диабет 1,3 0,5–2,97 0,772
Ожирение 0,9 0,47–1,9 0,874
Инсульт в анамнезе 0,6 0,13–2,8 0,733
ХБП 1,1 0,54–2,2 0,817
Хирургическая  
реваскуляризация в анамнезе 1,7 0,86–3,4 0,144

Неустойчивые ЖТ 4,2 1,1–16,5 0,041
ФП (любая форма) 1,5 0,74–3,1 0,262
Оценка по CHA2DS2VASc, баллы 1,2 0,89–1,6 0,216

Результаты многофакторного анализа
ИБС 2,5 1,2–5,1 0,018
Неустойчивые ЖТ 6,3 1,5–26,3 0,012
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ПИКС – постинфарктный 
кардиосклероз; АГ – артериальная гипертензия; ХБП – хрониче-
ская болезнь почек; ЖТ – желудочковая тахиаритмия; ФП – фи-
брилляция предсердий.

Таблица 5. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов с ИКМП в зависимости 
от достижения первичной конечной точки

Показатель
Пациенты 

с ЖТ 
(n=26)

Пациенты 
без ЖТ 
(n=54)

p

Возраст, годы 57,5 [52–67] 59 [54–63] 0,934
Мужской пол 25 (96,2) 49 (90,7) 0,362
АГ 18 (69,2) 41 (75,9) 0,709
ПИКС 19 (73) 42 (77,7) 0,986
Сахарный диабет 7 (26,9) 11 (20,4) 0,713
Ожирение 11 (42,3) 24 (44,4) 0,864
Инсульт в анамнезе 0 4 (7,4) 0,288
ХБП 14 (63,6) 35 (67,3) 0,974
Хирургическая  
реваскуляризация в анамнезе 24 (92,3) 51 (94,4) 0,428

Неустойчивые ЖТ 2 (7,7) 0 0,133
ФП (любая форма) 9 (34,6) 22 (40,7) 0,614
Оценка по CHA2DS2VASc, 
баллы 3 [3; 4] 3 [3; 4] 0,544

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или 
Me [Q 1; Q 3]. ИКМП – ишемическая кардиомиопатия; ЖТ – желу-
дочковая тахиаритмия; АГ – артериальная гипертензия; ПИКС – 
постинфарктный кардиосклероз; ХБП – хроническая болезнь почек; 
ФП – фибрилляция предсердий.

Таблица 6. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов с НКМП в зависимости 
от достижения первичной конечной точки

Показатель
Пациенты 

с ЖТ 
(n=17)

Пациенты 
без ЖТ 
(n=78)

p

Возраст, годы 52 [50–58] 55 [48–59] 0,733
Мужской пол 12 (70,6) 60 (76,9) 0,552
АГ 9 (52,9) 33 (42,3) 0,589
Сахарный диабет 2 (11,8) 12 (15,4) 0,988
Ожирение 6 (35,3) 30 (38,5) 0,991
Инсульт в анамнезе 2 (11,8) 6 (7,7) 0,634
ХБП 10 (62,5) 36 (51,4) 0,603
Неустойчивые ЖТ 3 (17,6) 4 (5,1) 0,114
ФП (любая форма) 8 (47,1) 18 (23,1) 0,047
Оценка по CHA2DS2VASc, 
баллы 2 [1; 4] 2 [1; 3] 0,879

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) 
или Me [Q 1; Q 3]. НКМП – неишемическая кардиомиопатия; 
ЖТ – желудочковая тахиаритмия; АГ – артериальная гипертен-
зия; ХБП – хроническая болезнь почек; ЖТ – желудочковая та-
хиаритмия; ФП – фибрилляция предсердий.

ЖТ – желудочковая тахиаритмия; ИБС – ишемиче-
ская болезнь сердца; КМП – кардиомиопатия.
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Рисунок  2. Кривая Каплана–Мейера, отражающая 
взаимосвязь наличия ИБС и вероятности 
возникновения ЖТ у изучаемой когорты больных
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Полученная регрессионная модель является статисти-

чески значимой (р=0,008). Исходя из  значения коэффи-
циента детерминации Найджелкерка, модель (1) учиты-
вает 9,8 % факторов, определяющих вероятность возник-
новения ЖТ у  больных ХСНнФВ в  течение ближайших 
2  лет. Диагностическая точность составила 77,1 % (чув-
ствительность – 7 %, специфичность – 100 %).

В соответствии с результатами многофакторного ана-
лиза (табл. 4) выявление неустойчивых ЖТ повышало ве-
роятность ЖТ в течение ближайших 2 лет в 6,3 раза (95 % 
ДИ 1,5–26,3; р=0,012). При наличии ИБС шансы возник-
новения ЖТ в  ближайшие 2  года возрастали в  2,5 раза 
(95 % ДИ 1,2–5,1; р=0,018).

Учитывая выявленную связь между наличием ИБС и воз-
никновением ЖТ, мы провели анализ исследуемых клини-
ко-демографических показателей и  частоты изучаемых со-
бытий в  подгруппах пациентов с  ишемической кардио-
мио патией (ИКМП) и неишемической кардиомиопатией 
(НКМП), результаты которого представлены в табл. 5 и 6.

Среди пациентов с НКМП различия по частоте разви-
тия ЖТ в зависимости от наличия любой формы ФП бы-
ли статистически значимыми (р=0,047). Наличие этой 
аритмии у пациента с НКМП и низкой ФВ ЛЖ повыша-
ло шансы на  реализацию аритмогенного сценария ВСС 
почти в 3 раза (ОШ 2,97; 95 % ДИ 1,02–8,8). При прове-
дении многофакторного анализа ОШ возрастало до  3,5 
(95 % ДИ 1,1–10,9; р=0,032).

Обсуждение
Неустойчивые ЖТ и вероятность возникновения 
клинически значимых ЖТ в будущем

В соответствии с нашими данными, фатальные ЖА у па-
циентов с ХСНнФВ при наличии неустойчивых ЖТ возни-
кали чаще (в 4 раза) и в более ранние сроки после имплан-
тации КД (15,4 мес против 21,3 мес, соответственно).

В  ранее опубликованных работах показано, что у  па-
циентов с  КД, имплантированным с  целью первичной 
профилактики ВСС, наличие эпизодов неустойчивой ЖТ 
в  сохраненных эндограммах ассоциировалось с  увеличе-
нием летальности (в 2,4 раза) и риска обоснованных сра-
батываний КД (в 3 раза) [14]. Некоторыми авторами под-
черкивается прогностическое значение неустойчивых 
ЖТ и у пациентов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ [14].

По мнению M. Zecchin и соавт. [15], наличие неустой-
чивых ЖТ не  помогает в  прогнозе вероятности возник-
новения фатальных ЖА у  больных НКМП при  ФВ ЛЖ 
≤5 %, но  эта информация становится полезной при  ФВ 
ЛЖ >35 % (ОШ 5,3; 95 % ДИ 1,6–17,9).

В  своем исследовании K.  Hashimoto и  соавт. [16] 
пришли к  выводу, что  неустойчивые ЖТ, зарегистриро-
ванные у больных, перенесших инфаркт миокарда (ИМ), 
имеют независимое прогностическое значение относи-

тельно будущих исходов аритмии (ОШ 3,6; 95 % ДИ 1,6–
11,2; р=0,027). В  случае регистрации этих нарушений 
ритма и выявления на ЭКГ «поздних» потенциалов риск 
развития ЖА увеличивался еще почти в 4 раза (ОШ 14,1; 
95 % ДИ 3,4–58,9; р<0,0001) [16]. Сходные выводы были 
сделаны и относительно пациентов с НКМП [12].

Манифестация эпизодов ЖТ может свидетельство-
вать как о  высокой активности эктопического центра, 
так и о  наличии субстрата для  реализации re-entry тахи-
кардии. В  соответствии с  действующими рекомендация-
ми пациентам с ХСНнФВ вне зависимости от этиологии 
систолической дисфункции при  возникновении устой-
чивой ЖТ показана КД-терапия (класс I, уровень А) [4]. 
При  регистрации неустойчивых пароксизмов ЖТ так-
тика ведения, как  правило, ограничивается назначением 
антиаритмической терапии, а  необходимость импланта-
ции КД оценивается только по величине ФВ ЛЖ (≤40 % 
при перенесенном ИМ или ≤ 35 % в остальных случаях) 
[2]. Полученные нами результаты заставляют в  очеред-
ной раз задуматься о  необходимости пересмотра подхо-
дов к  стратификации риска развития аритмий и их  ос-
ложнений у  пациентов с  ХСНнФВ, наличие в  анамнезе 
неустойчивых ЖТ может стать одним из важных индика-
торов, указывающих на высокую вероятность индукции 
фатальных ЖА в будущем.

ИБС и вероятность возникновения 
клинически значимых ЖТ в будущем

Результаты проведенного исследования указывают 
на  наличие различий по  частоте развития ЖТ у  пациен-
тов с ИКМП и НКМП, что подтверждается данными ли-
тературы [8]. Очевидно, что в основе такого различия ле-
жат разные патофизиологические механизмы индукции 
ЖА у этих групп пациентов [17].

Сценарий ВСС у  больных ИКМП реализуется вслед-
ствие наличия периинфарктных зон миокарда, грани-
чащих с  зоной сформировавшегося рубца. Имеющаяся 
морфологическая гетерогенность миокарда обусловле-
на тем, что часть мышечных волокон сохраняет оксигена-
цию несмотря на  поражение коронарного бассейна, от-
ветственного за кровоснабжение данной части миокарда 
[18]. Эти скопления жизнеспособных кардиомиоцитов, 
оказавшиеся внутри рубцовой области, обусловливают 
появление электрической анизотропии с зонами блокады 
проведения импульсов. В итоге создаются идеальные ус-
ловия для формирования re-entry ЖТ [19].

У  пациентов с  НКМП часто не  удается визуализиро-
вать явный участок рубца, в миокарде выявляются много-
численные небольшие по размеру зоны фиброза миокар-
да [20]. По этой причине механизм re-entry ответственен 
лишь за 40 % возникающих ЖА, а доминирующей в арит-
могенезе является повышенная триггерная активность 
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(ранняя или  отсроченная постдеполяризация, повышен-
ный автоматизм) [21].

Полученные данные указывают на  то, что  больные 
с  ХСНнФВ ишемического генеза имеют больший арит-
могенный потенциал, что  следует принимать во  внима-
ние при  проведении стратификации риска ВСС. Между 
тем дизайн исследования не подразумевал анализ данных 
эхокардиографии (как  стандартной, так и с  применени-
ем метода отслеживания пятен серой шкалы), магнитно-
резонансной томографии (МРТ) сердца с  гадолинием 
и прочих методик, позволяющих идентифицировать воз-
можный анатомический субстрат ЖТ. По единственному 
клиническому показателю, способному предоставить та-
кую информацию,  – наличию постинфарктного кардио-
склероза, группы с ЖТ и без возникновения первичной 
конечной точки оказались сопоставимы (табл. 2).

ФП и вероятность возникновения 
клинически значимых ЖТ в будущем

Данные литературы указывают на наличие тесной свя-
зи между аритмогенным вариантом ВСС и  ФП [22, 23]. 
Известно, что  высокая частота желудочковых сокраще-
ний во время тахисистолического эпизода ФП способна 
уменьшать рефрактерность миокарда желудочков и  про-
воцировать возникновение ЖТ [24]. Нерегулярность 
ритма ФП при  сохраненном «быстром» атриовентри-
кулярном проведении может создавать проаритмические 
условия, по  сути аналогичные таковым при  программи-
руемой желудочковой стимуляции [25].

В  нашем исследовании не  удалось установить взаи-
мосвязь ФП и  частоты ЖТ у  всех исследуемых больных 
с ХСНнФВ. Между тем в соответствии с полученными ре-
зультатами риск возникновения фатальных ЖА у  боль-
ных с  ХСНнФВ неишемического генеза возрастает почти 
в 3 раза (ОШ 2,97; 95 % ДИ 1,02–8,8) при любой форме ФП.

В настоящее время не вызывает сомнений, что основ-
ным патогенетическим субстратом ЖА у больных НКМП 
является диффузный фиброз миокарда [26, 27]. Слож-
ная цепь клеточного ремоделирования с  исходом в  фи-
броз предсердий лежит и в основе ФП [28]. Ряд исследо-
вателей считают, что ФП способна инициировать синтез 
коллагена и  выступать в  качестве независимого факто-
ра прогрессирования фиброза миокарда желудочков [29, 
30]. L. Ling и соавт. [31], проведя МРТ Т1-картирование 
90 пациентам (23 – без ФП, 40 – с пароксизмальной ФП, 
27 – с персистирующей ФП), продемонстрировали пря-
мую зависимость между увеличением постконтрастного 
времени Т1 (признак фиброза миокарда) и наличием ФП; 
более того, у пациентов с ФП был идентифицирован фи-
броз миокарда ЛЖ [31]. Таким образом, прогрессирова-
ние фиброза миокарда у пациентов с НКМП может мани-
фестировать как ФП, так и ЖТ [32, 33].

Шкала CHA2DS2VASc и вероятность  
возникновения клинически значимых ЖТ в будущем

CHA2DS2VASc  – шкала, изначально разработанная 
для оценки риска развития инсульта у пациентов с нерев-
матической ФП, в последнее время привлекла внимание 
исследователей как  индикатор риска всех цереброваску-
лярных осложнений, включая смерть от  сердечно-сосу-
дистых заболеваний [34]. Следует отметить, что  пред-
лагается использовать такое прогностическое значение 
шкалы применимо ко  всем пациентам вне зависимости 
от наличия у них ФП [35].

В  контексте изучаемого вопроса вызывает интерес 
Тайваньское регистровое исследование, в  котором бы-
ло продемонстрировано, что увеличение оценок по шкале 
CHA2DS2VASc на 1 балл повышает вероятность возникно-
вения фатальных ЖА в 1,21 раза (95 % ДИ 1,2–1,22) [36].

Согласно результатам исследования MADIT-CRT 
(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Tri-
al With Cardiac Resynchronization Therapy), включав-
шего 1804 пациента с ХСНнФВ, высокий риск по шкале 
CHA2DS2VASc (более 5 баллов) ассоциируется с высокой 
летальностью (ОШ 1,92; р<0,001), в том числе вследствие 
декомпенсации ХСН (ОШ 1,6; р<0,001), но с низким ри-
ском возникновения ЖА (ОШ 0,64; р=0,001) и срабаты-
вания КД (ОШ 0,51; р<0,001) [37].

Исходя из  представленных данных, мы посчита-
ли, что  возможность применения шкалы CHA2DS2VASc 
для  стратификации риска развития аритмий и их  ос-
ложнений у  пациентов с  ХСНнФВ может оказаться пер-
спективной и  востребованной. У  106 (60,6 %) включен-
ных в  данное исследование пациентов оценка по  шкале 
CHA2DS2VASc ≥3 баллов, что свидетельствует о тяжести 
сопутствующей патологии и, возможно, о более неблаго-
приятном варианте течения ХСН. Однако данных о нали-
чии связи между оценками по шкале CHA2DS2VASc и ча-
стотой возникновения ЖТ нами не получено.

Ограничения исследования
Для  достижения поставленной цели в  исследование 

было включено относительно небольшое число пациен-
тов с  ХСНнФВ (n=175), однако этого числа оказалось 
достаточно для  выявления статистически значимых вза-
имосвязей между первичной конечной точкой и  анали-
зируемыми клиническими факторами. Несомненно, уве-
личение обследованной когорты могло  бы предоставить 
дополнительную информацию и  статистически усилить 
ряд корреляций.

Первичная конечная точка оценивалась на  основа-
нии данных опроса имплантированных КД. Ограниче-
нием идентификации эпизодов ЖТ была величина ниж-
ней частоты детектируемых устройством желудочковых 
событий (для  всех пациентов это ЖА с  частотой менее 
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160 в 1 мин). По этой причине эпизоды ЖТ с более низ-
кой частотой могли быть не диагностированы.

У  61,1 % включенных в  исследование пациентов имел-
ся имплантированный КД с  функцией ресинхронизиру-
ющей терапии. Характер «ответа» на эту терапию в дан-
ном исследовании не  изучался. Несмотря на  примерно 
одинаковое распределение устройств в  группах, сформи-
рованных в зависимости от возникновения первичной ко-
нечной точки, проводимая кардиоресинхронизирующая 
терапия потенциально могла модифицировать первичный 
субстрат ВСС у отдельных наблюдаемых пациентов.

Выводы
1. У  пациентов с  хронической сердечной недостаточно-

стью со  сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка существует потенциальная опасность внезапной 
сердечной смерти. Частота возникновения желудочко-
вых тахиаритмий в ближайшие 2 года составила 24,4 %.

2. Наличие у  больных хронической сердечной недоста-
точностью со  сниженной фракцией выброса левого 
желудочка неустойчивых пароксизмов желудочковых 
тахиаритмий, зарегистрированных на  электрокар-
диограмме или при  холтеровском мониторировании 
электрокардиограммы, в  6,3 раза повышает вероят-

ность угрожающих жизни желудочковых аритмий. 
Этот фактор может указывать на  высокий аритмиче-
ский риск, требующий имплантации кардиовертера-
дефибриллятора.

3. Происхождение сердечной недостаточности может 
определять вероятность фатальных желудочковых исхо-
дов в ближайшем будущем. Ишемический генез хрони-
ческой сердечной недостаточности со сниженной фрак-
цией выброса левого желудочка в  2,5  раза повышает 
риск возникновения желудочковых тахиаритмий в бли-
жайшие 2 года.

4. Наличие фибрилляции предсердий у  больных с  хро-
нической сердечной недостаточностью со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка неишемического 
генеза увеличивает риск возникновения желудочковых 
тахиаритмий в ближайшие 2 года в 3 раза, что следует 
учитывать при  проведении стратификации риска вне-
запной сердечной смерти у больных этой когорты.

Все авторы заявляют об отсутствии потенциального 
конфликта интересов, требующего раскрытия в дан-
ной статье.

Статья поступила  08.12.20
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Оценка информированности и опыт применения 
лекарственных препаратов off-label врачами 
клинических специальностей

Цель Оценка частоты назначения лекарственных препаратов (ЛП) off-label в практике врачей клиниче-
ских специальностей и информированность респондентов о процедуре обоснованного назначения 
ЛП off-label.

Материал и методы Выборка была сформирована из  542 врачей клинических специальностей, работающих в  опре-
деленных медицинских организациях 28 субъектов Российской Федерации. Респондентам было 
предложено пройти удаленное анонимное анкетирование с целью оценки опыта назначения ЛП 
off-label взрослым пациентам.

Результаты Назначение ЛП не в соответствии с официально утвержденной инструкцией по медицинскому при-
менению (off-label, или «вне инструкции») является актуальной проблемой мирового здравоохра-
нения в связи с недостаточностью убедительных научных доказательств безопасности такого приме-
нения. Анализ информации по вопросам назначения ЛП off-label в настоящее время – одна из задач 
национальных медицинских исследовательских центров в  соответствии с  федеральным проектом 
«Развитие сети национальных медицинских исследовательских центров и  внедрение инновацион-
ных медицинских технологий». Согласно ответам о частоте назначения ЛП off-label, 67,5 % опрошен-
ных считали, что не имеют опыта назначения ЛП off-label, 27,7 % ответили «редко» или «иногда», 
4,8 % – «часто» и «очень часто». Специальности, врачи которых чаще прибегают к использованию 
ЛП off-label (50 % и более): акушерство и гинекология, педиатрия, ревматология, гематология, пуль-
монология. Сравнительно редко используют ЛП off-label в структуре своей специальности кардио-
логи (19,6 %), неврологи (28,6 %) и клинические фармакологи (22,2 %); 40 % ЛП off-label относились 
к перечню ЛП, используемых при лечении COVID-19. При исключении из полученного списка ЛП 
off-label, которые использовались с  целью терапии коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, наи-
более частое использование ЛП off-label зарегистрировано относительно метформина, ритуксима-
ба и  тиоктовой кислоты; 65 % респондентов оценили свои знания об  использовании ЛП off-label 
как недостаточные. Кроме того, 75 % респондентов считают для себя полезным получение дополни-
тельной информации о рисках и пользе использования ЛП off-label в клинической практике.

Заключение Анкетирование показало существующую потребность врачей в информации о рисках использо-
вания ЛП off-label в клинической практике.

Ключевые слова Off-label; «вне инструкции»; лекарственные препараты off-label; врачи клинических специаль-
ностей; анкетирование
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Назначение лекарственных препаратов (ЛП) не в соот-
ветствии с  официально утвержденной инструкцией 

по медицинскому применению (off-label, или «вне инструк-
ции» – «применение по показанию, в лекарственной фор-
ме, режиме дозирования, для популяции или по иным пара-
метрам применения, не  упомянутым в  утвержденной ин-
струкции» [1]) является актуальной проблемой мирового 
здравоохранения в связи с недостаточностью убедительных 
научных доказательств о безопасности такого применения.

В  практической медицинской деятельности нередки 
клинические ситуации, когда врач, зная о  потенциально 
высокой клинической эффективности надлежащим об-
разом зарегистрированного на  территории Российской 
Федерации ЛП, принимает решение о его назначении па-
циенту «вне инструкции». Для  обоснованного реше-
ния важно учитывать основные факторы, определяющие 
пользу назначения ЛП: особенности пациента (пожилой 
возраст, беременность, лактация), тяжесть заболевания, 



42 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(5). DOI: 10.18087/cardio.2021.5.n1510

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
доказательства пользы ЛП и  вероятные нежелательные 
реакции. Преобладание потенциальных преимуществ пе-
ред вредом наиболее очевидно при  соблюдении следую-
щих условий: пациент мало подвержен нежелательным 
реакциям; заболевание является тяжелым; описана высо-
кая и доказанная эффективность ЛП; нежелательные ре-
акции хорошо изучены, маловероятны и несущественны. 
Знание перечисленных нюансов особенно важно, когда 
врач, выписывающий рецепт, отклоняется от  разрешен-
ных режимов использования [2, 3].

Законодательно не  запрещенное назначение ЛП off-
label, тем не менее, повышает личную ответственность ме-
дицинского работника за  возможные риски для  здоро-
вья пациента, в связи с чем такое назначение должно быть 
оправданным и обоснованным [4–8]. Критерии обоснован-
ного назначения ЛП off-label наиболее четко сформулиро-
ваны в  германской системе фармацевтического права. Со-
гласно Declaration on Good off-label Use Practice (GOLUP-
Deсlaration), разработанной экспертной группой European 
Medicines Agency (2016 г.), назначение ЛП off-label считает-
ся обоснованным в  случае соблюдения определенных кри-
териев (рис. 1, адаптировано из GOLUP-Deсlaration [9]).

В  отечественной клинической практике юридически 
не закреплены, однако широко используются следующие 
критерии обоснованности off-label назначения ЛП:
• наличие у пациента тяжелого, угрожающего жизни или 

существенно снижающего качество жизни заболевания;
• отсутствие ЛП, зарегистрированных по  этим показа-

ниям или в этой возрастной группе;
• научно обоснованные основания ожидать, что в  дан-

ной клинической ситуации у  конкретного пациента 

может быть достигнут лечебный или  паллиативный 
эффект при использовании данного ЛП.
С  юридической точки зрения, назначение ЛП off-label 

в российской медицине должно сопровождаться обоснова-
нием в первичной медицинской документации (часто с про-
токолом врачебной комиссии или консилиума) и получени-
ем от пациента информированного согласия на лечение [10].

Анализ информации по вопросам назначения ЛП off-label 
в настоящее время является одной из задач национальных ме-
дицинских исследовательских центров в  соответствии с  фе-
деральным проектом «Развитие сети национальных меди-
цинских исследовательских центров и внедрение инноваци-
онных медицинских технологий». В России системный сбор 
статистических данных по назначению ЛП off-label преиму-
щественно ограничен ситуациями с  развитием нежелатель-
ных реакций [11]. Однако по зарубежным оценкам, частота 
назначения ЛП off-label при оказании медицинской помощи 
взрослым в стационарных условиях может колебаться от 7 до 
95 %, а в  амбулаторных  – от  6 до  72 % [12], что  указывает 
на частое применение ЛП off-label в клинической практике.

В рамках реализации функций ФГБУ «НМИЦ ТПМ» 
Минздрава России, с целью сбора информации по назна-
чению ЛП off-label было спланировано открытое наблю-
дательное проспективное нерандомизированное клини-
ческое исследование.

Цель
Оценка частоты назначения ЛП off-label в  практике 

врачей клинических специальностей и информированно-
сти респондентов о  процедуре обоснованного назначе-
ния ЛП off-label. 

Обоснованное
применение ЛП

«o�-label» 

1. Наличие тяжелого,
жизнеугрожающего
или ухудшающего
качество жизни
заболевания.

2. Отсутствие разрешенного
к применению ЛП
или повторяющийся
неблагоприятный
исход применения
разрешенных препаратов.

3. Отсутствие альтернативных
способов лечения,
предписанных
для конкретного состояния.

4. Не предусмотренное инструкцией
применение поддерживается
серьезным доказательством
в научной литературе.

5. Пациент осведомлен
о рисках и дал свое 
добровольное 
информированное 
согласие.

6. Наличие установленных
способов отчетности
о неблагоприятных явлениях
и реакциях, связанных
с не предусмотренным
инструкцией применением.

Рисунок  1. Критерии обоснованного применения лекарственных препаратов (ЛП) off-label согласно GOLUP-Declaration
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Материал и методы

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice). Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом учреждения.

Выборка была сформирована из  врачей клинических 
специальностей, работающих в  определенных медицин-
ских организациях 28 субъектов Российской Федерации. 

За критерий включения принимали наличие клинической 
практики в  выбранной для  исследования медицинской 
организации. Критерием исключения был отказ от  уча-
стия в  исследовании. Набор респондентов проводили 
с  методической поддержкой главных внештатных специ-
алистов по  терапии соответствующих субъектов и  феде-
ральных округов. Респондентам было предложено прой-
ти удаленное анонимное анкетирование (табл. 1).

Таблица 1. Опросник для оценки опыта назначения лекарственных препаратов (ЛП) off-label врачами 
клинических специальностей взрослым пациентам (разработан на основе адаптированного опросника 
для оценки частоты применения лекарственных препаратов off-label в педиатрии [13])

Вопрос Вариант ответа (если предполагаются)
1.1. Субъект Российской Федерации Перечень субъектов страны

1.2. Место Вашей работы

  Амбулаторно (в условиях, не предусматривающих круглосуточного медицинского 
наблюдения и лечения), в том числе на дому при вызове медицинского работника

  В дневном стационаре (в условиях, предусматривающих медицинское наблюде-
ние и лечение в дневное время, но не требующих круглосуточного медицинско-
го наблюдения и лечения)

  Стационарно (в условиях, обеспечивающих  
круглосуточное медицинское наблюдение и лечение)

 Другое (указать)
1.3. Специальность, по которой Вы работаете

2.  Как часто вы назначаете ЛП off-label  
(по показаниям, не утвержденным 
инструкцией ЛП)?

 Очень часто
 Часто
 Иногда
 Редко
 Никогда

3.  Какие ЛП Вы назначали  
в форме off-label?  
(указать один или несколько ЛП)

3.1.  МНН – международное непатентованное название  
(указать название действующего вещества)

3.2. Торговое название ЛП (указать)
3.3.  По какому параметру Ваше предписание не соответствовало  

официальной инструкции к ЛП (выбрать один или несколько)?
 Особая группа пациентов (беременные, пожилые и др.)
 Показания к медицинскому применению ЛП
 Противопоказания к медицинскому применению ЛП
 Кратность приема ЛП
 Доза ЛП
 Способ применения (путь введения) ЛП
 Продолжительность приема ЛП
 Другое (указать)

3.4. Главная причина назначения Вами данного ЛП off-label? (указать)

4.  По Вашему мнению, в какой степени 
использование ЛП off-label влияет 
на корректность лечения?

 Значительно
 Незначительно
 В малой степени
 Не влияет

5.  Согласно Вашему опыту, какие риски  
связаны с использованием ЛП off-label?

 Развитие нежелательных побочных реакций
 Неэффективность или недостаточная эффективность ЛП
 Другое (указать)

6.  Считаете ли Вы достаточными  
свои знания об использовании ЛП off-label?

 Да
 Нет

7.  Интересно ли Вам будет получить 
дополнительную информация о рисках 
и пользе использования ЛП off-label 
в клинической практике?

 Да

 Нет
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Статистическую обработку полученных данных 

осуществляли с  помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics 20 (США) и Microsoft Office Excel 2016 (США). 
Определяли нормальность распределения методами 
Колмогорова–Смирнова, Шапиро–Уилка. Качествен-
ные показатели сравнивали по таблицам сопряженности 
2×2 с  использованием критерия Пирсона. Для  всех ви-
дов анализа статистически значимыми считали различия 
при р≤0,05.

Результаты
Исследование было проведено с августа по сентябрь 

2020 г. Опросник полностью заполнили 542 респонден-
та из следующих субъектов Российской Федерации: Во-
логодская область, Воронежская область, г. Севастополь, 
Забайкальский край, Калининградская область, Камчат-
ский край, Кемеровская область, Курская область, Мо-
сковская область, Мурманская область, Нижегород-
ская область, Новосибирская область, Омская область, 
Оренбургская область, Пензенская область, Примор-
ский край, Республика Алтай, Республика Дагестан, Ре-
спублика Марий Эл, Республика Мордовия, Республика 
Татарстан, Ростовская область, Рязанская область, Са-
халинская область, Тюменская область, Ханты-Мансий-
ский автономный округ, Республика Чувашия, Челябин-
ская область.

Общая характеристика респондентов
Опросник заполнили врачи 25 специальностей. В  ка-

честве основной специальности 297 (55 %) респондентов 
указали терапию, 56 (10 %) – кардиологию, 35 (6 %) – не-
врологию, 29 (5 %) – общую врачебную практику (рис. 2).

В  общей структуре преобладали врачи, работав-
шие в амбулаторных условиях, – 334 (62 %) респондента, 
176 (33 %) работали в стационаре (рис. 3).

Доля амбулаторных работников среди респонден-
тов, указавших специальности «терапия» и  «невроло-
гия», была сопоставима с  общей структурой. Респон-
денты, указавшие специальность «терапия», работали 
амбулаторно в  67 % случаев, в  круглосуточном стацио-
наре – 28 % и в дневном стационаре – 5 %. Среди специ-
альности «неврология» распределение по месту работы 
было схожим: амбулаторно – 66 %, дневной стационар – 
23 % и круглосуточный стационар – 11 %. Среди респон-
дентов по  специальности «кардиология» доли работав-
ших в круглосуточном стационаре и в амбулаторном зве-
не были сопоставимы (43 и 46 % соответственно). Среди 
врачей, отметивших своей специальностью «общая вра-
чебная практика», 66 % работали амбулаторно, 23 % 
в  круглосуточном стационаре и  11 % в  дневном стацио-
наре (рис. 4).

Опыт назначения респондентами ЛП off-label
Согласно ответам о  частоте назначения ЛП off-label, 

366 (67,5 %) опрошенных считали, что не  имеют опы-
та назначения ЛП off-label, и  только 4,8 % (26 опрошен-
ных) часто и очень часто назначают ЛП off-label (рис. 5). 
В  большинстве случаев назначение ЛП «вне инструк-
ции» обусловлено лечением пациентов с  COVID-19. 
Только в единичных случаях респонденты-терапевты ука-
зывали такой опыт off-label назначений, как  назначение 
омепразола для  профилактики эрозивно-язвенных пора-
жений, ассоциированных с  приемом нестероидных про-
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тивовоспалительных препаратов; назначение метформи-
на для лечения ожирения.

Опыт назначения лекарственных 
препаратов off-label в зависимости 
от специальности респондентов

При  сравнении структуры специальностей респон-
дентов в  зависимости от  факта использования ЛП off-
label установлен близкий к критическому уровень значи-
мости различий распределения исследуемых (p=0,064). 

Среди респондентов можно выделить специальности, 
врачи которых чаще прибегают к использованию ЛП off-
label (50 % и  более респондентов с  указанной специаль-
ностью используют ЛП off-label): акушерство и  гинеко-
логия, педиатрия, ревматология, гематология, пульмо-
нология (табл. 2). Сравнительно редко используют ЛП 
off-label в  структуре своей специальности кардиологи 
(19,6 %), неврологи (28,6 %) и клинические фармакологи 
(22,2 %).

Среди врачей специальности «акушерство и  гине-
кология» (50 % респондентов используют ЛП off-label) 
назначения не  соответствовали официальной инструк-
ции по причине особой группы пациенток (беременные 
и др.), несоблюдения продолжительности приема и пока-
заний к применению гомеопатического препарата.

Среди педиатров (55,6 % респондентов используют 
ЛП off-label) в  качестве причины назначения также пре-
обладают возрастные особенности пациентов и в одном 
случае – путь введения ЛП.

Таблица 2. Разница по частоте использования 
лекарственных препаратов (ЛП) off-label 
в клинической практике специалистов-
респондентов в зависимости от специальности

Специальность  
респондента

Факт использования ЛП offlabel 
в клинической практике

не используют 
(n=366) 

используют 
(n=176)

абс. % абс. %
Терапия 204 68,7 93 31,3
Общая врачебная практика 17 58,6 12 41,4
Кардиология 45 80,4 11 19,6
Неврология 25 71,4 10 28,6
Инфекционные болезни 5 55,6 4 44,4
Анестезиология  
и реаниматология 9 60,0 6 40,0

Акушерство и гинекология 5 50,0 5 50,0
Педиатрия 4 44,4 5 55,6
Ревматология 2 40,0 3 60,0
Пульмонология 1 16,7 5 83,3
Гематология 1 16,7 5 83,3
Клиническая фармакология 7 77,8 2 22,2
Гастроэнтерология 3 75 1 25
Хирургия 10 66,7 5 33,3
Эндокринология 6 75 2 25
Оториноларингология 4 100 0 0
Генетика 0 0 1 100
Онкология 2 66,7 1 33,3
Офтальмология 4 57,1 3 42,9
Физиотерапия 1 100 0 0
Нефрология 1 100 0 0
Травматология и ортопедия 2 66,7 1 33,3
Стоматология 5 100 0 0
Врач-стажер 1 100 0 0
Другая 1 50 1 50Никогда Редко Иногда Часто Очень часто
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Среди ревматологов (60 % респондентов используют 
ЛП off-label) назначение ЛП не соответствовало утверж-
денным инструкцией показаниям, в одном случае причи-
ной была особая группа пациентов.

Среди гематологов (83,3 % респондентов использу-
ют ЛП off-label) назначение ЛП во  всех случаях не  со-
ответствовало инструкции в  отношении показаний 
к применению.

Среди врачей по  специальности «пульмонология» 
(83,3 % респондентов используют ЛП off-label) критери-
ем было несоответствие показаний к медицинскому при-
менению ЛП, в одном случае – особая группа пациентов 
и в еще одном – продолжительность приема ЛП.

Наиболее часто назначаемые  
off-label лекарственные препараты

При  детализации информации по  поводу примене-
ния конкретных ЛП off-label, 40 % указанных препара-
тов относились к  перечню ЛП, используемых при  ле-
чении COVID-19, поскольку исследование проводи-
лось в  условиях пандемии коронавирусной инфекции 
COVID-19.

Наиболее частое использование ЛП off-label зареги-
стрировано относительно следующих ЛП: гидроксихло-
рохин  – 27,0 %, метформин  – 5,2 %, лопинавир + рито-
навир  – 3,9 %, тоцилизумаб  – 3,9, ритуксимаб  – 3,0 % 
(рис. 6); 47,8 % были представлены различными редко 
назначаемыми ЛП, случаи назначения каждого из кото-
рых составили менее 2 % в общей структуре.

При исключении из полученного списка ЛП off-label, 
которые использовались с  целью терапии коронавирус-
ной инфекции SARS-CoV-2, наиболее частое использо-
вание ЛП off-label зарегистрировано относительно мет-
формина, ритуксимаба и тиоктовой кислоты.

Сравнительная оценка частоты использования 
лекарственных препаратов off-label 
в клинической практике в зависимости 
от места работы респондента

При сравнении факта использования ЛП off-label в за-
висимости от  места работы специалиста (табл. 3) суще-
ственные различия не выявлены (p=0,375). Среди врачей 
в  каждой структуре оказания медицинской помощи бы-
ло равнозначное количество специалистов, как использу-
ющих, так и не использующих ЛП off-label.

Оценка влияния назначения лекарственных 
препаратов off-label на корректность лечения

Проведен анализ в  отношении влияния использо-
вания ЛП off-label на  корректность лечения пациентов. 
При этом 236 (44 %) респондентов считают, что исполь-
зование ЛП off-label значительно влияет на корректность 
лечения, в  том числе не  имеющие опыта практического 
применения ЛП off-label (64 % ответивших); 109 (20 %) 
ответили, что применение ЛП off-label не влияет на кор-
ректность лечения; следует уточнить, что  87 % из  них 
не имели опыта применения ЛП off-label (рис. 7).

Таблица 3. Частота использования лекарственных 
препаратов off-label в клинической практике  
специалистов-респондентов в зависимости от места работы

Место работы специалиста

Факт использования ЛП 
offlabel в клинической 

практике
не используют 

(n=366)
используют 

(n=176)
абс. % абс. %

Амбулаторный прием 233 63,7 101 57,4
Дневной стационар 20 5,5 8 4,6
Круглосуточный стационар 111 30,3 65 36,9
Другое 2 0,5 2 1,1

47,8%

3,9%
5,2%

3% 3,9%

2,6%

2,2%
2,2%

2,2%

27%
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Умифеновир
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Рисунок  6. Структура назначения отдельных 
лекарственных препаратов среди назначавшихся off-label
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Оценка рисков, связанных с использованием 
лекарственных препаратов off-label

В отношении рисков назначений ЛП off-label 88 (50 %) 
из 176 врачей, сообщивших об опыте использования ЛП 
off-label, отметили развитие нежелательных побочных ре-
акций, 73 (41 %) – неэффективность или недостаточную 
эффективность используемого ЛП (рис. 8). В то же время 
10 (6 %) врачей полагают, что риски при использовании 
ЛП off-label отсутствуют, а  5 (3 %) указали вероятность 
наступления юридической ответственности для  меди-
цинской организации.

Самооценка знаний респондентов 
и заинтересованности в повышении 
информированности о применении лекарственных 
препаратов off-label в клинической практике

Обращает внимание, что  355 (65 %) респондентов 
оценили свои знания об  использовании ЛП off-label 
как недостаточные.

Еще большее число врачей (75 %) считают полезным 
для  себя получение дополнительной информации о  ри-
сках и пользе использования ЛП off-label в клинической 
практике.

Обсуждение
В ходе настоящего исследования установлена относи-

тельно невысокая частота сообщений о  назначении ЛП 
off-label. Согласно сходному исследованию Е. Ю.  Куз-
нецовой и  соавт. [14], выполненному на  меньшем объе-
ме выборки, 82 % терапевтов и 100 % педиатров из опро-
шенных использовали практику назначения ЛП off-label. 
В  настоящем исследовании наиболее частое использо-
вание ЛП off-label было зарегистрировано среди врачей, 
работающих с  особыми группами пациентов, по  этиче-

ским соображениям исключаемых из  участия в  клиниче-
ских исследованиях (дети, беременные женщины). Тем 
не  менее частое назначение ЛП off-label также встреча-
лось в ревматологии и пульмонологии. Не выявлено раз-
личий по частоте использования ЛП off-label в зависимо-
сти от места работы специалиста (амбулаторный или ста-
ционарный этап). В целом 32,5 % респондентов назначали 
ЛП «вне инструкции», при  этом к  категории частого 
и очень частого назначения относились 4,8 % врачей.

При анализе информации по поводу применения ЛП 
off-label почти в  половине случаев ЛП использовались 
для лечения пациентов с коронавирусной инфекцией, со-
гласно временным методическим рекомендациям [15]. 
Пандемия несколько нарушила идею проведения иссле-
дования, поскольку внимание большинства врачей было 
сосредоточено на  лечении пациентов с  COVID-19. Од-
нако при  обращении к  источникам литературы видно, 
что  наибольшая доля назначений ЛП с  нарушением ин-
струкции по  применению приходится на  сердечно-сосу-
дистые ЛП (код С по  анатомо-терапевтико-химической 
классификации ВОЗ, АТХ) – 67,2 %, наименьшая – на ЛП 
для лечения заболеваний урогенитальных органов и поло-
вые гормоны (код G), однако препараты указанных групп 
назначались в данной популяции достаточно редко [16].

В исследовании на базе Российской детской клиниче-
ской больницы г. Москвы доля назначения ЛП off-label со-
ставляла в отделениях различных профилей от 17 до 96 %. 
Нарушения предписаний инструкций по  медицинскому 
применению ЛП наиболее часто касались таких позиций, 
как нарушение возрастных ограничений (32 %) [17].

Настораживает то, что 6 % врачей, назначавших ЛП off-
label, уверены, что риски при использовании ЛП off-label 
вовсе отсутствуют, а 20 % респондентов убеждены, что ис-
пользование ЛП off-label не влияет на корректность лече-
ния. Несмотря на достаточно серьезную юридическую от-
ветственность в  ряде европейских стран, ситуация с  на-
значением ЛП off-label складывается также не  лучшим 
образом. Так, по  данным исследования F.  Saullo и  соавт. 
[13], в  котором было опрошено 85 врачей из  Общества 
педиатров Калабрии, 88 % опрошенных специалистов 
не  располагают достаточной информацией о  соотноше-
нии пользы и риска назначений ЛП off-label, однако 40 % 
из  них часто прибегают к  подобной практике. Чаще все-
го назначения с нарушением предписаний официально ут-
вержденных инструкций по  медицинскому применению 
ЛП касаются терапии респираторных заболеваний у  де-
тей и  лечения пациентов в  возрасте, для  которого назна-
чаемый ЛП не  рекомендован [13]. В  2016 г. А. Р.  Титова 
и соавт. [18] опубликовали данные российского исследо-
вания назначений ЛП off-label в педиатрической практике 
в 2012 и 2015 гг. Обнаружено, что ЛП, ассоциированные 
с  развитием клинически значимых осложнений фармако-
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Развитие нежелательных побочных реакций
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Рисунок  8. Структура ответов по рискам, связанным 
с использованием лекарственных препаратов off-label
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терапии, рекомендовались с  нарушением официальных 
инструкций в 58,7 % случаев в 2012 г. и в 47,5 % в 2015 г.

На  законодательном уровне единого алгоритма 
по оценке действий медицинских работников, назначаю-
щих ЛП off-label, в отечественной практике не выработа-
но. Однако имеется ряд косвенных санкций и  предписа-
ний по использованию ЛП «вне инструкции», что может 
привести к  юридической ответственности как  медицин-
ского работника, так и медицинских организаций [5].

Значимым является совершенствование системы на-
ционального фармаконадзора в области контроля назна-
чений ЛП оff-label. Существенный вклад в решение этой 
проблемы могут внести работники практического зве-
на здравоохранения путем своевременного информиро-
вания официальных органов фармаконадзора о  выявляе-
мых нежелательных реакциях [19, 20].

Заключение
Несмотря на  сравнительно редкое назначение лекар-

ственных препаратов (ЛП) off-label по  результатам прове-
денного исследования и  данным литературных источни-
ков, анкетирование показало существующую потребность 
врачей в информации о рисках использования ЛП off-label 
в  клинической практике. Особенностью 2020 г., значитель-
но повысившей актуальность данной темы, стало обширное 
использование ЛП off-label в лечении COVID-19. Планиру-
ется проведение повторного исследования частоты исполь-
зования лекарственных препаратов off-label после оконча-
ния пандемии COVID-19 для сопоставления результатов.
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Early cardiac electrical and structural changes 
in patients with non-obese non-alcoholic fatty liver disease

Background Obese non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) was found to increase the risk of developing atrial 
fibrillation (AF) regardless of the metabolic syndrome subgroups that may accompany it. In this study, 
the effect of NAFLD on the structural and electrical functions of the heart was investigated using tissue 
Doppler echocardiography (TDE) in non-obese NAFLD patients without any known risk factors for AF.

Material and methods The study included 43 female patients (31.3±3.8 years), who had stage 2–3 hepatosteatosis detected 
by liver ultrasonography and diagnosed as non-obese NAFLD (patient group), and 31 healthy women 
(control group, 32.5±3.6 years). In addition to standard echocardiographic parameters, inter- and intra-
atrial electromechanical delay (EMD) were evaluated by TDE.

Results Interatrial EMD (PA lateral – PA tricuspid) and intraatrial EMD (PA septum – PA tricuspid) were 
significantly longer in patient group (16.1±3.4 vs. 12.5±2.3 ms, p<0.001, and 8.4±1.6 vs. 6.6±1.6 ms, 
p<0.001, respectively). At the subclinical level. atrial size, left ventricular diastolic function, and left 
ventricular wall thickness measurements were greater in the patient group.

Conclusion Inter-atrial and intra-atrial EMD were detected in young women with non-obese NAFLD. In addition, 
at the subclinical level, structural and functional impairment was detected However, large-volume 
prospective studies are required to cobfirm these findings regarding the development of AF in non-
obese NAFLD patients.

Keywords Atrial electromechanical delay; nonalcoholic fatty liver disease; tissue doppler echocardiography; atrial 
fibrillation
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Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is defined 
as having fat accumulation of at least 5 % of the liver 

weight without significant alcohol consumption (>30 g / day 
in men, >20 g / day in women) [1]. Although NAFLD 
is frequently seen with obesity, it occurs in non-obese 
patients. Non-obese NAFLD, which has been the center 
of attention in recent years, has a prevalence rate between 
5 % and 26 % in the general population and between 20 % 
and 50 % among individuals with NAFLD [2]. Non-obese 
NAFLD is associated with higher plasma glucose levels, 
insulin resistance, total cholesterol levels, systolic and 
diastolic blood pressure, and waist circumference than 
seen in healthy subjects [3]. NAFLD is an independent 
risk factor for cardiovascular disease [4]. Similar to obese 
NAFLD, cardiovascular disease causes a significant 
portion of mortality in patients with non-obese NAFLD 
[5, 6]. Arrhythmic disorders are one of the main causes 
of high cardiovascular mortality. In a  recent meta-
analysis with large participation, NAFLD was found to 
increase the risk of developing atrial fibrillation (AF), 

regardless of the metabolic syndrome subgroups that may 
accompany it [7]. Atrial fibrillation (AF) is an arrhythmia 
that can cause increased mortality and morbidity. As far 
as we know, the effect of non-obese NAFLD on cardiac 
structure and electrical function has not been reported.

Tissue Doppler imaging (TDI), a non-invasive 
test that is sensitive and safe, is used to evaluate 
atrial electromechanical properties [8]. Atrial 
electromechanical delay (EMD), which can be measured 
by TDI, is a useful non-invasive electrophysiological 
marker for identifing atria prone to fibrillation [9]. 
However, the use of EMD in determining the risk of AF 
is still not included in AF guidelines. However, it has 
been shown to predict silent AF attacks in patients with 
high risk of AF [10–12]. In addition, EMD has been 
successfully used to detect arrhythmia-prone atria in 
the  early stages of some diseases that increase the risk 
of AF [13–15]. Detecting early cardiac electrical and 
structural effects in non-obese NAFLD patients may be 
important in reducing mortality and morbidity. These 
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early effects may also be useful in evaluating the isolated 
cardiac effects of NAFLD. The purpose of this study 
was to  investigate, by using standard echocardiography 
and TDI methods, the independent effect of NAFLD 
in the early period when steatohepatitis has not affected 
cardiac structure and electrical function.

Materıal and methods
Patient selection

This study was designed as a cross-sectional, cohort 
study. A group of 43 patients under 40 yrs of age were 
studied. They had been admitted to the gastroenterology 
outpatient clinic of our hospital and had no additional 
pathology other than grade ≥2 hepatosteatosis by liver 
ultrasonography (USG). The control group was formed of 
31 healthy volunteers, who had normal USG and laboratory 
values (AST, ALT, GGT, ALP, bilirubin and albumin, etc.), 
and who had applied to  the  gastroenterology outpatient 
clinic, and who had similar age, height, and weight as 
the  patient group. Subjects under 18 or over 40 yrs of 
age, or with any of the following conditions were not 
included in  the  study: male sex, coronary artery disease, 
diabetes mellitus, hypertension, heart failure, renal failure 
(glomerular filtration rate <60 ml / min / 1.73 m2), a history 
of atrial fibrillation, collagen tissue disease, obesity (body 
mass index >30 kg / m2), metabolic syndrome, bronchial 
asthma, chronic obstructive pulmonary disease, thyroid 
disorder, obstructive sleep apnea, polycystic ovarian 
disease, smoking, alcohol use, chronic hepatitis B and 
C, cardiac valvular disease, electrolyte disorders, cardiac 
rhythm disorder, drug use that affects cardiac rhythm 
(such as antiarrhythmic, antihistamine, and antipsychotic 
drugs), and drug use that can cause hepatosteatosis (such 
as tamoxifen, oral contraceptives, methotrexate, and 
amiodarone). Body mass index (BMI) was calculated that 
weight in kilograms divided by the square of the height in 
meters.

Laboratory analyses
Venous blood samples were taken after a 12-hr fast. Blood 

was placed in tubes containing EDTA, and a  complete 
blood count was performed. Leukocyte, neutrophil, 
hemoglobin, hematocrit, and platelet count were recorded. 
Fasting blood glucose (FBG), transaminases, and lipid 
profile levels were measured in the serum obtained after 
centrifuging 5 ml of blood which had been collected in 
biochemistry tubes.

Electrocardiography
Standard, 12-lead standard electrocardiograms (ECG, 

10 mm / mV and 25 mm / s) were recorded from all subjects 
at rest and lying on their backs.

Transthoracic Echocardiography
USG examinations were performed from the  left 

lateral decubitus position with a Vivid 7 (General Electric, 
Horten, Norway, 2-4 MHz phased array transducer) 
echo cardiography machine. USG measurements were 
taken together with simultaneous ECG recordings by an 
experienced cardiologist who was blinded to the groups. 
Data from three cardiac cycles were averaged. Left ventricular 
(LV), left atrium (LA), and aortic root measurements were 
made using the M-mode method from the parasternal long-
axis window. The LV ejection fraction (LVEF) was measured 
using the Teichholz formula. Right ventricular (RV) 
diameter, right atrial (RA) diameter, tricuspid annular plane 
systolic excursion (TAPSE), and the RA and LA areas were 
obtained from the apical four-chamber view. LA volume 
was assessed by the biplane area-length method from apical 
4- and 2-chamber views. The LA volume index (LAVI) was 
calculated by dividing the LA volume by the estimated body 
surface area [16]. The normal value of the LA volume index 
has been reported to be 20±6 ml / m2 [17]. All measurements 
were made according to the guidelines of the American 
Society of Echocardiography [18].

LV end-diastolic and end-systolic volumes (LVEDV, 
LVESV) were determined using the Teichholz equations: 
LVEDV (ml) = [7 / (2.4 + LVEDD)] × LVEDD3 and LVESV 
(ml) = [7 / (2.4 + LVESD)] × LVESD3. Using the Devereux 
formula [19], left ventricular masses (LVM) were calculated: 
LVM = 0.8 (1.04 (IVSd + LVDD + PWd)) 3 – (LVDD) 3) 
+ 0.6. Left ventricular mass indexes (LVMI) were obtained 
by dividing LVM by body surface area. In a study where all 
participants were women, LVMI values greater than 99 g / m² 
were considered as evidence of LV hypertrophy [20]. Mitral 
early diastolic (E), and late diastolic (A) velocities were 
measured with PW Doppler during diastole by placing 
sample volume at the tips of mitral leaflets, and the ratio of 
the early (E) to late (A) ventricular filling velocities (E / A) 
was calculated.

A pulsed Doppler sample volume of 5 mm at transducer 
frequencies of 3.5–4.0 MHz was used for TDI. Spectral 
Doppler signal filters were set to obtain a Nyquist limit 
of  15  to 20 cm / s with minimal optimal gain settings. 
The  sweep speed was 50 to 100 mm / s. A single-lead ECG 
was recorded simultaneously. In the apical four-chamber view, 
the sample volume was subsequently placed at the levels of 
the LV lateral mitral annulus, septal mitral annulus, and RV 
tricuspid annulus. The sampling window was positioned as 
parallel as possible to the myocardial segment of interest to 
obtain the optimal angle of imaging. Peak systolic (Sm), early 
diastolic (Em), late diastolic (Am) myocardial velocities were 
obtained from the mitral and tricuspid annulus. The diastolic 
myocardial velocity ratio (Em / Am) ratio for both ventricle 
and the ratio of the early transmitral flow velocity to the early 
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diastolic tissue velocity (E / Em) for the left ventricle were 
calculated. Grade I diastolic dysfunction was defined as 
a mitral E / A ratio <0.8, isovolumic relaxation time ≥100 ms, 
septal and lateral mitral annular E wave (Em) <8 cm / s, and 
mean E / Em ≤8 by TDI [21]. Time intervals from the onset of 
the P wave on the surface ECG to the beginning of the A wave 
(PA), representing atrial conduction, were obtained from 
the lateral mitral annulus, septal mitral annulus, and tricuspid 
annulus and named PA lateral, PA septum, and PA tricuspid, 
respectively. The difference between PA lateral and PA 
tricuspid (PA lateral – PA tricuspid) was defined as inter-atrial 
EMD. The difference between PA septum and PA tricuspid 
(PA septum – PA tricuspid) was defined as intra-atrial EMD 
(Figure 1).

Hepatic Ultrasonography
An experienced gastroenterologist performed hepatic USG 

on all patients using a 3.5MHz convex probe with the GE 
LOGIQ P5 USG device. NAFLD was evaluated based on the 

presence of hepatic brightness, hepatorenal echo contrast, deep 
attenuation, and vascular turbidity in the USG [22]. According 
to these criteria, hepatosteatosis was classified as grade 1, 2, or 
3. Grade 1 (mild hepatosteatosis): minimal diffuse increase 
in hepatic echogenicity; the edges of the intrahepatic vessels 
and diaphragm can be seen as normal. Grade 2 (moderate 
hepatosteatosis): moderate increase in hepatic echogenicity; 
the edges of intrahepatic vessels and diaphragm are not 
seen very well. Grade 3 (severe hepatosteatosis): significant 
increase in echogenicity, lack of ultrasonic wave penetration 
into the posterior segment of the right liver lobe, and pure or 
no visualization of the hepatic vessels, and diaphragm. Those 
patients with grade 2–3 hepatosteatosis were included in 
the  NAFLD group, and those with grade 0 hepatosteatosis 
were included in the control group. Those with Grade 1 
hepatosteatosis were excluded.

Ethics Statement
The protocol of the present study was reviewed and 

approved by the institutional review board before onset 
(approval date: November 27, 2019; number 5). The research 
was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.

Statistical Analysis
The Shapiro-Wilk test was used to determine the normality 

of distributions. Normally distributed, continuous variables 
are expressed as mean ± standard deviation (SD), and non-
normally distributed variables are expressed as median 
(interquantrile range, 25-75th percentiles (Q1-Q3)) 
Categorical variables are expressed as percentages. For 
categorical variables, the differences between the groups were 
compared with the Chi-square test. According to the normality 
of the distributions, the differences between the groups were 
compared with the Student t-test or the Mann-Whitney U test. 
The correlation between the laboratory and echocardiographic 
findings and inter- and intraatrial-EMD was analyzed with 
Spearman’s test. A value of p<0.05 was considered statistically 
significant. Statistical analysis was performed using SPSS for 
Windows version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, USA).

Results
45 female patients (group 1) diagnosed as NAFLD 

formed the study group, and 31 healthy women (group 2) 
comprised the control group. The demographic data and 
laboratory findings of the groups were similar (Table 1). 
Standard echocardiographic measurements are listed in 
Table 2.

The data obtained from TDI are shown in Table 3. Also, 
comparisons of electrical conduction functions between 
groups are shown in Figure 2. Lateral PA (70.1±5.2 ms and 
66.0±4.4 ms, respectively; p=0.001), septal PA (62.4±4.4  ms 
and 60.1±4.3 ms, respectively; p=0.033), inter EMD (16.1±3.4 

Figure 1. Measurement of myocardial conduction  
velocity and atrial conduction time on tissue Doppler image
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ms and 12.5±2.3 ms, respectively; p<0.001), and intra EMD 
(8.4±1.6 ms and 6.6±1.6 ms, respectively; p<0.001), which are 
the parameters showing atrial EMD, were significantly higher 
in the NAFLD group than the control group. Tricuspid PA 
was similar between groups. (14.2±2.2 ms and 14.1±2.4 ms, 
respectively; p=0.829) (Figure 2).

Table 1. Demographic and laboratory values of the groups
Parameters Group 1 (NAFLD), n=45) Group 2 (Control), n=31 p

Age (yrs) 31.3±3.8 32.5±3.6 0.190
BMI (kg/m2) 25.7±2.6 24.8±2.7 0.154
Systolic BP (mmHg) 125.7±9.2 126.5±7.1 0.689
DiastolicBP (mmHg) 76.2±7.8 76.0±7.1 0.885
Heart rate (beats/min) 80.8±10.6 78.3±11.0 0.321
FBG (mg/dl) 86.7±8.6 85.1±7.7 0.391
Total Cholesterol(mg/dl) 180.9±29.6 171.8±27.8 0.181
Triglyceride (mg/dl) 194.00 (155.50-213.50) 123.00 (80.00-160.00) <0.001†

HDL Cholesterol(mg/dl) 38.00 (34.00-43.00) 48.00 (40.00-55.00) <0.001†

LDL Cholesterol (mg/dl) 113.00 (96.50-133.00) 103.00 (84.00-115.00) 0.005†

AST (IU/l) 19.00 (15.00-25.00) 17.00 (15.00-18.00) 0.034†

ALT (IU/l) 26.00 (20.00-30.00) 14.00 (12.00-18.00) <0.001†

Hemoglobin (g/dl) 12.7±1.5 12.7±1.0 0.887
Leukocytes (#/µl) 8.4±2.2 7.3±2.3 0.054
Platelets (#/µl) 290,000 (245,000-332,500) 287,000 (245,000-332,000) 0.933†

Data are mean ± SD or median (interquantrile range, Q1-Q3). †Mann–Whitney U test. BMI, body mass index; BP, blood pressure; FBG, fasting 
blood glucose; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine transaminase.

Table 2. Comparisons of standard  
echocardiographic measurements of the groups

Parameters
Group 1 

(NAFLD), 
n=45

Group 2 
(Control), 

n=31
p

LVDD (mm) 43.7±2.8 41.7±2.6 0.002

LVSD (mm) 30.2±3.0 28.8±3.6 0.056

IVSd (mm) 10.3±1.3 9.0±1.2 <0.001

PWd (mm) 9.4±1.21 8.2±1.2 <0.001

LVEF (%) 64.5±4.1 67.2±1.7 0.001

LA (mm) 31.1±3.4 29.1±2.7 0.007

RA (mm) 30.4±5.4 29.7±4.6 0.571

RV (mm) 28.6±3.0 27.1±2.5 0.026

LA volume (ml) 28.9±2.5 31.3±2.3 0.026

LAVI (ml/ m2) 19.1±1.6 17.2±1.2 <0.001

RA area (mm2) 13.2±1.2 11.8±0.9 <0.001

TAPSE (mm) 29.5±2.6 29.1±2.9 0.601

LVEDV (ml) 127.3±17.2 115.4±14.8 0.003

LVESV (mlL) 59.9±12.3 54.4±13.6 0.067

LVM (g) 144.4±30.2 109.6±20.9 <0.001

LVMI (g/m2) 80.6±17.5 65.2±12.1 <0.000

E velocity (cm/sec) 72.0±11.7 80.8±10.1 <0.001

A velocity (cm/sec) 60.9±13.7 61.7±9.6 0.744

E/A ratio 1.2±0.3 1.3±0.3 0.115

E/A<1 9 (20.0) 2 (6.5) 0.099

Data are mean ± SD or n (%).  
LVDD, left ventricular diastolic diameter; LVSD, left ventricular 
sistolic diameter; IVS, inter ventricular septum thickness;  
PW, posterior wall thickness; LVEF, left ventricular ejection 
fraction; LA; left atrium; RA, right atrium; RV, right ventricle; 
TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; LVEDV (ml), left 
ventricular end diastolic volume; LVESV. left ventricular end diastolic 
volume; LVM, left ventricular mass; LVMI, left ventricular mass 
index; E, early diastolic velocity; A, late diastolic velocity.

Table 3. Tissue doppler  
echocardiographic findings of the groups

Parameters
Group 1 

(NAFLD), 
n=45)

Group 2 
(Control), 

n=31)
p

Lateral Sm (cm/s) 9.3±2.7 10.0±2.6 0.250

Lateral Em (cm/s) 13.5±3.9 15.6±3.5 0.020

Lateral Am (cm/s) 12.4±2.4 9.3±2.6 <0.001

Septal Sm (cm/s) 8.5±2.2 9.6±1.9 0.029

Septal Em (cm/s) 9.8±2.4 13.1±2.8 <0.001

Septal Am (cm/s) 10.3±2.3 9.1±1.6 0.015

Tricuspid Sm (cm/s) 14.2±2.2 14.1±2.4 0.829

Tricuspid Em (cm/s) 14.0±4.0 15.6±3.9 0.110

Tricuspid Am (cm/s) 16.7±4.6 13.8±4.4 0.009

Lateral E/Em 5.8±1.9 5.5±2.0 0.611

Septal E/Em 7.8±2.2 6.5±2.0 0.013

Lateral Em/Am 1.1±0.3 1.8±0.6 <0.001

Septal Em/Am 1.0±0.4 1.5±0.5 <0.001

Tricuspid Em/Am 0.9±0.3 1.3±0.5 <0.001

Data are mean±SD. Sm, systolic myocardial wave;  
Em, diastolic early myocardial wave; Am, diastolic late myocardial 
wave; E, diastolic mitral flow early wave velocity; A, diastolic mitral 
flow late wave velocity; Inter EMD, electromechanical delay between 
the atria; Intra EMD, electromechanical delay in the right atrium.
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Correlations of inter-atrial EMD and intraatrial-EMD with 
laboratory and echocardiographic findings are presen ted in 
Table 4.

The NAFLD group was divided into two groups: those with 
left ventricular hypertrophy (>99 gr / m2) and those without left 
ventricular hypertrophy (<99 gr / m2) according to the LMCI 

value. Structural and electrical function markers are compared 
between the two groups in Table 5.

Dıscussıon
This study showed that non-obese NAFLD was significantly 

associated with interatrial, and intraatrial EMD. These findings 
may be related to structural changes such as IVSDd, PWd, LA 
volume, LAVI, RA area, LVMI, and alterations in LV diastolic 
function parameters.

NAFLD is observed in 25 % of the world population and 
is the most important cause of liver failure [23]. The most 
important cause of mortality due to NAFLD is cardiovascular 
disease. While the prevalence of NAFLD is 15 % in those with 
normal weight and without metabolic risk factors, it can reach 
90 % in the presence of diabetes mellitus, hyperlipidemia, and 
obesity [24]. Thus, NAFLD is an important public health 
problem due to its high incidence and its close relationship 
with cardiovascular disease [23,  25]. In the etiology of non-
obese NAFLD, besides genetic diseases such as palatine-like 
phospholipase domain-containing 3 (PNPLA3), hypertension, 
dyslipidemia, and an increase in food consumption with a high 
content of   fructose and cholesterol, and sedentary life are also 
blamed [26, 27].

NAFLD is generally asymptomatic and diagnosed 
incidentally in laboratory tests performed for other reasons. 
Although the most common laboratory finding is several-fold 
increased transaminases (AST, ALT), transaminases may be 
within normal limits in many patients [28]. Although it does not 
have clinical significance, steatosis is generally graded between 
grades 1–3. Therefore, liver USG is important and widely used 
in the diagnosis of moderate and severe hepatosteatosis due 
to its easy access, high sensitivity, and specificity. In this study, 
hepatosteatosis was diagnosed with USG, consistent with the 
literature [29].

Arrhythmias are one of the main cardiovascular diseases in 
which NAFLD causes an increased risk. Clinical studies have 
found that NAFLD is associated with increased frequency of 
supraventricular and ventricular arrhythmias [30, 31]. AF is 
the most common arrhythmia in these patients with increased risk 
of NAFLD [32, 33]. Subcomponents of metabolic syndromes 
such as diabetes mellitus, hypertension and hypertriglyceridemia, 
which frequently accompany NAFLD, have also been shown 
to be associated with increased risk of AF [7]. Advanced age 
and male gender are other clinical conditions associated with 
increased risk of AF [34]. To prevent the confounding role of 
these factors, this study included only participants who did 
not have additional risk factors for AF. The low incidence and 
prevalence of AF, together with the low cardiovascular risk status 
of the female gender in the pre-menopausal period, was the main 
reason we choose women as participants.

The pathogenesis of obese and non-obese NAFLD is 
still unclear. Some clinical studies of obese NAFLD patients 

Table 4. Correlation coefficients between  
inter- and intra-atrial electromechanical delay 
and laboratory and echocardiographic findings

Interatrial EMD Intraatrial EMD

r p r p

Inter-atrial EMD 1.000 - 0.743 <0.001

Intra-atrial EMD 0.743 <0.001 1.000  –

ALT (IU / l) 0,331 0.003 0.348 0.002

IVSd (mm) 0.496 <0.001 0.458 <0.001

PWd (mm) 0.411 <0.001 0.342 0.003

LVEF (%) –0.256 0.025 –0.363 0.001

LA volume (ml) 0.326 0.004 0.439 0.001

LAVI 0.355 0.002 0.460 <0.001

RA area (mm2) 0.334 0.003 0.304 0.008

LVMI (g / m2) 0.335 0.003 0.298 0.009

Lateral PA 0.520 <0.001 0.296 0.010

Septal PA 0.261 0.023 0.335 0.003

Lateral E / Em –0.331 0.003 –0.309 0.007

LateralAm (cm / s) 0.309 0.007 0.339 0.003

Septal Em (cm / s) –0.238 0.038 –0.211 0.067
EMD, electromechanical delay; ALT, alanine transaminase;  
IVS, inter ventricular septum thickness; PW, posterior wall thickness, 
LVEF, left ventricular ejection fraction; LA, left atrium; LAVI, 
left atrium volume index; RA, right atrium; LVMI, left ventricular 
mass index; Em, diastolic early myocardial wave; Am, diastolic late 
myocardial wave; E, diastolic mitral flow early wave velocity.

Table 5. Comparisons of structural and electrical 
functions between patients with and without left 
ventricular hypertophy in the NASH group

Variable nonLVH, n=30 LVH, n=15 p
LA volume (ml) 19.1±1.7 19.1±1.3 1.00
TAPSE (mm) 29.3±2.4 29.8±31 0.590
Mitral E/A 1.3±0.3 1.1±0.3 0.174
Lateral E/Em 5.9±1.8 5.5±2.0 0.535
Septal E/Em 7.6±1.6 8.1±3.0 0.505
Lateral Em/Am 1.1±0.2 1.1±0.3 0.866
Septal Em/Am 1.0±0.3 0.9±0.3 0.161
İnteratriyl EMD 16.5±4.5 19.9±5.5 0.049
İntraatriyal EMD 10.0±4.2 12.5±4.7 0.096
LVM (g) 132.9±23.1 171.9±23.6 <0.001
LVMI (g/m2) 75,1±15.5 95.1±12.5 <0.001
Data are mean±SD. LA, left atrium; TAPSE, tricuspid annular plane 
systolic excursion; E, early diastolic velocity; A, late diastolic velocity; 
Inter EMD, electromechanical delay between the atria; Intra EMD, 
electromechanical delay in the right atrium; LVM, left ventricular 
mass; LVMI, left ventricular mass index.
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observed that adiponectin levels decreased, and leptin and 
proinflammatory cytokine levels increased [35]. It has been 
claimed that the increased risk of AF in obese NAFLD may 
be associated with subclinical inflammation, insulin resistance, 
autonomic dysfunction, and myocardial remodeling due 
to activation of the renin-angiotensin system [30, 36, 37]. 
It has also been claimed that insulin resistance may play a key 
role in non-obese NAFLD [38]. In the non-obese group, 
proinflammatory cytokine levels were similar to those in 
the  healthy group [38]. However, results of studies on leptin 
and adiponectin levels in non-obese patients are contradictory 
[39, 40]. It was reported that activation of phagocytic Kupffer 
cells played a main role in the development of irreversible liver 
fibrosis in mouse experiments in which non-obese modeling 
occurred with a methionine / choline deficient diet [41]. 
The  development of liver fibrosis is the main factor affecting 
the  extent of cardiac involvement [42]. The pathogenesis of 
cardiac involvement in non-obese NAFLD remains unclear. 
In this study, only cardiac structural and functional status was 
investigated in non-obese NAFLD.

Standard and TDI echocardiography methods were used 
to detect possible structural cardiac changes in NAFLD. LV 
septum (IVSDd) and posterior wall thickness (PWd), LVM, 
LVMI, LVEDV, and area values of both atria were significantly 
increased in the non-obese NAFLD group. LV hypertrophy can 
cause diastolic dysfunction and enlargement of the left atrium, 
which causes fibrosis and electrical remodeling in the atria [43]. 
To reveal the relationship between left ventricular hypertrophy 
and diastolic function and the function of the  electrical 
conduction system of the atrium, the NAFLD group was 
divided into two subgroups according to the presence of left 
ventricular hypertrophy, as defined by the LVMI value. These 
two groups were found to be similar in terms of structural 
properties, diastolic function and electrical function.

Many studies have shown that NAFLD may be associated 
with the development of LV diastolic dysfunction [44, 45]. 
A  close relationship of increased liver fibrosis with diastolic 
dysfunction has been demonstrated in non-obese NAFLD [42]. 
Insulin resistance, which plays a major role in the pathogenesis 
of non-obese NAFLD, is one of the main mechanisms related 
to diastolic function [38, 46, 47]. In this study, TDI parameters 
were used to evaluate diastolic function. The Em / Am ratios 
obtained from the tricuspid, septal and lateral annulus were 
significantly lower in the NAFLD group than the control 
group, and the septal E / Em was significantly higher. Although 
these findings are not sufficient to make a diagnosis of 
diastolic function, they may be important because they reveal 
the development of diastolic dysfunction.

These structural and functional changes at the subclinical 
level may be preliminary signs of atrial remodeling. Atrial 
EMD has been defined as a transient delay between the onset 
of electrical activity and mechanical activation of the atrial 

myocardium. Atrial EMD can be measured by invasive and non-
invasive methods [9]. TDI, a non-invasive test, is a sensitive and 
safe test used to evaluate atrial electromechanical properties 
[8]. It has been reported that EMD may be an independent 
predictor of AF development [10–12]. In this study, it was also 
observed that inter- and intra-EMD decreased significantly in 
the NAFLD patients in comparison to the control group. On 
the other hand, this amount of delay was less than the predictive 
levels reported in the literature [10–12].

The correlation of structural and electrical function markers 
shown to affect subclinical level of inter- and intra-atrial EMD 
in non-obese NAFLD patients was examined. In this study, 
a  positive correlation was observed between inter-atrial 
EMD and intra-atrial EMD and serum alanine transaminase 
(ALT), PWd, LA volume, LAVI, RA area, LVMI, lateral PA, 
septal PA, IVSDd, and lateral Am. In addition, a negative 
correlation was observed between inter-atrial EMD and intra-
atrial EMD and LVEF, lateral E / Em and septal Em. This study 
showed that, even in the case where the subcomponents of 
metabolic syndrome were not present, there was a subclinical-
level deterioration in the cardiac structure and the electrical 
system in the early period of NAFLD. Considering 
also the  comorbidity of increased metabolic syndrome 
subcomponents in non-obese NAFLD, the fact that metabolic 
syndrome subcomponents that would make cardiac influence 
more noticeable were used as exclusion criteria in this study 
and, thus, may explain the subclinical level of affectedness. 
While liver fibrosis was not investigated here, another reason 
for the subclinical level of influence may be the low probability 
of liver fibrosis indicated by that the participants did not have 
clinical signs of steatohepatitis.

It appears that the only study showing EMD in NAFLD 
was reported by Ozveren et al. [48]). However, in that 
study, patients with NAFLD were obese. Obesity causes an 
independent increase in risk for development of AF [49]. In 
addition, obesity is a disease that can cause inter- and intra-
atrial EMD [13].

To the best of our knowledge, the current study is 
the  first to show atrial EMD in non-obese NAFLD patients. 
The current findings also showed that, even if patients appear 
healthy, NAFLD is not actually an innocent disease, so early 
diagnosis and treatment may be important to prevent long-
term cardiovascular complications. Additionally, due to 
the design of this study, the results may be useful by showing an 
independent effect of NAFLD on the risk of AF development 
in the long term.

Limitations
The small number of patients and the cross-sectional study 

design are limitations. Moreover, since larger prospective 
studies are needed to confirm the relationship of these preli-
minary results with the development of AF, the significance 
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of the results in clinical practice is not yet known. In this 
study, the TDI technique, which is a sensitive technique, was 
used. A even more sensitive technique such as the myocardial 
deformation imaging technique would have made the findings 
more definite. Also, hepatosteatosis was diagnosed with hepatic 
USG. Since the patients were not biopsied, their diagnosis 
of hepatosteatosis was not confirmed pathologically and 
the  possibility that steatohepatitis might have been confused 
with NAFLD can not be excluded. In addition, the present 
findings may not include patients with mild hepatosteatosis, 
since patients in the NAFLD group consisted of grade 
2–3 patients. Also, semi-quantitative ultrasonographic indices 
[50] were not used. This study was conducted with a relatively 
small number of participants since NAFLD was frequently as-
sociated with metabolic disorders such as obesity, hyper tension, 
diabetes mellitus, and its incidence in women is lower than in 

men [51]. The applicability of the results to men and women 
over the age of 40 is controversial.

Conclusion
This study showed significant delays and subclinical-level 

structural and functional deterioration in the inter-atrial and 
intra-atrial EMD of the young women with non-obese NAFLD 
in comparison to healthy volunteers. The results of this study 
may be encouraging for large-volume and prospective studies 
that aim to show the predictive value of atrial EMD in AF 
development in NAFLD and include non-obese NAFLD 
patients with silent atrial fibrillation in one of their groups.
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Ассоциации ростового фактора дифференцировки 
15 с клиническими особенностями хронической 
сердечной недостаточности с промежуточной 
и сохраненной фракцией выброса в зависимости 
от анамнеза инфаркта миокарда

Цель Анализ ассоциаций уровня воспалительного маркера фактора дифференцировки роста 15 (growth 
differentiation factor 15, GDF-15) в крови с эхокардиографическими показателями у больных ХСН 
с промежуточной и сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) в зависимости 
от наличия в анамнезе инфаркта миокарда (ИМ).

Материал и методы В исследование включено 34 пациента с ХСН с сохраненной и промежуточной ФВ ЛЖ: перенес-
шие ИМ (группа 1, n=19) и без предшествующего ИМ (группа 2, n=15). Определение концен-
трации GDF-15 в сыворотке крови проводили методом иммуноферментного анализа (BioVendor, 
Чехия). Для статистической обработки данных использовали STATISTICA 10.0.

Результаты Пациенты обеих групп были сопоставимы по  возрасту [62 (58;67) и  64 (60;70) года, p=0,2], 
однако различались по полу: в группу 1 вошли исключительно мужчины (100 %), тогда как в груп-
пе 2 доля мужчин составила 53,3 % (p=0,001). Медиана концентрации маркера GDF-15 составила 
2385 (2274; 2632,5) и 1997 (1534;2691) пг / мл в группах 1 и 2 соответственно (p=0,09). Среди 
пациентов без ИМ имелась умеренная отрицательная корреляция между ФВ ЛЖ и уровнем GDF-
15 (r= – 0,51, p=0,050), а  также выраженная корреляция между уровнем GDF-15 и  величиной 
ударного объема ЛЖ (r= –0,722, p=0,002). Среди пациентов, перенесших ИМ, корреляции уров-
ня GDF-15 со степенью систолической дисфункции не было выявлено (р>0,05).

Заключение Концентрация воспалительного маркера GDF-15 в крови коррелирует с уровнем ФВ и ударным 
объемом ЛЖ у  больных ХСН с  сохраненной и  промежуточной ФВ ЛЖ без  предшествующего 
ИМ, тогда как при наличии в анамнезе ИМ аналогичных ассоциаций выявлено не было.

Ключевые слова Хроническая сердечная недостаточность; фактор дифференцировки роста-15; GDF-15; воспа ление
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В последние десятилетия результаты популяционных 
исследований свидетельствуют о  резком повыше-

нии встречаемости хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) в  мире [1–3]. Наличие ХСН ассоцииро-
вано со  значительным увеличением риска летальности, 
а экономические затраты при данной патологии являют-
ся весьма существенными для  бюджета здравоохране-
ния [2,  4]. Разумеется, все это актуализирует углублен-
ное изучение механизмов патогенеза важнейшей меди-
ко-социальной проблемы современности  – сердечной 
недо  статочности (СН).

Особое внимание в  последние годы уделяется воспа-
лительной теории патогенеза ХСН. Хроническое воспа-
ление представляет собой один из основных механизмов 

постепенного угнетения сердечной деятельности, четко 
коррелирующий с  патогенезом, прогрессированием, тя-
жестью и прогнозом заболевания [5]. В связи с этим вос-
палительные биомаркеры все чаще используются в  диа-
гностических и прогностических целях при СН. Одним 
из  таких маркеров, связанных с  воспалительными про-
цессами в  патогенезе ХСН любой этиологии, являет-
ся фактор дифференцировки роста-15 (GDF-15, GDF-
15 / MIC-1, growth differentiation factor 15 / macrophage 
inhibitory cytokine 1), который является членом супер-
семейства цитокинов трансформирующего фактора рос-
та-β (TGF-β), впервые клонированный как цитокин 1, ин-
гибирующий макрофаги [6, 7]. Установлено, что GDF-15 
экспрессируется в  кардиомиоцитах, адипоцитах, макро-
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фагах, эндотелиальных и  гладкомышечных клетках сосу-
дов при  повреждении тканей и  воспалительных состоя-
ниях [8–10].

По  данным исследований, повышенный уровень 
GDF-15 ассоциирован с развитием дисфункции эндотелия, 
атеросклерозом, инфарктом миокарда (ИМ) и  СН. Важ-
ным представляется тот факт, что повышение уровня GDF-
15 указывает на тяжесть течения и неблагоприятный про-
гноз при СН как с низкой (СНнФВ), так и с сохраненной 
фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (СНсФВ) 
[10,  11]. Имеются сведения о  корреляции повышенного 
уровня данного воспалительного фактора с эхокардиогра-
фическими параметрами, отражающими диастолическую 
дисфункцию сердца [12]. Кроме того, в одном из исследо-
ваний была выявлена положительная корреляция между 
концентрацией данного биомаркера и  функциональным 
классом ХСН, а также уровнями мозгового натрийурети-
ческого пептида у пациентов с СНсФВ, а при проведении 
многофакторного анализа GDF-15 показал себя как отри-
цательный прогностический маркер у  данной категории 
больных [13]. Вместе с тем имеются данные, что GDF-15 
посредством активации белка SMAD способен ингибиро-
вать апоптоз кардиомиоцитов, а  также оказывает защит-
ное действие от гипертрофии и фиброза [14]. Тем не ме-
нее в настоящее время остается открытым вопрос об осо-
бенностях ассоциаций данного воспалительного маркера 
с СН различной этиологии.

Таким образом, взаимосвязь воспалительных аген-
тов, в частности, GDF-15, с особенностями течения ХСН 
с сохраненной систолической функцией сердца в зависи-
мости от наличия или отсутствия ИМ в анамнезе остает-
ся не до  конца изученной, а  механизмы причинно-след-
ственных связей между иммунным ответом и фенотипом 
СН до сих пор дискутабельны, что обусловливает необхо-
димость проведения дальнейших исследований в данном 
направлении.

Цель исследования: анализ ассоциаций уровня вос-
палительного маркера фактора дифференцировки ро-
ста-15 (growth differentiation factor 15, GDF-15) в крови 
с эхокардиографическими показателями у больных ХСН 
с промежуточной и сохраненной ФВ ЛЖ в зависимости 
от наличия в анамнезе инфаркта миокарда (ИМ).

Материал и методы
Проведено скрининговое пилотное исследование 

со сплошным включением пациентов, госпитализирован-
ных в отделение патологии миокарда НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ и соответствующих критериям. Все па-
циенты подписали добровольное информированное со-
гласие до  начала процедур исследования. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим комитетом 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ.

Критерии включения: наличие ХСН с  ФВ ЛЖ 40 % 
и  более, диагностированной согласно действующим ре-
комендациям [15]; многососудистое атеросклероти-
ческое поражение коронарных артерий (наличие ате-
росклеротических бляшек, занимающих более 70 % 
от  просвета сосуда в  передней нисходящей, огибающей 
и  правой коронарных артериях, или  наличие стеноза 
ствола левой коронарной артерии в сочетании с пораже-
нием правой коронарной артерии).

Критерии исключения: ИМ или  прогрессирующая 
стенокардия в  течение трех месяцев до  включения в  ис-
следование, отказ пациента от  участия в  исследовании, 
тяжелая дыхательная недостаточность (обострение хро-
нической обструктивной болезни легких, неконтроли-
руемое течение бронхиальной астмы), диагностирован-
ное онкологическое заболевание, острое или обострение 
хронического инфекционного заболевания.

В  исследование включено 34 пациента (27 мужчин 
и  7 женщин) в  возрасте 62,5 (60; 68,3) лет. Все пациен-
ты были обследованы по  единому алгоритму, включаю-
щему сбор жалоб и  анамнеза заболевания, клинический 
осмотр с  определением индекса массы тела, симптомов 
и  признаков ХСН, проведение теста 6-минутной ходь-
бы. Инструментальное обследование включало электро-
кардиографию, эхокардиографию с  использованием уль-
тразвуковой системы Philips HD 15 [16]. Проведены ла-
бораторные анализы крови, включая общий анализ крови 
с  развернутой лейкоцитарной формулой, биохимиче-
ский анализ крови с определением уровня глюкозы, кре-
атинина, параметров липидного обмена, определение 
концентрации N-терминального фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP). Скорость 
клубочковой фильтрации для оценки функции почек рас-
считывалась по  формуле CKD EPI. Коронароангиогра-
фия выполнялась по  клиническим показаниям на  ангио-
графическом комплексе «Siemens Axion Aptos» не ранее, 
чем за 2 месяца до включения в исследование.

Определение концентрации GDF-15 / MIC-1 в  сыво-
рот ке крови проводили методом иммуноферментного 
анализа (BioVendor, Чехия). Средняя концентрация мар-
кера в  исследуемой группе составила 2 370,3 (1859,3; 
2 851,4) пг / мл (рис. 1).

Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости 
от анамнеза ИМ: группа 1 – больные с перенесенным ИМ 
(n = 19), группа 2 – пациенты без ИМ в анамнезе (n = 15).

Статистическую обработку данных проводили с  по-
мощью программы STATISTICA 10.0. Описание количе-
ственных данных осуществлялось в  виде медианы и  ин-
терквартильного размаха, с учетом ненормального рас-
пределения признаков при  проверке распределения 
с  использованием критерия Шапиро–Уилка. Качествен-
ные значения представлены в  абсолютных и  относи-
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тельных величинах [n (%)]. Для  сравнения количествен-
ных данных в двух независимых выборках использовался 
U-кри терий Манна–Уитни. Для определения статистиче-
ской значимости различий номинальных признаков ис-
пользовали анализ таблиц  сопряженности (критерий χ2 
Пирсона, а  также двусторонний точный тест Фишера). 
Корреляционный анализ проводили с  использованием 

коэффициента корреляции Спирмена. Критический уро-
вень значимости при  проверке статистических гипотез 
принимался равным 0,05 (р – достигнутый уровень зна-
чимости).

Результаты
Пациенты исследуемых групп были сопоставимы 

по возрасту, но различались по полу: группу 1 составляли 
исключительно мужчины (100 %), а в группе 2 число муж-
чин и женщин было сопоставимым (53,3 / 46,7 %).

Основные клинико-анамнестические параметры па-
циентов исследуемых групп представлены в таблице 1.

Таким образом, группы были сопоставимы по  функ-
циональному классу ХСН, наличию артериальной ги-
пертензии, фибрилляции предсердий, сахарного диа-
бета, скорости клубочковой фильтрации, а  также по  ча-
стоте применения основных групп лекарственных 
препаратов (табл. 2). В группе больных без перенесенно-
го ИМ у каждого была диагностирована избыточная мас-
са тела или  ожирение различных степеней выраженно-
сти – в отличие от когорты больных с перенесенным ИМ, 
где половина пациентов имела нормальную массу тела 
(p=0,006). Вместе с тем при статистическом анализе кор-
реляционных взаимосвязей уровня GDF-15 с  индексом 
массы тела выявлено не было (r=–0,1, p=0,5).

Таблица 1. Клинико – анамнестическая характеристика пациентов исследуемых групп

Показатель Пациенты с ИМ  
в анамнезе (n=19)

Пациенты без ИМ 
в анамнезе (n=15) p

Возраст, лет 62 (58;67) 64 (60;70) 0,2
Наличие типичных ангинозных болей, n (%) 19 (100) 14 (93,3) 0,4
Несколько ИМ в анамнезе, n (%) 2 (10,5) -  –
Время, прошедшее после последнего ИМ, мес. 36 (8,5;108) -  –
Перебои в работе сердца, n (%) 5 (26,3) 6 (40) 0,5
ФК ХСН, n (%) 
• I 
• II 
• III

 
1 (5,3) 

14 (73,7) 
4 (21)

 
2 (13,3) 
9 (60) 

4 (26,7)

0,9

Тест 6-минутной ходьбы, м 330 (302;391) 345 (280;401) 0,6
Одышка, n (%) 19 (100) 15 (100) 0,99
Слабость / утомляемость, n (%) 12 (63) 8 (53) 0,6
Отеки голеней, n (%) 1 (5) 1 (6,7) 0,7
Артериальная гипертония, n (%) 19 (100) 15 (100) 0,47
Сахарный диабет, n (%) 7 (36,8) 4 (26,7) 0,55
Нормальная масса тела, n (%) 7 (46,7) 0 0,006
Индекс массы тела ≥25 кг / м2 12 (53,3) 15 (100) 0,006
Индекс массы тела, кг / м2 26 (24,5; 29,5) 32,6 (27,2; 34,5) 0,005
Фибрилляция предсердий (любая форма), n (%) 3 (15,8) 4 (26,7) 0,67
СКФ по CKD-EPI, мл / мин / 1,73 м2 70 (59,25;75,5) 65,5 (59,5;76,25) 0,6
СНпФВ, n (%) 2 (10,5) 2 (13,3) 0,8
СНсФВ, n (%) 17 (89,5) 13 (86,7) 0,8

ФК – функциональный класс, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, СНпФВ – сердечная недостаточность  
с промежуточной фракцией выброса, СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса,  
ИМ – инфаркт миокарда, Me (Q25; Q75) – медиана и интерквартильный размах, p – достигнутый уровень значимости.
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Рисунок  1. Распределение концентрации 
GDF 15 в исследуемой группе пациентов с ХСН 
и многососудистым коронарным атеросклерозом
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Средние значения ФВ ЛЖ и другие основные показа-
тели эхокардиографии представлены в таблице 3.

Таким образом, группы не  различались по  ФВ ЛЖ. 
Значения других эхокардиографических показателей так-
же были сопоставимы.

При анализе общеклинических лабораторных показа-
телей, отражающих степень активности воспалительного 

процесса в  организме, а  также липидного профиля, зна-
чимых различий в исследуемых группах выявлено не бы-
ло, за  исключением несколько большего содержания мо-
ноцитов в  группе пациентов, перенесших ИМ (табл. 4). 
Уровень NT-proBNP в группах был сопоставим (р=0,2).

Средний уровень маркера GDF-15 был несколь-
ко повышен у  пациентов с  ИМ в  анамнезе, и  соста-

Таблица 2. Медикаментозная терапия  
ХСН до госпитализации в стационар

Группа  
препаратов

Пациенты 
с ИМ 

в анамнезе 
(n=19)

Пациенты 
без ИМ 

в анамнезе 
(n=15)

p

β-АБ, n (%) 18 (94,7) 11 (73) 0,1

иАПФ, n (%) 10 (52,6) 7 (47) 0,5

АРА II, n (%) 5 (26,3) 6 (40) 0,4

АМКР, n (%) 2 (10,5) 0 0,3

Диуретики, n (%) 7 (36,8) 10 (66,7) 0,08

Статины, n (%) 16 (84,2) 9 (60) 0,1

Антиагреганты, n (%) 19 (100) 15 (100) 0,99

β-АБ – бета-адреноблокаторы, иАПФ – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, АРА II – антагонисты рецепторов аль-
достерона II, АМКР – антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов, p – достигнутый уровень значимости.

Таблица 3. Основные эхокардиографические 
параметры пациентов в группах с наличием 
или отсутствием ИМ в анамнезе

Показатель

Пациенты 
с ИМ 

в анамнезе 
(n=19)

Пациенты  
без ИМ  

в анамнезе  
(n=15)

p

ФВ ЛЖ, % 63 (60;65) 64 (60;65,5) 0,6
ИММ ЛЖ, г / м2 92 (88;98) 92 (88;101) 0,9
Ударный объем, мл 70 (68;76) 67 (64;72) 0,08
КДО, мл 116 (105;130) 109 (103;118) 0,2
КСО, мл 43 (37;48) 41 (37;44) 0,3
КСИ, мл / м2 21,5 (20,7;24,1) 20,7 (19,1; 24,8) 0,4
КДИ, мл / м2 59,5 (55;63,6) 58,1 (55;60,8) 0,4
КСР, мм 33 (31;36) 32 (31;34,5) 0,3
КДР, мм 50 (49;53) 50 (49;51) 0,5
Индекс  
объема ЛП, мл / м2

38  
(34,1;49,5)

37,1  
(33,9;47,5) 0,9

Скорость Е, см / с  74,5 (62,2;87) 69,5 (59;83,5) 0,3
Е / А 0,96 (0,9;1,52) 0,92 (0,86;1,4) 0,5
Е / е’ 12,5 (8,6;15,1) 9,8 (7,8;14,3) 0,2
ИМ – инфаркт миокарда, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого же-
лудочка, ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, 
КДО – конечно – диастолический объем, КСО – конечно-систо-
лический объем, КДИ – конечно-диастолический индекс,  
КСИ – конечно-систолический индекс, КДР – конечно-диастоли-
ческий размер, КСР – конечно-систолический размер,  
ЛП – левое предсердие, Me (Q25; Q75) – медиана и интер- 
квартильный размах, p – достигнутый уровень значимости.

Таблица 4. Основные лабораторные показатели

Показатель

Пациенты 
с ИМ 

в анамнезе 
(n=19)

Пациенты 
без ИМ 

в анамнезе 
(n=15)

p

GDF-15, пг / мл 2385  
(2274; 2632,5)

1997  
(1534; 2691) 0,09

NT-proBNP, пг / мл 352 (210;418) 285 (191;398) 0,2
Лейкоциты, 109 / л 8,1 (6,9;10,2) 7 (6,2;9,1) 0,15
Моноциты, 109 / л 0,74 (0,64;1,03) 0,66 (0,46;0,74) 0,03
Нейтрофилы, 109 / л 3,97 (3,13;6,3) 3,38 (2,65;4,4) 0,14
Лимфоциты, 109 / л 2,69 (2,47;3,73) 2,7 (2,36;3,9) 0,78
Тромбоциты, 109 / л 213 (197;245) 228 (193,5;260) 0,9
Фибриноген, г / л 3,57 (3,06;3,97) 3,37 (3,06;3,68) 0,6
Холестерин  
общий, ммоль / л

4,19  
(3,53;5,54)

5,1  
(3,8;5,89) 0,4

Липопротеины  
низкой плотности, 
ммоль / л

3,38  
(2,3;3,8)

3,12  
(1,57;4,17) 0,9

Липопротеины  
высокой плотности, 
ммоль / л

1,12  
(0,98;1,53)

1,11  
(0,98;1,22) 0,6

Триглицериды 
ммоль / л

1,5  
(1,03;2,35)

1,98  
(1,22;2,38) 0,3

ИМ – инфаркт миокарда, GDF-15 – фактор дифференцировки ро-
ста 15 (growth differentiation factor 15). NT-proBNP – N-концевой 
фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида, Me (Q25; Q75) – медиана и интерквартильный размах, p – 
достигнутый уровень значимости.
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Рисунок  2. Концентрация маркера  
GDF–15 в группах с (1) и без (0) ИМ в анамнезе
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вил 2 385  (2 274; 2 632,5) пг / мл в  первой группе 
и 1997 (1 534; 2 691) пг / мл – во второй (p=0,09) (рис. 2).

В  группе больных без  перенесенного ИМ выявлена 
отрицательная корреляционная связь умеренной силы 
между уровнем воспалительного маркера GDF-15 и  ве-
личиной ФВ ЛЖ (r=–0,51, p=0,050), а  также выражен-
ная корреляция данного показателя с величиной ударно-
го объема ЛЖ (r=–0,722, p=0,002). Вместе с тем среди па-
циентов, перенесших ИМ, корреляция уровня GDF -15 
со  степенью систолической дисфункции ЛЖ (r=0,275, 
p=0,3) и  величиной ударного объема (r=0,156, p=0,5) 
не была выявлена.

Обсуждение
Согласно полученным результатам, уровень маркера 

воспаления GDF-15 в исследуемой группе был достаточ-
но высоким и составил 2 370,3 (1 859,3; 2 851,4) пг / мл. 
Полученный показатель превышает концентрацию дан-
ного маркера, регистрируемую в  когорте пациентов 
с  острым ИМ [17, 18], где медиана GDF-15 не  превы-
шала 1500 пг / мл. Вместе с  тем, по  результатам иссле-
дования пациентов с  постинфарктным кардиосклеро-
зом, было установлено прогрессирующее увеличение 
концентрации GDF-15 с течением времени, прошедше-
го после ИМ, а  также с  развитием и  прогрессировани-
ем ХСН [6, 19], что согласуется с полученными нами ре-
зультатами.

Для всех пациентов с отсутствием перенесенного ИМ 
было также характерно наличие избыточной массы те-
ла и ожирения в сравнении с пациентами с ИМ в анамне-
зе, что теоретически могло повлиять на уровень GDF-15 
в исследуемых группах [20]. В то же время при статисти-
ческом анализе корреляционных взаимосвязей уровня 
исследуемого биомаркера с индексом массы тела в нашей 
работе выявлено не было.

Вместе с тем в настоящее время по-прежнему остает-
ся открытым вопрос, для какого фенотипа ХСН уровень 
GDF-15 является наиболее информативным. Так, по од-
ним данным, повышение уровня GDF-15 характеризу-
ет больных с более тяжелой клинической картиной ХСН 
и увеличивается по мере снижения ФВ ЛЖ [21, 22]. Со-
гласно другим данным GDF-15 лучше коррелирует с по-
казателями диастолической дисфункции ЛЖ, чем  уро-
вень NT-proBNP, особенно у  пациентов с  ожирением 
[20], а  также превосходит NT-proBNP с  точки зрения 
выявления пациентов с СНсФВ и СНпФВ с худшим про-
гнозом [11].

В нашем исследовании корреляционные связи между 
уровнем GDF-15 и  показателями эхокардиографии, ха-
рактеризующими систолическую функцию сердца (ФВ 
ЛЖ, ударный объем), были выявлены именно в группе па-
циентов без  предшествующего ИМ. Таким образом, от-
сутствие прямой корреляционной связи между показа-
телями систолической функции сердца и уровнем марке-
ра GDF-15 в группе больных с перенесенным ИМ может 
быть отчасти обусловлено широким спектром процессов 
постинфарктного ремоделирования, включая процессы 
фиброзирования и пролиферации [23, 24].

Обнаруженные нами ассоциации GDF-15 с  уровнем 
ФВ и ударного объема ЛЖ у пациентов без ИМ в анамне-
зе согласуются с  исследованиями, доказавшими возмож-
ность рассмотрения данного воспалительного компонен-
та в качестве маркера прогрессирования СНсФВ [12].

Таким образом, установленные в исследовании разли-
чия взаимосвязи воспалительного маркера GDF-15 с раз-
витием СН в  зависимости от  анамнеза ИМ являются 
важным фундаментом в  дальнейшем изучении механиз-
мов формирования и прогрессирования ХСН. Учитывая, 
что диагностика, лечение и прогноз при СНсФВ до сих 
пор остаются спорными и нерешенными вопросами кар-
диологической науки и  практики, дальнейшее проведе-
ние научных исследований в данном направлении являет-
ся необходимым и востребованным.

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования явилась не-

большая численность пациентов в  анализируемых груп-
пах. С учетом того, что  концентрация GDF-15 зависит 
от многих параметров, включая индекс массы тела, отсут-
ствие стандартизации исследуемых групп в  нашей рабо-
те по этому параметру также является ограничением ис-
следования.

Заключение
Концентрация воспалительного маркера GDF-15 

в крови коррелирует с уровнем ФВ и ударным объемом 
ЛЖ у  больных ХСН с  сохраненной и  промежуточной 
ФВ ЛЖ без  предшествующего ИМ, тогда как при  нали-
чии в  анамнезе ИМ аналогичных ассоциаций выявлено 
не было.

Конфликт интересов не заявлен.
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Is Adiponectin Elevation Associated  
with Left Atrial Remodeling and Impaired  
Mechanical Functions? (a Speckle Tracking Study)

Objectives Recent studies demonstrated that elevated adiponectin levels predicted an increased risk of atrial 
fibrillation (AF) and stroke; however, a causal relationship is yet to be unknown. Reduced left atrium 
(LA) functions detected by two-dimensional echocardiographic speckle tracking (2D-STE) can 
predict AF development. We aimed to investigate the relationship between adiponectin level and LA 
functions in hypertensive and diabetic patients at high risk for incident AF.

Material and methods The study consisted of 80 hypertensive diabetic patients. All patients underwent echocardiography, 
and venous blood samples were taken. The relationship between adiponectin levels and LA functions 
was analyzed.

Results We divided patients into two groups according to the mean adiponectin level (13.63 ng / ml). 
In  the  high adiponectin group, the mean age (p=0.001) and high-density lipoprotein (HDL) 
cholesterol (p=0.015) were higher, whereas estimated glomerular filtration rate (eGFR) (p=0.036) 
and hemoglobin (p=0.014) levels were lower. Although LA maximum volume, LA minimum volume, 
and LA pre-A volume were higher in the group with high adiponectin levels, they did not reach 
a statistical significance. Peak early diastolic LA strain (S-LAe) (p=0.048) and strain rate (SR-LAe) 
(p=0.017) were lower in this group. Multivariate logistic regression analysis demonstrated that age 
(p=0.003) and hemoglobin (p=0.006) were predictors of elevated adiponectin levels. On the contrary, 
S-LAe, HDL cholesterol, and eGFR lost their statistical significance.

Conclusion In patients with HT and DM, elevated adiponectin level is associated with impaired LA mechanical 
functions. Increased age and hemoglobin level are independent predictors of elevated adiponectin 
levels.

Keywords Adiponectin; atrial mechanical functions; 2D- speckle tracking echocardiography
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Introduction
Adiponectin is a peptide hormone with insulin-sen-

sitizing, anti-inflammatory, and anti-atherosclerotic ef-
fects, and it is presumed to be protective against cardio vas-
cular (CV) diseases [1]. However, elevated adiponectin 
concentration is associated with adverse CV outcomes, 
including coronary heart disease, heart failure, and all-
cause mortality. Vascular injury caused by atherosclerosis 
results in elevated adiponectin, which is considered the 
main link between adiponectin and adverse outcomes 
[2–4]. Recent studies demonstrated that elevated 
adiponectin predicted an increased risk of atrial fibrillation 
(AF) and stroke. However, a causal relationship is yet to be 
established [5, 6].

Left atrial (LA) remodeling involves several pathologic 
processes, including atrial fibrosis, electrical remodeling, 
and loss of atrial myocytes [7]. Recent evidence suggests 
that LA fibrosis is the leading prerequisite for initiation, 
progression, and persistence of AF. In clinical practice, 
remodeling is determined by echocardiographic LA 
enlargement and dysfunction rather than by detection of 
LA fibrosis. 

Unlike conventional echocardiography, evaluation 
of  the LA with two-dimensional echocardiographic 
speckle tracking (2D-STE) may evaluate reduced LA func-
tions in the subclinical stage [8]. Additionally, reduced LA 
functions detected by 2D-STE can predict AF develop-
ment [9].
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Hypertension (HT) and diabetes mellitus (DM) are 

primary triggers causing LA remodeling and subsequent AF. 
Obesity and a sedentary lifestyle contribute to the incidence 
and coexistence of these two diseases [10]. In the present 
study, we hypothesized that adiponectin had contributed 
to LA remodeling. Hence, we aimed to investigate 
the  relationship between adiponectin concentration and 
other conventional LA functional variables with LA speckle 
tracking in hypertensive and diabetic patients who are 
considered at high risk for incident AF.

Material and methods
Study population

The study was a single-center, cross-sectional research 
that initially included 100 consecutive patients who 
received anti-diabetic and anti-hypertensive medical 
treatment for at least one year. Exclusion criteria were 
coronary heart disease, left ventricular ejection fraction 
<50 %, chronic renal failure, AF / atrial flutter, history 
of cerebrovascular disease, second or third-degree 
atrioventricular block, thyroid dysfunction, and moderate 
to severe valvular heart disease. Twenty patients with 
poor echocardiographic windows were excluded, and we 
analyzed the remaining 80 patients.

Hyperlipidemia was defined as statin use or low-density 
lipoprotein (LDL) >70 mg / dl. Body-mass index (BMI) was 
calculated by the formula: weight (kg) / height (m2). Patients 
gave informed consent, and the local ethics board approved 
the study.

Laboratory measurements
Blood samples for determination of adiponectin were 

collected in EDTA tubes and centrifuged, and the  isolated 
plasma was stored at -80˚C until analysis. Plasma 
adiponectin was measured by a sandwich ELISA assay 
using commercially available antibodies (Biovendor, Czech 
Republic).

Peripheral venous blood samples were drawn after 
overnight fasting and analyzed using vacuum tubes 
containing EDTA for storage. Hemoglobin, hemoglobin A1c, 
C-reactive protein (CRP), fasting glucose, total and high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol concentrations were 
measured. Concentrations of low-density lipoprotein were 
calculated using the Friedewald equation. The estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) was calculated by 
the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study 
equation [11].

Conventional Echocardiography
The echocardiographic studies were performed using 

an echocardiography device (VIVID S-5 General Electric 
Medical System Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway, 

with software for speckle-tracking of the LV) equipped 
with a 3.6-MHz transducer. Measurements were obtained 
by a cardiologist, blinded to results of adiponectin values, 
according to the American Society of Echocardiography 
guidelines [12].

LA volume was calculated by the apical four-chamber 
(A1) and apical two-chamber (A2) measurements using 
the area-length (L) method (0.85 (A1×A2)). The volume 
measurements were grouped as 1) LA maximum volume 
(at ventricular end-systole, just before mitral valve 
opens), 2)  LA minimum volume (at ventricular end-
diastole, when the mitral valve closed), and 3) LA pre-A 
volume (immediately before atrial systole, prior to the 
electrocardiographic P wave).

Formulas: 
1)  LA Emptying Volume =  

(LA maximum volume – LA minimum volume); 
2)  LA Emptying Fraction (%) = (LA maximum volume – 

LA minimum volume) / LA maximum volume;
3)  LA Active EF (%) = [ (LA pre-A volume –  

LA minimum volume) / LA pre-A volume];
4)  LA Passive EF (%) = [ (LA maximum volume –  

LA pre-A volume) / LA maximum volume];
5)  LA Expansion index = [ (LA maximum volume –  

LA minimum volume) / LA minimum volume].

Two-dimensional Speckle Tracking Analysis
For analyzing the LA strain, two-dimensional gray-scale 

images of the LA were acquired in two- and four-chamber 
views at end-expiratory apnea during five cardiac cycles. 
Using 2D strain software (EchoPAC108.1.12, General 
Elec tric Medical Systems, Horten, Norway), the LA 
endocardial surface was manually traced using a point and 
click approach, which permitted automatic definition of an 
interested region. The software divided the region into six 
segments and scored the tracking quality for each segment 
as acceptable or non-acceptable. The non-acceptable 
segments were excluded from the analysis. Then, global LA 
strain and strain rate variables were assessed as the average 
of six segments. The values of LA function variables 
including peak early diastolic LA strain and strain rate 
(S-LAe and SR-LAe), peak LA strain and strain rate during 
ventricular systole (S-LAs and SR-LAs), and peak LA strain 
and strain rate during atrial systole (S-LAa and SR-LAa) 
were obtained from mean values of the apical two- and four-
chamber views (Figure 1).

Reproducibility
For calculation of intra-observer variability of the  LA 

strain measurements, the evaluation was repeated in 
20 random ly selected patients after one month by the same 
investigator. For calculation of inter-observer variability, 
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the  evaluation was repeated in the same 20 patients by 
a  different investigator, unaware of the initial study results. 
Intra- and inter-observer variabilities were calculated 
as the absolute difference between the corresponding 
two measurements expressed as their mean percentage. 
The intra-observer coefficient of variation for measurements 
of S-LAs, S-LAe, and S-LAa were 2.3 %, 2.2 %, and 1.9 %, 
respectively. The interobserver coefficient of variation for 
measurement of S-LAs, S-LAe, and S-LAa were 2.7 %, 2.1 %, 
and 3.1 %, respectively.

Statistical Analysis
Continuous variables are presented as mean values 

± standard deviation (SD) or as medians with ranges. 
Categorical variables are expressed as percentages. 
Normally distributed, continuous variables were compared 
with a two-tailed Student t-test or with an ANOVA. Non-
normally distributed variables were compared with 
a  Mann-Whitney U test or with a Kruskal-Wallis test. 
A chi-square test was used to analyze categorical variables. 
The effects of various variables on OPG were calculated by 
univariate logistic regression analysis. Logistic regression 
analyses were used for multivariate analysis of independent 
variables that were included if they were significantly 
different in the univariate analyses. Inter-observer 

agreement of echocardiographic variables obtained from 
2D-STE data was calculated using Bland-Altman analysis, 
and the intra-class correlation coefficient was used to assess 
intra-observer agreement. All the statistical tests were two-
tailed, and a p<0.05 value was considered significant. All 
the analyses were carried out using SPSS version 15 (SPSS, 
Inc., Chicago, Illinois, US).

Results
The study included 80 consecutive patients (46 female) 

with a mean age of 58.3 years. According to the adiponectin’s 
mean value (13.63 ng / ml), the patients were divided 
into two groups. The laboratory and demographic data 
of the  groups were compared with univariate analysis. In 
the  group with high adiponectin, the mean age (p=0.001) 
and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol (p=0.015) 
were higher, whereas eGFR (p=0.036) and hemoglobin 
(p=0.014) were lower (Table 1). Although it did not reach 
statistical significance, office systolic and diastolic blood 
pressure, hemoglobin A1c, and fasting glucose tended to be 
higher in this group.

Echocardiographic values are shown in Table 1. In 
conventional echocardiography, there was no difference 
between LA emptying volume, LA emptying fraction, LA 
active-passive ejection fraction (EF), and LA expansion index 

Figure  1. Two-dimensional speckle tracking imaging in the apical two-chamber view 
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Table 1. Clinical demographic, laboratory, and echocardiographic characteristics of the groups

Variable Group 1:  
Adiponectin<Mean, n=54

Group 2:  
Adiponectin>Mean, n=26 p

Demographic and laboratory characteristics

Age (years) 55.7±8.8 62±5.7 0.001

Male, (n, %) 25 (46.3 %) 9 (34.6 %) 0.328

Hyperlipidemia (n, %) 51 (94.4 %) 22 (84.6 %) 0.150

Current smoker (n, %) 8 (14.8 %) 4 (15.6 %) 0.140

BMI (kg / m2) 32.9±4.3 32.6±5.1 0.641

Office- Systolic BP (mmHg) 153 (138.7–160.2) 154 (142.7–160.7) 0.275

Office- Diastolic BP (mmHg) 89.6±11.1 91.2±10.1 0.523

HT-duration time (year) 6 (2.0–10.0) 5 (2.0–6.5) 0.328

DM-duration time (year) 5.5 (1.7–10.0) 5.5 (3.7–10) 0.323

Fasting plasma glucose (mg / dl) 125 (116–178.2) 139 (114-166) 0.988

Total cholesterol (mg / dl) 193.1±42 198.8±42.8 0.574

LDL- cholesterol (mg / dl) 130.6±33.2 127.03±32.1 0.664

HDL- cholesterol (mg / dl) 43.2±8.1 48.5±10.3 0.015

HbA1c (%) 7.6 (6.8–8.5) 7.9 (7.2–8.8) 0.319

CRP (mg / l) 0.19 (0.09–0.41) 0.28 (0.11–0.42) 0.438

Se Creatinine (mg / dl) 0.78±0.18 0.80±0.14 0.594

MDRD eGFR (mL / min / 1.73 m2) 90.1±18.2 80.7±13.4 0.036

Hemoglobin (mg / dl) 13.5±1.2 12.8±1.04 0.014

Calcium-channel-blocker (n, %) 18 (32.1 %) 8 (33.3 %) 0.557

Beta-blocker (n, %) 21 (38.9 %) 9 (30.6 %) 0.454

ACE inhibitor, ARB (n, %) 48 (88.9 %) 21 (80.8 %) 0.256

Diuretic (n, %) 24 (44.4 %) 10 (38.5 %) 0.397

Statin (n, %) 23 (42.6 %) 18 (42.3 %) 0.587

OAD (n, %) 54 (100) 26 (100) –

Insulin (n, %) 7 (13.0) 3 (11.5) 0.584

Echocardiographic Variables

LA MinVol (ml) 23.73 (18.6–30.7) 27.35 (18.7–35.5) 0.116

LA MaxVol (ml) 50.4 (40.8–62.3) 52.9 (41.4–66.7) 0.302

LA Pre A Vol (ml) 34.6 (30.3–47.8) 39.1 (29.5–52.3) 0.187

LA EmptyVol (ml) 27.2±8.8 26.5±8.9 0.740

LA Empty Frak % 52.7±10.4 48.9±10.1 0.129

LA Pasif EF % 25.9±11.2 27.6±8.5 0.530

LA Aktif EF % 37.04±10.4 33.9±11.6 0.234

LA ExpInd 1.05 (0.89–1.4) 1.06 (0.78–1.34) 0.213

S-LAs (%) 36.3±9.2 32.7±7.8 0.091

S-LAe (%) 18.02±6.2 15.2±4.5 0.048

S-LAa (%) 16.8 (15.3–21.9) 17.8 (12.8–20.8) 0.549

SR-LAs (s-1) 1.52±0.43 1.36±0.31 0.077

SR-LAe (s-1) 1.50±0.56 1.23±0.31 0.017

SR-LAa (s-1) 2.43±0.58 2.23±0.65 0.169

Data are mean ± SD or median and (range, [25 % percentile-75 % percentile]). BMI, body mass index; BP, blood pressure; HT, hypertension; 
DM, diabetes mellitus; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high density lipoprotein; CRP, C-reactive protein; MDRD, modification of diet in 
renal disease; eGFR, estimated glomerular filtration fraction; ACE, angiotensin converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker; OAD, 
oral anti-diabetic; LA, left atrium; S-LAs, peak left atrial strain during ventricular systole; S-LAe, peak left atrial strain at early diastole; S-LAa, 
peak left atrial strain at atrial systole; SR-LAs, peak left atrial strain rate during ventricular systole; SR-LAe, peak left atrial strain rate at early 
diastole; SR-LAa, peak left atrial strain rate at atrial systole.
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measurements that reflected LA systolic, diastolic and booster 
pump functions. Although the values of LA maximum 
volume, LA minimum volume, and LA pre-A volume were 
higher in the group with high adiponectin, they did not reach 
statistical significance. In LA strain and strain rate analyses, 
S-LAe (%) (p=0.048) and SR-LAe (s-1) (p=0.017) were 
lower in the group with high adiponectin. S-LAs (%) tended 
to be was lower in this group but not statistically significant 
(p=0.091). There were no differences in other variable 
between the groups (Table 1).

Parameters found to be significant in the univariate 
analysis were then included in a backward multivariate 
logistic regression analysis. The results showed that age (OR 
1.149, 95 % CI 1.047–1.260, p=0.003) and hemoglobin (OR 
0.394, 95 % CI 0.178–0.874, p=0.006) were predictors of 
elevated adiponectin. Conversely, S-LAe, HDL cholesterol, 
and eGFR lost statistical significance (Table 2).

Discussion
In the current study, we found a decrease in LA functions 

as analyzed by LA strain / strain rate in hypertensive and 
diabetic patients with high adiponectin. However, this 
relationship was not independent of other factors. We 
determined that age and hemoglobin were predictors of 
elevated adiponectin. Our study is the first to investigate 
adiponectin and LA mechanical functions using strain and 
strain rate analysis.

The present study showed that the association between 
adiponectin and AF might not be directly related to impaired 
LA mechanical functions; therefore, this relationship seems 
to be based on other mechanisms rather than LA fibrosis 
or myocyte loss. Macheret et al. found that adiponectin 
elevation was associated with incident AF independent of 
LA measurements and NT-pro BNP concentration [13]. 
Another study, included patients who underwent catheter 
ablation for AF, found similar results [14]. These studies 
showed that adiponectin elevation was associated with AF 
recurrence independent of LA volume and LVEF [1, 14].

Although adiponectin is generally synthesized in 
adipocytes, it can also be synthesized in many other cell 
types such as bone, skeletal muscle, liver, and myocardium 
[15]. Local adiponectin synthesized in cardiomyocytes 
promotes glucose and fatty acid uptake and phosphorylation 
of 5 ’adenosine monophosphate-activated protein kinase 
[16]. Ybarra et al. showed a paradoxical inverse relationship 
between LA volume and adiponectin in their study, including 
findings in obese patients [17]. These observations suggested 
that adiponectin might not cause atrial fibrosis directly but 
rather contributed to the interplay of other accompanying 
conditions responsible for the development of atrial fibrosis.

A disconnect between adiponectin and its receptor 
might be one of the underlying mechanisms responsible 
for our findings [18]. Prior studies demonstrated 
that adiponectin supplementation reduced the risk of 
myocardial fibrosis [19]. This supports adiponectin’s anti-
fibrotic role. Adiponectin also eliminates apoptotic cells 
and reduces inflammation. Thus, elevated adiponectin, 
which is considered to by anti-inflammatory and anti-
fibrotic in patients with AF, may be caused by disconnection 
between adiponectin and its receptor [19]. Increased 
gene expression of adiponectin secondary to receptor 
disconnection in the context of chronic inflammation may 
be the reason for elevated adiponectin [14]. Interestingly, 
we found that the LA strain rate was reduced in patients 
with elevated adiponectin, but other factors confounded 
this. This finding supported our adiponectin-receptor 
disconnection hypothesis.

Despite its beneficial effects, high adiponectin was 
associated with mortality and AF development in patients 
with CV diseases and heart failure [5]. The researchers 
hypothesized that this might be secondary to the dysfunction 
between adiponectin and its receptor [5]. It is assumed 
that chronic inflammation results in increased adiponectin 
production, and as the process persisted, adiponectin is 
unable to bind to its receptor and / or produces an insufficient 
post-receptor binding response within cells. Even if patients 

Table 2. Logistic regression analysis of the relationship between variables and adiponectin

Variable
Univariate analysis Multivariate analysis

OR 95 CI% p OR 95 CI% p

Age 1.108 1.036 – 1.185 0.003 1.149 1.047 – 1.260 0.003

eGFR 0.965 0.933 – 0.999 0.041 – – –

HDL 1.067 1.010 – 1.126 0.020 1.070 0.990 - 1.156 0.088

Hgb 0.563 0.350 – 0.906 0.018 0.394 0.178 – 0.874 0.006

GLSe LA 0.911 0.829 – 1.002 0.054 – – –

GLSRe LA 0.171 0.041 – 0.703 0.014 – – –

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; eGFR, Estimated glomerular filtration fraction;  
S-LAe, peak left atrial strain at early diastole; SR-LAe, peak left atrial strain rate at early diastole.



70 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(5). DOI: 10.18087/cardio.2021.5.n1522

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
with elevated adiponectin had poorer LA mechanical 
function, this relationship was not independent of other 
factors supporting our hypothesis. Insufficient adiponectin 
in LA remodeling may cause LA fibrosis. Therefore, AF may 
develop in patients with high adiponectin. Further research 
at the molecular and cellular levels may clarify questions 
about this issue and perhaps pave the way for a new therapy 
for treatment of AF.

Limitations
The sample size of subjects was relatively small to 

generalize our findings. Because dedicated software for 

LA strain had not yet been released, we used the current 
software for analysis of the LV to study LA strain.

Conclusion
In patients with HT and DM, elevated adiponectin was 

associated with impaired LA mechanical function. Increased 
age and hemoglobin level were independent predictors of 
ele vated adiponectin.
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Синдром старческой астении (ССА) – это гериатрический синдром, характеризующийся возраст-ассоциированным сни-
жением физиологического резерва и функций многих систем организма, приводящий к повышенной уязвимости организ-
ма пожилого человека к воздействию эндо- и экзогенных факторов с высоким риском развития неблагоприятных исхо-
дов для здоровья, потери автономности и смерти. Наиболее часто ССА встречается у коморбидных пожилых пациентов. 
При  сердечно-сосудистых заболеваниях ССА ассоциирован с  худшим прогнозом: бóльшей частотой развития обостре-
ний и высоким уровнем смертности как во время острых событий, так и при хроническом течении заболевания. Однако 
при создании диагностического и терапевтического плана ведения пожилых пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ) ССА часто не учитывается. В данной статье мы проанализируем имеющиеся научные данные о ССА, алго-
ритме его диагностики и  рассмотрим шкалы, которые могут быть полезны для  формирования индивидуального плана 
ведения пожилых пациентов с ССЗ.
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Введение
Из-за неуклонно растущего числа людей старшей воз-

растной группы в  развитых и  развивающихся странах 
и  благодаря достижениям современной медицины в  ле-
чении и  профилактике тяжелых форм заболеваний серд-
ца, наибольшее количество госпитализаций, связанных 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), прихо-
дится на лиц старше 65 лет. В большинстве случаев причи-
ной смерти после 75 лет являются именно CСЗ [1]. Одна-
ко многие клинические исследования не оценивали влия-
ние синдрома старческой астении (ССА) на исходы ССЗ 
даже тогда, когда возраст не был критерием исключения. 
Результат – недостаточность научных данных о  лечении 
и  уходе за  пожилыми пациентами с  ССА и  ССЗ. Науч-
ные сообщества считают пожилых людей с ССЗ приори-
тетной популяцией для  исследований с  целью определе-

ния способов прогнозирования неблагоприятных исхо-
дов и выбора оптимальной тактики ведения в различных 
клинических случаях [2].

Что такое синдром старческой астении 
и почему важно его диагностировать?

Синдром старческой астении  – это возраст-ассоции-
рованный синдром, характеризующийся снижением био-
логического резерва. Его развитие связано со  снижени-
ем функции различных физиологических систем организ-
ма, что делает пожилого человека уязвимым перед любым 
стрессовым воздействием. Степень выраженности ССА 
отражает биологический возраст [3]. В различных странах 
Европы распространенность ССА среди людей в возрас-
те 65 лет и старше без инвалидности, проживающих само-
стоятельно, составляет от 4 до 14 % [4]. Старческая асте-
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ния чаще встречается у пациентов с ССЗ, и эти два состо-
яния взаимоотягощают друг друга: у пожилых пациентов 
с ССА выше риск сердечно-сосудистых событий, а у тех, 
кто  имеет явные или  субклинические ССЗ, выше риск 
ухудшения функционального статуса [5]. Клинические 
исходы ССЗ у  пациентов с  ССА ассоциированы с  боль-
шим риском заболеваемости и  смертности как в  острых, 
так и в хронических ситуациях [6]. В Канадском исследо-
вании the Canadian study of health and aging скорректи-
рованный 5-летний риск смерти составил 4,8 (95 % дове-
рительный интервал (ДИ): 3,7–6,2) среди относительно 
крепких пожилых пациентов, в то время как у лиц со стар-
ческой астенией – 7,3 (95 % ДИ: 4,7–11,4) [7]. У  паци-
ентов с  ССЗ в  исследовании Cardiovascular Health Study 
(СНS) были продемонстрированы аналогичные связи 
между пре-астенией и ССА с падениями, функциональны-
ми нарушениями, госпитализацией и смертностью в тече-
ние 3–7  лет [8]. Наконец, неоднократно было показано, 
что чем старше пациент, тем ССА становится более значи-
мым предиктором утраты независимости от посторонней 
помощи, чем коморбидность [9]. Поэтому следует разли-
чать понятия ССА, коморбидность и инвалидность [8].

Коморбидность (мультиморбидность, полиморбид-
ность) определяется как  наличие сопутствующих забо-
леваний, что  может повлиять на  объем оказываемой по-
мощи и  течение болезни. Коморбидность не  всегда под-
разумевает под собой ССА, хотя ССА чаще встречается 
у  пациентов с  высокой степенью коморбидности. ССА 
можно понимать как  состояние, предшествующее зави-
симости от  посторонней помощи (физическая СА) или 

как набор дефицитов, которые повышают уязвимость по-
жилого человека к разного рода внешним и внутренним 
факторам (многомерная СА). Следовательно, ССА следу-
ет рассматривать, как  один из  основных факторов, ассо-
циированных с неблагоприятными исходами, и поэтому 
его оценка может быть чрезвычайно полезна при приня-
тии клинических решений и при разработке индивидуаль-
ных планов оказания медицинской помощи.

Как диагностируется 
синдром старческой астении?

Для  диагностики ССА и  выявления отдельных гериа-
трических синдромов в России разработан следующий ал-
горитм (рис. 1) [10, 11]. Для скрининга ССА разработан 
и валидирован опросник «Возраст не помеха» (табл. 1), 
включающий 7 вопросов, касающихся основных гериа-
трических синдромов. Заполнять опросник может как ме-
дицинская сестра или  немедицинский персонал (напри-
мер, волонтеры), так и сам пациент [10, 11]. В междуна-
родной практике в  качестве скрининга используются 
критерии Фрид (снижение массы тела, слабость, быстрая 
утомляемость, снижение скорости ходьбы и снижение то-
лерантности к физической нагрузке) [9]. При результате 
3–4 балла рекомендуется проведение краткой батареи те-
стов физического функционирования (КБТФФ) и  теста 
Мини-Ког [10, 11]. КБТФФ включает 3 теста: проверку 
равновесия, оценку скорости ходьбы и тест с 5-кратным 
подъемом со  стула. Максимальная сумма баллов за  дан-
ный тест составляет 12 баллов. Результат ≤7 баллов явля-
ется критерием диагностики ССА. Если пациент наби-

Результат 0-2 балла?

Профилактика СА
и коррекция

выявленных ГС
лечащим врачом.

При необходимости –
консультация

врачей-
специалистов

Пациентам 60 лет и старше, обратившимся за медицинской  помощью,
провести скрининг старческой астении по опроснику «Возраст не помеха»

Результат 3-4 балла?

КБТФФ 
10-12 баллов

и Мини-Ког >3?

КБТФФ 
8-9 баллов

и Мини-Ког >3?

КБТФФ 
≤7 баллов

и/или Мини-Ког >3?

Направить в гериатрический кабинет для выполнения 
КБТФФ и/или динамометрии и теста Мини-Ког

Результат 5-7 баллов?

Направить на КГО

КБТФФ – краткая батарея тестов физического функционирования; СА – старческая астения, КГО – комплексная гериатрическая оценка.

ДА

ДА

ДАВысоковероятная СА

«Преастения»

«Преастения»

Высоковероятная СА

ДА

ДА

НЕТ

НЕТ НЕТ

НЕТНЕТ

Рисунок  1. Алгоритм действий врача
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рает 5–7 баллов по  скриниговому опроснику «Возраст 
не  помеха», рекомендуется проведение комплексной ге-
риатрической оценки (КГО) мультидисциплинарной ге-
риатрической командой. КГО  – надежный диагности-
ческий инструмент для  выявления гериатрических син-
дромов, оценки влияния множественных заболеваний, 
имеющихся у  пожилого человека, на  его функциональ-
ный статус, что  позволяет оценить состояние пациента 
в  целом. Систематическое использование КГО повыша-
ет вероятность того, что  пожилой человек сможет про-
должить свое независимое проживание дома с  сохране-
нием оптимального уровня жизни в течение длительного 
времени, в  том числе после госпитализации. Основным 
ограничением является то, что это требует времени и спе-
циально обученного персонала. Результаты КГО входят 
в  ряд шкал (MPI  – многомерный прогностический ин-
декс [12] и Edmonton Frail Scale [13, 14]), которые позво-
ляют оценить прогноз пожилого человека точнее, чем ис-
пользование прогностических шкал для отдельно взятых 
заболеваний.

КГО  – многомерный междисциплинарный диагно-
стический процесс, включающий оценку физического 

и  психоэмоционального статуса, функциональных воз-
можностей и  социальных проблем пожилого человека, 
с целью разработки плана лечения и наблюдения, направ-
ленного на восстановление или поддержание уровня его 
функциональной активности.
Основными задачами КГО являются:
1) определение основных проблем, ухудшающих 

функцио нальный статус и качество жизни пациента;
2) определение степени тяжести ССА;
3) разработка плана мероприятий, направленных на раз-

решение или устранение этих проблем.
КГО может проводиться амбулаторно в  гериатриче-

ском кабинете, в гериатрическом отделении, на дому у па-
циента. В  проведении КГО участвует мультидисципли-
нарная команда, в состав которой входят врач-гериатр, ме-
дицинская сестра, прошедшая повышение квалификации 
по  специальности гериатрия, специалист по  социальной 
работе, инструктор-методист по  лечебной физкультуре, 
другие специалисты (например, диетолог, логопед). На-
бор шкал и тестов, проводимых в рамках КГО, может ме-
няться в зависимости от места его проведения (домашний 
визит, амбулаторный прием, лечение в  стационаре) и  со-
стояния пациента. С  целью получения необходимых дан-
ных анамнеза, более достоверной оценки проблем и функ-
циональных возможностей пациента, а также обсуждения 
дальнейшего плана ведения пациента, проведение КГО 
предпочтительно в присутствии членов семьи или опеку-
на, человека, ухаживающего за  пациентом. Важно уточ-
нить ожидания и предпочтения самого пациента и членов 
его семьи. Длительность проведения КГО составляет 1,5–
2 часа. КГО рекомендуется проводить пациентам в  ста-
бильном состоянии, не имеющим острых заболеваний.

В международной практике в отделениях неотложной 
помощи и  специализированных хирургических стацио-
нарах для  выявления ССА используется ряд шкал. Шка-
ла ISAR включает 6 вопросов и используется для выявле-
ния ССА в экстренных ситуациях (табл. 2). Данная шкала 

Таблица 1. Скрининговый опросник «Возраст не помеха» для выявления синдрома старческой астении [10, 11]
№ п/п Вопрос Вариант ответа

1 Похудели ли вы на 5 и более кг за последние 6 месяцев? Да/нет
2 Испытываете ли вы какие-либо ограничения в повседневной жизни из-за снижения зрения или слуха? Да/нет
3 Были ли у вас в течение последнего года травмы, связанные с падением, или падения без травм? Да/нет
4 Чувствуете ли вы себя подавленным, грустным или встревоженным на протяжении последних недель? Да/нет
5 Есть ли у вас проблемы с памятью, пониманием, ориентацией или способностью планировать? Да/нет
6 Страдаете ли вы недержанием мочи? Да/нет

7 Испытываете ли вы трудности в перемещении по дому или на улице  
(ходьба до 100 метров или подъем на 1 лестничный пролет)? Да/нет

Интерпретация результатов: при ответах на вопросы анкеты за каждый ответ «Да» начисляется 1 балл. В случае, если пациент набрал:  
5 и более баллов – старческая астения высоко вероятна и показана консультация гериатра с проведением комплексной гериатрической 
оценки и составлением индивидуального плана ведения пациента; 3-4 балла – умеренная вероятность старческой астении, целесообразно 
выполнение краткой батареи тестов физического функционирования и теста Мини–Ког в условиях гериатрического кабинета;  
0-2 балла – наличие у пациента синдрома старческой астении маловероятно.

Таблица 2. Шкала «The Identification  
оf Seniors at Risk» (ISAR). Шкала определения 
пожилых пациентов, находящихся в зоне риска [15]

ISAR Да Нет
1. До момента госпитализация по экстренным  
показаниям нуждались ли вы в дополнительной  
помощи дома на постоянной основе?

1 0

2. До момента госпитализация по экстренным 
показаниям нуждались ли вы в дополнительном 
уходе дома на постоянной основе?

1 0

3. Были ли вы госпитализированы  
по экстренным показаниям в последние 6 месяцев? 1 0

4. В целом, вы хорошо видите? 0 1
5. В целом, у вас есть серьезные проблемы с памятью? 1 0
6. Вы принимаете более 3 препаратов каждый день? 1 0



74 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(5). DOI: 10.18087/cardio.2021.5.n1349

МНЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ§

может помочь в отборе пациентов, которым может быть 
полезно проведение гериатрической оценки [15]. Шка-
ла Green score (табл. 3) разработана для выявления ССА 
у  пациентов со  стенозом аорты (АС), Essential Frailty 
Toolset (табл. 4) позволяет оценить прогноз у пациентов 
с тяжелым аортальным стенозом, перенесших транскате-
терное эндопротезирование клапана аорты. Перечислен-
ные шкалы не валидированы для выявления ССА, но мо-
гут быть полезны в конкретных клинических ситуациях.

Внедрение этих шкал для использования в повседнев-
ной клинической практике представляет трудности, по-
скольку их выполнение занимает много времени, что не-
приемлемо для отделений интенсивной терапии и реани-
мации [16].

Таблица 3. Шкала «Green score» [22]

Показатель Результат Баллы

Уровень  
альбумина,  
г/дл

3,49 и менее 
3,5-3,69 
3,7-3,99 

4 и более

3 
2 
1 
0

Уровень  
физической  
активности

Индекс  
Katz

0 – полностью 
независим.  

3 – необходи-
ма помощь  

по всем  
6 пунктам

Скорость  
ходьбы, 
м/с

0,57 и менее  
0,58-0,67 
0,68–0,89 

0,9 и более

3 
2 
1 
0

Динамо- 
метрия,  
кг

Женщины: 
7,2 и менее 
7,3 – 11,3 

11,4 – 15,6 
15,7 и более

Мужчины: 
18,9 и менее 
19,0 – 25,6 
25,7 – 30,5 

30,6 и более

 
3 
2 
1 
0

Таблица 4. Шкала «Essential Frailty» [22]

Показатель Результат Баллы

Время,  
которое  
требует-
ся, чтобы 
подняться 
со стула

Менее 15 секунд. 
Более 15 секунд. 

Не может выполнить упражнение

0 баллов 
0 баллов 

1 балл

Нарушение 
когнитивных 
функций

Мини-мэнтал (MMSE) тест  
более 24 баллов или  

Мини–Ког более 3 баллов. 
Мини-мэнтал тест  

менее 24 баллов или  
Мини–Ког менее 3 баллов

 
 

0 баллов 
 
 

1 балл

Уровень  
гемоглобина, 
г / дл

Мужчина более 13; женщина более 12. 
Мужчина менее 13; женщина менее 12

0 баллов 
1 балл

Уровень  
альбумина

Более 3,5 г / дл 
Менее 3,5 г / дл

0 баллов 
1 балл

Таблица 5. Клиническая шкала старческой астении [10, 11]

Балл Визуализация Описание

1

Отличное состояние здоровья. Пациен-
ты активны, энергичны, высокий уро-
вень мотивации, нет ограничений физи-
ческой активности. Независимы от по-
сторонней помощи.

2

Хорошее состояние здоровья. Имеются 
хронические заболевания в неактивной 
фазе. Уровень физической активности 
несколько ниже, чем у пациентов из ка-
тегории выше. Нередко выполняют фи-
зические упражнения, высокая сезонная 
активность (например, летом). Незави-
симы от посторонней помощи.

3

Удовлетворительное состояние здоро-
вья. Имеются хронические заболевания, 
которые хорошо контролируются лече-
нием. Нерегулярная активность помимо 
рутинной ходьбы. Независимы от посто-
ронней помощи.

4

Преастения. Несмотря на независимость 
от посторонней помощи, физическая ак-
тивность ограничена. Типичны медли-
тельность, повышенная утомляемость. 
В основном независимы от посторонней 
помощи.

5

Легкая старческая астения. Значительно 
более медлительны, нуждаются в помо-
щи при выполнении мероприятий из ка-
тегории инструментальной функцио-
нальной активности (финансовые во-
просы, транспорт, работа по дому, прием 
препаратов). Возникают проблемы с са-
мостоятельным совершением покупок 
и прогулками, приготовлением пищи 
и выполнением работы по дому.

6

Умеренная старческая астения. Нужда-
ются в помощи почти во всех видах ин-
струментальной функциональной актив-
ности и ведении домашнего хозяйства. 
Проблемы с подъемом по лестнице, нуж-
даются в помощи при выполнении гигие-
нических мероприятий. Минимальная 
потребность в помощи с одеванием.

7

Тяжелая старческая астения. Полностью 
зависят от посторонней помощи – физи-
чески или когнитивно. В целом состоя-
ние относительно стабильное. Невысо-
кий риск смерти в течение ближайших 
6 месяцев.

8

Очень тяжелая старческая астения. Пол-
ностью зависимы от посторонней по-
мощи, приближаются к концу жизни. 
Обычно не могут восстановиться даже 
после легкой болезни.

9
Терминальное состояние. Приближают-
ся к концу жизни. Ожидаемая продолжи-
тельность жизни менее 6 месяцев.



75ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(5). DOI: 10.18087/cardio.2021.5.n1349

МНЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ§
В острых ситуациях предпочтительны шкалы самооцен-

ки пациентом или шкалы, основанные на субъективной кли-
нической оценке медицинского персонала (например, кли-
ническая шкала старческой астении (табл. 5) [10, 11].

В идеале ССА должен быть оценен в амбулаторных ус-
ловиях и его результаты должны быть доступны для пер-
сонала больниц в  случаях, когда пациент поступает 
по экстренным показаниям. ССА у пациентов без инвали-
дизации может быть потенциально обратим или компен-
сирован в  некоторой степени путем контроля заболева-
ния, анализа списка лекарственных препаратов, подбора 
специализированного питания или индивидуального пла-
на физических упражнений. У пожилого пациента с ССЗ 
a priori высок риск заболеваемости, смерти и развития ос-
ложнений. Выявление ССА у  данной категории пациен-
тов требует от  медицинского персонала пристального 
мониторирования и создания индивидуального плана ве-
дения для улучшения прогноза.

В  принятии диагностических и  терапевтических ре-
шений должны участвовать специалисты различных дис-
циплин, должны учитываться приоритеты и  предпочте-
ния пациента. Выявление ССА всегда идентифицирует 
пациента, которому потребуется тщательное наблюдение 
и ранняя коррекция модифицируемых факторов для улуч-
шения прогноза.

Диагностика ССА при различных 
сердечно-сосудистых заболеваниях
Хроническая сердечная недостаточность

Большинство (80 %) пациентов с  сердечной недоста-
точностью (СН) старше 65  лет, многие из  них старше 
80  лет [17, 18]. У  пожилого пациента, помимо возраста, 
присутствуют и  другие факторы, ухудшающие прогноз, 
такие как коморбидность, гериатрические синдромы [19], 
депрессия [20] и  когнитивные нарушения [21], зависи-
мость от посторонней помощи в повседневной жизни.

ССА часто встречается у  пациентов с  ХСН [22]: 
в  исследовании СНS распространенность ССА была 
в  7,5  раза выше, чем в  общей популяции [23]. ССА свя-
зан с более высоким риском ухудшения функционально-
го класса и удвоением риска повторных госпитализаций 
и внутрибольничной смертности [24].

В международной практике наиболее часто для выяв-
ления ССА у пациента с СН используется шкала FRAIL. 
В России ее аналогом является шкала «Возраст не поме-
ха». Шкала FRAIL прогнозирует институционализацию 
и  смертность в  среднесрочной перспективе, даже у  го-
спитализированных пациентов. Учитывая ее простоту 
и  прогностическую ценность, рекомендуется использо-
вать эту шкалу для выявления ССА у пожилых пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН). Вы-
явление ССА может помочь в  принятии важных клини-

ческих решений благодаря лучшему пониманию «уязви-
мости» и уровня риска развития осложнений. Фенотип 
СА у более молодых пациентов с СН может быть частич-
но следствием самого заболевания и может быть обратим 
с помощью современных методов лечения, таких как им-
плантация электро-кардиостимулятора, ресинхронизи-
рующая терапия или  трансплантация сердца [25]. Неяс-
но, до какой степени такое улучшение возможно у «хруп-
ких» пожилых пациентов, но  эти данные подчеркивают 
важность оптимизации терапии ХСН, с  одной стороны, 
и  проведения комплексной оценки ССА у  пожилых лю-
дей с  ХСН, потому что  некоторые гериатрические син-
дромы могут быть частично обратимы.

Острая сердечная недостаточность
Распространенность ССА среди пациентов с острой 

сердечной недостаточностью (ОСН) колеблется от 50 до 
70 % [26–28], а  его наличие связано с  краткосрочными 
и  долгосрочными неблагоприятными исходами. Не  су-
ществует рекомендаций по  диагностике ССА у  пожи-
лых пациентов с ОСН, у которых ранее не проводилась 
гериатрическая оценка [29]. Выявление ССА может 
быть полезным для  стратификации риска, принятия ре-
шений о  госпитализации и  разработки индивидуально-
го плана ухода [30]. Проблема выявления ССА при ОСН 
возникает из-за  трудности применения определенных 
шкал, особенно тех, которые включают тесты на физиче-
скую работоспособность, а  также из-за  нехватки време-
ни и  адекватных условий для  его правильного проведе-
ния [30]. Принимая во внимание эти аспекты, представ-
ляется более удобным использовать шкалы, основанные 
на вопросах, на которые отвечает сам пациент, или осно-
ванные на представлении медицинского персонала о па-
циенте на этом этапе, с последующей объективной оцен-
кой гериатрического статуса после стабилизации состо-
яния пациента.

Имеются данные о  независимой прогностической 
ценности различных компонентов фенотипа ССА у паци-
ентов с  СН, в  частности, низкая физическая активность 
и медленная скорость ходьбы <0,6 м / с являются незави-
симыми предикторами смерти и  повторной госпитали-
зации. Перед выпиской после стабилизации симптомов 
или уже после выписки из стационара ССА может быть 
скринирован с  использованием опросника «Возраст 
не  помеха», а при  необходимости безопасно выполне-
ны тесты физического функционирования. Использова-
ние клинической шкалы старческой астении, шкал, осно-
ванных на КГО (многомерный прогностический индекс), 
может быть полезно у пациентов с умеренной или тяже-
лой зависимостью от посторонней помощи в повседнев-
ной активности для определения плана по уходу, особен-
но на терминальной стадии СН [31, 32].
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Острый коронарный синдром

Синдром старческой астении ассоциирован с увеличе-
нием числа осложнений, внутрибольничной смертности 
и  частоты повторных госпитализаций среди пациентов, 
госпитализированных с  острым коронарным синдро-
мом (ОКС). Более того, пациенты с ССА не включались 
в большинство клинических исследований [31, 33]. Неиз-
вестно, как наличие ССА должно повлиять на лечение па-
циента с ОКС. В настоящее время нет данных о том, мож-
но ли как-то повлиять на ССА, как отягчающий фактор, и 
нужно ли корректировать терапию в связи с этим. Одним 
из относительно спорных вопросов является применение 
инвазивных методов лечения ОКС без  подъема сегмен-
та ST у  пожилых пациентов с  ССА. Хотя отмечено пре-
имущество чрескожной реваскуляризации у  хрупких па-
циентов с ОКС без подъема сегмента ST [34], эти данные 
не  проверялись в  крупных рандомизированных исследо-
ваниях. Описана связь между ССА и возникновением ге-
моррагических осложнений во  время госпитализации 
с ОКС [35].

У  пожилого пациента с  ОКС иммобилизация, уста-
новка катетеров и  зондов могут приводить к  увеличе-
нию числа ложноположительных результатов при диагно-
стике ССА. Поэтому при поступлении следует использо-
вать простые шкалы, не требующие большего количества 
времени, которые не будут включать оценку физического 
статуса. Шкала «Возраст не помеха» и клиническая шка-
ла старческой астении, вероятно, наиболее практичны 
для использования в этом случае.

У стабильных пациентов после 24–48 часов от момен-
та развития ОКС можно выполнить более полную диа-
гностику ССА, включающую параметры, которые тре-
буют демонстрации физической активности пациента. 
Это должно помочь определить более точный прогноз, 
который может помочь в  принятии решений о  дальней-
шей тактике лечения (реваскуляризация, реабилитация 
и т. д.). Имеется международный опыт использования ря-
да шкал. Так, результаты оценки по шкале SHARE-FI мо-
гут быть использованы для оценки риска ранних ослож-
нений, кратко срочной и среднесрочной смертности [36].

Результаты оценки по  шкале FRAIL, которая широ-
ко используется у пациентов с ОКС и у пациентов с ИБС, 
перенесших коронарную реваскуляризацию, показывают 
адекватную способность прогнозировать краткосроч-
ную и  среднесрочную смертность [37]. Шкала Green 
score показывает лучшую прогностическую ценность, 
чем критерии Фрид у пациентов с ОКС [38]. Выполнение 
теста для  оценки скорости ходьбы затруднено, посколь-
ку он требует стабильного состояния и автономности па-
циента [39].

В  целом более сложные шкалы оценки ССА имеют 
большую прогностическую способность, чем  более про-

стые. После острого периода ОКС рекомендовано ис-
пользование шкал, которые включают физические тесты. 
Однако неизвестно, в какое время лучше диагностировать 
ССА: при поступлении, до или после выписки, или оцен-
ка в разное время дает дополнительную информацию.

Аортальный стеноз (АС)
Хотя шкалы FRAIL и  «Возраст не  помеха» не  бы-

ли валидированы у  пациентов с  АС, многие практикую-
щие гериатры считают, что они полезны для первоначаль-
ной оценки пациентов пожилого и старческого возраста. 
ССА, выявленный с помощью шкалы FRAIL, ассоцииро-
ван с высокой смертностью у пациентов с АС и высоким 
риском повторных госпитализаций после транскатетер-
ного эндопротезирования клапана аорты [40]. Клиниче-
ская шкала старческой астении также может прогнозиро-
вать риск смертности после данного вида хирургическо-
го вмешательства [41]. Шкала Essential Frailty (табл. 4) 
включает в  себя тестирование когнитивных функций, 
определение уровня гемоглобина и альбумина. Хотя эту 
шкалу сложно применять у пожилых пациентов, перенес-
ших замену аортального клапана, она показала более вы-
сокую прогностическую способность, чем другие шкалы 
хрупкости [42]. Шкала Green (табл. 3)  – более сложная 
шкала, поскольку она включает 2 физических теста, ин-
декс Каца и альбумин крови. ССА, оцененный по шкале 
Green, тесно связан с годичной смертностью у пациентов 
с АС, перенесших транскатетерное эндопротезирование 
клапана аорты [43].

У  пациентов с  тяжелым АС наиболее широко изуче-
но прогностическое значение скорости ходьбы и КБТФФ. 
Эти тесты относительно просты в  использовании, мо-
гут быть выполнены менее чем за 5 минут, их результаты 
воспроизводимы. Результаты КБТФФ коррелируют с си-
столической дисфункцией, коронарными и  цереброва-
скулярными заболеваниями [44]. Низкая скорость ходь-
бы ассоциирована с  высоким риском смертности после 
транскатетерного эндопротезирования клапана аорты 
[45]. Коморбидность тесно связана с ССА и является по-
казателем плохого прогноза у пожилых пациентов с тяже-
лым АС [46] и низкой вероятностью положительного ре-
зультата от вмешательства на аортальном клапане [47, 48].

Заключение
Увеличение продолжительности жизни закономер-

но приводит к  увеличению числа пациентов пожило-
го и старческого возраста с ССЗ, госпитализирующихся 
в  кардиологические отделения. Для  ведения таких паци-
ентов недостаточно только следования клиническим ре-
комендациям по  отдельным нозологиям. Оказание каче-
ственной медицинской помощи этим пациентам требует 
комплексного подхода, учитывающего индивидуальные 
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особенности, с  использованием алгоритмов выявления 
наиболее уязвимых пациентов и  формированием персо-
нализированного плана обследования, лечения и дальней-
шего наблюдения с привлечением смежных специалистов, 
медицинских сестер, социальных работников. Междуна-
родное кардиологическое сообщество в  рекомендаци-
ях и  консенсусах 2021 стало выделять пожилых пациен-
тов с синдромом старческой астении в особую группу, ре-
комендации по  которым прописываются отдельно [49, 
50]. Таким образом, использование скрининговых шкал 
для  оценки старческой астении, взаимодействие с  вра-
чом-гериатром и  понимание роли КГО для  формирова-

ния индивидуального плана ведения – это то, что должно 
шире использоваться в кардиологической практике.
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В  современных условиях широкого доступа к  инфор‑
мации первостепенное значение приобретает не  ко‑

личество, а  качество данных. Поэтому все чаще в  меди‑
цинской научной литературе акцент смещается на  не‑
обходимость получения неискаженных качественных 
результатов исследований [1]. «Золотым стандартом» 
являются рандомизированные контролируемые исследо‑
вания (РКИ), которые могут считаться наиболее надеж‑
ным и  точным инструментом для  изучения воздействия 
изучаемого метода лечения (например, лекарственно‑
го средства) на исходы при проспективном наблюдении 
за  пациентами. При  успешно выполненной рандомиза‑

ции и  достаточном количестве участников выявленные 
различия в  исходах будут обусловлены действием изуча‑
емого способа лечения, а не разницей в характеристиках 
пациентов, включенных в  разные группы, или  другими 
вмешивающимися факторами. Тем не  менее последние 
годы набирает популярность другой источник информа‑
ции  – обсервационные или  наблюдательные исследова‑
ния. Популярность данного подхода можно объяс нить 
меньшей стоимостью выполнения таких исследований, 
по  сравнению с  РКИ, возможностью быстро получить 
результат, а также возможностью включить в анализ боль‑
шое число пациентов без  ограничений по их  исходным 
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характеристикам (в  том числе всех пациентов с  изучае-
мым заболеванием в конкретном регионе).

Наблюдательные исследования имеют важное значе-
ние в медицине [2]. Так, исследования данного типа по-
зволяют определить распространенность и особенности 
течения заболевания, оценить соответствие лечения в ре-
альной практике клиническим рекомендациям, изучить 
распространенность в  ранее изученной группе пациен-
тов какого-либо биомаркера или  фактора риска, опре-
делить факторы, ассоциированные с  исходом, выявить 
редкие побочные эффекты, проанализировать исходы 
при длительном наблюдении за пациентами при сложив-
шихся подходах к их лечению, а также выдвинуть новые 
гипотезы для последующего изучения в РКИ.

Однако широкая доступность данных для анализа (на-
пример, информация из существующих баз данных стра-
ховых заявок) может приводить к  методологически не-
правильному расширению использования инструмента 
наблюдательных исследований, особенно ретроспектив-
ных, а  соответственно, и к  некорректным выводам. Это 
в  особой степени относится к  ретроспективному анали-
зу баз данных, не  предназначенных для  сбора медицин-
ской информации, необходимой для  детального анализа 
(в  частности, базы данных страховых компаний для  вы-
плат возмещения за  выданные больному лекарственные 
средства).

В  последнее время все чаще появляются публикации, 
в  которых делаются выводы о  сравнительной эффектив-
ности и безопасности лекарственных препаратов, в част-
ности прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) 
и / или  методов интервенционного лечения, по  данным 
наблюдательных исследований. Однако корректность по-
добного сравнения вызывает сомнения по ряду причин.

Во-первых, довольно много вопросов вызывают воз-
можности специальных методов статистического анали-
за, целью которых является попытка формирования групп 
сравнения, сходных по  основным первоначальным изме-
ренным характеристикам, способным оказать влияние 
на результат. Необходимость этого связана с тем, что в не-
рандомизированных исследованиях группы, получавшие 
и не  получавшие изучаемый метод лечения, обычно отли-
чаются. Наиболее популярным в  настоящее время являет-
ся метод «Propensity Score», который моделирует соотно-
шение между переменными (ковариатами) и  попаданием 
в изучаемую группу. Propensity Score – это условная веро-
ятность попадания субъек та в группу терапии при опреде-
ленном наборе ковариат [3–5]. В  рамках применения дан-
ного метода происходит сопоставление субъектов с  похо-
жими значениями Propensity Score из сравниваемых групп, 
что  послужило причиной появления термина «псевдоран-
домизация». Однако, несмотря на  кажущуюся эффектив-
ность в выравнивании групп сравнения и борьбе с возник-

новением систематической ошибки, обусловленной отбо-
ром (selection bias), у метода Propensity Score имеется ряд 
существенных ограничений:
• зависимость от выбора переменных (ковариат) – 

чем точнее выбраны «правильные» ковариаты, 
тем лучше результат Propensity Score. Однако стан-
дартный подход отсутствует;

• возможность сопоставления только измеряемых кова-
риат. Следует учесть, что могут остаться различия 
по показателям, которые не фиксировались исследова-
телями при заполнении базы данных («hidden bias»);

• исключение данных субъекта из анализа, если 
для него не находится пара. Таким образом, существу-
ет риск появления систематической ошибки (bias);

• при плохом «перекрытии» распределения ковари-
ат возникает высокий риск систематической ошиб-
ки (bias);

• данных может оказаться недостаточно (по числу субъек-
тов и / или числу представленных ковариат) для ответа 
на поставленный вопрос или имеющиеся данные харак-
теризуются низким качеством (например, большая 
доля пропущенных значений, отсутствие необходимой 
информации, некорректно оцененные исходы и т. п.);
Таким образом, современные методы статистики не мо-

гут полностью нивелировать разницу в  характеристиках 
пациентов в  наблюдательных исследованиях и  также в  та-
ких работах невозможно учесть различия по  характери-
стикам, которые не  регистрировались [6]. Соответствен-
но данные подходы не  позволяют в  полной мере прибли-
зить наблюдательные исследования к рандомизированным, 
а значит область применения их результатов ограничена.

Во-вторых, нельзя судить о  наличии причинно-след-
ственных связей только на  основании выявления ассо-
циации между явлениями. Например, в  Австралии отме-
чалось наличие прямой корреляции между количеством 
съеденного мороженного и нападением акул в летние дни 
[7]. Тем не менее при анализе медицинских данных, ког-
да абсурдность предположений не столь очевидна, часто 
возникает «соблазн» представления данных, которые 
только коррелируют между собой, как данные, имеющие 
причинно-следственные связи.

В-третьих, обычно исследователям, использующим 
базы данных в  рамках обсервационных исследований, 
не известно, что все же было истинной причиной назна-
чения препаратов и / или  проведения какой-либо проце-
дуры, так как лечащий врач делал это в рамках своей прак-
тики и знаний, но не заранее прописанного протокола.

Еще  одной проблемой наблюдательных исследований, 
о  которой не  часто говорят, становится большое количе-
ство статистических анализов и конечных точек. При этом 
в  действительности число параметров, которые анализи-
ровались в конкретной работе, могло быть значимо больше, 
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чем опубликовано. Частично эту проблему решает предва-
рительная регистрация протокола и  статистического пла-
на, однако делается это далеко не всегда и в основном ха-
рактерно для исследований проспективного дизайна.

Однако основным ограничением в  исследованиях 
«реальной клинической практики» является наличие 
вмешивающихся факторов, приводящих к  систематиче-
ской ошибке. В  итоге остается открытым один из  глав-
ных вопросов к  анализу данных «реальной практики»: 
в  какой степени полученные результаты могут быть об-
условлены неизмеренными или остаточными вмешиваю-
щимися факторами?

Обсудив имеющиеся подходы к  интерпретации дан-
ных научных исследований различного типа, эксперты 
пришли к следующему заключению:

1.  Выводы исследований «реальной  
клинической практики» могут учитываться  
при принятии клинического решения, если:

• полученные данные исследований «реальной клини-
ческой практики» НЕ противоречат данным, полу-
ченным в РКИ. Стоит помнить, что даже при соблю-
дении этого условия ценность таких результатов 
не высока;

• приведены результаты исследования «реальной кли-
нической практики», дополняющие данные по осо-
бым подгруппам пациентов, мало представленным 
в РКИ, когда эти данные не противоречат тенденциям, 
отмеченным в РКИ, а в случае наличия контрольной 
группы, препарат сравнения такой же, как был в РКИ. 
Например, если речь идет о профилактике инсуль-
та у пациента с фибрилляцией предсердий, то такими 
группами являются:

i. Пациенты, находящиеся на диализе
ii. Пациенты с ХБП 4-й и 5-й ст.
iii. Пациенты старческого возраста, хрупкие пациенты
iv.  Пациенты с печеночной недостаточностью, тяжесть 

которой соответствует стадии B по классификации 
Чайлд–Пью

v. Пациенты с онкологическими заболеваниями

vi. Пациенты после кровотечений или инсульта
vii. Пациенты с анемией
viii. Пациенты с тромбоцитопенией

2.  Выводы исследований «реальной клинической  
практики» могут быть полезны, если:

• в реальной клинической практике возникает много 
неожиданных нежелательных явлений и это являет-
ся поводом для отзыва препарата с рынка, например 
отзыв Ксимелагатрана при выявлении гепатотоксич-
ности после начала использования;

• количество нежелательных явлений накапливается, 
что становится поводом для дополнительного изуче-
ния в РКИ изменений режима дозирования;

• выявляются свойства препарата, которые могут 
помочь сформулировать гипотезу для последующих 
исследований.

3.  Выводы исследований «реальной клинической  
практики» не следует учитывать:

• при принятии клинического решения в случае сравне-
ния эффективности и безопасности различных мето-
дов лечения (лекарственных средств), не сравнивав-
шихся ранее в РКИ, а также если подобные группы 
пациентов были представлены в РКИ;

• когда исследования РКП противоречат результатам 
РКИ (в этих случаях сначала следует доказать неслу-
чайность этих находок, что требует дальнейшего изу-
чения).
В частности, сравнительные исследования «реальной 

клинической практики» не  могут дать ответ на  вопрос 
«какой ПОАК эффективнее и  безопаснее», и их  не  сле-
дует учитывать при принятии клинических решений.
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Проблемы судебно-медицинской экспертной оценки 
ранних и поздних осложнений интервенционных 
методов лечения ишемической болезни сердца

В  статье рассматриваются современные представления об  ишемической болезни сердца и  интервенционных способах 
ее лечения, патоморфология ранних и поздних послеоперационных осложнений; обозначены судебно-медицинские аспек-
ты оценки рестеноза стентированного сосуда.
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Краткие сведения об этиологии, патогенезе, 
эпидемиологии ишемической болезни 
сердца как одной из основных причин 
внезапной смерти населения

Диагностика, лечение и  профилактика заболеваний 
сердечно-сосудистой системы (ССС) по-прежнему оста-
ются важнейшей проблемой в отечественной медицине.

Заболевания ССС  – группа болезней сердца и  кро-
веносных сосудов, включающая: ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), болезнь сосудов головного мозга, болезнь 
периферических артерий, ревмокардит, врожденный по-
рок сердца, тромбоз глубоких вен и тромбоэмболию лег-
ких [1]. Наиболее часто из перечисленных нозологий вра-
чи сталкиваются именно с ИБС.

ИБС, согласно определению ВОЗ, представляет собой 
острую или  хроническую дисфункцию, возникающую 
в  результате абсолютного или  относительного уменьше-
ния снабжения миокарда артериальной кровью [2, 3].

В  связи с  тем, что  заболевания ССС могут сопрово-
ждаться фатальными осложнениями, приводящими к  вне-
запной сердечной смерти (ВСС), обозначенная патология 
(проблема) является актуальной и для  судебно-медицин-
ских экспертов. Принято считать, что основными причина-
ми сердечно-сосудистых катастроф являются атеротромбоз 
и артериальная гипертензия. Общепризнано, что ведущую 
роль в  патогенезе ИБС играет атеросклероз коронарных 
артерий (КА) [4, 5], а само течение заболевания принято 
считать необратимым. В свою очередь атеротромбоз чаще 
проявляется в виде острого коронарного синдрома (ОКС).

По  определению ВОЗ, к  ВСС относятся случаи ле-
тального исхода в  течение 1 ч от  появления признаков 

заболевания, ставшего его причиной, у  лиц с  известной 
или неизвестной патологией сердца [6, 7].

ИБС в  структуре ВСС является основной причиной. 
На ее долю приходится почти 80 % всех случаев ВСС. В мо-
лодом возрасте ВСС часто обусловлена наличием различ-
ных видов кардиомиопатий [8, 9]. Следует отметить, что 
по данным литературы, вероятность ВСС у лиц со струк-
турной патологией сердца в течение года в 7,5 раза выше, 
чем у пациентов без этой патологии сердца [10, 11].

В 2007 г. в России было зарегистрировано 7 155 210 слу-
чаев ИБС. За  январь-март 2015 г. смертность от  заболе-
ваний ССС в  Российской Федерации выросла на  5,2 % 
по  сравнению с тем  же периодом 2014 г. В  настоящее 
время в  Российской Федерации ИБС страдают 15–17 % 
взрослого населения, после 30  лет заболевание выяв-
ляется у  70 % мужчин и  84 % женщин [1]. Смертность 
от ИБС в нашей стране превышает аналогичный показа-
тель в США в 3 раза и, по данным всемирного регистра 
CLARIFY (ProspeCtive observational LongitudinAl RegIs-
try oF patients with stable coronary arterY disease), россий-
ские больные с  диагнозом ИБС моложе, характеризуют-
ся более высокой распространенностью факторов риска 
и коморбидностью. Смертность населения от ИБС стоит 
на первом месте. При этом доля мужчин с ИБС в струк-
туре смерти составляет 56,6 %, женщин – 40,4 %. Те же ав-
торы сообщают, что начало роста численности лиц, стра-
дающих ИБС, приходится на период после Второй миро-
вой войны, что, впрочем, вполне логично и объяс няется 
снижением смертности в результате различных травм, ро-
стом благосостояния населения. Хотя следует отметить, 
что для некоторых стран рост заболеваемости ИБС про-
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слеживается до настоящего времени и не в полной мере 
зависит от  степени экономической развитости страны 
[1]. По данным P. Heidenreich и соавт. [12], распростра-
ненность ИБС к 2030 г. увеличится на 9,3 %.

Краткие сведения о хирургическом лечении ИБС
В  основе хирургического лечения ИБС лежит идея 

восстановления адекватной перфузии сердечной мышцы 
с  помощью эндоваскулярных методов. В  историческом 
(хронологическом) аспекте принципы хирургического 
лечения ИБС были высказаны еще в  1916 г. румынским 
профессором Т. Ионеску, применившим для лечения сте-
нокардии симпатэктомию. В  1953 г. В. В.  Демихов пред-
ложил операцию прямой реваскуляризации миокарда 
посредством маммарокоронарного шунтирования (цит. 
по [13]). В 1962 г. D. Sabiston выполнил аортокоронарное 
шунтирование (АКШ) (цит. по [14]), а в 1964 г. В. И. Ко-
лосов провел операцию реваскуляризации миокарда пу-
тем маммарокоронарного шунтирования (цит. по  [14]). 
В 1968 г. R. Favaloro была предложена техника АКШ, об-
щепринятая в настоящее время [15].

Альтернативой АКШ является транслюминальная ко-
ронарная ангиопластика: менее травматичное (малоин-
вазивное) оперативное вмешательство. Основоположни-
ком данного метода считается A. R. Gruentzig [16].

Серьезный прогресс в развитии эндоваскулярных ме-
тодов наступил с  появлением коронарных стентов. Го-
дом начала стентирования считается 1986 г., когда хи-
рургом U. Sigwart совместно с коллегами было успешно 
выполнено предложенное оперативное вмешательство 
[17]. При установке стента формируется прочный искус-
ственный каркас стенки сосуда, не позволяющий ему спа-
даться, плотно прилегающий к стенке поврежденной ин-
тимы. Риск развития острых кардиальных осложнений 
при стентировании КА составляет 0,5–0,8 % [18].

Таким образом, развитие эндоваскулярной хирургии 
позволило снизить смертность от заболеваний ССС.

Однако следует отметить, что  помимо преимуществ, 
оперативный метод лечения ИБС с использованием стен-
та имеет и недостатки, заключающиеся в развитии пери-

процедурной коронарной окклюзии, высокой частоты 
рестеноза, что в  совокупности закономерно приводит 
к развитию инфаркта миокарда [19–21].

Характеристика стентов  
для эндоваскулярного протезирования КА

В  настоящее время известно более 300  разновидно-
стей коронарных протезов, из которых активно использу-
ются более 40. Стенты отличаются по своей архитектуре, 
виду металлических сплавов, площади покрытия метал-
лом поверхности сосуда, профилю, гибкости, рентгено-
контрастности, способу расправления и характеру лекар-
ственного покрытия. Сравнительная характеристика ко-
ронарных стентов различных конструкций представлена 
в табл.1 [18].

По  данным А. Г.  Осиева и  соавт. [22], в  настоящее 
время широко используются «покрытые» стенты с  ан-
типролиферативным покрытием, которые выполнены 
из нержавеющей стали с тонким слоем полимера, содер-
жащего сиролимус. Сиролимус (рапамицин)  – макро-
лид, выделенный из  Stephomyces higroscopicus, который 
нарушает процесс формирования клеточного звена им-
мунитета.

Ранние и поздние осложнения 
при стентировании КА и их причины

Условно все осложнения при  выполнении эндоваску-
лярного вмешательства с  использованием стента в  хро-
нологическом порядке можно разделить на  осложнения, 
возникающие в ходе оперативного вмешательства и в по-
слеоперационном периоде. Осложнения в  послеопера-
ционном периоде в  свою очередь можно подразделить 
на ранние и поздние.

По данным Д. Э. Майлян и соавт. [23], интраопераци-
онные осложнения были выявлены у 200 (7,7 %) пациен-
тов из 2 610 прооперированных в плановом порядке. Ав-
торы отмечают, что среди осложнений ведущее место за-
нимал синдром «no-reflow»  – 41 % случаев, на  втором 
месте – диссекция КА – 35,5 %, на третьем – нарушения 
ритма сердца – 23,5 %.

Таблица 1. Сравнительная характеристика коронарных стентов разных конструкций [18]

Показатель Матричный стент  
Palmaz–Schatz

Проволочный стент  
Gianturco Roubin II

Проволочный стент  
Crossflex

Визуализация Плохая Плохая Хорошая
Гибкость Плохая Хорошая Хорошая
Доступ в боковые ветви Ограничен Хороший Хороший
Укорочение при имплантации Значимое Значимое Небольшое
Эластическое сжатие Небольшое Выраженное Небольшое
Адаптация к поверхности сосуда Средняя Хорошая Хорошая
Пролапс бляшки между перегородками Незначительный Выраженный Незначительный
Подострый тромбоз Встречается редко Встречается часто Встречается редко
Радиальная прочность Высокая Небольшая Высокая
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Синдром «no-reflow» обусловлен отсутствием адек-

ватного кровотока на уровне тканей после успешной ре-
канализации инфарктсвязанной артерии и  имеет муль-
тифакторную этиологию, включающую повреждение 
сосудов микроциркуляторного русла или  нарушение 
их  регуляции. Зачастую синдром связан с  микроэмбо-
лией сосудов микроциркуляторного русла, которая свя-
зана с  развитием ОКС или  техническими сложностями 
при  выполнении оперативного вмешательства [24, 25]. 
Вопрос разграничения одного варианта микроэмболии 
сосудов микроциркуляторного русла от  другого остает-
ся открытым.

Диссекция КА представляет собой истечение крови 
из  полости сосуда через разрыв внутреннего слоя сосу-
да с  последующим распространением крови между слоя-
ми стенки сосуда. По  данным ряда исследователей, такое 
осложнение встречается меньше чем в 0,1 % случаев от об-
щего числа выполненных операций подобного типа. Ос-
новной причиной диссекции КА считается механическое 
повреждение атеросклеротической бляшки (АСБ) или ин-
тимы сосуда. В классификации, предложенной Националь-
ным институтом болезней сердца, легких и крови (США), 
выделяют 6 типов (типы A–F) диссекции КА (тип А – пред-
ставляет собой небольшую нечеткость в  просвете КА 
при протекании по ней контрастного вещества, тип В – ха-
рактеризуется формированием ангиографической кар-
тины двойного просвета внутри артерии, тип  С  – харак-
теризуется задержкой контрастного вещества в  стенке 
КА при  нормальном качестве антероградного кровотока, 
тип D – диагностируется при наличии спирального дефек-
та заполнения сосуда контрастным веществом, для типа Е 
свойственно формирование облакообразных дефектов на-
полнения и тип F  представляет собой окклюзию с призна-
ками расщепления сосуда и тромбом) [26, 27].

В. Н.  Артемьев и  В. Ш.  Ишметов [26] отмечают, 
что  пока отсутствует тактика дальнейшего оперативно-
го вмешательства при  наличии диссекции КА. Как  след-
ствие, затруднительна и  судебно-медицинская оценка 
смерти пациента, обусловленная диссекцией КА.

Одним из  редких осложнений оперативного вмеша-
тельства является образование гематомы межжелудоч-
ковой перегородки. Количество публикаций по  данно-
му осложнению незначительное. R.  Khameneh-Bagheri 
и  соавт. [28] приводят случай выполнения 45-летнему 
мужчине стентирования ветви (левой передней нисхо-
дящей) КА. Скопление крови в межжелудочковой пере-
городке могло спровоцировать нарушение ритма сердца 
либо разрыв самой перегородки. Тем не менее консерва-
тивное лечение пациента привело к положительному ре-
зультату. По  этой причине авторы предлагают консер-
вативную тактику лечения в  случаях, если ритм сердца 
не нарушен.

Описаны случаи перфорации коронарного сосуда 
с дислокацией стента и развитием гемотампонады с бла-
гоприятным исходом [28].

К  наиболее ранним послеоперационным осложне-
ниям следует отнести констриктивное эластическое ре-
моделирование, возникающее в  течение 2 ч после опе-
ративного вмешательства. Считается, что  лучшим спо-
собом профилактики констриктивного эластического 
ремоделирования является применение интракоронар-
ных стентов [18].

Зачастую осложнения (как в раннем, так и позднем по-
слеоперационном периодах) после стентирования КА 
реализуются в  форме рестеноза. Факторы риска ресте-
ноза подразделяют на клинико-анамнестические, сосуди-
стые и обусловленные техникой выполненного оператив-
ного вмешательства [23].

Одной из  причин рестеноза служит тромбоз сосу-
да с установленным стентом. В зависимости от времени 
возникновения тромбозы установленного коронарно-
го стента подразделяют на ранние (до 30 дней); поздние 
(более 30 дней); очень поздние (более 12 мес).

Ранние тромбозы стента подразделяются на  острые 
(до 24 ч) и подострые (от 1 до 30 дней) [29, 30].

Так, по данным Д. Э. Майлян и соавт. [23], на 7-й день 
после имплантации стента гистологически определяется 
пристеночный тромб, до 14-го дня регистрируются адге-
зия и инфильтрация стенки лейкоцитами. Надо полагать, 
что  данной описанной гистологической картины недо-
статочно для однозначного конкретного суждения о дав-
ности формирования тромба в просвете стентированно-
го сосуда.

Механизм раннего рестеноза вследствие тромбооб-
разования сложен. Его развитие связывают с  дисфунк-
цией эндотелия, обусловленной экспрессией молекул ад-
гезии, и  снижением концентрации эндотелиальной NO-
синтазы [31].

Неспецифическая воспалительная реакция также 
ассоциируется с частым рестенозом стента из-за раз-
вития тромбоза. М.  Baktashian и  соавт. [32] сооб-
щают о  наличии прямой корреляции между концен-
трацией С-реактивного белка (СРБ) в  плазме крови 
и  частотой рестеноза из-за  развития тромбоза стен-
та. Такие выводы были основаны на клиническом на-
блюдении случай–контроль за  104  пациентами с  ре-
стенозом, контрольную группу составили 202  паци-
ента без  рестеноза. Один из  механизмов рестеноза, 
обусловленного тромбообразованием,  – стимуля-
ция СРБ макрофагов, выделяющих тканевые факто-
ры, которые индуцируют миграцию клеток и адгезию 
к эндотелио цитам [23].

В этот же временной промежуток причиной развития 
тромбоза является разрыв АСБ [33, 34].
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В то  же время рестеноз может быть обусловлен ан-

гиогенезом интимы. M.  Zhang и  соавт. [35] в  исследо-
вании, включавшем 65 смертельных случаев, сообщи-
ли, что примерно в половине из них (33 умерших) в сро-
ки более 3 мес от момента оперативного вмешательства 
в  области локализации стента при  гистологическом ис-
следовании были выявлены вновь образованные сосу-
ды. Морфометрическое и  иммуногистохимическое ис-
следование препаратов (определяли CD68, PECAM-1, 
или  CD31) установило сужение просвета стентирован-
ного сосуда более чем на 75 %. Тем не менее авторы пу-
бликации делают оговорку о  необходимости дополни-
тельного исследования.

К  поздним послеоперационным осложнениям, воз-
никающим спустя 6 мес после оперативного вмешатель-
ства, следует отнести рестеноз, который обусловлен 
фибромышечной дисплазией. При  этом имеются экс-
периментальные работы, свидетельствующие о  более 
раннем развитии пролиферации миоцитов (уже на 28-е 
сутки у лабораторных животных – мышей). Как и в от-
ношении адгезии эндотелиоцитов, высказывается мне-
ние, что ведущая роль в пролиферации гладкомышечных 
волокон принадлежит СРБ, регулирующему экспрес-
сию рецепторов к  ангиотензину-1 на  гладкомышечных 
клетках [23].

Можно полагать, что как  бы технически правиль-
но ни  была выполнена эндоваскулярная операция, тем 
не  менее, сохраняется вероятность повреждения па-
тологически измененного сосуда, что и  служит одним 
из  предрасполагающих факторов дальнейшего развития 
в  отсроченные периоды после оперативного вмешатель-
ства гиперплазии мышечного слоя сосуда. Логично, что 
для  подавления пролиферации гладкомышечных клеток 
можно использовать препараты, замедляющие пролифе-
рацию, – цитостатики. Поэтому разработчиками стентов 
было предложено покрывать стенку стента такими препа-
ратами. По этой причине были предложены стенты с по-
крытием лекарственными препаратами (полимерами). 
Появились сообщения, что  использование стентов с  по-
крытием уменьшает частоту развития рестеноза [36].

Тем не  менее существует вполне обоснованное мне-
ние: несмотря на то что показания к имплантации стента 
расширены, а  сама процедура оперативного вмешатель-
ства стала доступной [37, 38], нет таких стентов, кото-
рые бы полностью решали проблему рестеноза в зоне его 
размещения [39, 40].

Однако, как показали клинические исследования, про-
лиферативная реакция гладкомышечных и  интимальных 
элементов стенки сосуда в  ответ на  травму или  инород-
ное тело является фактором, обусловливающим рестеноз 
в отдаленном периоде [41]. Ближе к 12 мес после хирур-
гической операции возможен рестеноз, обусловленный 

развитием АСБ в зоне выполненного оперативного вме-
шательства. Использование статинов способствует за-
медлению развития атеросклероза [18].

К  16 мес возможно развитие кальцификации вокруг 
расположенного стента. Тем не менее количество публи-
каций, посвященных вопросу кальцификации стентов, 
незначительное [42].

В  литературе есть сообщение о  множественных аб-
сцессах миокарда спустя 20 мес после стентирования КА 
у  женщины 53  лет. Клинически патология проявлялась 
в  виде брадикардии. Результаты аутопсии, последующее 
бактериологическое исследование не  выявили наличия 
патогенных микроорганизмов [43].

Таким образом, во  временнóм промежутке патомор-
фоз рестеноза, по  данным публикаций, выглядит следу-
ющим образом: через 1–6 мес формирование рестено-
за за счет гипертрофии гладкомышечных волокон, через 
12  мес с  момента выполненного стентирования  – разви-
тие АСБ на  месте выполненного оперативного вмеша-
тельства, через 16 мес – наличие кальцификации в этой же 
анатомической области.

Обобщая сведения из  научной литературы, можно 
утверждать, что  основными из  возможных осложнений 
в послеоперационном периоде являются развитие инфар-
кта в бассейне стентированного сосуда в отсутствие его 
механических повреждений; пролиферативные реакции 
в  месте имплантации протеза при  неполном расправле-
нии имплантата; перфорация сосуда; критическая ише-
мия миоцитов; острый некроз после инфаркта; гибель 
кардиомиоцитов (или  апоптоз) в  периинфарктной зо-
не; окклюзия сосуда, подострый тромбоз (14 дней после 
стентирования), повторная реваскуляризация.

Иные сведения о стентах.  
Методы исследования КА со стентами

Постепенно накапливается эмпирический опыт у  су-
дебно-медицинских экспертов при исследовании трупов 
внезапно умерших граждан со  стентированными сосу-
дами сердца. Тем не  менее в  литературе пока отсутству-
ют систематизированные сведения о тактике, последова-
тельности, алгоритме исследования сосудов сердца в  та-
ких случаях. Надо констатировать, что пока обнаружение 
стента в сосуде все же стоит отнести к случайной наход-
ке. Имеется публикация о гистологическом исследовании 
фрагментов сердца со стентированным сосудом от умер-
ших граждан при  секционном исследовании. E.  Mont 
и соавт. [44] было изучено 87 фрагментов КА со стента-
ми 45 умерших пациентов. При этом 40 случаев с длитель-
ным сроком имплантации стента и  5 пациентов со  стен-
тами, имплантированными в срок до 30 дней до смерти. 
При  этом в  срок до  30 дней смерть пациента, обуслов-
ленная тромбозом стента и была выявлена лишь в одном 
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случае. Из выборки в 40 пациентов в 16 случаях была за-
фиксирована ВСС, обусловленная патологией КА. Тем 
не менее тромбоз в просвете ранее установленного стен-
та отсутствовал. Однако в  26 % случаев был установлен 
рестеноз стента. Исследователи пришли к выводу, что об-
наружение стента КА при  проведении аутопсии являет-
ся редкостью.

Ряд авторов, исследовавших морфологию рестеноза, 
отмечают технические сложности при  гистологическом 
исследовании стентированного сосуда, изъятого при  ау-
топсии [45].

Помимо традиционного гистологического исследова-
ния стентированных КА, некоторые авторы предлагают 
инъекционный коррозионный метод исследования сосу-
дов сердца с  применением синтетической смолы. Полу-
чаемый трехмерный препарат может предоставить новые 
данные о  фактическом морфологическом состоянии КА 
в  случае ВСС после чрескожного коронарного вмеша-
тельства [46].

В  дополнение к  рассматриваемому методу предлага-
ется способ магнитно-резонансного компьютерного ис-
следования полученного коррозионного препарата сосу-
дов сердца. Цель этого исследования заключалась в объе-
динении посмертной компьютерно-томографической 
ангиографии с  коррозивной заливкой для  визуализации 
коронарных стенозов, коронарных стентов, рестеноза 
и  окклюзии стента. Авторы считают, что  данный метод 
является высокоинформативным для решения поставлен-
ных задач [47].

Исследование рестеноза стента в эксперименте
Для  изучения проблемы рестеноза артериального со-

суда учеными были предприняты попытки исследова-
ния данного явления в  эксперименте. Согласно публи-
кации S. M.  J.  Welten и  соавт. [48], ингибирование ми-
кроРНК-495 (локализация гена  – 14q32) уменьшает 
гиперплазию клеток эндотелия и концентрацию холесте-
рина в  плазме крови. В  эксперименте на  лабораторных 
животных, предрасположенных к  гиперхолестеринемии 
(мыши c генотипом Apo E –/–), гиперплазию интимы 
провоцировали путем механического сдавления бедрен-
ных артерий. Для  ингибирования микроРНК-495 ис-
пользовали ген Silencing Oligonucleotides (GSOs). В  экс-
перименте выявлены снижение количества макрофагов 
на  52 % в  зоне механического сдавления артериального 
сосуда, уменьшение гиперплазии интимы на 32 %, умень-
шение скорости образования АСБ на 52 %.

В  эксперименте на  здоровых овцах С.  Schulz и  соавт. 
[49] установили, что развитие неоинтимы зависит от по-
ложения стента в  просвете сосуда, его симметричного 
или  асимметричного расположения. При  асимметрич-
ном расположении стента была выявлена гиперплазия эн-

дотелия коронарного сосуда. Исследование было выпол-
нено на 15 животных, которых выводили из эксперимен-
та на 28-е сутки.

В то  же время в  долгосрочной перспективе в  экспе-
рименте на  животных при  сравнении непокрытых ме-
таллических стентов и стентов с покрытием есть мнение 
о низкой эффективности покрытых стентов в отношении 
рестеноза. Такого мнения придерживаются T. Kubo и со-
авт. [50] в своей работе при обследовании 80 пациентов 
со  стентами с  лекарственным покрытием и  76  пациен-
тов с  непокрытыми стентами с  использованием внутри-
сосудистого ультразвукового исследования с  давностью 
установки стента более 10 мес. Результаты исследова-
ния показали высокую частоту рестенозов у  пациентов 
со  стентами с  лекарственным покрытием по  сравнению 
со стентами без покрытия.

Заключение
Таким образом, анализ современной литературы пока-

зал, что ишемическая болезнь сердца – распространенное 
заболевание, в  лечении которого широко используются 
высокотехнологичные хирургические интервенционные 
методы. Одним из  таких методов является стентирова-
ние коронарных артерий сердца. Несмотря на различные 
технологии производства стентов, остаются нерешенны-
ми проблемы ранних и  поздних послеоперационных ос-
ложнений. Ранние осложнения стентирования коронар-
ных артерий связаны с развитием синдрома «no-reflow», 
тромбоза, диссекцией сосудов, гематомой или абсцессом 
межжелудочковой перегородки сердца. Поздние ослож-
нения, как правило, завершаются развитием в стентах ок-
клюзирующего поражения артерий с развитием рестено-
за, атеросклероза, кальциноза.

Следует отметить, что в настоящее время нет обосно-
ванных критериев патогенеза рестенозов, которые мог-
ли бы быть полезны широкому кругу специалистов:
• клиницистам для предотвращения возможных ослож-

нений;
• патоморфологам для раскрытия причин осложнений;
• производителям стентов для разработки новых моделей, 

позволяющих предотвратить рестенозы и  тем самым 
избежать судебных издержек.
Для разработки данных критериев в случае изучения 

летальных исходов по  материалам аутопсий важно полу-
чить комплексное представление о локализации стентов, 
механизмах рестеноза или  тромбоза, структурных изме-
нениях стенок артерий (фиброзно-мышечная дисплазия, 
атеросклероз, кальциноз, расслоение, внутристеночная 
гематома) и  миокарда (распространенность и  давность 
некроза / апоптоза, степень выраженности воспалитель-
ной реакции, наличие соединительной ткани, ремодели-
рование – гипертрофия, атрофия, кардиосклероз).
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В  таком случае судебно-медицинская и  патологоана-

томическая экспертная оценка ранних и поздних ослож-
нений интервенционных способов лечения больных ише-
мической болезнью сердца, базирующаяся на принципах 
доказательной медицины, позволит сформировать ком-

плексное суждение о  танатогенезе, даст объективную 
и всестороннюю характеристику патологических процес-
сов, возникающих в сердце и сосудах.

Статья поступила 20.01.20
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