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Влияние суточных показателей артериального 
давления и частоты сердечных сокращений 
на прогноз больных ХСН с низкой и промежуточной 
фракцией выброса левого желудочка

Цель Оптимальная комбинированная терапия хронической сердечной недостаточности (ХСН) сегод-
ня подразумевает обязательное применение, как  минимум, четырех классов лекарственных 
средств: блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) или  ангиотензино-
вых рецепторов и неприлизина ингибиторов (АРНИ), β-адреноблокаторов (БАБ), антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов, а также ингибиторов натрий-глюкозного транспортера вто-
рого типа. При этом многие из этих препаратов могут снижать давление, вплоть до гипотонии, 
и уменьшать выраженность тахикардии. Цель исследования – взаимосвязь суточных показателей 
артериального давления (АД) и  частоты сердечных сокращений (ЧСС) с  прогнозом больных 
ХСН с синусовым ритмом и фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <50 %, а также предло-
жение возможных вариантов безопасной терапии ХСН в зависимости от комбинации изучаемых 
факторов.

Материал и методы У 155 больных с клинически выраженной ХСН с ФВ ЛЖ <50 % и синусовым ритмом, чья судьба 
была известна в течение 5 лет после выписки из стационара, было оценено влияние на прогноз 
клинических данных, эхокардиографических показателей, параметров суточного АД и  ритма 
сердца (данные суточных мониторов АД и ЭКГ).

Результаты При однофакторном анализе статистически значимое влияние на прогноз пациентов с ХСН ока-
зывали более тяжелый III функциональный класс (ФК) ХСН против II ФК, сниженная ФВ ЛЖ 
(<35 %), более низкое суточное систолическое АД (САД) (<103 мм рт. ст.), отсутствие эпизодов 
гипотонии днем, низкая вариабельность АД ночью (<7,5 мм рт. ст.), более высокая суточная ЧСС 
(>71 уд. / мин против <60 уд. / мин), отсутствие терапии блокаторами РААС + БАБ и  меньший 
индекс массы тела. При многофакторном анализе влияние на прогноз сохраняли более тяжелый 
ФК ХСН, более низкая ФВ ЛЖ и отсутствие лечения блокаторами РААС и БАБ. После устране-
ния влияющего фактора «медикаментозная терапия» статистически значимое влияние на  про-
гноз оказывали и  показатели низкой вариабельности САД. Дополнительный анализ определил 
четыре группы пациентов с ХСН и сниженной систолической функцией сердца соответственно 
показателям среднесуточной ЧСС и САД: самая частая (38,1 % всех пациентов) – с контролиру-
емой ЧСС (≤69 уд. / мин), сохранным САД (>103 мм рт. ст.) и наименьшей смертностью, состав-
ляющей 15,3 %; с  повышенной ЧСС (>69 уд. / мин), но  сохранным САД (30,3 % всех больных), 
у которых смертность составила 44,7 %, что значимо выше, чем в первой группе; с нормальной 
ЧСС (≤69 уд. / мин), но  сниженным САД (≤103 мм рт. ст.), встречающимися у  16,1 % больных 
и приводящих к смерти 40 % пациентов, что сравнимо со второй группой и значимо хуже, чем 
в первой; с одновременно повышенной ЧСС (>69 уд. / мин) и сниженным САД (≤103 мм рт. ст.), 
что регистрируется у 15,5 % обследованных и приводит к максимальному риску смерти, составля-
ющему 70,8 % пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ <50 %, что значимо выше в сравнении с тремя остальны-
ми группами.

Заключение Низкое САД (в  том числе суточное с  уменьшенной его вариабельностью в  дневные и  ночные 
часы) в  сочетании с  высокой ЧСС (в  том числе по  данным Холтеровского мониторирования) 
дополнительно к  низкой ФВ ЛЖ, более тяжелому клиническому течению ХСН и  отсутствию 
адекватной терапии нейрогормональными модуляторами (блокаторами РААС и БАБ) оказывают 
значимое влияние на повышение риска смерти. Выделение четырех типов ХСН II–III ФК c сину-
совым ритмом и ФВ <50 % по комбинации ЧСС и АД позволяет определять пациентов с неблаго-
приятным прогнозом, что поможет разработать дифференцированные подходы к терапии с уче-
том клинических особенностей.
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Неблагоприятный прогноз и  высокая смертность па-
циентов с  хронической сердечной недостаточно-

стью (ХСН) с  низкой и  промежуточной фракцией вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ <50 %) сохраняются 
даже в  условиях изменившихся в  лучшую сторону прин-
ципов лечения этого синдрома [1, 2]. Это диктует необ-
ходимость поиска несложных и  информативных крите-
риев, способных предсказывать прогноз таких пациентов 
и возможности эффективного и безопасного лечения. 

Оптимальная комбинированная терапия ХСН с  си-
столической дисфункцией сегодня подразумевает обя-
зательное применение, как  минимум, четырех классов 
лекарственных средств: блокаторов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РАА С), таких как ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента / антагони-
стов ангио тензиновых рецепторов (иАПФ / АРА) или ан-
гиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторов 
(АРНИ), плюс β-адреноблокаторов (БАБ), плюс анта-
гонистов минералокортикоидных рецепторов (АМКР) 
плюс ингибиторов натрий-глюкозного транспортера вто-
рого типа (ИНГТ-2), а также диуретиков при наличии за-
стоя [для всех пациентов с сердечной недостаточностью 
и низкой ФВ ЛЖ (СНнФВ), класс рекомендаций I, хотя 
эти  же классы препаратов снижают смертность, госпи-
тализации и  рекомендованы для  группы с  сердечной не-
достаточностью с промежуточной ФВ ЛЖ (СНпФВ)] [3, 
4]. Во многих случаях при синусовом ритме рассматрива-
ется дополнительное назначение ивабрадина, а при  фи-
брилляции предсердий (ФП) дигоксина (для обоих класс 
рекомендаций IIа) [3, 5].

Традиционно предполагалось последовательное на-
значение сначала блокаторов РААС с  постепенным ти-
трованием дозы, затем БАБ, также с  титрованием дозы, 
потом АМКР и, наконец, ИНГТ-2 [3, 4]. Это занимало 
до 12 недель, в то время как максимально быстрое одно-
временное применение всех четырех классов лекарств 
позволяет снижать риск смерти и повторных госпитали-
заций [6].

Поскольку многие из  этих препаратов могут сни-
жать давление, вплоть до  гипотонии, и  уменьшать выра-
женность тахикардии, важным представляется исследо-
вать взаимосвязь суточных показателей артериального 
давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
с прогнозом больных ХСН с синусовым ритмом и ФВ ЛЖ 

<50 %, а также предположить возможные варианты безо-
пасной терапии ХСН в зависимости от комбинации изу-
чаемых факторов, что и явилось целью настоящего иссле-
дования.

Материал и методы
В  исследование было включено 155 больных с  кли-

нически выраженной ХСН с ФВ ЛЖ <50 % и синусовым 
ритмом, находившихся на лечении в отделении заболева-
ний миокарда и  сердечной недостаточности НИИ кар-
диологии им. А. Л.  Мясникова в  период 2002–2008  гг., 
чья судьба была известна в течение 5 лет после выписки 
из  стационара (рис.  1). Средний возраст пациентов со-
ставил 58,6 (10,4) лет, преимущественно включались 
мужчины (71,6 %), и главной причиной развития сердеч-

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка, АГ – артериальная гипертония, 
СД-2 – сахарный диабет 2 типа, ОИМ – острый инфаркт 
миокарда, ВСС – внезапная сердечная смерть, 
не СС – не сердечно-сосудистая смерть. 

* – протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом НИИ кардиологии им. А.Л.Мясникова. 
Пациенты подписывали информированное согласие.

155 больных с ХСН и ФВ ЛЖ <50%
Средний возраст 58,6±10,4 лет. Мужчины – 111 (71,6%), женщины – 44 (28,4%)

ИБС = 113 (73%); Не ИБС = 42 (27%) 

Эпизоды гипотонии (<90/50 мм рт. ст. днем и <80/40 мм рт. ст. ночью):
всего = 60 (38,7%); днем = 45 (29%); ночью = 14 (9%); при ИБС vs не ИБС – 32% против 19% (p=0,043)

Сниженная вариабельность давления <7,5 мм рт. ст.:
Днем = 23 (14,8%); ночью = 49 (31,6%)

Наблюдение в течение 5 лет

57 больных умерли (36,8%)

16 больных 
(28,1%)

ХСН ОИМ ВСС Не СС

10 больных 
(17,5%)

22 больных 
(38,6%)

9 больных 
(15,8%)

АГ = 62 (40%). Нет АГ = 67 (43%). В анамнезе 26 (17%). СД-2 – 48 (31%)

Диппер = 65 (41,9%) / Нон-диппер = 71 (45,8%) / Овер-диппер = 2 (1,3%). Найт-пикер = 17 (11%)

II ФК = 115 (74,2%); IIIФК = 40 (25,8%); ФВ <40% = 121 (78,1%); ФВ >40% = 34 (21,9%)

Рисунок  1. Общая характеристика 
обследованных пациентов* с ХСН
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ной недостаточности послужила ИБС у  113 (73 %) па-
циентов, из  них у  75 (66,7 %) в  анамнезе имел место пе-
ренесенный острый инфаркт миокарда. Выраженность 
симптомов ХСН соответствовала II функциональному 
классу (ФК) у 115 (74,2 %) и III ФК у 40 (25,8 %), СНнФВ 
(<40 %) имела место у 121 (78,1 %) и СНпФВ (40–50 %) 
у 34 (21,9 %) пациентов. Оценка функционального стату-
са пациента включала определение ФК ХСН по классифи-
кации ОССН, с определением офисных ЧСС и АД стан-
дартным методом Короткова.

Для  оценки гемодинамики с  определением объемов 
ЛЖ в  систолу (конечно-систолический объем – КСО) 
и  диастолу (конечно-диастолический объем – КДО) 
и  ФВ  ЛЖ по  методу Simpson использовалось двухмер-
ное эхокардиографическое исследование, которое про-
водилось по стандартной методике на приборе ATL-5000 
(Philips, США) с датчиком 3,0 МГц.

Суточное ЭКГ мониторирование проводилось с двух-
канальной записью ЭКГ в  отведениях V1 и  V5 с  исполь-
зованием системы «Rozin» США. Использовано про-
граммное обеспечение АО «Медитек» Astrocard.

Суточное мониторирование АД (СМАД) проводи-
лось в  течение 24 часов на  оборудовании фирмы AND 
(Япония). Регистрацию исследуемых параметров осу-
ществляли с интервалом в 15 минут днем и 30 минут но-
чью. При  анализе результатов период бодрствования 
(день) и сна (ночь) устанавливали индивидуально в соот-
ветствие с дневниками пациентов.

Анализировали традиционные показатели суточно-
го профиля АД: средние показатели за  сутки, дневное 
и  ночное систолическое АД (САД) и  диастолическое 
АД (ДАД). Выраженность суточного ритма АД опре-
делялась отдельно для  САД и  ДАД по  следующей фор-
муле: cуточный индекс (СИ) = (АДдень  – АДночь) × 
100 % / АДдень. Вариабельность АД (ВСАДдень / ночь, 
ВДАДдень / ночь) рассчитывалась на  основании стан-
дартного отклонения от  среднего значения АД. Верх-
ней границей нормы считали: для ВСАД 15 / 15 мм рт. ст. 
день / ночь; ВДАД – 14 / 12 мм рт. ст. день / ночь [7].

Для  выявления эпизодов гипотонии изучался ин-
декс времени гипотонии (ИВГ)  – процент измере-
ний, превышающих допустимое снижение уровня АД 
ниже пороговых значений. В  данной работе мы при-
менили достаточно низкие пороговые значения САД 
и  ДАД, которые потенциально сопряжены с  гипопер-
фузией жизненно важных органов: в дневное время это 
90 мм рт. ст. и  50 мм рт. ст. для  САД и  ДАД и в  ночное 
время 80 мм рт. ст. и 40 мм рт. ст. соответственно.

Статистический анализ данных проводили с помощью 
пакета программ STATISTICA 8,0 (StatSoft). Результа-
ты исследования в таблицах представлены в виде Me (lq; 
uq) или M±SD, где Ме – медиана; lq; uq – межквартиль-

ный размах; М – среднее; SD – стандартное отклонение. 
Нормальность распределения определялась тестом Ша-
пиро–Уилка. Критическое значение уровня значимости 
принимали равными 0,05. Для исследования выживаемо-
сти пациентов с ХСН был выбран пятилетний период на-
блюдения. Для  построения кривых дожития применял-
ся метод Каплана–Мейера. Для сравнения кривых дожи-
тия в двух группах использовался критерий Cox–Mantel. 
Для определения прогностических факторов, влияющих 
на  выживаемость больных  ХСН, использовалась модель 
пропорциональных рисков Кокса с  определением отно-
шения рисков смерти.

Результаты
Офисный показатель ЧСС составил 76 [71; 82] 

уд. / мин, САД  – 120 [115;130] мм рт. ст. и ДАД  – 
80 [70;80] мм рт. ст. При этом наличие АГ зарегистриро-
вано у 62 (40 %), данные о наличии АГ в анамнезе имелись 
у 26 (17 %) пациентов, то есть в сумме АГ предшествова-
ла или  сочеталась с  ХСН в  57 % случаев. Отсутствие АГ 
отмечено у  67 (43 %) обследованных больных. По  дан-
ным СМАД нормальный профиль суточного САД ти-
па «диппер» с адекватным ночным снижением отмечен 
лишь у  65 (41,9 %) пациентов, а с  чрезмерным снижени-
ем «овер-диппер» у 2 (1,3 %) больных. Аномальный про-
филь суточного АД с  отсутствием ночного снижения 
«нон-диппер» зарегистрирован у 71 (45,8 %) и с ночным 
повышением АД «найт-пикер» у  17 (11 %) пациентов. 
Иными словами, 88 больных ХСН (56,8 %) в обследован-
ной группе имели профиль суточного АД с отсутствием 
адекватного ночного снижения.

Вариабельность САД была умеренно снижен-
ной, как  днем 13  [11; 16]  мм рт. ст., так и  ночью 
10 [8; 12] мм рт. ст. При этом наиболее информативными 
показателями профиля давления за  сутки при  ХСН ока-
залась достаточная вариабельность САД, определявшая-
ся по  количеству эпизодов гипотонии (<90 / 50 мм рт. ст. 
днем и <80 / 40 мм рт. ст. ночью), отмеченная у 60 (38,7 %) 
пациентов за  24 часа, у  большинства из  которых, 
у 45 (29 %) – в дневное время. Интересно, что количество 
эпизодов гипотонии могло быть связано с адекватной те-
рапией ХСН (блокаторы РААС + БАБ), применение ко-
торых ассоциировались со  снижением САД за  24  часа 
на  9 мм рт. ст. и  ДАД за  24 часа на  4 мм рт. ст., при  этом 
нормальный профиль суточного давления на  оптималь-
ной терапии встречался на  11 % чаще по  САД и на  7 % 
по ДАД. В показателях вариабельности ритма значимых 
различий не было выявлено. Наличие эпизодов дневной 
гипотонии более часто выявлялось при  ишемической 
этиологии ХСН – 32 % против 19 % у пациентов с дилата-
ционной кардиомиопатией (р=0,043). Вторым параме-
тром, связанным с прогнозом больных с ХСН, оказалась 
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низкая вариабельность САД (<7,5 мм рт. ст.) ночью, за-
фиксированная у 49 (31,6 %) больных.

Характеристика влияния профиля суточного АД 
(«корыто образная» кривая с  минимальным риском 
смер ти при  САД за  24 часа 121–134 мм рт. ст., ДАД 
за  24  часа 78–85 мм рт. ст.) и  ЧСС («линейная зависи-
мость» с  минимальным риском смерти при  суточной 
ЧСС <60 уд/мин) подробно анализировалась ранее [8].

За  время наблюдения умерло 57 (36,8 %) больных. 
Как  видно из рисунка  1, около 85 % больных имели сер-
дечные причины смерти. Наиболее частой причиной ги-
бели пациентов была внезапная сердечная смерть (ВСС) 
в  38,6 % случаев; от  необратимого прогрессирования 
ХСН умерло 28,2 % пациентов и у 17,5 % причиной смер-
ти явилось обострение ишемической (коронарной) бо-
лезни сердца. Однако, принимая во  внимание относи-
тельно небольшое количество неблагоприятных исходов 
в  каждой подгруппе и  условность определения причи-
ны смерти при отсутствии данных аутопсии у 31 (54,4 %) 

из 57 умерших, в дальнейшем анализ включил суммарный 
показатель – смертность от всех причин.

В  настоящем исследовании нас интересовала связь 
прогноза больных с ХСН с синусовым ритмом и ФВ ЛЖ 
<50 % с  клиническими, гемодинамическими показателя-
ми и вариабельностью суточного ритма и САД. В табли-
це  1 представлена сравнительная характеристика 98  па-
циентов, оставшихся в живых, с 57 больными, умершими 
в процессе пятилетнего наблюдения.

Как видно из таблицы, группы статистически значимо 
не различались по возрасту, полу и частоте ишемической 
этиологии болезни. Умершие пациенты статистически 
значимо чаще имели более тяжелый ФК сердечной недо-
статочности, меньший индекс массы тела (ИМТ) и у них 
значимо реже ХСН была ассоциирована с АГ. В этой груп-
пе имел место более низкий уровень САД (Δ=6 мм рт. ст., 
р=0,009) и  бóльшая ЧСС (Δ= уд. / мин, р=0,035). Нор-
мальный индекс вариабельности САД за  24 часа встре-
чался чаще у  выживших пациентов (р=0,042). Как  вид-

Таблица 1. Сравнение больных ХСН с ФВ ЛЖ <50 % в зависимости от прогноза
Показатель Выжившие, n=98 Умершие, n=57 р

Возраст, (лет) 58,7±10,3 57,7±10,7 0,566
Пол, (муж) 68 (69,4 %) 43 (75,4 %) 0,420
Этиология
• ИБС 
• Не ИБС

71 (72,4 %) 
27 (27,6 %)

42 (73,7 %) 
15 (26,3 %) 0,867

• II ФК ХСН 
• III ФК ХСН

82 (83,6 %) 
16 (16,4 %)

33 (57,9 %) 
24 (42,1 %) 0,002

• АГ 
• Нет АГ 
• АГ в анамнезе

48 (49 %) 
33 (33,7 %) 
17 (17,3 %)

14 (24,6 %) 
34 (59,6 %) 
9 (15,8 %)

0,004

САД (мм рт. ст.) 122 [115;130] 116 [105;130] 0,009
ДАД (мм рт.ст) 80 [72;80] 78 [70;80] >0,05
ЧСС суточная 64 [58;72] 67 [60;78] 0,035
ЧСС <медианы (66 уд. / мин) 56 (57,1 %) 22 (38,6 %) 0,027
ИМТ (кг / м2) 28,3 [26,1;31,6] 27,1 [25,0;29,4] 0,028
Нормальный индекс вариабельности САД 24 ч 45 (45,9 %) 15 (26,3 %) 0,042
ЭГ САД д (<90 / 50 мм рт. ст) 36 (36,7 %) 9 (15,8 %) 0,008
ЭГ САД н (<80 / 40 мм рт. ст) 10 (10,2 %) 4 (7,0 %) 0,505
Вар САД ночью <7,5 % 10 (17,5 %) 39 (39,8 %) 0,013
Среднее САД ночь 113 (102-122) 112 (103-124) >0,05
ФВ ЛЖ (%) 36 [30;42] 29 [25;36] <0,001
ФВ ЛЖ <40 % 69 (70,4 %) 52 (91,2 %) 0,004
КДО (мл) 211 [162;254] 255 [213;289] <0,001
КСО (мл) 136 [100;178] 180 [136;213] <0,001
иАПФ / АРА n (%) 83 (84,7 %) 38 (66,7 %) 0,011
БАБ, n (%) 80 (81,6 %) 45 (78,9 %) 0,683
АМКР, n (%) 40 (40,8 %) 18 (33,3 %) 0,252
Дигоксин (%) 23 (23,5 %) 14 (24,6 %) 0,878
ФК ХСН – функциональный класс ХСН по NYHA, АГ – артериальная гипертония, ДАД – диастолическое артериальное давление,  
ЧСС – частота сердечных сокращений, ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ЭГ САД – эпизоды  
гипотонии, Вар САД – вариабельность систолического АД; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, КДО – конечно-диастоличе-
ский объем, КСО – конечно-систолический объем, иАПФ – ингибиторы АПФ, АРА – антагонисты рецепторов к ангиотензину II,  
БАБ – β-блокаторы, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.
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но из таблицы, эпизоды гипотонии (ЭГ) в дневное время 
(<90 / 50 мм рт. ст.), как  маркер сохраненной вариабель-
ности АД, статистически значимо более часто встреча-
лись у  выживших пациентов (р=0,008), а  сниженная ва-
риабельность ночного САД (<7,5 мм рт. ст.) – у умерших. 
Среди 45 больных, имевших ЭГ в дневное время, 93,3 % 
получали блокаторы РААС + БАБ, в то время как при от-
сутствии такого снижения АД днем только 71,8 % пациен-
тов получали указанную терапию (р=0,032). Статистиче-
ски значимых различий в приеме других классов препара-
тов не было.

Медиана ФВ ЛЖ в  исследуемой группе составила 
35,3 (Q25; Q75) %. Среди выживших пациентов СНнФВ 
(ФВ <40 %) регистрировалась у 70,4 %, а среди умерших 
у  91,2 % (р=0,004). По  средней величине ФВ ЛЖ разли-

чия между группами выживших и умерших оказались ста-
тистически значимыми (36 % против 29 % соответствен-
но), как и по объемам ЛЖ, которые были значимо боль-
шими у умерших пациентов.

В группе умерших пациентов реже – у 38 / 57 (66,7 %), 
чем у  выживших  – у  83 / 98 (84,7 %) назначались блока-
торы РААС (р=0,011), а по  частоте применения БАБ, 
АМКР и дигоксина значимых различий выявлено не было.

В таблице  2 представлены основные характеристи-
ки, имеющие статистически значимую связь с прогнозом 
больных ХСН с низкой и промежуточной ФВ ЛЖ в иссле-
дуемой группе при однофакторном анализе.

Как видно, прогноз пациентов статистически значимо 
ухудшался при более тяжелых клинических проявлениях 
ХСН (III ФК), снижении ФВ ниже 35 %, увеличении су-
точной ЧСС выше 71 уд. / мин в сравнении с ЧСС меньше 
60 уд. / мин и снижении офисного САД ниже 115 мм рт. ст. 
и суточного ≤ 103 мм рт. ст.

Факторами, статистически значимо улучшающими 
прогноз пациентов с ХСН II–III ФК и ФВ ЛЖ <50 %, вы-
ступили увеличение ИМТ (так называемый парадокс 
ожирения при  ХСН) и  наличие АГ в  момент обследова-
ния или в анамнезе. Важно, что два показателя сохраняю-
щейся нормальной вариабельности АД также были связа-
ны с лучшей выживаемостью пациентов с ХСН с низкой 
и промежуточной ФВ ЛЖ. Наличие эпизодов гипотонии 
<90 / 50 мм рт. ст. в  дневное время на  фоне адекватной те-
рапии комбинацией блокаторов РААС + БАБ было заре-
гистрировано у 45 (29 %) пациентов и характеризовалось 
54 %-м снижением риска смерти (р=0,042). Сохраненная 
вариабельность ночного САД >15 мм рт. ст., отмеченная 
у 36 пациентов, против сниженной вариабельности САД 
<7,5 мм рт. ст., что имело место у 49 больных, сопровожда-
лась 76 %-м снижением риска смерти (р=0,027). Это напо-
минает связь большей вариабельности сердечного ритма 
с меньшим риском смерти пациентов с ХСН, что мы под-
робно анализировали в нашем недавнем исследовании [9]. 
Соответствующие ассоциации вариабельности САД с вы-
живаемостью больных ХСН с ФВ ЛЖ <50 % представлены 
на рисунках 2–1 и 2–2.

Интерес представляет и оценка сочетания клинических 
проявлений ХСН (ФК ХСН) с  сохранной вариабельно-
стью АД с выживаемостью больных. Как видно, при II ФК 
ХСН в  сочетании с  эпизодами гипотонии в  дневное вре-
мя шансы остаться в живых в 9,2 раза выше, чем при III ФК 
ХСН и «монотонной» гипотонии днем (рис. 2–3). Сочета-
ние III ФК ХСН и низкой вариабельностью ночного САД 
(<7,5 мм рт. ст.) в сравнении с II ФК и сохраненной вариа-
бельностью ночного САД (>15 мм рт. ст.) ассоциировано 
с более высоким риском смерти (ОР 3,9) (рис. 2–4).

При проведении многофакторного анализа Кокса бы-
ли определены пять основных показателей, сохранивших 

Таблица 2. Однофакторный анализ  
влияния различных факторов на риск смерти 
при ХСН с ФВ ЛЖ <50% и синусовым ритмом

Показатели ОР 95% ДИ p
III ФК vs II ФК 2,76 1,44-4,30 0,0001
ФВ ЛЖ <35,3% vs >35,3% 3,57 2,17-5,88 0,0001
ИМТ>31,4 vs <25,9 г/м2* 0,44 0,31-0,64 0,0002
ЧСС >71 vs <60 уд./мин* 1,50 1,15-1,97 0,002
САД <115 vs >115 мм рт. ст. 2,17 1,38-3,44 0,004
САД 24 ч ≤103 vs >103 мм рт. ст. 2,16 1,11-4,17 0,04
АГ+ АГ в анамнезе vs нет АГ 0,34 0,17-0,67 0,0019
ВСАД ночью  
>15 vs <7,5 мм рт. ст.* 0,24 0,08-0,69 0,027

ЭГ САД днем  
(<90/50 мм рт. ст.) 0,46 0,25-0,86 0,042

Нет иАПФ+БАБ  
против иАПФ+БАБ 2,88 1,92-3,76 0,013

АГ – артериальная гипертония, ВСАД – вариабельность  
систолического артериального давления; ЭГ – эпизоды гипото-
нии; ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.  
* – верхняя тертиль против нижней.

Таблица 3. Многофакторный анализ Кокса по поиску 
факторов, значимо влияющих на прогноз больных 
ХСН с ФВ ЛЖ <50 % и синусовым ритмом

Показатель ОР 95 % ДИ р
III ФК ХСН 2,28 1,43–3,64 0,004
ФВ ЛЖ ниже  
медианы (<35,3 %) 2,11 1,24–3,96 0,021

Отсутствие  
терапии иАПФ+ БАБ 2,41 1,46–3,96 0,004

Нет эпизодов  
гипотензии по САД днем 1,99 1,05–3,77 0,077

Вариабельность  
САД ночью <7,5 мм рт. ст. 1,79 1,06–3,03 0,064

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал,  
ФК – функциональный класс, ХСН – хроническая сердечная  
недостаточность, иАПФ – ингибитор ангиотензин- 
превращающего фермента, БАБ – β-адреноблокатор,  
САД – систолическое артериальное давление.
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влияние на прогноз пациентов с ХСН II–III ФК, синусо-
вым ритмом и ФВ ЛЖ <50 %. Эти данные представлены 
в таблице 3.

Как  видно, статистически значимую связь с  прогно-
зом сохранили три из  них: более тяжелое течение ХСН 
(III ФК), низкая ФВ ЛЖ и  отсутствие адекватной тера-
пии иАПФ и  БАБ. Параметры низкой вариабельности 
давления имели лишь тенденцию связи с прогнозом боль-
ных, не достигшую статистически значимых различий.

Учитывая, что один из ключевых показателей влияния 
на прогноз оказался «рукотворным», то есть не следова-
ние рекомендациям по лечению ХСН и отсутствие адек-
ватной терапии блокаторами РААС + БАБ, во второй мо-
дели Кокса мы его исключили. Полученные результаты 
представлены в таблице 4.

В этом случае низкая вариабельность АД (отсутствие 
снижения АД днем и снижение вариабельности САД но-
чью ниже 7,5 мм рт. ст.) наряду с  клинической тяжестью 
течения болезни (III ФК ХСН) и  ФВ ЛЖ <35 % оказа-
лись факторами, значимо ухудшающими прогноз боль-
ных ХСН при низкой и промежуточной ФВ ЛЖ.

На рисунке 3 представлено влияние комбинации всех 
трех факторов на выживаемость пациентов с ХСН и ФВ 
ЛЖ <50 % при длительном наблюдении. Как видим, сни-
жение отношения рисков смерти у  пациентов с  II ФК 
ХСН с  ФВ выше 35 % и  сохраненной вариабельностью 

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, 
САД – систолическое артериальное давление, ФК ХСН – функциональный класс хронической сердечной недостаточности.

Вариабельность САД ночью

III ФК + ВСАД ночь <7,5 мм рт. ст.

II ФК + ВСАД ночь >15,0 мм рт. ст.
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Рисунок  2. Выживаемость больных ХСН с ФВ ЛЖ <50% и синусовым ритмом в зависимости от вариабельности 
САД ночью (2-1), АД днем в виде эпизодов гипотонии (2-2) и сочетании этих показателей с ФК ХСН (2-3 и 2-4)
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АД (адекватным снижением в дневное время) составляет 
66 % (р=0,0034), то есть почти в три раза ниже в сравне-
нии с более тяжелым III ФК ХСН, низкой ФВ ЛЖ <35 % 
и низкой вариабельностью АД.

Как  уже было показано (табл. 2), повышенная суточ-
ная ЧСС и сниженный уровень суточного АД оказывали 
негативное влияние на выживаемость пациентов с ХСН 
в однофакторном прогнозе. С другой стороны, большин-
ство препаратов, рекомендованных для  лечения этого 
синдрома, оказывают влияние на давление и ЧСС, более 
того, показания к их  применению зависят от  исходной 
величины данных параметров. Поэтому мы предприня-
ли отдельный анализ комбинированного влияния суточ-
ных показателей ЧСС и АД на прогноз пациентов с ХСН 
и сниженной и промежуточной ФВ ЛЖ.

На рисунке  4 показаны кривые выживаемости в  за-
висимости от  тертилей суточной ЧСС (верхняя против 
нижней) и  медианы суточного САД. Как  видно из  ри-
сунка, увеличение суточной ЧСС с  60 до  71 уд. / мин 
при суточном САД выше медианы (>103 мм рт. ст.) при-
водит к  повышению риска смерти в  1,5 раза (р=0,006). 
В то  же время аналогичное увеличение ЧСС за  24  ча-
са с  60  до 71 уд. / мин при  суточном САД ниже медиа-
ны (САД≤103 мм рт. ст.) сопровождается ростом риска 
смерти в 3,9 раза (р = 0,037).

Наилучшая выживаемость пациентов с ХСН отмечена 
при более низкой суточной ЧСС (<60 уд. / мин) и при со-
хранном суточном САД выше медианы (>103 мм рт. ст.). 
Наихудшая выживаемость  – в  подгруппе больных с  вы-
сокой суточной ЧСС (>71 уд / мин) и сниженном суточ-
ном уровне САД (≤103 мм рт. ст.). Риск летального исхо-
да между этими группами различался в 5,6 раза (р=0,009). 
Поэтому можно сделать вывод, что  сочетание тахикар-
дии с  гипотонией максимально ухудшает выживаемость 
пациентов с ХСН.

Учитывая этот факт, мы разделили обследованных 
больных с  ХСН II–III ФК с  ФВ <50 % на  четыре груп-
пы по медиане дневной ЧСС и медиане суточного САД 
(рис. 5).

Самой многочисленной оказалась группа с  дневной 
ЧСС меньше медианы (≤69 уд. / мин) и одновременно со-
хранным суточным САД (>103 мм рт. ст.)  – 38,1 % всех 
больных. Эта  же группа пациентов имела максимально 
благоприятный прогноз. Смертность составила 15,3 %.

Второй по  численности оказалась группа с  дневной 
ЧСС выше медианы (>69 уд. / мин) и  сохранным суточ-
ным САД (>103 мм рт. ст.)  – 30,3 % пациентов. Смерт-
ность составила 44,7 %, что значимо выше, чем в предыду-
щей группе (р=0,014).

Третьей по  числу пациентов была группа с  дневной 
ЧСС меньше медианы (≤69 уд / мин), но сниженным суточ-
ным САД (≤103 мм рт. ст.) – 16,1 %, в которой смертность 
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Рисунок  5. Деление больных ХСН II–III ФК 
и ФВ ЛЖ <50% на группы в зависимости 
от медианы дневной ЧСС и суточного САД

Таблица 4. Многофакторный анализ Кокса по поиску факторов, 
значимо влияющих на прогноз больных ХСН с ФВ ЛЖ <50 % 
при исключении влияния проводившейся терапии

Показатель ОР 95 % ДИ р
ФК ХСН (III) 2,25 1,41–3,59 0,004
ФВ ЛЖ ниже  
медианы (<35,3 %) 2,74 1,63–4,63 0,001

Нет эпизодов  
гипотензии по САД днем 2,37 1,26–4,45 0,024

Вариабельность  
САД ночью <7,5 мм рт. ст. 1,92 1,14–3,23 0,039

ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал,  
ФК – функциональный класс, ХСН – хроническая  
сердечная недостаточность.
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составила 40 %, что  сравнимо со  второй группой. Разли-
чия в частоте смертельных исходов по сравнению с первой 
группой были статистически значимыми (р=0,048).

Таким образом, как  увеличение дневной ЧСС выше 
медианы (до 44,7 %), так и снижение суточного САД ни-
же медианы (до  40,0 %), приблизительно одинаково по-
вышают смертность больных ХСН.

Самой меньшей по  числу больных (15,5 %) бы-
ла подгруппа с  одновременно повышенной дневной 
ЧСС (>69 уд. / мин) и  суточным АД ниже медианы 
(≤103 мм рт. ст.), в  которой смертность оказалась мак-
симальной – 70,8 %. Таким образом, одновременное по-
вышение ЧСС и  снижение АД максимально ухудшают 
прогноз пациентов с ХСН.

Исходя из полученных результатов, продуктивным мо-
жет быть выделение подгрупп больных с различными ис-
ходными ЧСС и САД для выбора разных вариантов лече-
ния, в  зависимости от  влияния рекомендованных препа-
ратов для лечения ХСН на эти показатели.

Обсуждение
Основной задачей проводимого исследования была 

критическая оценка влияния ЧСС и АД на прогноз паци-
ентов с ХСН с синусовым ритмом и сниженной или про-
межуточной ФВ ЛЖ. В  избранной группе больных 
для оптимальной оценки вклада этих показателей исполь-
зованы методы суточного мониторирования ЧСС и АД.

Из  155 пациентов с  ХСН и  ФВ ЛЖ <50 % в  течение 
5-летнего наблюдения умерло 57 (36 %) обследованных. 
На  первом этапе при  проведении однофакторного ана-
лиза подтвердилась роль двух ключевых факторов, влияю-
щих на прогноз больных со сниженной ФВ ЛЖ:
• собственно тяжесть ХСН (III ФК против II ФК), 

значимо увеличивавшая риск смерти в 2,76 раза 
(p<0,0001);

• степень ремоделирования сердца, характеризовав-
шаяся величиной ФВ ЛЖ ниже медианы (<35,3 %) 
и повышавшая шансы умереть в 3,57 раза (р<0,0001).
Наличие АГ в анамнезе или повышенное АД в процес-

се обследования сопровождались значимым снижением 
риска негативного прогноза на  66 % (р=0,002). Наобо-
рот, гипотония (САД <115 мм рт. ст. при офисном изме-
рении и  ≤103 мм рт. ст. суточного АД по  СМАД) оказа-
лась предиктором плохого прогноза и  значимо повыша-
ла риск смерти в 2,17 раза (р=0,04) [10]. Наряду с этим 
тахикардия в  виде увеличения среднесуточной ЧСС бо-
лее 71 уд. / мин (верхняя тертиль) в сравнении с ЧСС ме-
нее 60 уд. / мин (нижняя тертиль) также оказывала нега-
тивное влияние на  прогноз пациентов, но  относитель-
но меньшее, чем  гипотония. Риск смерти пациентов 
с СНнФВ и СНпФВ при увеличении суточной ЧСС более 
71 уд. / мин увеличивался в 1,5 раза (р=0,002).

Хорошо известен факт, что при серьезном дисбалансе 
нейрогормонов при хронической гиперактивации РАА С 
и  симпатико-адреналовой системы (САС) у  пациентов 
с  клинически выраженной ХСН (II–III ФК) имеет ме-
сто «монотонная тахикардия» со снижением вариабель-
ности сердечного ритма [11, 12]. В  недавнем исследова-
нии ОНИКС в очередной раз была продемонстрирована 
связь сниженной вариабельности ритма с  риском жиз-
неугрожающих желудочковых нарушений ритма серд-
ца [9]. Это возможный дополнительный фактор негатив-
ного влияния низкой вариабельности сердечного ритма 
на прогноз больных ХСН [13].

Гораздо меньше данных о  вариабельности АД у  па-
циентов с  ХСН. В  нашем исследовании было продемон-
стрировано, что  низкая вариабельность САД и  его сни-
жение ниже медианы, так называемая «монотонная ги-
потония», также ассоциированы с ухудшением прогноза 
у больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ (<50 %). И напро-
тив, сохранная вариабельность САД снижала риск смер-
ти пациентов с клинически выраженной ХСН. При этом 
статистически значимая связь с прогнозом была у эпизо-
дов дневной гипотонии (САД <90 / 50 мм рт. ст.), более 
частых при  проведении оптимальной терапии комбина-
цией иАПФ + БАБ и  ассоциированных с  54 %-м сниже-
нием риска смерти (р=0,042), а  также у  сохранной ноч-
ной вариабельности (АД >15 %, верхняя тертиль) против 
сниженной (<7,5 мм рт. ст., нижняя тертиль), связанной 
со снижением риска смерти на 76 % (р=0,027).

При  многофакторном анализе с  использованием мо-
дели Кокса только три показателя  – более тяжелый ФК 
ХСН, более низкая ФВ и отсутствие адекватной терапии 
нейрогормональными модуляторами (иАПФ+БАБ) ста-
тистически значимо ухудшали прогноз пациентов с ХСН. 
При  этом показатели вариабельности САД днем и  но-
чью утрачивали связь с  прогнозом (сохранялась лишь 
тенденция).

При  исключении из  анализа фактора терапии, кото-
рый связан с плохой обученностью врачей и низкой при-
верженностью больных к  лечению, оба исследованных 
показателя вариабельности САД вновь продемонстри-
ровали статистическую связь с прогнозом больных  ХСН. 
Так, сочетание низкой вариабельности ночного САД 
(<7,5 мм рт. ст.) с  более тяжелым III ФК увеличива-
ло риск смерти больных ХСН с ФВ ЛЖ <50 % в 3,9 раза 
(р<0,0001), а  комбинация низкой вариабельности САД 
днем (отсутствие эпизодов гипотонии) с клинически бо-
лее тяжелой ХСН III ФК повышала шансы на негативный 
прогноз в 9,2 раза (р<0,0001).

На  заключительном этапе исследования мы оценили 
сочетанное влияние показателей суточной ЧСС и суточ-
ного САД на прогноз больных с СНнФВ и СНпФВ. Это 
имеет принципиальное значение, так как  офисное изме-



12 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(7). DOI: 10.18087/cardio.2021.7.n1684

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ§
рение ЧСС и  АД, используемое в  рутинной практике, 
имеет высокую вариабельность, которая зависит не толь-
ко от  характеристики самой ХСН. Морально-психоло-
гический статус пациента, время дня, погода, даже при-
сутствие медицинского персонала могут воздействовать 
на  эти параметры. Поэтому только исследование суточ-
ных параметров ЧСС и АД может исчерпывающе объяс-
нить влияние этих показателей на  прогноз пациентов 
с ХСН и систолической дисфункцией.

У  пациентов с  суточным САД выше среднего 
(>103 мм рт. ст.) увеличение суточной ЧСС от  менее 
60 уд. / мин до более 71 уд. / мин (нижняя и верхняя тертиль 
соответственно) сопровождалось увеличением риска смер-
ти в 1,5 раза (р=0,006), а такое же повышение ЧСС у па-
циентов с суточном САД ниже среднего (≤103 мм рт. ст.) 
увеличивало риск смерти уже в 3,9 раза (р=0,037). Паци-
енты с  ХСН и  ЧСС >71 уд. / мин и  одновременным сни-
жением суточного САД ≤103 мм рт. ст. имеют шансы уме-
реть в 5,6 раза больше (р=0,0009), чем больные с суточной 
ЧСС ниже 60 уд. / мин и суточным САД выше среднего.

Для удобства мы провели анализ в 4 группах пациен-
тов с ХСН II–III ФК и ФВ ЛЖ <50 %, который очевидно 
подтвердил наши предположения.

Больные с  оптимальным уровнем суточного АД 
(>103 мм рт. ст.) и  одновременно нормальной сред-
ней дневной ЧСС (≤69 уд. / мин), составляющие около 
40 % всех изученных больных, имеют и  лучший прогноз 
(смертность 15,3 %). Этим пациентам возможно одновре-
менное назначение препаратов, снижающих как АД, так 
и  ЧСС. В  этом случае можно приветствовать алгоритм 
лечения, подразумевающий одновременное назначение 
всех четырех препаратов, улучшающих прогноз пациен-
тов с ХСН: АРНИ с БАБ, АМКР и ИНГТ-2, с параллель-
ным постепенным медленным титрованием дозировок 
АРНИ и  БАБ. При  недостаточном контроле ЧСС боль-
ным с СНнФВ возможно добавление ивабрадина.

У  больных с  сохранным уровнем суточного САД 
(>103 мм рт. ст.), но увеличенной средней дневной ЧСС 
>69 уд. / мин (около 30 % всех пациентов) смертность 
уже около 40 %, а  алгоритм лечения должен подразуме-
вать активное титрование дозировок БАБ при необходи-
мости в комбинации с ивабрадином. Одновременно воз-
можно назначение ИНГТ-2 и АМКР. Применение АРНИ 
или  иАПФ требует осторожности и  медленного посте-
пенного титрования их доз.

У  пациентов с  суточным САД ниже среднего 
(≤103 мм рт. ст.), которых в  нашем исследовании оказа-
лось 31,6 %, смертность оказалась равной 40 % при  сред-
ней дневной ЧСС ≤ 69 уд. / мин и самой высокой – 70,8 % 
при сочетании низкого АД с увеличенной (>69 уд. / мин) 
средней дневной ЧСС. В  этих группах применение 
АРН И не  показано, а  старт лечения с  иАПФ, и  особен-

но титрование их  доз, может осложняться прогрессиру-
ющим снижением АД. Если назначение иАПФ окажется 
сложным, в группе со средней дневной ЧСС ≤69 уд. / мин 
и средним САД за 24 часа ≤103 мм рт. ст. целесообразно 
начало лечения с комбинации ИНГТ-2 и АМКР с после-
дующим постепенным присоединением иАПФ и БАБ.

В наиболее проблемной подгруппе с тахикардией и ги-
потонией главной задачей выглядит снижение ЧСС, спо-
собное сопровождаться некоторым повышением АД 
и увеличением «окна возможностей» для успешного при-
менения других препаратов, рекомендованных для успеш-
ной терапии ХСН. Как  было показано в  исследовании 
CIBIS-3, в  этом случае для  предотвращения падения АД 
может быть рекомендован старт лечения с маленьких доз 
БАБ, максимально эффективный при  снижении ФВ ЛЖ 
<28 % [14]. Но даже невысокие дозы БАБ способны к сни-
жению АД у декомпенсированных пациентов, что затруд-
няет титрование их  доз [15]. В  этих случаях на  помощь 
приходит ивабрадин, не  снижающий АД и  эффективно 
контролирующий ЧСС [16]. При  сочетании с  ивабради-
ном удается быстрее тировать БАБ и достигать более вы-
соких, адекватных их доз [17]. На втором этапе к терапии 
ивабрадином и БАБ добавляются ИНГТ-2 и АМКР, а так-
же медленно титруются блокаторы РААС. Хочется отме-
тить, что снижение АД при декомпенсированном ЛЖ бла-
го, так как  снижается посленагрузка, постепенно умень-
шается ремоделирование сердца, что  вкупе с  контролем 
ЧСС, со  временем сопровождается восстановлением со-
кратительной способности, насосной функции ЛЖ и нор-
мализацией АД.

Заключение
Низкое САД (в  том числе суточное с  уменьшенной 

его вариабельностью в дневные и ночные часы) в сочета-
нии с высокой ЧСС (в том числе по данным Холтеровско-
го мониторирования) дополнительно к  низкой ФВ ЛЖ, 
более тяжелому клиническому течению ХСН и  отсут-
ствию адекватной терапии нейрогормональными модуля-
торами (блокаторами РААС и БАБ) оказывают значимое 
влияние на повышение риска смерти.

Выделение четырех типов ХСН II–III ФК c синусовым 
ритмом и ФВ <50 % по комбинации ЧСС и АД позволя-
ет определять пациентов с неблагоприятным прогнозом, 
что поможет разработать дифференцированные подходы 
к терапии с учетом клинических особенностей.

Ограничения исследования
Малый размер исследования, отсутствие информации 

о динамике терапии во время наблюдения пациентов.

Конфликт интересов не заявлен.
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Механическая диссинхрония в прогнозе ответа 
на ресинхронизирующую терапию у пациентов 
с дилатационной кардиомиопатией

Цель Оценка прогностической значимости показателей механической диссинхронии (МД) левого 
желудочка, определенных по данным синхронизированной с электрокардиограммой (ЭКГ) пер-
фузионной сцинтиграфии миокарда (ЭКГ–ПСМ), в прогнозе эффективности ресинхронизирую-
щей терапии (РТ) у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН).

Материал и методы В  проспективное исследование были включены 32 пациента с  ХСН неишемической этиологии 
и наличием стандартных показаний к РТ. Все пациенты прошли полное клинико-инструментальное 
обследование, включающее суточное мониторирование ЭКГ, эхокардиографию (ЭхоКГ). С целью 
оценки перфузии, контрактильной функции и  МД миокарда левого желудочка (ЛЖ) всем паци-
ентам до РТ была проведена перфузионная сцинтиграфия миокарда в состоянии покоя. Помимо 
размера дефекта перфузии в покое и показателей гемодинамики, определяли МД ЛЖ. Для анализа 
диссинхронии использовали следующие показатели: стандартное отклонение фазы (PSD), ширину 
фазовой гистограммы (HBW), асимметрию и крутизну фазовой гистограммы. Для оценки эффек-
тивности лечения через 6 мес после РТ были проведены оценка клинического статуса пациентов 
(шкала оценки клинического состояния пациентов с ХСН) и ЭхоКГ. Критерием положительного 
ответа на РТ считали увеличение фракции выброса (ФВ) ЛЖ на 5 % и / или снижение конечного 
систолического объема (КСО) ЛЖ на 15 % по сравнению с дооперационными значениями.

Результаты По данным ЭКГ–ПСМ у всех пациентов были выявлены сцинтиграфические признаки тяжелой 
ХСН с  дилатацией полости ЛЖ (конечный диастолический объем  – КДО 246 [217; 269] мл), 
а  также выраженной механической и  электрической диссинхронии. Показатели механической 
диссинхронии имели следующие значения: PSD 53 [41; 61]°, HBW 176 [136; 202]°, асимметрия 
1,62 [1,21; 1,89], крутизна 2,81 [1,21; 3,49]. Длительность QRS составила 165 [155; 175] мс. 
При этом перфузия миокарда ЛЖ была умеренно нарушена (размер дефекта перфузии в покое 
4  [3; 10] %). Средний срок наблюдения после установки ресинхронизирующего устройства 
составил 6±1,7 мес. Согласно выбранным критериям, 20 (63 %) пациентов были расценены 
как ответившие на лечение, 12 (37 %) – как не ответившие на лечение. До имплантации кардио-
ресинхронизирующего устройства ответившие и не ответившие на лечение различались только 
по МД ЛЖ (PSD 44 [35; 54]° vs 63 [58; 72]°; p=0,0001); HBW 158 [118; 179]° vs 205 [199; 249]°; 
p=0,0001; асимметрия 1,77 [1,62; 2,02] vs 1,21 [0,93; 1,31]; p=0,0001; крутизна 3,03 [2,60; 3,58] 
vs 1,21 [0,19; 1,46]; p=0,0001) соответственно. По результатам однофакторного логистического 
регрессионного анализа было установлено, что значения МД являлись статистически значимы-
ми предикторами положительного ответа на  РТ. При  многофакторном логистическом анализе 
крутизны фазовой гистограммы (отношение шансов – ОШ 1,196; 95 % доверительный интервал – 
ДИ 1,04–1,37) и PSD (ОШ 0,67; 95 % ДИ 0,47–0,97) были определены как независимые преди-
кторы ответа на РТ. По результатам ROC-анализа при PSD <55° и крутизне фазовой гистограм-
мы >1,54 можно прогнозировать успешность РТ (AUC= 0,92; р=0,0001).

Заключение Показатели МД ЛЖ, определенные с  помощью ЭКГ–ПСМ, позволяют прогнозировать эффек-
тивность РТ у пациентов с ХСН неишемического генеза. В этой группе пациентов высокие значе-
ния стандартного отклонения и низкие величины крутизны фазовой гистограммы явились неза-
висимыми критериями отсутствия ответа на РТ через 6 мес наблюдения.

Ключевые слова Хроническая сердечная недостаточность; перфузионная сцинтиграфия миокарда; ресинхронизи-
рующая терапия; механическая диссинхрония; прогноз

Для цитирования Zavadovsky  K.V., Saushkin  V.V., Varlamova  Yu.V., Mishkina  A.I., Shipulin  V.V., Lebedev  D.I. et al. 
Mechanical Dyssynchrony for Prediction of the Cardiac Resynchronization Therapy Response 
in Patients with Dilated Cardiomyopathy. Kardiologiia. 2021;61(7):14–21. [Russian: Завадовский К.В., 
Саушкин В.В., Варламова Ю.В., Мишкина А.И., Шипулин В.В., Лебедев Д.И. и др. Механическая 
диссинхрония в прогнозе ответа на ресинхронизирующую терапию у пациентов с дилатацион-
ной кардиомиопатией. Кардиология. 2021;61(7):14–21]

Автор для переписки Саушкин Виктор Вячеславович. E-mail: saushkin.w@gmail.com



15ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(7). DOI: 10.18087/cardio.2021.7.n1420

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – од-

на из  основных проблем современной кардиологии. 
По мнению J. G. F. Cleland [1], конец XX и начало XXI ве-
ка – время начала эпидемии ХСН, которая в ближайшее 
время охватит почти все страны. Достаточно большое 
число больных с  сердечной недостаточностью составля-
ют лица пожилого и  старческого возраста [2, 3]. В  Рос-
сии, где численность людей пенсионного возраста превы-
шает 30 млн, распространенность ХСН составляет 10,2 % 
[4]. Наиболее хорошо изучены этиология, особенности 
течения и  вопросы терапии ХСН у  больных с  систоли-
ческой дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) [5–7]. Ме-
дикаментозная терапия у  пациентов этой сложной груп-
пы не  всегда оказывается успешной, а  хирургические 
методы лечения (кардиомиопластика, имплантация ис-
кусственного ЛЖ, трансплантация сердца и др.) не наш-
ли широкого применения по причине недостаточной эф-
фективности, наличия ряда осложнений, а  также воз-
растных ограничений для  проведения столь тяжелых 
хирургических вмешательств. Одним из  самых перспек-
тивных и доступных способов лечения ХСН является ме-
тод ресинхронизирующей терапии (РТ). Эффективность 
РТ у  больных с  выраженной ХСН доказана в  многоцен-
тровых рандомизированных клинических исследовани-
ях [8–12]. Данный вид лечения внес существенные изме-
нения в  терапию пациентов с  медикаментозно рефрак-
терной ХСН, сочетающейся с сердечной диссинхронией. 
Объединенные данные 7 рандомизированных исследова-
ний сообщают о позитивном влиянии РТ на показатели 
летальности, связанные с прогрессированием ХСН [13]. 
Тем не  менее у  30 % пациентов улучшение сократитель-
ной функции сердца и клинического статуса не наступает 
[14, 15]. Это свидетельствует о  том, что  существующие 
критерии отбора пациентов на РТ не всегда эффективны. 
В  связи с  этим представляется актуальным поиск допол-
нительных критериев отбора пациентов с ХСН для про-
ведения РТ.

У  пациентов с  ХСН часто выявляется механиче-
ская диссинхрония (МД). В  ряде исследований показа-
но, что  оценка МД может играть ключевую роль в  про-
гнозировании ответа на РТ [16–19]. Самым доступным 
методом оценки контрактильной функции сердца явля-
ется эхокардиография (ЭхоКГ). Однако многоцентро-
вое исследование PROSPECT показало, что ни  один 
из  стандартных эхокардиографических параметров дис-
синхронии не  был надежным прогностическим показа-
телем ответа на РТ [10]. Дальнейшие исследования про-
демонстрировали, что  тканевая допплерография мио-
карда с использованием модуля количественного анализа 
strain rate imaging, а также 2D и 3D speckle tracking, де-
монстрирует хорошие результаты в  прогнозировании 
ответа на РТ [20].

В  ряде работ показано, что  радионуклидные методы 
исследования позволяют с более высокой точностью оце-
нивать МД ЛЖ и играют важную роль в прогнозе резуль-
татов РТ [21–23]. Для  сцинтиграфической оценки МД 
применяют радионуклидную равновесную вентрикуло-
графию [24] и  синхронизированную с  электрокардио-
граммой (ЭКГ) перфузионную сцинтиграфию миокарда 
(ЭКГ–ПСМ) [25].

Следует отметить, что результаты большинства иссле-
дований, выполненных с  использованием данной техни-
ки, основаны на  смешанных выборках, включающих па-
циентов с ХСН различной этиологии. Существуют лишь 
единичные работы, в  которых избирательно анализиро-
вались больные с  ХСН ишемической и  неишемической 
этиологии [18, 19, 26]. Кроме того, в  данных работах 
представлены различные предельные значения показате-
лей МД ЛЖ для ответивших и не ответивших на РТ.

Цель
Оценка прогностической значимости показателей 

МД ЛЖ, определенных по данным ЭКГ–ПСМ, в прогно-
зе эффективности РТ у пациентов с ХСН неишемической 
этиологии.

Материал и методы
Пациенты и протокол исследования

В  проспективное исследование были включены 
32 пациента с ХСН неишемической этиологии (20 муж-
чин; средний возраст 54±12  лет). Критериями вклю-
чения в  исследование были показания у  РТ: функцио-
нальный класс (ФК) сердечной недостаточности II–III 
(n=10 / 22), ширина комплекса QRS >150 мс, снижение 
фракции выброса (ФВ) ЛЖ ≤35 %, полная блокада левой 
ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ) [27]. Для  исключения 
ишемической этиологии ХСН всем пациентам выпол-
нена коронарография, по результатам которой не выяв-
лено гемодинамически значимых стенозов коронарных 
артерий. Имплантацию кардиоресинхронизирующего 
устройства проводили по стандартной методике для би-
вентрикулярной электрокардиостимуляции. Пациентам 
с постоянной формой фибрилляции предсердий форми-
ровали полную искусственную атриовентрикулярную 
блокаду.

Все пациенты прошли полное клинико-инструмен-
тальное обследование, включавшее сбор анамнеза, обще-
клиническое и биохимическое исследование крови, реги-
страцию ЭКГ в  12 отведениях, суточное мониторирова-
ние ЭКГ, ЭхоКГ.

С целью оценки перфузии и контрактильной функции 
и  МД ЛЖ всем пациентам до  РТ была проведена ЭКГ–
ПСМ в  состоянии покоя. Через 6 мес после РТ прово-
дились оценка клинического статуса пациентов (шкала 
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оценки клинического состояния пациентов с  ХСН [5]) 
и ЭхоКГ. Критерием положительного ответа на РТ счита-
ли увеличение ФВ ЛЖ на 5 % и более и / или снижение ко-
нечного систолического объема (КСО) ЛЖ на 15 % и бо-
лее по  сравнению с  дооперационными значениями [21, 
25, 28–30].

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами Good Clinical Practice [31] и  принципа-
ми Хельсинкской декларации. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом. Иссле-
дование зарегистрировано на  сайте https://clinicaltrials.
gov / (MIBGinCRT (ID: NCT03667989). До  включения 
в исследование у всех его участников было получено пись-
менное информированное согласие.

Перфузионная сцинтиграфия миокарда
Однофотонную эмиссионную компьютерную томо-

графию (ОФЭКТ) миокарда выполняли в покое на гам-
ма-камере с  кадмий-цинк-теллуровыми (CZT) детек-
торами (Discovery NM / CT 570c;. В  качестве радио-
фармпрепарата (РФП) использовали 99mTc-технетрил 
в дозе 370–450 МБк. Запись сцинтиграфического изо-
бражения выполняли через 1,5 ч после инъекции РФП 
в синхронизированном с ЭКГ режиме (представитель-
ный сердечный цикл был сформирован из  16  кадров). 
Изображения были записаны в течение 360 с с исполь-
зованием низкоэнергетического коллиматора (19 про-
екций, матрица 32×32 пиксела, размер пиксела 4 мм), 
с коррекцией аттенуации по данным низкодозной ком-
пьютерной томографии. Центр энергетического окна 
был установлен на фотопик 140 кЭв, ширина энергети-
ческого окна составила 20 %. Общая эффективная лу-
чевая нагрузка 6 мЗв.

Обработка изображений
Полученные изображения были реконструированы 

на  рабочей станции Xeleris 4.0 с  использованием итера-
тивной реконструкции (60 итераций; Green OSL Alpha 
0,7; Green OSL Beta 0,3) для  получения перфузион-
ных изображений по  стандартным осям сердца (корот-
кая, вертикальная длинная и  горизонтальная длинная). 
Для  дальнейшей реконструкции изображений использо-
вали программное обеспечение Myovation for Alcyone 
с применением фильтра Butterworth (частота 0,37; поря-
док 7). Реконструкция выполнена в  матрице 70×70 пик-
селей с 50 срезами. Томографические изображения мио-
карда обрабатывали с использованием программного па-
кета Emory Cardiac Toolbox. Для  анализа механической 
диссинхронии были определены следующие показатели: 
стандартное отклонение фазы (PSD), ширина фазовой 
гистограммы (HBW), асимметрия (S) и крутизна (K) фа-
зовой гистограммы [25].

Статистическая обработка
Данные представлены в виде Me [25-й процентиль; 

75-й процентиль] и абсолютного числа (%). Проверку 
на  соответствие выборок закону нормального распре-
деления проводили согласно критерию Шапиро–Уил-
ка. Проверку достоверности различий количествен-
ных данных осуществляли в  соответствии с  критери-
ем Манна–Уитни. Для определения взаимосвязи между 
переменными вычисляли коэффициенты корреляции 
Спирмена. Для  оценки влияния МД на  результат РТ 
проводили однофакторный и  многофакторный логи-
стический регрессионный анализ с  последующим рас-
четом отношения шансов (ОШ) и его 95 % доверитель-
ного интервала (ДИ). Для  нахождения границы от-
сечения (cut-off value) исходных сцинтиграфических 
показателей для прогнозирования ответа на РТ прово-
дили ROC-анализ с  построением характеристических 
кривых. Изменения считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Статистический анализ данных был проведен с  ис-
пользованием пакета прикладных программ SPSS, версия 
24.0 и Medcalc версия 17.4.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 
и результаты синхронизированной с ЭКГ 
перфузионной сцинтиграфии миокарда

Характеристика Значение (n=32)
Клинические показатели
Возраст, годы 54±12
Пол, % мужчин 20 (63 %)
Сахарный диабет 2 (6 %)
Гипертоническая болезнь 20 (63 %)
Дислипидемия 8 (25 %)
Желудочковая тахикардия 24 (75 %)
ФК ХСН по NYHA (1 / 2 / 3 / 4) 0 / 10 / 22 / 0
Длительность комплекса QRS, мс 165 [155; 175]
ПБЛНПГ, % 100

Результаты ЭКГ–ПСМ
SRS 4 [3; 10]
КДО, мл 246 [217; 269]
КСО, мл 184 [154; 202]
ФВ ЛЖ, % 26 [20; 30]
PSD, ° 53 [41; 61]
HBW, ° 176 [136; 202]
Асимметрия* 1,62 [1,21; 1,89]
Крутизна* 2,81 [1,21; 3,49]
* – безразмерная величина; NYHA – New York Heart Association 
(классификация Нью-Йоркской кардиологической ассоциации); 
ЭКГ–ПСМ – синхронизированная с ЭКГ перфузионная сцинти-
графия миокарда; ПБЛНПГ – полная блокада левой ножки пуч-
ка Гиса; SRS – Summed Rest Score (индекс общего нарушения пер-
фузии); КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный 
систолический объем; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудоч-
ка; PSD – Phase Standard Deviation (стандартное отклонение фазы); 
HBW – Histogram Bandwidth (ширина фазовой гистограммы).
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Результаты

Клиническая характеристика и результаты ЭКГ–ПСМ 
пациентов, включенных в  исследование, представлены 
в табл. 1.

В исследовании преобладали пациенты с ХСН III ФК 
по  классификации NYHA. Продолжительность комплек-
са QRS у  всех обследуемых составила более 150 мс. Все 
пациенты принимали диуретики, бета-адреноблокато-
ры и  ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та. По  данным ЭКГ–ПСМ у  всех пациентов выявлены 
сцинтиграфические признаки тяжелой ХСН с  дилатаци-
ей полости и сниженной ФВ ЛЖ, а также умеренное на-
рушение перфузии миокарда. МД определялась как пре-
вышение пороговых значений следующих показателей: 
PSD >24,4° (у мужчин) и >22,2° (у женщин); HBW >62,2° 
(у мужчин) и >49,8° (у женщин) [25].

Корреляция между показателями МД,  
объемами и глобальной сократимостью ЛЖ

Были выявлены корреляции между КДО и  МД 
ЛЖ (КДО vs PSD: ро=0,77, p=0,0001; КДО vs HBW: 
ро=0,79, p=0,001; КДО vs S: r= –0,53, р=0,001; КДО vs К: 
ро= –0,46, р=0,001). Между ФВ ЛЖ и показателями МД 
также выявлены корреляции средней силы (ФВ vs PSD: 
ро= –0,57, p=0,002; ФВ vs HBW: ро= –0,56, p=0,003; ФВ 
vs S: ро=0,61, р=0,001; ФВ vs K: ро=0,52, р=0,007). Дли-
тельность комплекса QRS достоверно коррелировала 
с PSD (ро=0,57, p=0,003), HBW (ро=0,56, p=0,003). Кро-
ме того, была найдена ассоциация размера дефекта пер-
фузии в  покое с  показателями асимметрии и  крутизны 
фазовой гистограммы (S: ро= –0,45, р= 0,04; K: ро= –0,46, 
р=0,03). При этом ширина и стандартное отклонение фа-
зовой гистограммы не проявили статистически значимой 
связи с величиной дефекта перфузии в покое.

Анализ отдаленных результатов
Средняя длительность наблюдения после установки 

и активации ресинхронизирующего устройства состави-
ла 6±1,7 мес. Согласно выбранным критериям, 20 (63 %) 
пациентов были расценены как  ответившие на  РТ, 
12 (37 %) – как не ответившие. До установки устройства 
группы ответивших и не  ответивших на  РТ были сопо-
ставимы по основным клиническим характеристикам, по-
казателям гемодинамики и перфузии миокарда. При этом 
по  показателям МД ЛЖ группы статистически значимо 
различались (табл. 2).

Результаты логистического анализа
По  результатам однофакторного логистического ре-

грессионного анализа установлено, что все оцениваемые 
показатели МД являлись статистически значимыми пре-
дикторами положительного ответа на РТ (табл. 3).

При  использовании многофакторной логистической 
модели с включением показателей МД, сократимости ЛЖ, 
возраста, пола, факторов риска и других клинических пере-
менных установлено, что только показатель крутизны фазо-
вой гистограммы (ОШ 1,196; 95 % ДИ 1,04–1,37) проявил 
себя как  единственный независимый предиктор положи-
тельного ответа на РТ. В прогностической модели без вклю-
чения показателей крутизны и асимметрии фазовой гисто-
граммы только показатель PSD (ОШ 0,67; 95 % ДИ 0,47–
0,97) оказался независимым предиктором ответа на РТ.

Затем был выполнен ROC-анализ для показателей PSD 
и крутизны фазовой гистограммы, так как эти сцинтиграфи-
ческие индексы показали статистическую значимость в мно-
гофакторном анализе. Было установлено, что  стандартное 
отклонение фазы (PSD) менее 55° (чувствительность 89 % 
и  специфичность 100 %) и  увеличение крутизны фазовой 
гистограммы более 1,54 (чувствительность 89 % и  специ-
фичность 100 %) позволяют прогнозировать достижение 
положительного результата РТ (AUC=0,92; р=0,0001).

Таблица 2. Сравнительная характеристика основных 
клинических показателей и данных ЭКГ–ПСМ 
пациентов, ответивших и не ответивших на РТ, 
до имплантации ресинхронизирующего устройства

Характеристика Не ответившие 
на РТ (n=12)

Ответившие 
на РТ (n=20) р

Клинические показатели
Возраст, годы 54±9 52±9 0,72
Пол, % мужчин 8 (67 %) 12 (60 %) 0,71
Сахарный диабет 0 2 (10 %) 0,30
Гипертоническая 
болезнь 6 (50 %) 14 (70 %) 0,75

Дислипидемия 2 (16 %) 6 (30 %) 0,55
Желудочковая 
тахикардия 10 (83 %) 14 (70 %) 0,39

NYHA (1 / 2 / 3 / 4) 0 / 4 / 8 / 0 0 / 6 / 14 / 0 0,84
Длительность 
комплекса QRS, мс 164±22 164±7 0,33

Результаты ЭКГ–ПСМ
SRS 4 [3; 18] 4 [2; 5] 0,17
КДО, мл 249 [235; 341] 237 [198; 254] 0,06
КСО, мл 179 [172; 273] 185 [142; 201] 0,36
ФВ ЛЖ, % 24 [20; 31] 26 [21; 28] 0,89
PSD, ° 63 [58; 72] 44 [35; 54] 0,0001
HBW, ° 205 [199; 249] 158 [118; 179] 0,0001
Асимметрия* 1,21 [0,93; 1,31] 1,77 [1,62; 2,02] 0,0001

Крутизна* 1,21 [0,19; 1,46] 3,03 [2,60; 3,58] 0,0001

* – безразмерная величина; NYHA – New York Heart Associa-
tion (классификация Нью-Йоркской кардиологической ассоци-
ации); РТ – ресинхронизирующая терапия; ЭКГ–ПСМ – син-
хронизированная с ЭКГ перфузионная сцинтиграфия миокарда; 
SRS – Summed Rest Score (индекс общего нарушения перфузии); 
КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный систо-
лический объем; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
PSD – Phase Standard Deviation (стандартное отклонение фазы); 
HBW – Histogram Bandwidth (ширина фазовой гистограммы).
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Обсуждение
По  результатам данного исследования установле-

но, что у пациентов с ХСН неишемического генеза вели-
чины МД, определенные по  данным ОФЭКТ миокарда, 

синхронизированной с ЭКГ, статистически значимо раз-
личались между ответившими и не  ответившими на  РТ. 
Согласно результатам регрессионного логистического 
анализа, показатели МД ЛЖ, определенные по  данным 
ЭКГ–ПСМ, обладают прогностической значимостью 
в аспекте эффективности РТ.

Полученные результаты согласуются с  результатами 
работы C. Wang и соавт. [19], в которой у пациентов с ди-
латационной кардиомиопатией МД была более выраже-
на у не ответивших на РТ. В нашей работе дополнительно 
показано, что асимметрия и крутизна фазовой гистограм-
мы, определенные по  данным ЭКГ–ПСМ, позволяют 
прогнозировать эффективность РТ. В  работе N.  Kano 
и  соавт. [32] также показано, что у  пациентов c дилата-
ционной кардиомиопатией и узким комплексом QRS вы-
сокие значения энтропии, определенные по результатам 
ЭКГ–ПСМ, ассоциированы с  большей частотой небла-
гоприятных кардиальных исходов. Отличие нашей рабо-
ты в  том, что  прогностическая значимость показателей 
диссинхронии была установлена у пациентов с широким 
комплексом QRS.

В большинстве предыдущих работ по этому направле-
нию были получены противоположные результаты  – от-
ветившие на РТ отличались от не ответивших бóльшими 
значениями диссинхронии ЛЖ по  данным ЭКГ–ПСМ 
[16–18, 26]. При  этом обращает внимание выраженная 
дисперсия стандартного отклонения фазы (от 5 до 22,2°) 
и ширины фазовой гистограммы (от 12,7 до 88,6°) между 
результатами разных исследователей (рис. 1). Важно об-
ратить внимание на том, что в указанных работах, за ис-
ключением исследования A. Mukherjee и соавт. [18], вы-

Таблица 3. Результаты однофакторного логистического 
анализа клинических данных и показателей 
механической диссинхронии в прогнозе ответа на РТ

Характеристика

Правиль‑
ная клас‑
сифика‑
ция, %

ОШ* 
(95 % ДИ) р

Клинические показатели
Возраст 62,5 0,93 (0,86–1,00) 0,06
Пол, % мужчин 62,5 1,33 (0,29–5,96) 0,71
Сахарный диабет 66,7 1,01 (0,59–1,90) 0,84
Гипертоническая болезнь 66,7 0,64 (0,13–3,14) 0,59
Дислипидемия 66,7 1,71 (0,28–10,59) 0,56
Желудочковая тахикардия 62,5 2,14 (0,36–12,89) 0,41
NYHA 62,5 0,84 (0,19–3,98) 0,84
Длительность QRS 62,5 1,00 (0,95–1,06) 0,93

Результаты ЭКГ–ПСМ
SRS 80,0 0,93 (0,81–1,069) 0,31
PSD 84,6 0,67 (0,48–0,97) 0,03
HBW 92,3 0,88 (0,78–0,99) 0,05
Асимметрия 84,6 2,15 (1,12–3,91) 0,01
Крутизна 84,6 1,12 (1,01–1,37) 0,01
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; SRS – 
Summed Rest Score (индекс общего нарушения перфузии); КДО – 
конечный диастолический объем; РТ – ресинхронизирующая те-
рапия; PSD – Phase Standard Deviation (стандартное отклонение 
фазы); HBW – Histogram Bandwidth (ширина фазовой гистограм-
мы). ЭКГ–ПСМ – синхронизированная перфузионная сцинтигра-
фия миокарда.

PSD – стандартное отклонение фазы; HBW – ширина фазовой гистограммы; МД – механическая диссин-
хрония; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; РТ – ресинхронизирующая терапия.
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Рисунок  1. Сравнение показателей МД у пациентов с ХСН, ответивших и не ответивших 
на РТ, по данным настоящего исследования и результатам работ других авторов
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борку пациентов составляли преимущественно больные 
с ХСН ишемической природы.

Вероятно, именно изменения миокарда ишемиче-
ской природы как  причины диссинхронии ассоцииро-
ваны с  большей частотой положительного ответа на  РТ. 
При  этом для  ХСН неишемической этиологии характе-
рен положительный ответ на  РТ при  малой выраженно-
сти диссинхронии миокарда ЛЖ.

Как  известно, у  пациентов с  ХСН ишемической при-
роды диссинхрония ЛЖ обусловлена наличием постин-
фарктного рубца [33]. Миокард в остальных отделах ЛЖ 
при  этой форме ХСН может быть нормальным с  точки 
зрения его морфологии и контрактильной функции [34]. 
Поэтому выраженность диссинхронии отражает раз-
мер и  глубину зоны постинфарктного нарушения сокра-
тимости. Это предположение подтверждается наличи-
ем прямой зависимости между размерами дефекта пер-
фузии в  покое и  величиной диссинхронии у  пациентов 
с  ХСН ишемического генеза [35, 36]. Кроме того, уста-
новлено, что  размер дефекта метаболизма влияет на  эф-
фективность РТ [37, 38]. В случае выполнения РТ и уста-
новки левожелудочкового электрода за пределами области 
постинфарктного рубца (в область жизнеспособного мио-
карда) такой пациент с большой долей вероятности отве-
тит на РТ [35, 39, 40].

При неишемической кардиомиопатии диссинхрония 
миокарда обусловлена наличием диффузного миокарди-
ального фиброза [41], что  находит отражение в  повы-
шении показателей диссинхронии. Прямая зависимость 
между величиной диссинхронии и  выраженностью ин-
трамиокардиального фиброза, по  данным магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ), продемонстрирована 
в  предыдущих публикациях [41–43]. Наличие в  нашем 
исследовании прямой связи между МД и объемами ЛЖ, 
а  также обратной связи между МД и  сократимостью 
ЛЖ, подтверждает ассоциацию между высокими пока-
зателями диссинхронии и отсутствием ответа на РТ.

Современные методы радионуклидной визуализации 
в определении диссинхронии ЛЖ и прогнозе РТ

Для  оценки МД применяются различные методы ви-
зуализации, такие как ЭхоКГ, МРТ, равновесная вентри-
кулография, перфузионная сцинтиграфия миокарда и по-
зитронно-эмиссионная томография [33].

Радионуклидные методы исследования обладают вы-
сокой информативностью и не  уступают МРТ в  точно-
сти оценки гемодинамики сердца [44]. Другими преи-
муществами радионуклидных методов исследования яв-
ляются высокая воспроизводимость, независимость 
от специалиста, проводящего исследование, возможность 
применения у  пациентов после имплантации устройств 
для мониторинга ответа на терапию.

В  2005  г. J.  Chen и  соавт. [45] продемонстрировали, 
что показатели МД ЛЖ могут быть получены ретроспек-
тивно из  ранее выполненной ОФЭКТ, синхронизиро-
ванной с ЭКГ, с использованием фазового анализа. Этой 
группой авторов была разработана база нормальных зна-
чений для  показателей диссинхронии ЛЖ. Вскоре по-
сле этого последовал ряд работ, в  которых было показа-
но, что показатели МД ЛЖ, оцениваемые с помощью фа-
зового анализа ОФЭКТ миокарда, синхронизированной 
с  ЭКГ, имеют высокую воспроизводимость [46]. Кроме 
того, было показано, что  МД ЛЖ умеренно коррелиру-
ет с электрической диссинхронией, и, следовательно, по-
зволяет точнее, чем  продолжительность комплекса QRS, 
дифференцировать отвечающих на РТ [22].

Дальнейшие исследования показали, что ответ на РТ 
зависит от  выраженности МД ЛЖ, а  именно, чем  вы-
ше стандартное отклонение фазы и ширины фазовой ги-
стограммы (т. е. чем больше МД ЛЖ), тем выше процент 
ответа на  РТ [16]. Однако эти выводы были получены 
на  смешанных выборках пациентов как с  ишемической, 
так и  неишемической природой ХСН (за  исключением 
работы А. Mukherjee и соавт. [18]).

В  ряде предыдущих работ было показано, что  значе-
ния крутизны и асимметрии фазовой гистограммы были 
связаны с  заболеваниями сердца, сопровождающимися 
нарушениями проводящей системы и сократимости [47–
49]. В настоящей работе впервые установлено, что пока-
затель крутизны фазовой гистограммы может быть ис-
пользован в  качестве независимого предиктора ответа 
на РТ у пациентов с ХСН неишемического генеза и ши-
роким комплексом QRS.

Основными ограничениями настоящего исследования 
являются его одноцентровой характер и  относительно 
малый объем выборки. Срок наблюдения составил 6 мес. 
В  настоящем исследовании были использованы инстру-
ментальные критерии оценки ответа на РТ [28] без учета 
клинических переменных. Использование иных критери-
ев могло привести к другим результатам.

Для  более точной оценки информативности данных 
ЭКГ–ПСМ в  прогнозе результатов РТ требуются даль-
нейшие исследования с привлечением большего числа па-
циентов из различных центров.

Заключение
У  пациентов с  хронической сердечной недостаточ-

ностью неишемической этиологии показатели механи-
ческой диссоциации левого желудочка, определенные 
по  результатам синхронизированной с  электрокардио-
граммой перфузионной сцинтиграфии миокарда, позво-
ляют прогнозировать эффективность ресинхронизирую-
щей терапии. В этой группе пациентов высокие значения 
стандартного отклонения и  низкие величины крутизны 
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фазовой гистограммы были независимо ассоциированы 
с более частым отсутствием ответа на ресинхронизирую-
щую терапию в течение 6 мес наблюдения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Промежуточные результаты наблюдательного 
исследования BYHEART: влияние экзогенного 
фосфокреатина на качество жизни пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью

Цель Повышение качества жизни является одной из  важнейших задач лечения пациентов с  хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН). Цель проводимого исследования заключается в поис-
ке способов повышения эффективности методов лечения ХСН на основе изучения показателей 
качества жизни пациентов с ХСН в ходе и после завершения курса лечения экзогенным фосфо-
креатином (ЭФ).

Материал и методы В рамках общероссийского проспективного наблюдательного исследования BYHEART изучается 
влияние однократного курса лечения ЭФ на  качество жизни пациентов с  ХСН II–IV функцио-
нального класса (ФК) со сниженной или промежуточной фракцией выброса левого желудочка. 
Наличие ХСН II–IV ФК и фракция выброса левого желудочка <50 % подтверждаются результата-
ми теста с 6-минутной ходьбой (6МТХ) и данными эхокардиографии после стабилизации базо-
вой терапии.

Результаты В  промежуточном анализе полученных данных было обнаружено, что  после проведения курса 
лечения препаратом ЭФ показатели качества жизни пациентов, полученные на  основе суммар-
ной оценки по Миннесотскому опроснику качества жизни больных ХСН (MLHFQ), достовер-
но повышались и сохранялись на удовлетворительном уровне в течение 6 мес после окончания 
курса лечения. Также было обнаружено статистически значимое положительное влияние лечения 
на  клиническое состояние пациентов (по  шкале оценки тяжести сердечной недостаточности), 
на результаты теста 6МТХ, и на увеличение фракции выброса левого желудочка.

Заключение Сделанные на основе промежуточного анализа выводы требуется подтвердить по итогам всего 
исследования. Полные результаты, как планируется, будут опубликованы в 2022 году.

Ключевые слова Наблюдательное исследование: экзогенный фосфокреатин; хроническая сердечная недостаточ-
ность; качество жизни; консорциум КАРДИОНИС; цифровая платформа Энроллми.ру
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Введение

Увеличение продолжительности жизни населения 
индустриальных стран связано главным образом с  уве-
личением доли лиц пожилого и  старческого возрас-
та. Наряду с  успехами в  лечении острых заболеваний 
сердечно-сосудистой системы изменение возрастной 
структуры населения служит важнейшей причиной ро-
ста заболеваемости хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН). По имеющимся оценкам, около 64,3 млн 
человек во всем мире страдают ХСН [1]. В экономиче-
ски развитых странах распространенность ХСН состав-
ляет 1–2 % от общей численности взрослого населения 
[2]. В Российской Федерации распространенность ХСН 
в общей популяции составляет 7 %, распространенность 
клинически выраженной ХСН (III–IV функциональ-
ного класса – ФК) – 4,5 % [3]. По данным метаанализа, 
включающего более 1,5 млн пациентов с  сердечной не-
достаточностью всех типов, выживаемость в  течение 1, 
2, 5 и  10  лет составила 87, 73, 57 и  35 % соответствен-
но [4]. В Российской Федерации смертность пациентов 
с ХСН в 10 раз больше, чем в популяции. Средняя про-
должительность жизни пациентов с  ХСН I–II ФК со-
ставляет 7,8 года, пациентов с ХСН III–IV ФК – 4,8 года 
[5]. Высокая смертность и  высокая частота госпитали-
зации ассоциируются с низким качеством жизни (КЖ) 
пациентов [6]. КЖ пациентов с ХСН снижается не толь-
ко в связи с симптомами, непосредственно обусловлен-
ными нарушением гемодинамики, но и в связи с рядом 
дополнительных симптомов, таких как боль, диссомния, 
депрессия и  тревога, которые ограничивают их  жизне-
деятельность [7]. Тема изучения КЖ пациентов с ХСН 
привлекает возрастающее внимание исследователей, так 
как его результаты позволяют не только оценить эффек-
тивность лечения, но и  сделать определенные выводы 
организационного характера. Так, в  недавнем система-
тическом обзоре, основанном на результатах метаанали-
за 70 исследований, проведенных в  разных странах ми-
ра с общим числом в 25 180 участников, авторы делают 
вывод, что скрининг показателей КЖ может иметь боль-
шое значение для  планирования медицинской помо-
щи и определения прогноза при сердечной недостаточ-
ности [8]. Улучшение КЖ пациентов с ХСН – не менее 
важная клиническая задача, чем  увеличение продолжи-
тельности жизни. Значительное внимание воздействию 
на  КЖ пациентов с  ХСН уделяется в  Национальных 
клинических рекомендациях «Хроническая сердечная 
недостаточность» [3].

Препараты на  основе фосфокреатина, в  том числе 
препарат Неотон («Альфасигма Рус», Италия), зареги-
стрированы в  Российской Федерации и  успешно приме-
няются для лечения пациентов с ХСН. Экзогенный фос-
фокреатин (ЭФ) обладает способностью уменьшать 

выраженность ишемического и  реперфузионного по-
вреждений миокарда [9], предотвращать снижение сокра-
тимости сердечной мышцы и возникновение нарушений 
ритма сердца [10]. Гипотезой исследования BYHEART 
предполагается, что применение данного препарата ока-
жет влияние на показатели КЖ пациентов с ХСН.

Материал и методы
Российское общенациональное проспективное на-

блюдательное исследование по  оценке влияния ЭФ 
на КЖ пациентов с ХСН BYHEART организовано и про-
водится в  соответствии с  международными требова-
ниями, предъявляемыми к  наблюдательным неинтер-
венционным исследованиям и на  основании протокола, 
одобренного Независимым междисциплинарным Ко-
митетом по  этической экспертизе клинических исследо-
ваний, и  при  консультативной поддержке научного кон-
сорциума «КАРДИОНИС», организованного ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» Минздрава России. Информа-
ция об исследовании опубликована ранее [11].

В соответствии с критериями в исследование включа-
ются мужчины и женщины старше 18 лет с диагностиро-
ванной ХСН II–IV ФК, подтвержденной результатами те-
ста с 6-минутной ходьбой (6МТХ) – пройденное рассто-
яние менее 425 м, и фракцией выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) менее 50 % по  данным эхокардиографии, с  до-
стигнутой стабилизацией базовой терапии (дозы ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фермента, бета-адре-
ноблокаторов и  диуретиков доведены до  оптимальных). 
Курс ЭФ должен быть назначен лечащим врачом по пока-
заниям независимо от исследования.

Настоящий промежуточный анализ результатов был 
проведен на основании полученных данных после завер-
шения набора 465  пациентов в  29 городах Российской 
Федерации. В исследовании принимают участие 74 врача-
кардиолога.

В исследовании предусматриваются 4 визита наблюде-
ний – 1-й визит включения (В1), 2-й визит после заверше-
ния курса лечения ЭФ (В2), 3-й визит через 3 мес после 
завершения курса лечения (В3), 4-й визит через 6 мес по-
сле завершения курса лечения (В4). Визиты В3 и В4 про-
водятся посредством телефонного опроса пациентов.

В зависимости от состояния пациента врач назначает 
лечение ЭФ в  соответствии с  инструкцией по  его меди-
цинскому применению, включая возможность начать ле-
чение «ударными» дозами по 5–10 г препарата в 200 мл 
5 % раствора декстрозы (глюкозы) внутривенно капельно 
со скоростью 4–5 г / ч в течение 3–5 дней, с последующим 
переходом на  внутривенное капельное введение (дли-
тельность инфузии не менее 30 мин) 1–2 г препарата, раз-
веденного в 50 мл воды для инъекций, 2 раза в сутки в те-
чение 2–6 нед, либо сразу начать внутривенное капельное 
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введение поддерживающих доз препарата (1–2 г в 50 мл 
воды для инъекций 2 раза в сутки в течение 2–6 нед).

В ходе наблюдений на визитах врачи-исследователи ре-
гистрируют следующие данные: показатель КЖ больных 
с  ХСН на  основе использования Миннесотского опрос-
ника КЖ больных ХСН (MLHFQ). Дополнительно на ви-
зитах В1 и В2 (госпитализация и выписка из стационара) 
регистрируются симптомы ХСН по шкале оценки клини-
ческого состояния пациента с ХСН (ШОКС), результаты 
6МТХ, а также некоторые лабораторные показатели (уро-
вень натрийуретического пептида B-типа и  скорость клу-
бочковой фильтрации). Кроме того, изучаются возможные 
нежелательные явления, связанные с  проведением курса 
лечения ЭФ.

Для  сбора и  обработки данных исследования исполь-
зуется система управления клиническими и наблюдатель-
ными исследованиями SaaS-типа «Энроллми.ру» (про-
ект Сколково, Россия) [12].

В промежуточный статистический анализ вошли фак-
тические данные пациентов, для  которых имеется оцен-
ка эффективности вмешательства хотя бы на двух визитах, 
позволяющая провести запланированное сравнение.

С целью описания параметров эффективности вмеша-
тельства для общей популяции и для подгрупп в соответ-
ствии с  выделенными ковариатами представлены описа-
тельные статистики (среднее значение, стандартное от-
клонение, медиана, 25-й и  75-й процентили, минимум, 
максимум).

Для  статистического вывода использовались параме-
трические методы (парный t-критерий Стьюдента). Ана-
лиз в подгруппах по полу, ФК ХСН (II, III, IV) и индексу 
массы тела – ИМТ (<25, 25–30, >30 кг / м2) выполнен с ис-
пользованием того же подхода. В исследовании использо-
ван односторонний уровень значимости (p), равный 0,025.

Результаты
В промежуточный анализ были включены данные, по-

лученные у 465 пациентов, в том числе 267 (57,4 %) муж-
чин и  198 (42,6 %) женщин. На  дату выгрузки базы дан-
ных, 1-й и 2-й визиты (В1, В2) завершили 465 пациентов, 
3-й визит (В3) – 391 пациент, 4-й визит (В4) – 340 пациен-
тов. Медиана возраста пациентов исследования составила 
64 (37—95) года. Медиана ИМТ в общей группе пациен-
тов исследования составила 28,9 (18,5–61,0) кг / м2. Рас-
пределение по ФК ХСН составило: II ФК – 197 (42,4 %) 
человек, III ФК ХСН – 240 (51,6 %), IV ФК – 28 (6,0 %).

КЖ пациентов оценивалось на  каждом из  4 визитов 
на  основе суммарной оценки по  MLHFQ. Исследовате-
ли просили участвующих пациентов заполнить опросник 
MLHFQ на исходном уровне, до начала лечения ЭФ (В1), 
сразу после завершения курса лечения (В2), через 3  мес 
(В3) и  через 6 мес (В4) после окончания курса лечения. 

В каждом из 21 вопроса пациентам предлагалось указать, 
насколько проявления ХСН мешают им жить так, как они 
хотели, используя шкалу от  0 (нет влияния), 1 (очень не-
значительно), 2, 3, 4 и до 5 (очень сильно). Таким образом, 
суммарная оценка КЖ по опроснику MLHFQ варьирует 
от наивысшей (0 баллов), до наиболее низкой (105 баллов).

Базовый уровень КЖ в  общей популяции до  нача-
ла лечения составил 62,33±16,18 балла (n=465). По-
сле применения ЭФ суммарная оценка по  MLHFQ до-
стоверно снизилась, что  свидетельствует о  повышении 
оценки пациентами КЖ на  каждом последующем визи-
те (В2–В4). Наиболее выраженное снижение оценки 
до  45,93±17,87  балла (В2 к  В1: n=465; p<0,0001) пред-
сказуемо произошло по завершении курса лечения. Через 
3 и 6 мес показатели КЖ пациентов сохранялись или про-
должали расти: до  36,94±16,79 балла (В3 к  В2: n=391; 
p<0,0001) и  до  35,14±18,15 балла (В4 к  В3: n=340; 
p<0,0001) соответственно. Динамика суммарной оцен-
ки по MLHFQ в общей популяции представлена на рис. 1.

Дополнительно был проведен анализ в группах по при-
знакам пола (2 группы), ИМТ (3 группы) и  ФК ХСН 
(3  группы). Анализ показал, что при  сохранении общей 
картины улучшения КЖ в каждой группе на каждом визите 
у женщин изменение показателя КЖ статистически незна-
чимо при сравнении В4 к В3 (p>0,025). Такой же результат 
статистической незначимости изменений для  сравнения 
В4 к В3 был получен у пациентов с ИМТ >30 кг / м2 (ожи-
рение). Однако в группе пациентов с IV ФК ХСН наблюда-
ется достоверное снижение показателя только для сравне-
ния В2 к В1, при этом последующие изменения между ви-
зитами В2, В3, В4 статистически незначимы.

Данные представлены в виде диаграммы размаха. 
КЖ – качество жизни; ХСН – хроническая сердечная недоста-
точность.
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Вторичные конечные точки исследования регистри-
ровались только в ходе очных визитов В1 и В2.

ШОКС при  ХСН содержит 10 вопросов с  указани-
ем вариантов ответов и их балльной оценки. Максималь-
но пациент может набрать 20 баллов (терминальная ста-
дия ХСН), минимально  – 0 баллов (полное отсутствие 
признаков ХСН). Было показано, что  после курса лече-
ния ЭФ балльная оценка по  ШОКС достоверно снижа-
лась с  7,18±2,64 (В1) до  4,65±1,99 (В2) балла (n=459; 
p<0,0001). Динамика оценок по  шкале ШОКС на  1-м 
и 2-м визитах в общей популяции представлена на рис. 2.

В  повседневной клинической практике для  оценки фи-
зической толерантности и  объективизации функциональ-
ного статуса больных с  ХСН широко используется 6МТХ. 
Для  проведения теста пациент должен пройти в  приемле-
мо быстром темпе максимальное расстояние за 6 мин (если 
больной остановится для отдыха, затраченное на это время 
включается в общий зачет). Доказана тесная корреляция ре-
зультатов 6МТХ с  ФК ХСН и  прогнозом: пройденное рас-
стояние <300 м соответствует неблагоприятному прогнозу.

6МТХ проводился у  всех пациентов на  В1 и  В2. Уве-
личение среднего результата теста с 274,03±89,42 м (В1) 
до  338,17±91,06 м (В2) достоверно свидетельствует 
об успешности курса лечения ЭФ (n=465; p<0,0001).

Дополнительно в  ходе исследования было отмече-
но достоверное увеличение ФВ ЛЖ с 42,65±6,04 % (В1) 
до 44,35±6,30 % (В2) (n=459; p<0,0001).

Обсуждение
Полученные результаты исследования КЖ пациентов 

с  ХСН II–IV ФК и  сниженной или  промежуточной ФВ 
ЛЖ согласуются с  данными литературы. Так, в  различ-
ных современных работах базовый уровень суммарной 
оценки по  MLHFQ находится в  интервале от  43,10  до 
53,21  балла [13, 14]. Считается, что  оценка <24  баллов 
свидетельствует о хорошем КЖ, оценка от 24 до 45 бал-
лов – об удовлетворительном КЖ, а оценка >45 баллов – 
о плохом КЖ и неблагоприятном прогнозе [15, 16]. В не-
которых работах отмечается связь между снижением сум-
марной оценки по  MLHFQ и  повышением ожидаемой 
продолжительности жизни пациентов [13].

Заключение
Промежуточный анализ данных, полученных в  иссле-

довании BYHEART, свидетельствует о  достоверном повы-
шении качества жизни пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью после прохождения курса лечения экзо-
генным фосфокреатином и сохранении показателя на удов-
летворительном уровне в течение 6 мес после завершения 
курса лечения. Этот результат коррелирует с  положитель-
ными изменениями по шкале оценки тяжести сердечной не-
достаточности, результатами теста с  6-минутной ходьбой, 
а также с увеличением фракции выброса левого желудочка.

Исследование спонсировано компанией «Альфасигма 
Рус». Сбор и обработка данных исследования проводи-
лась компанией «Энроллми.ру». Представители компа-
нии «Альфасигма Рус» не оказывали какого-либо влия-
ния на анализ и интерпретацию данных.
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Оценка фракционного резерва кровотока по данным 
компьютерной томографии: сравнение расчетных 
показателей с результатами инвазивных измерений

Цель Создание трехмерной математической модели коронарного кровотока у больных ишемической 
болезнью сердца по  данным компьютерной томографической ангиографии (КТА) с  последую-
щим расчетом фракционного резерва кровотока (ФРККТА) и сопоставление расчетного ФРККТА 
с  референтными значениями ФРК, измеренными инвазивно во  время проведения коронарной 
ангиографии (КАГ).

Материал и методы В исследование включены 10 больных с «пограничными» (50–75 %) стенозами по данным КТА, 
выполненной на  640-срезовом компьютерном томографе. На  основании данных КТА построе-
ны трехмерные математические модели коронарных артерий для  дальнейшего расчета ФРККТА. 
Впоследствии всем больным было выполнено инвазивное измерение ФРК (ФРКИНВ). Значение 
ФРК <0,8 указывало на гемодинамическую значимость стеноза.

Результаты Значения ФРККТА и  ФРКИНВ в  большинстве случаев (n=9) отличались незначительно и  только 
в  одном случае превышали 5 %. Регрессионный анализ показал тесную корреляцию расчетных 
и инвазивно измеренных значений ФРК.

Заключение Предварительные результаты показали хорошую сопоставимость расчетных и  инвазивно изме-
ренных значений ФРК. Поэтому дальнейшая разработка методики математического моделирова-
ния объемного кровотока по данным КТА является перспективным направлением отечественной 
кардиологии. Неинвазивная оценка ФРК особенно актуальна для анализа гемодинамической зна-
чимости «пограничных» (50–75 %) стенозов в коронарных артериях.

Ключевые слова Фракционный резерв кровотока; компьютерная томографическая ангиография; ишемическая 
болезнь сердца; математическое моделирование
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Введение
Фракционный резерв кровотока (ФРК) отражает гра-

диент между средним коронарным давлением за участком 
стеноза и  средним аортальным давлением. Инвазивное 
измерение ФРК признано международными эксперта-
ми «золотым стандартом» определения функциональ-
ной значимости стеноза [1]. Во  многих исследованиях 
продемонстрировано, что проведение реваскуляризации 
миокарда в  зависимости от  значений ФРК ассоциирует-
ся со снижением риска развития тяжелых нежелательных 
сердечно-сосудистых осложнений, включающих острый 
инфаркт миокарда и смерть [2].

В  2011 г. B. K. Koo и  соавт. [3] опубликовали пер-
вое исследование, посвященное оценке ФРК, получен-
ного с  помощью математического моделирования коро-
нарного русла по  данным компьютерной томографиче-
ской ангиографии (КТА, ФРККТА) коронарных артерий 
(КА). С  тех пор было опубликовано множество данных, 
относящихся к этой методике и различным способам не-
инвазивной оценки функциональной значимости стено-
за [3–5]. Однако, как  показали результаты мета-анализа, 
наибольшей диагностической значимостью и  сопостави-
мостью с показателями инвазивного измерения ФРК об-
ладает расчет ФРККТА с  помощью математического мо-
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делирования, основанного на  методе HeartFlow FFRCT 
(HeartFlow, Redwood City, СА) [6]. Это единственная 
в  настоящее время методика, одобренная Управлением 
по  контролю за  качеством пищевых продуктов и  лекар-
ственных препаратов США (FDA) [7] и Национальным 
институтом здравоохранения Великобритании [8]. Ис-
следования PLATFORM и FORECAST продемонстриро-
вали, что определение ФРККТА на первом этапе обследова-
ния больных с хронической формой ишемической болез-
ни сердца (ИБС) приводит к достоверному сокращению 
инвазивных диагностических процедур, повторных неин-
вазивных тестов и финансовых затрат [9, 10].

Ввиду высокого диагностического потенциала неин-
вазивного определения ФРККТА разработка гидродина-
мической модели коронарного кровотока является важ-
ной задачей лучевой диагностики. Авторами проводится 
разработка методики построения трехмерной вычисли-
тельной модели кровотока на  основе конечно-объемно-
го метода аппроксимации уравнений движения жидкости, 
описанная нами ранее [11–14].

Цель
Создание трехмерной математической модели коро-

нарного кровотока у больных ИБС по данным КТА с по-
следующим расчетом ФРККТА и  сопоставление расчетно-
го ФРККТА с  результатами инвазивных измерений ФРК 
(ФРКИНВ).

Материал и методы
Обследованы 12  пациентов, госпитализированных 

в блок реанимации и интенсивной терапии в период с мар-
та 2019 г. по февраль 2020 г. с подозрением на острый ко-
ронарный синдром (ОКС) и  выявленным «погранич-
ным» (50–75 %) стенозом в КА по данным КТА на томо-
графе с  320-рядным детектором. В  группу наблюдения 
включали пациентов с отрицательным тропониновым те-
стом и без  ишемических изменений на  электрокардио-
грамме (ЭКГ).

Критериями исключения из  исследования служили 
наличие более одного стеноза в артерии >50 %, наличие 
«свежего» очагового поражения или  постинфарктного 
«рубца» в  бассейне исследуемой артерии, почечная не-
достаточность (скорость клубочковой фильтрации менее 
50 мл / мин / 1,73 м2), аллергические реакции на йодсодер-
жащие препараты в анамнезе, беременность или период 
кормления грудью, тяжелые сопутствующие заболевания, 
самостоятельно влияющие на прогноз, клаустрофобия.

Данное исследование одобрено этическим комитетом. 
Все пациенты дали письменное информированное согласие 
на проведение КТА и КАГ с инвазивным измерением ФРК.

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

Компьютерная томографическая 
ангиография коронарных артерий

КТА выполняли на томографе с 320-рядным детекто-
ром Aquilion 640. За  один оборот рентгеновской труб-
ки, составляющий по времени 0,275 с, одновременно вы-
полнялось 640 томографических срезов толщиной 0,5 мм, 
без движения стола, с внутривенным введением 50–70 мг 
(в  зависимости от  массы тела больного) контрастного 
препарата (с  концентрацией 350–370 мг йода на  1 мл). 
Напряжение на рентгеновской трубке составляло 100 кВ 
при индексе массы тела (ИМТ) <25 кг / м2 (120 кВ, если 
ИМТ ≥25 кг / м2). После выполнения топограммы орга-
нов грудной клетки проводили разметку зоны интереса 
от уровня на 1 см выше корня аорты и до уровня диафраг-
мы. Контрастный препарат вводился внутривенно со ско-
ростью 5 мл / с автоматическим шприцем. Артериальная 
фаза исследования начиналась автоматически при дости-
жении пиковой концентрации контрастного препарата 
в просвете корня аорты, которая соответствовала 250 ед. 
Хаунсфилда. Использовалась проспективная ЭКГ-син-
хро низация в  диапазоне интервала R–R от  75 до  95 %. 
При  частоте сердечных сокращений >65 уд / мин приме-
няли пероральный или внутривенный бета-адреноблока-
тор. Изображения КА анализировали на рабочей станции 
Vitrea, оценивали степень стеноза каждого коронарного 
сегмента, все изображения были хорошего качества.

Построение трехмерной расчетной модели 
коронарных артерий на основе изображений 
компьютерной томографической ангиографии

Методика расчета ФРК включает два этапа [11]. 
На первом этапе по результатам КТА создается трехмер-
ная геометрическая модель сосуда, необходимая для  по-
строения гидродинамической модели кровоснабжения. 
На втором этапе на основе гидродинамического модели-
рования вычисляются характеристики кровотока для по-
лученной на первом этапе геометрической модели сосуда.

Трехмерная геометрия сосудов строится на  основа-
нии данных, полученных при  КТА. Методика построе-
ния трехмерной модели сосуда описана в наших предыду-
щих работах [12, 13]. Разработанная процедура исполь-
зует реализацию алгоритма «роста области из  семени» 
(Seeded Region Growing), работающего с вокселями про-
странства. Она позволяет комбинировать автоматиче-
ский метод детектирования с  частично ручной работой, 
зачастую неизбежной в  случаях сложной и  нестандарт-
ной геометрии сосудов, недостаточной контрастности 
томографических срезов, неравномерного распределе-
ния контрастного вещества в крови и т. п.

Построение трехмерной геометрической модели аор-
ты и  КА по  результатам КТА основано на  применении 
трехмерного алгоритма «роста области из семени». Три-
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ангуляция строится как  поверхность множества воксе-
лей, выделенного из общей модели кровеносной системы 
по  результатам интерактивной полуавтоматической про-
цедуры. Построенная поверхность сглаживается при по-
мощи алгоритма Таубина с  применением равномерного 
оператора Лапласа [15]. На  базе математической трех-
мерной модели сосуда для  задач гидродинамики автома-
тически строится расчетная призматическая сетка, кото-
рая позволяет существенно уменьшить количество рас-
четных ячеек при гидродинамическом моделировании.

Воксельная модель аорты и  КА позволяет выделять 
кальцинаты, к которым после детекции кальцината при-
меняется дополнительно операция математической 
морфологии Dilation для уточнения его границ. Исполь-
зование различных пороговых значений для  функции 
плотности позволяет определить границу между сосу-
дами и областями вне воксельной модели, а также разде-
лить воксели внутри сосуда, которые представляют со-
бой, с одной стороны, кровь с контрастным веществом, 
с другой – кальцинаты. В результате внутренность каль-
цинатов удаляется из построенной триангуляции, а вну-
тренние границы кальцинатов включаются во внешнюю 
границу построенной модели. Реализованная методи-
ка позволяет вычислить триангуляцию внутренней по-
верхности части аорты и КА с учетом кальцинатов [12, 
13]. Разработанная программа анализирует файлы па-
циента с компьютерного томографа в формате DICOM 
и  создает файл с  триангуляцией построенной трехмер-
ной модели в  любом из  трех форматов: Wavefront OBJ 
(предпочтительно), STL, VRML. Этот файл является 
входным для  программного пакета гидродинамическо-
го расчета ANSYS.

Расчетная гидродинамическая модель кровоснабже-
ния кровотока базировалась на  практике расчетов кро-
вотока, описанной ранее [14]. Расчет кровотока постро-
ен на основе метода конечных элементов, реализованно-
го в  модуле для  решения задач гидродинамики ANSYS 
CFX, входящем в  состав расчетного комплекса ANSYS 
Workbench 19 (ANSYS, Inc). Программный комплекс 
ANSYS CFX используется для вычислений гидродинами-
ческих параметров кровотока в трехмерной модели кро-

веносного сосуда. В нашем случае решалась задача стаци-
онарного течения жидкости в  системе сосудов, которая 
описывается уравнениями Навье  – Стокса и  условиями 
сохранения массы и  потока жидкости. Вычислительная 
процедура не учитывала упругость стенок сосудов и пред-
усматривала условие отсутствия скольжения, что означа-
ет равенство нулю скорости приграничного слоя жидко-
сти. В  качестве граничных условий для  расчетной обла-
сти были использованы измеренные значения давления.

Коронарография и фракционный резерв кровотока
Коронарографию (КГ) выполняли на аппарате Allura 

Xper FD-10 с  применением катетера диаметром 6F, ко-
торый устанавливается в  устье КА лучевым доступом. 
Для  контрастирования КА использовали неионные йод-
содержащие контрастные препараты. Количественный 
анализ ангиограмм проводили визуально и  автоматиче-
ски с помощью системы Xcelera.

Для  измерения ФРК с  целью достижения дилатации 
эпикардиальных артерий интракоронарно вводили ни-
троглицерин в дозе 250 мкг. После этого интракоронар-
ный датчик для измерения давления подводился к кончи-
ку направляющего катетера в целях измерения давления 
в  проксимальной части коронарного русла. Затем после 
нормализации кривых давления интракоронарный дат-
чик проводили дистальнее стеноза в  КА. Максимальная 
гиперемия достигалась путем введения в артерию папаве-
рина (для левой КА в дозе 20 мг, для правой – 12 мг). По-
сле этого выполнялось измерение ФРК с  последующей 
мануальной обратной тракцией датчика по  направле-
нию к устью артерии для определения гемодинамической 
значимости атеросклеротической бляшки на  различных 
уровнях КА. «Пороговое значение» ФРК составляло 
0,80, при ФРК ≥0,80 поражение КА расценивали как ге-
модинамически незначимое, при ФРК <0,80 – гемодина-
мически значимое.

Результаты
В 2 случаях из-за выраженного кальциноза не удалось 

провести корректное удаление кальцинатов из математи-
ческой модели, что заведомо искажало данные расчетно-
го ФРК, поэтому эти пациенты были исключены из иссле-
дования. В  окончательный анализ были включены 10  па-
циентов, оценка инвазивного (ФРКИНВ) и  расчетного 
ФРК (ФРККТА) проводилась в одной КА каждого пациен-
та. Результаты измерений отражены в табл. 2.

Согласно представленным данным, расчетные и инва-
зивно измеренные значения ФРК в большинстве случаев 
различаются незначительно: только в одном случае разли-
чие превышает 5 %.

На  рис. 1 представлены результаты сравнения рас-
считанных и  инвазивно измеренных значений ФРК. 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
пациентов с острым коронарным синдромом

Показатель Значение
Общее число пациентов 12
Средний возраст, годы 63±7,8
Пол: м / ж 8 / 4
Постинфарктный кардиосклероз 3
Артериальная гипертония 9
Гиперхолестеринемия 8
Сахарный диабет 3
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Точка указывает расчетное значение ФРК (на оси орди-
нат ФРККТА), соответствующее инвазивно измеренно-
му значению ФРК (на оси абсцисс ФРКИНВ). Штриховой 
линией обозначена биссектриса квадранта, на  которой 
должны лежать точки в случае совпадения инвазивно из-
меренных ФРК (ФРКИНВ) со значениями, полученными 
по результатам гидродинамического расчета (ФРККТА).

Сплошной линией на  рис. 1 показана полиноми-
альная квадратичная аппроксимация взаимосвязан-
ных значений ФРК. Кривая аппроксимации указыва-
ет на  тесную корреляцию измеренных и  расчетных 
значений. При  этом коэффициент корреляции Пир-
сона между наборами расчетных значений ФРК и  со-
ответствующих инвазивно измеренных значений 
ФРК равен 0,974637812, что  свидетельствует о  силь-
ной взаимосвязи двух величин (см. график регрессии 
на рис. 1). Из данных, приведенных в табл. 2, и графи-
ка регрессии на  рис. 1 следует, что для  инвазивно из-
меренного значимого физиологического поражения 
(ФРК около 0,80) отклонение расчетного значения 
от  измеренного понижается, и  точность расчетного 
ФРК превышает 90 %.

В  целом приведенное сравнение измеренных и  рас-
считанных результатов указывает на  хорошую корреля-
цию данных и, соответственно, показывает эффектив-
ность разработанной методики.

Для  наглядности приведем два примера гидродина-
мического расчета по  данным КТА: для  пациента № 4 
(рис. 2), для  пациента № 5 (рис. 3). Для  обоих пациен-
тов были восстановлены трехмерные реконструкции 
геометрии КА по данным КТА и проведены гидродина-
мические расчеты кровотока, как  описано выше. У  па-
циента № 4 анализировали переднюю нисходящую 
артерию (ПНА), расчетное и  измеренное инвазив-

но значения ФРК составили 0,6 и 0,58 соответственно. 
У  пациента № 5 анализировали правую КА, расчетное 
и измеренное инвазивно значения ФРК составили 0,76 
и 0,75 соответственно.

Обсуждение
Представленные нами результаты сравнительно-

го анализа ФРККТА и  ФРКИНВ являются промежуточны-
ми, так как на данном этапе исследования математическое 
моделирование выполнено для  10 КА, что  недостаточ-
но для  полноценной статистической обработки данных. 
Помимо этого, важным ограничением нашего исследова-
ния было включение пациентов с  «пограничными» сте-
нозами. Такой подход был обусловлен клинической целе-
сообразностью инвазивного измерения ФРК у  больных 
данной категории для принятия решения о реваскуляри-
зации. При  умеренном или  «пограничном» стенотиче-
ском поражении сосуда градиент давления в артерии до 
и после стеноза небольшой, поэтому показатели ФРК на-
ходятся в  так называемой серой зоне, т. е. близкой к  0,8, 
когда небольшое отклонение может оказаться суще-
ственным для суждения о гемодинамической значимости 
стеноза. Но несмотря на данные ограничения, регресси-
онный анализ показал хорошую корреляцию расчетных 
и измеренных инвазивно значений ФРК.

Недавно проведенные исследования показали хоро-
шую сопоставимость ФРККТА с  ФРКИНВ, а  также взаи-
мосвязь ФРККТА с  неблагоприятными исходами ИБС 
у  амбулаторных пациентов [16–19]. В  крупных мно-
гоцентровых исследованиях сообщалось, что качество 

Таблица 2. Сравнение расчетных и инвазивно 
измеренных значений фракционного резерва кровотока

Паци ент Тип 
сосуда

Степень 
стеноза, % ФРКИНВ ФРККТА

Отклонение 
ФРККТА 

от ФРКИНВ , %
№ 1 ПКА 75 0,85 0,82 3,5
№ 2 ПНА 70 0,7 0,73 4,3
№ 3 ПНА 75 0,73 0,75 2,7
№ 4 ПНА 70 0,56 0,6 3,4
№ 5 ПКА 75 0,75 0,76 1,3
№ 6 ПКА 75 0,57 0,66 16
№ 7 ПНА 75 0,46 0,46 0
№ 8 ПКА 55 0,84 0,86 2,4
№ 9 ПКА 60 0,8 0,81 1,3

№ 10 ПНА 65 0,82 0,84 2,4
ПКА – правая коронарная артерия; ПНА – передняя нисходя-
щая артерия; ФРК – фракционный резерв кровотока; КТА – ком-
пьютерная томографическая ангиография; ФРКИНВ – показатель 
ФРК, измеренный инвазивно.

ФРК  – фракционный резерв кровотока; КТА  – компьютерная 
томографическая ангиография. ФРКИНВ  – показатель ФРК, из-
меренный инвазивно.
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Рисунок  1. График регрессии для рассчитанных и инвазивно 
измеренных значений фракционного резерва кровотока
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71–89 % данных КТА было достаточным для  расчета 
ФРК [17]. При целенаправленной оптимизации прото-
колов КТА удалось повысить количество изображений 
хорошего для  расчета ФРК качества до  97–99 % [20, 
21]. В исследовании PROMISE выявлена тесная корре-
ляция ФРККТА с тяжестью стеноза, в то же время у 31 % 
пациентов были выявлены несоответствия данных 
КТА со значениями ФРККТА [18]. Эти данные согласу-
ются с  результатами исследования FAME, которое по-
казало 25 % несоответствий значений ФРКИНВ по срав-
нению с данными инвазивной КГ [22].

Проанализировав данные исследования ROMICAT II, 
М.  Ferencik и  соавт. [23] выявили сильную связь между 
низким значением ФРККТА <0,8 и заключительным диагно-
зом ОКС у пациентов, госпитализированных с острой за-
грудинной болью без  подъема сегмента ST на  ЭКГ. Сре-
ди 27 пациентов с диагнозом ОКС у 23 (85 %) ФРККТА был 
≤0,8. Это исследование еще раз показало, что оценка гемо-
динамической значимости стеноза является важным пре-
диктором ОКС при  острой боли в  грудной клетке. Дан-
ные, полученные М.  Ferencik и  соавт. [23], согласуются 
с  результатами исследования PROMISE, в  котором гемо-

В

А – трехмерные реконструкции; Б – мультипланарные реконструкции: определяется 70 % стеноз передней нисходящей артерии (стрел-
ки); В – ФРККТА = 0,6; Г – ФРКИНВ = 0,58, что подтверждает гемодинамическую значимость стеноза.
ФРК – фракционный резерв кровотока; КТА – компьютерная томографическая ангиография. ФРКИНВ – показатель ФРК, измеренный 
инвазивно.

Рисунок  2. Клинический пример (пациент № 4): 52-летний мужчина  
с острым коронарным синдромом по данным компьютерной томографии
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динамическая значимость стеноза по  данным ФРККТА ча-
ще ассоциировалась с  количеством реваскуляризаций 
и  сердечно-сосудистых осложнений, чем  тяжесть стено-
за по данным КТА (отношение рисков 4,31 против 2,90; 
p=0,033). Эти результаты свидетельствуют о  необходи-
мости дальнейшего изучения взаимосвязи анатомиче-
ских и  функциональных параметров коронарного рус-
ла, что  важно для  прогнозирования коронарных ослож-
нений и решения вопроса о реваскуляризации, особенно 
при «пограничных» стенозах.

В  нашей работе мы продемонстрировали возмож-
ность оценки ФРККТА у  пациентов с  острой болью 
в  грудной клетке в  отсутствие ишемических измене-

ний на ЭКГ и при отрицательном тропониновом тесте. 
Предварительные данные исследования показали, что 
в  случае оценки ФРККТА у  пациентов без  выраженного 
кальциноза методика построения трехмерной модели 
сосудов дает результаты, хорошо согласующиеся с  ин-
вазивным методом определения ФРК. При выраженном 
кальцинозе и  минимальном просвете сосуда результа-
ты расчетов пока нестабильны и зависят от параметров 
алгоритма определения и  удаления кальцинатов (поро-
говых значений, параметров применяемых методов ма-
тематической морфологии и  т. п.). Для  таких случаев 
предложенная методика нуждается в дальнейших экспе-
риментах и уточнении применяемых алгоритмов.

В

А  – трехмерные реконструкции; Б  – мультипланарные реконструкции: выявлен 75 % стеноз правой коронарной артерии (стрелки); 
В – ФРККТА = 0,76; Г – ФРКИНВ = 0,75, что подтверждает гемодинамическую значимость стеноза.
ФРК – фракционный резерв кровотока; КТА – компьютерная томографическая ангиография. ФРКИНВ – показатель ФРК, измеренный 
инвазивно.

Рисунок  3. Клинический пример (пациент № 5): 68-летний мужчина  
с клинической картиной острого коронарного синдрома по данным компьютерной томографии
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Заключение

По результатам вычислительных экспериментов мы 
можем сделать вывод, что расчетные значения фракци-
онного резерва кровотока на  основе разработанной 
математической модели сопоставимы с  инвазивно из-
меренными показателями фракционного резерва кро-
вотока. Дальнейшая разработка методики математи-
ческого моделирования объемного кровотока по  дан-
ным компьютерной томографической ангиографии 
является перспективным направлением отечественной 
кардиологии. Однако требуются дальнейшие уточне-
ния как  трехмерной геометрической модели коронар-
ных артерий с целью учета всех возможных видов каль-
цинатов, так и  гидродинамической модели кровотока 

с полноценным корректным учетом граничных условий 
и моделей вязкого течения. Для решения данной задачи, 
а  также для  валидизации расчетных показателей фрак-
ционного резерва кровотока необходимо включить в ис-
следование большее число пациентов.
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Прогностическая ценность показателя остаточного 
поражения коронарныx артерий по шкале SYNTAX Score 
у пациентов с острым инфарктом миокарда без подъема 
сегмента ST на среднеотдаленном этапе наблюдения

Цель Изучить влияние остаточного, после выполнения чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ), показателя поражения коронарныx артерий по шкале SYNTAX (RSS) на среднеотдален-
ный прогноз пациентов с  острым инфарктом миокарда без  подъема сегмента ST (ОИМбпST), 
определить пороговые значения RSS для  больных высокого и  низкого риска неблагоприятных 
кардиальных событий.

Материал и методы Проведено одноцентровое ретроспективное исследование. Из 421 больного ОИМбпSТ, которым 
выполнялось ЧКВ со стентированием, было отобрано 169 пациентов с исxодно многососудистым 
поражением сердца, прошедшиx повторное обследование в стационаре, в том числе коронарную 
ангиографию, в среднеотдаленном периоде (11,7±3,0 мес). Контрольными точками были: возврат 
клинических проявлений стенокардии, повторная реваскуляризация (ПР), нестабильная стенокар-
дия (НС), повторный острый инфаркт миокарда (ОИМ), кардиальная смерть и комбинированная 
конечная точка (МАСЕ), включающая НС, повторный ОИМ и кардиальную смерть. Выявив досто-
верную прямую зависимость между RSS и вероятностью развития повторного ОИМ, НС, МАСЕ 
и ПР (р<0,05), с помощью ROC-анализа мы установили пороговые значения RSS, разделяющие 
пациентов на группы высокого и низкого риска развития вышеназванных кардиальных событий.

Результаты В  отношении достоверно высокого риска повторного ОИМ (площадь под кривой  – AUC 
0,79±0,05; 95 % доверительный интервал  – ДИ 0,68–0,89; р=0,048) пороговое значение RSS 
составило 8 баллов (чувствительность 100 %, специфичность 70,9 %). Для НС и МАСЕ данный 
показатель был равен 3 баллам (AUC 0,68±0,05; 95 % ДИ 0,58–0,79; p=0,005 и AUC 0,71±0,05; 
95 % ДИ 0,61–0,8; p=0,001 соответственно). Вероятность развития НС в  период наблюдения 
при значении RSS≥3 была в 4,07 раза, а МАСЕ – в 5,23 раза выше, чем при RSS<3 баллов (95 % 
ДИ 1,44–11,49; р=0,01 и 95 % ДИ 1,88–14,53; р=0,001 cоответственно).

Заключение Доказана достоверная прямая зависимость между RSS и риском развития неблагоприятных кар-
диальных событий у пациентов с ОИМбпST в течение одного года наблюдения. Получены кон-
кретные пороговые значения RSS, которые могут помочь при выборе объема реваскуляризации 
и тактики послеоперационного ведения больныx.

Ключевые слова Острый инфаркт миокарда без  подъема сегмента ST, остаточный показатель поражения 
коронарныx артерий по шкале SYNTAX, чрескожное коронарное вмешательство, МАСЕ, повтор-
ная реваскуляризация, среднеотдаленный прогноз
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В  последние годы внимание исследователей направле-
но не только на усовершенствование непосредствен-

ных результатов чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) при различных формах острого коронарного 
синдрома (ОКС), но и  на  выявление объективныx пока-
зателей, определяющих отдаленный прогноз, c целью оп-
тимизации тактики ведения больных [1]. На  сегодняш-

ний день для  стратификации риска осложнений наибо-
лее часто используется шкала SYNTAX (Synergy between 
Percutaneous Coronary Interventionwith TAXUS and 
Cardiac Surgery) [2–7].

Хотя уже давно доказано, что  полнота реваскуляри-
зации во  многом определяет отдаленный прогноз [6, 8], 
в  реальной клинической практике полная коррекция 



37ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(7). DOI: 10.18087/cardio.2021.7.n1501

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
не  всегда выполнима [4]. Поэтому сегодня активно раз-
рабатывается концепция так называемой «разумной» 
неполной реваскуляризации [3], при  которой вероят-
ность неблагоприятного исxода минимизируется. Ведет-
ся поиск порогового значения RSS (Residual SYNTAX 
Score  – показателя остаточного поражения коронарных 
артерий  – КА после ЧКВ), позволяющего разграничить 
пациентов с  высоким и  низким риском отдаленных кар-
диальных осложнений. Однако неоднородность материа-
ла наблюдения, неодинаковый подход даже к  самому по-
нятию гемодинамически значимого стеноза КА (>50 % 
или >70 %) привели к тому, что однозначного, объективно 
обоснованного значения порогового RSS до сих пор нет. 
В  литературе приводятся показатели порогового RSS 
от 2 до 15 баллов [2, 3, 5–7].

Острый инфаркт миокарда (ОИМ) без  подъема сег-
мента ST (ОИМбпST) занимает особое положение сре-
ди других форм ОКС, так как составляет большую часть 
всех случаев ОИМ (около 70 %) [9], его отдаленный про-
гноз гораздо хуже, чем при ОИМ с подъемом сегмента ST 
[10]. И наконец, самое важное – при данной патологии 
наблюдается высокая частота многососудистого пораже-
ния сердца (до 80 %), а окклюзия инфаркт-ответственной 
артерии (ИОА) встречается лишь у 25 % пациентов [10]. 
Это практически исключает четкое обозначение целе-
вой КА для реваскуляризации. Ее определение становит-
ся интуитивным, что увеличивает вероятность неадекват-
ной реваскуляризации [11].

Таким образом, выявление объективных показателей, 
определяющих прогноз течения заболевания у  больных 
ОИМбпST после ЧКВ, крайне актуально и  клинически 
значимо.

Цель
Изучить влияние показателя RSS на  среднеотдален-

ный прогноз у пациентов с ОИМбпST после ЧКВ, опре-
делить пороговые значения RSS для  больных высокого 
и низкого риска развития неблагоприятных кардиальных 
событий.

Материал и методы
Проведено одноцентровое ретроспективное ис-

следование. Проанализированы данные 421  больного 
OИМбпST и ЧКВ со стентированием в остром периоде 
заболевания. Из них было отобрано 169 пациентов с ис-
ходно многососудистым поражением КА, с  повторной 
госпитализацией и  проведением коронарной ангиогра-
фии (КАГ) в  среднеотдаленном периоде (11,7±3,0  мес). 
Критериями включения также являлись: документально 
подтвержденное повышение кардиоспецифических фер-
ментов и отсутствие стойкого подъема сегмента ST. Кри-
терии исключения: постинфарктный кардиосклероз; хи-

рургическая или  эндоваскулярная реваскуляризация 
миoкарда в анамнезе; тяжелая сoпутствующая патoлoгия; 
«in stent» стенозы более 50 % по данным повторной КАГ 
в постгоспитальном периоде.

Контрольными точками в исследуемом периоде были: 
возврат клинических проявлений стенокардии, повтор-
ная реваскуляризация (ПР), нестабильная стенокардия 
(НС), повторный ОИМ, кардиальная смерть и комбини-
рованная конечная точка (МАСЕ), включающая НС, по-
вторный ОИМ и кардиальную смерть.

Первоначально мы выявили наличие достовер-
ной прямой зависимости между полнотой реваскуля-
ризации (на  основании показателя RSS) и  развитием 
неблагоприятныx кардиальныx cобытий в  наблюдаемом 
периоде. Далее с  помощью ROC-анализа мы устанав-
ливали пороговые значения RSS как для  каждого карди-
ального события, так и для МАСЕ. На этой основе боль-
ные были разделены на группы низкого и высокого риска 
развития вышеуказанных осложнений. Дизайн исследо-
вания представлен на рис. 1. Исследование проводилось 
в соответствии с принципами Хельсинкской декларации.

Исxодная клинико-анамнестическая xарактеристика 
пациентов представлена в табл. 1.

Селективную КАГ выполняли по методу М. Р. Jadkins 
(1967) по  общепринятой методике. После детально-
го анализа данных КАГ и  клинического статуса па-
циента решался вопрос о  тактике реваскуляризации. 
Гемoдинамически значимыми считались стенoзы КА 
≥70 %, стенoзы ствoла левой КА ≥ 50 %; при  этом диа-

КА – коронарные артерии; КАГ – коронарная ангиография.

256 пациентов с повторным обследованием 
(в том числе КАГ) в среднеотдаленном периоде 

421 пациент с ОИМбпST и стентированием КА

169 пациентов с многососудистым поражением коронарного русла

Выявление характера взаимосвязи полноты реваскуляризации 
миокарда (RSS) и частоты кардиальных событий 

в среднеотдаленном периоде

Определение пороговых значений RSS для каждого 
кардиального события и комбинированной конечной точки

Деление пациентов на группы на основании пороговых значений RSS

Рисунок  1. Дизайн исследования
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метр сосуда был ≥ 1,5 мм [8]. Стентирование двух и бо-
лее КА (46,2 %) выполнялось преимущественно в 1 этап 
(84,6 %), реже  – в  2 этапа (15,4 %), но в пределах одной 
госпитализации. Голометаллические стенты исполь-
зовались у  60  (35,5 %) пациентов. Ангиографическая 
xарактеристика больныx представлена в табл. 2.

Полная анатомическая реваскуляризация (RSS=0) 
была выполнена в 39,1 % случаев (n=66). У больных с не-
полной коррекцией (n=103, 60,9 %) медиана RSS состави-
ла 9 (4; 15) баллов.

В стационаре больные получали медикаментозную те-
рапию, соответствующую Европейским клиническим 
рекомендациям 2020 г. (табл. 3) [10]. На  госпитальном 
этапе все пациенты получали двойную антиагрегант-
ную терапию, которую рекомендовано было продолжать 

до 6 мес при имплантации голометаллическиx и до 12 мес 
при  имплантации стентов с  лекарственным покрыти-
ем. На момент повторного обследования 79,9 % больныx 
продолжали прием ацетилсалициловой кислоты, 50,9 % – 
клопидогрела, 52,7 % – статинов.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с  помощью пакета программ SPSS Statistics 26 [12]. 
Количественные данные представлены в  виде средне-
го арифметического (M) и  стандартного отклонения 
(SD) или медианы (Me) и межквартильного интервала 
(Q1; Q3). Качественные xарактеристики представле-
ны абсолютными (n) и  относительными (%) значени-
ями. При  сравнении количественных показателей ис-
пользовались критерии Стьюдента или  U Манна–Уит-
ни в  зависимости от  вида распределения переменных. 
При  сравнении качественных показателей применял-
ся критерий χ². С целью определения пороговых значе-
ний RSS использовался ROC-анализ. В качестве уров-
ня статистической значимости была принята величина 
р<0,05.

Таблица 2. Ангиографическая xарактеристика пациентов (n=169)
Показатель 3начение

BSS, баллы, Me (Q1; Q3) 17 (11; 24)
ИОА:
• Ствол ЛКА, n (%) 7 (4,1)
• ПМЖВ, n (%) 78 (46,2)
• ОВ, n (%) 43 (25,4)
• ПКА, n (%) 41 (24,3)
Окклюзия ИОА, n (%) 37 (21,9)
Xроническая окклюзия КА, n (%) 23 (13,6)
Стентирование 2 и более КА, n (%) 78 (46,2)
Количество имплантированныx стентов 
на одного пациента, Mе (Q1; Q3) 2 (1; 2)

Пациенты, которым были имплантированы 
голометаллические стенты, n (%) 60 (35,5)

Полная реваскуляризация, n (%) 66 (39,1)
BSS – базовый (исxодный) показатель по шкале SYNTAX; ИОА – 
инфаркт-ответственная артерия; ЛКА – левая коронарная артерия; 
ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь; ОВ – огибающая ветвь; 
ПКА – правая коронарная артерия; КА – коронарная артерия.

Таблица 1. Исxодная клинико-анамнестическая 
xарактеристика пациентов (n=169)

Показатель 3начение
Возраст, годы, M±SD 61±9,7
Мужчины, n (%) 113 (66,9)
Артериальная гипертензия, n (%) 146 (86,4)
Курение, n (%) 68 (40,2)
Cахарный диабет, n (%) 31 (18,3)
Впервые возникший ангинозный приступ, n (%) 83 (49,1)
Хроническая болезнь почек, n (%) 13 (7,7)
Креатинфосфокиназа-МВ, ммоль / л,  
Me (Q1; Q3)

50,0  
(33,0; 89,0)

Общий холестерин, ммоль / л, Me (Q1; Q3) 5,6 (4,7; 6,7)
ЭКГ: депрессия сегмента ST ≥1,5 мм, n (%) 115 (68,0)
ЭКГ: инверсия зубца Т, n (%) 122 (72,2)
Фракция выброса левого желудочка ≤ 45 %, n (%) 21 (12,4)
M±SD – среднее±cтандартное отклонение; Me (Q1; Q3) – ме-
диана и межквартильный интервал (нижний квартиль; верхний 
квартиль).

Таблица 3. Медикаментозная терапия пациентов
Показатель Значение

На госпитальном этапе
Нитраты 45 (26,6 %)
Бета-адреноблокаторы 160 (94,7 %)
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента 142 (84,0 %)

Статины 129 (76,3 %)
Ацетилсалициловая кислота 169 (100 %)
Клопидогрел 169 (100 %)

В течение периода наблюдения (11,7±3,0 мес)
Ацетилсалициловая кислота 135 (79,9 %)
Клопидогрел 86 (50,9 %)
Статины 89 (52,7 %)

Таблица 4. Сравнение значений RSS в зависимости 
от наличия и отсутствия неблагоприятныx кардиальныx 
событий в среднеотдаленном периоде (n=169)

Показатель

RSS, баллы 

p

при 
наличии 
события

при 
отсутствии 

события
Me 

(Q1; Q3) 
Me 

(Q1; Q3) 
НС, n=24 (14,2 %) 9 (3; 15) 2 (0; 9) 0,004
Повторный ОИМ, n=4 (2,4 %) 9,5 (9;16,5) 3 (0; 10) 0,044
Кардиальная смерть, n=2 (1,2 %) 16,5 (10; 23) 3 (0; 10) 0,079
MAСE, n=28 (16,6 %) 9 (3,5; 15) 2 (0; 8) <0,001
Возобновление проявлений 
стенокардии, n=79 (46,7 %) 3 (0;10,5) 3 (0; 10) 0,931

ПР, n=94 (55,6 %) 4,5 (2; 12) 0 (0; 8) <0,001
НС – нестабильная стенокардия; ОИМ – острый инфаркт ми-
окарда; MAСE – совокупность случаев повторного ОИМ, НС 
и кардиальной смерти; ПР – повторная реваскуляризация.
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Результаты
В  среднеотдаленном периоде НС отмечалась 

у 24 (14,2 %) пациентов, повторный ОИМ – у 4 (2,4 %), 
умерли 2 пациента от  повторного ОИМ (табл. 4). Ча-
стота МАСЕ cоставила 16,6 % (28 пациентов). Возоб-
новление клинической картины стенокардии наблюда-
лось у 79 (46,7 %) пациентов. Повторная реваскуляриза-
ция (ПР) выполнена 94 (55,6 %) пациентам.

При сравнении показателей RSS у пациентов с нали-
чием и  отсутствием неблагоприятных кардиальных со-
бытий в течение первого года оказалось, что данный по-
казатель достоверно выше у  больных, перенесших НС, 
повторный ОИМ, МАСЕ и ПР (см. табл. 4).

ROC-кривая, характеризующая зависимость ри-
ска повторного ОИМ от значений RSS, представлена 
на рис. 2 (площадь под кривой – AUC 0,79±0,05; 95 % 
доверительный интервал  – ДИ 0,68–0,89; p=0,048). 
Пороговое значение RSS в  точке cut-off было опре-
делено на  уровне 8 баллов (чувствительность 100 %, 
специфичность 70,9 %). Hа этой основе, с целью про-
гнозирования повторного ОИМ, больные были раз-
делены на  2 группы: 1-я  – с  RSS≤8 и  2-я  – с  RSS>8. 
Так, у пациентов 1-й группы не было выявлено ни од-
ного случая повторного ОИМ, в то время как во 2-й 
группе у  4 (2,4 %) больныx развилось данное ослож-
нение.
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Рисунок  3. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
риска нестабильной стенокардии от значения RSS
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Рисунок  2. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
риска повторного инфаркта миокарда от значения RSS

Таблица 5. Ангиографическая xарактеристика групп пациентов с RSS≤8 и RSS>8 баллов
Показатель 1‑я группа, RSS≤8 (n=117) 2‑я группа, RSS>8 (n=52) р

BSS, баллы, Me (Q1; Q3) 13 (10; 19) 26 (19; 33) <0,001
ИОА:
• Ствол ЛКА, n (%) 5 (4,3) 2 (3,9) 0,773
• ПМЖВ, n (%) 63 (53,8) 15 (28,8) 0, 003
• ОВ, n (%) 26 (22,2) 17 (32,7) 0,150
• ПКА, n (%) 23 (19,7) 18 (34,6) 0,037
Окклюзия ИОА, n (%) 20 (17,1) 17 (32,7) 0,024
Xроническая окклюзия КА, n (%) 5 (4,3) 18 (34,6) <0,001
Стентировано 2 и более КА, n (%) 65 (55,6) 13 (25,0) <0,001
Двухэтапное стентирование, n (%) 10 (8,5) 2 (3,8) 0,440
Количество имплантированныx стентов  
на одного пациента, Ме (Q1; Q3) 2 (1; 3) 1 (1; 2) <0,001

Пациенты, которым были имплантированы 
голометаллические стенты, n (%) 42 (35,9) 18 (34,6) 0,873

BSS – базовый (исxодный) показатель по шкале SYNTAX; ИОА – инфаркт-ответственная артерия; ЛКА – левая коронарная артерия; 
ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь; ОВ – огибающая ветвь; ПКА – правая коронарная артерия; КА – коронарная артерия.
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Исходные клинико-анамнестические характеристики, 
представленные в  табл. 1, при  сравнении групп в  основ-
ном были сопоставимы (р>0,05). Однако средний воз-
раст пациентов 2-й группы (64±11,8 года) был достовер-
но выше, чем у пациентов 1-й (60±8,4 года; р=0,026). Де-
прессия сегмента ST отмечалась у всеx больныx (n=169), 
но снижение сегмента ST более чем на 1,5 мм встречалось 
чаще у пациентов 2-й группы (78,8 % против 63,2 % соот-
ветственно; р=0,045).

По  данным КАГ (табл. 5), во  2-й группе значитель-
но чаще наблюдалась как окклюзия ИОА (32,7 % против 
17,1 % соответственно; р=0,024), так и  xроническая ок-
клюзия КА (34,6 % против 4,3 % соответственно; р<0,001). 
Вместе с тем передняя межжелудочковая ветвь в качестве 
ИОА достоверно чаще встречалась в 1-й группе (53,8 % 
и  28,8 % соответственно; р=0,003), тогда как  правая КА 
преобладала во  2-й (34,6 % против 19,7 % соответствен-
но; р=0,037). При этом статистически значимой разницы 
по  типу коронарного кровообращения выявлено не  бы-
ло. Стентирование 2 и  более КА выполнялось достовер-
но чаще в 1-й группе (55,6 % против 25,0 % соответствен-
но; р<0,001). По количеству имплантированныx cтентов 
на  одного пациента лидировала 1-я  группа (медиана 
2 против 1; р<0,001). Доля двуxэтапного стентирования 
значимо не  отличалась в  группаx (8,5 % и  3,8 % соответ-
ственно; р=0,440), так же как и количество пациентов, ко-
торым были имплантированы голометаллические стенты 
(35,9 % и 34,6 % соответственно; р=0,873).

При оценке частоты применения лекарственныx пре-
паратов на  госпитальном этапе значимых различий меж-
ду 1-й и 2-й группами не отмечалось (р>0,05). На момент 
повторного обследования (11,7±3,0 мес) доля пациентов 
в группаx, продолжавшиx прием ацетилсалициловой кис-
лоты, клопидогрела и статинов, также была сопоставима 
(р>0,05).

ROC-кривая, характеризующая зависимость ри-
ска НС от  значений RSS, представлена на  рис. 3 (AUC 
0,68±0,05; 95 % ДИ 0,58–0,79; p=0,005). Пороговое зна-
чение RSS в точке cut-off составило 3 балла. Hа этой осно-
ве, с целью прогнозирования НС, больные были разделе-
ны на 2 группы: 1’-я – с RSS<3 и 2’-я – с RSS>3. Оказалось, 
что шансы развития НС в 1’-й группе были в 4,07 раза вы-
ше, чем во  2’-й (95 % ДИ 1,44–11,49; р=0,01). Чувстви-
тельность и специфичность составляли 79,2 % и 51,7 % со-
ответственно. В данном случае невысокая специфичность 
не должна настораживать, так как все пациенты с ложно-
положительным результатом уже исходно имеют непол-
ную реваскуляризацию с показателем RSS≥3, и им пока-
зано повторное обследование с  возможным эндоваску-
лярным лечением.

По  исходным клинико-анамнестическим данным 
группы в  основном были сопоставимы (р>0,05). Одна-
ко депрессия сегмента ST более чем на  1,5 мм встреча-
лась достоверно чаще у  пациентов с  RSS≥3 (77,5 % про-
тив 57,5 % соответственно; р=0,006).

По  результатам КАГ (табл. 6), во  2’-й группе досто-
верно чаще встречались как окклюзии ИОА (28,1 % про-
тив 15,0 % соответственно; р=0,040), так и  xронические 
окклюзии КА (23,6 % против 2,5 % соответствен-
но; р<0,001). По  локализации ИОА значимых разли-
чий не  отмечалось (р>0,05). Стентирование 2 и  более 
КА было достоверно чаще в  1’-й группе (75,0 % против 
20,2 % соответственно; р<0,001), так же как и количество 
имплантированныx cтентов на  одного пациента (медиа-
на 2 против 1; р<0,001). Частота двуxэтапного стентиро-
вания достоверно не отличалась в группаx (11,3 % против 
3,4 % соответственно; р=0,091). По  количеству пациен-
тов, которым были имплантированы голометаллические 
стенты, значимой межгрупповой разницы не отмечалось 
(32,5 % в 1’-й и 38,2 % во 2’-й группе; р=0,440).

Таблица 6. Ангиографическая xарактеристика групп пациентов с RSS<3 и RSS≥3 баллов

Показатель 1’‑я группа, RSS<3 
(n=80)

2’‑я группа, RSS≥3 
(n=89) р

BSS, баллы, Me (Q1; Q3) 12 (10; 18) 20 (14; 30) <0,001
ИОА:
• Ствол ЛКА, n (%) 3 (3,7) 4 (4,5) 0,886
• ПМЖВ, n (%) 43 (53,8) 35 (39,3) 0,061
• ОВ, n (%) 19 (23,7) 24 (27,0) 0,632
• ПКА, n (%) 15 (18,8) 26 (29,2) 0,114
Окклюзия ИОА, n (%) 12 (15,0) 25 (28,1) 0,040
Xроническая окклюзия КА, n (%) 2 (2,5) 21 (23,6) <0,001
Стентировано 2 и более КА, n (%) 60 (75,0) 18 (20,2) <0,001
Двуxэтапное стентирование, n (%) 9 (11,3) 3 (3,4) 0,091
Количество имплантированныx стентов на одного пациента, Mе (Q1; Q3) 2 (2; 3) 1 (1; 2) <0,001
Пациенты, которым имплантированы голометаллические стенты, n (%) 26 (32,5) 34 (38,2) 0,440
BSS – базовый (исxодный) показатель по шкале SYNTAX; ИОА – инфаркт-ответственная артерия; ЛКА – левая коронарная артерия; 
ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь; ОВ – огибающая ветвь; ПКА – правая коронарная артерия; КА – коронарная артерия.
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При  оценке медикаментозной терапии на  госпиталь-
ном этапе группы достоверно не  отличались. На  мо-
мент повторного обследования количество пациентов 
в группаx, продолжавшиx прием ацетилсалициловой кис-
лоты, клопидогрела и  статинов, было также сопостави-
мым (р>0,05).

ROC-кривая, характеризующая зависимость риска 
MACE от  значений RSS, представлена на  рис. 4 (AUC 
0,71±0,05; 95 % ДИ 0,61–0,8; p=0,001). Пороговое зна-
чение RSS в  точке cut-off было определено так  же как 
и  для  НС, на  уровне 3 баллов (чувствительность 82,1 %, 
специфичность 53,2 %). Вероятность развития МАСЕ 
при значениях RSS≥3 была в 5 раз выше, чем при RSS<3 
(отношение шансов 5,23, 95 % ДИ 1,88–14,53; р=0,001). 
Отметим, что большую часть МАСЕ формировала НС – 
85,7 %, а на  повторный ОИМ и  кардиальную смерть 
приходилось 14,3 %, поэтому пороговые значения RSS 
для НС и МАСЕ совпали.

Обсуждение
Пациенты с  ОИМбпST в  силу своей высокой кли-

нико-анамнестической и  анатомо-ангиографической 
неоднородности представляют большие сложности 
при  выборе тактики лечения [1, 10]. Поэтому для  дан-
ной категории больных особенно важна максималь-
ная объективизация прогноза возможных осложнений 
в  постгоспитальном периоде с  целью их  профилакти-
ки [13, 14]. В качестве «инструмента» определения ри-
ска неблагоприятных кардиальных событий после вы-
полненного ЧКВ мы выбрали ангиографическую шкалу 
SYNTAX [2–7].

Проведенное нами исследование по  изучению влия-
ния полноты реваскуляризации миокарда на  среднеот-
даленный прогноз у  больныx с  ОИМбпST подтверди-
ло мнение многиx авторов, что у  пациентов с  наличием 
кардиальныx осложнений значения RSS были достовер-
но выше, чем у  больных c иx отсутствием [2, 3, 5–7, 14, 
15]. При этом с помощью ROC-анализа (AUC 0,79±0,05; 
95 % ДИ 0,68–0,89; р=0,048) мы установили пороговое 
значение RSS в отношении риска повторного ОИМ, ко-
торое составило 8 баллов (чувствительность 100 %, спец-
ифичность 70,9 %). У пациентов с RSS≤8 не было ни од-
ного случая повторного ОИМ. В то же время при RSS>8 
данное осложнение наблюдалось в  2,4 % (n=4) случаев. 
Полученный результат согласуется с данными некоторых 
отечественныx и зарубежных исследователей [2, 3, 14].

Для НС и МАСЕ пороговое значение RSS составило 
3  балла. При  этом вероятность возникновения НС в  те-
чение года при RSS≥3 баллов была в 4,07 раза, а МАСЕ 
в 5,23 раза выше, чем при меньших значениях RSS (95 % 
ДИ 1,44–11,49; р=0,01 и  95 % ДИ 1,88–14,53; р=0,001 
cоответственно). Следует отметить, что по  клинико-
анамнестической характеристике выделенные по  RSS 
группы были сопоставимы.

Таким образом, по данным современной литературы, 
полнота реваскуляризации в значительной степени опре-
деляет исxод пациентов с ОКС, что подтверждается и в на-
шем исследовании, в частности у пациентов с ОИМбпST. 
Однако до  сиx пор нет однозначного мнения по  пово-
ду целевого значения RSS в  случае невозможности пол-
ной реваскуляризации при  различныx формаx ОКС. На-
ми установлены пороговые значения RSS, определяющие 
высокий риск повторного ОИМ (>8 баллов), НС и МА-
СЕ (≥3 баллов) у  пациентов с  ОИМбпST в  среднеотда-
ленном периоде. Надо полагать, что  полученные показа-
тели можно использовать для  оптимизации рекоменда-
ций по  определению тактики ЧКВ и  ведению больныx 
с ОИМбпST в постгоспитальном периоде.

Ограничения исследования
Ограничениями данного исследования можно счи-

тать то, что  оно ретроспективное, не  рандомизирован-
ное, не многоцентровое, а также имеет относительно не-
большой объем выборки больныx. Однако наша работа 
основана на анализе данных максимально однородных па-
циентов с  применением современных методов исследо-
вания и  обработки данных, что  позволило получить ряд 
достоверныx результатов.

Заключение
Проведенное исследование продемонстрировало 

высокую прогностическую ценность показателя оста-
точного поражения коронарных артерий по  SYNTAX 
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Рисунок  4. ROC-кривая, характеризующая 
зависимость риска MACE от RSS
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Score (RSS) у  пациентов с  острым инфарктом миокар-
да без  подъема сегмента ST в  течение первого года на-
блюдения. Полученные количественные данные в  виде 
пороговыx значений RSS могут помочь при выборе объ-
ема реваскуляризации и при  планировании своевремен-
ного повторного обследования и лечения с целью профи-

лактики сердечно-сосудистыx осложнений в  постгоспи-
тальном периоде.

Конфликт интересов отсутствует.

Статья поступила 25.12.20

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Belenkov Yu.N., Oganov R.G. Cardiology. National Guidelines: 
short edition. -M.: GEOTAR-Media;2014. - 848 p. [Russian: Белен-
ков Ю.Н., Оганов Р.Г. Кардиология. Национальное руководство: 
краткое издание. - М.:ГЭОТАР–Медиа, 2014. – 848c]. ISBN 978-5-
9704-2134-5

2. Tarasov R.S., Ganyukov V.I., Vakkosov K.M., Barbarash O.L., Bar-
barash L.S. SYNTAX residual in long-term outcomes prognosis of en-
dovascular revascularization in myocardial infarction with ST ele-
vation and multivessel disease. Cardiovascular Therapy and Preven-
tion. 2016;15(5):33–8. [Russian: Тарасов Р.С., Ганюков В.И., Вакко-
сов К.М., Барбараш О.Л., Барбараш Л.С. Резидуальный SYNTAX 
в прогнозировании отдаленных результатов эндоваскулярной ре-
васкуляризации у больных инфарктом миокарда с элевацией сег-
мента ST при многососудистом поражении коронарного русла. 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2016;15(5):33-8]. 
DOI: 10.15829/1728-8800-2016-5-33-38

3. Gao G, Dou K, Zhang D. TCT-219 The prognostic value of residu-
al SYNTAX score and its interaction with proximal left anterior de-
scending coronary artery stenosis: Data from 10343 consecutive pa-
tients in real world. Journal of the American College of Cardiology. 
2017;70(18):B92. DOI: 10.1016/j.jacc.2017.09.296

4. Shakhov E.B., Alekyan B.G. Effectiveness of Incomplete Myocardi-
al Revascularization in Chronic Coronary Occlusions. Modern Tech-
nologies in Medicine. 2012;4:43–7. [Russian: Шаxов Е.Б., Але-
кян Б.Г. Эффективность неполной реваскуляризации миокарда при 
xроническиx коронарныx окклюзияx. Современные технологии 
в медицине. 2012;4:43-7]

5. Song Y, Ma Y, Zhang J-H, Tang X-F, Xu J, Yao Y et al. TCT-155 Prog-
nostic Impact of the Residual SYNTAX Score on 2-years Outcomes 
in Myocardial Infarction Patients Undergoing Percutaneous Coro-
nary Intervention. Journal of the American College of Cardiology. 
2016;68(18):B63–4. DOI: 10.1016/j.jacc.2016.09.297

6. Azzalini L, Ojeda S, Dens J, La Manna A, Benincasa S, Bellini B 
et al. TCT-302 Impact of incomplete revascularization on long-
term outcomes following chronic total occlusion percutaneous cor-
onary intervention. Journal of the American College of Cardiology. 
2017;70(18):B124. DOI: 10.1016/j.jacc.2017.09.384

7. Adachi H, Yasuoka Y, Kume K, Hattori S, Noda Y, Araki R et al. 
The Residual SYNTAX Score for Mortality Risk Assessment in Acute 
Coronary Syndrome with Cardiogenic Shock. Journal of the Ameri-
can College of Cardiology. 2013;61(10):E20. DOI: 10.1016/S0735-
1097(13)60021-2

8. Neumann F-J, Sousa-Uva M, Ahlsson A, Alfonso F, Banning AP, Bene-
detto U et al. 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascular-

ization. European Heart Journal. 2019;40(2):87–165. DOI: 10.1093/
eurheartj/ehy394

9. Syrkin A.L., Novikova N.A., Terekhin S.A. Acute Coronary Syn-
drome. - M.: Medical Information Agency;2010. - 440 p. [Russian: 
Сыркин А.Л., Нoвикoва Н.А., Терехин С.А. Oстрый кoрoнарный 
синдрoм. - М.: OOO «Медицинское инфoрмационное агентство», 
2010. – 440c]. ISBN 978-5-89481-825-2

10. Collet J-P, Thiele H, Barbato E, Barthélémy O, Bauersachs J, Bhatt DL 
et al. 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary 
syndromes in patients presenting without persistent ST-segment el-
evation. European Heart Journal. 2020;32(23):2999–3054. DOI: 
10.1093/eurheartj/ehaa575

11. Heitner JF, Senthilkumar A, Harrison JK, Klem I, Sketch MH, Iva-
nov A et al. Identifying the Infarct-Related Artery in Patients With 
Non–ST-Segment–Elevation Myocardial Infarction: Insights From 
Cardiac Magnetic Resonance Imaging. Circulation: Cardiovascular In-
terventions. 2019;12(5):e007305. DOI: 10.1161/CIRCINTERVEN-
TIONS.118.007305

12. Byuyul’ A., Tsefel’ Р. SРSS: The art of information рrocessing. -M., 
SPB, Kiev: DiaSoft;2005. - 602 p. [Russian: Бююль А., Цефель П. 
SРSS: искусство обработки информации. – М., С.-Пб., Киев: Dia-
Soft, 2005. – 602c]. ISBN 5-93772-133-0

13. Rafaeli I.R., Kireeva A.Yu., Chernysheva I.E., Kostyanov I.Yu., 
Tsereteli N.V., Azarov A.V. et al. Terms of admission to the hospi-
tal and performing endovascular procedures in patients with acute 
myocardial infarction without ST segment elevation in real clini-
cal practice. CardioSomatics. 2020;11(3):10–5. [Russian: Рафа-
ели И.Р., Киреева А.Ю., Чернышева И.Е., Костянов И.Ю., Це-
ретели Н.В., Азаров А.В. и др. Сроки госпитализации и вы-
полнения эндоваскулярных процедур у пациентов с острым 
инфарктом миокарда без подъема сегмента ST в реальной кли-
нической практике. CardioCоматика. 2020;11(3):10–5]. DOI: 
10.26442/22217185.2020.3.200371

14. Généreux P, Palmerini T, Caixeta A, Rosner G, Green P, Dressler O 
et al. Quantification and Impact of Untreated Coronary Artery Dis-
ease After Percutaneous Coronary Intervention. Journal of the 
American College of Cardiology. 2012;59(24):2165–74. DOI: 
10.1016/j.jacc.2012.03.010

15. Kang J, Han J-K, Kim CH, Kong M-G, Park J, Yang H-M et al. 
TCT-218 The ‘SYNTAX Score derivatives’ to predict clinical out-
comes after percutaneous coronary intervention with Everolimus-
eluting stents for Left main/three vessel disease patients. Journal 
of the Ame rican College of Cardiology. 2017;70(18):B91–2. DOI: 
10.1016/j.jacc.2017.09.295



44 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(7). DOI: 10.18087/cardio.2021.7.n1588

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Гизатулина Т. П., Хорькова Н. Ю., Мартьянова Л. У., Петелина Т. И., 
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Уровень ростового фактора дифференцировки 15  
в качестве предиктора тромбоза левого предсердия 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий

Цель Изучение роли уровня ростового фактора дифференцировки 15 (GDF-15) в крови в качестве пре-
диктора тромбоза левого предсердия / ушка левого предсердия (ЛП / УЛП) у пациентов с некла-
панной фибрилляцией предсердий (ФП).

Материал и методы В Тюменский кардиологический научный центр в 2019–2020 гг. для проведения радиочастотной 
аблации и плановой кардиоверсии госпитализировано 538 пациентов с неклапанной ФП; из них 
по данным чреспищеводной эхокардиографии (ЭхоКГ) тромбоз ЛП / УЛП выявлен у 42 (7,8 %) 
человек, эффект спонтанного эхо-контрастирования (СПЭК) – у 79 (14,7 %). В сравнительное 
одномоментное когортное исследование на  начальном этапе было включено 158 последова-
тельно госпитализированных пациентов с  неклапанной ФП: группа 1 (с  тромбозом ЛП / УЛП, 
n=42) и группа 2 (без тромбоза ЛП / УЛП и без СПЭК, n=116). Для устранения значимых раз-
личий по возрасту между группами введен дополнительный критерий включения – возраст от 45 
до 75 лет. В исследование окончательно включено 144 пациента: группа 1 (с тромбозом ЛП / УЛП, 
n=42, средний возраст 60,9±7,2 лет) и группа 2 (без тромбоза ЛП / УЛП и СПЭК, n=102, сред-
ний возраст 59,5±6,0 лет). Артериальная гипертония имелась у 93 (91 %) пациентов в группе 1 
и 40 (95 %) в группе 2 (p=0,4168), ишемическая болезнь сердца – у 53 (52 %) и 29 (69 %) соот-
ветственно (p=0,0611). Группы не  отличались по  полу, профилю основных сердечно-сосуди-
стых заболеваний, частоте и  спектру принимаемых пероральных антикоагулянтов. Проведены 
общеклиническое исследование, ЭхоКГ, лабораторные исследования, включая уровни GDF-15 
и NT-proBNP в крови.

Результаты В группе с тромбозом ЛП / УЛП: 1) преобладала персистирующая ФП, в то время как у паци-
ентов без  тромбоза чаще встречалась пароксизмальная ФП; 2) имелась тенденция к  более 
выраженной хронической сердечной недостаточности; 3) отмечена тенденция к  более высо-
кой медиане количества баллов по  шкале CHA2DS2-VASc, а  также к  большей доле пациентов 
с ≥3 баллами. По данным ЭхоКГ в группе 1 были выше показатели размеров и объемов обоих 
предсердий и правого желудочка, конечно-систолического объема и размера левого желудочка 
(ЛЖ), систолического давления в легочной артерии и индекса массы миокарда ЛЖ; фракция 
выброса (ФВ) ЛЖ была в нормальных пределах в обеих группах, но у пациентов с тромбозом 
ЛП / УЛП была значительно ниже: 59,1±5,1 и  64,0±7,3 соответственно (p=0,00006). В  груп-
пе 1 в сравнении с группой 2 были значимо выше уровни GDF-15 (p=0,00025) и NT-proBNP 
(p=0,000001). После определения с  помощью ROC-анализа пороговых значений для  обоих 
биомаркеров в  результате пошагового мультивариантного регрессионного анализа получено 
2 независимых предиктора тромбоза ЛП / УЛП: GDF-15 >935,0 пг / мл (ОШ=4,132, 95 % ДИ: 
1,305–13,084) и ФВ ЛЖ (ОШ=0,859, 95 % ДИ 0,776–0,951). По данным ROC-анализа каче-
ство модели оценено как  хорошее: AUC=0,776 (p<0,001), чувствительность  – 78,3 %, спе ци-
фич ность – 78,3 %.

Заключение У  пациентов с  неклапанной ФП повышенный (>935,0 пг / мл) уровень GDF-15, как и  ФВ ЛЖ, 
является независимым предиктором тромбоза ЛП / УЛП.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий; биомаркеры; фактор дифференцировки роста GDF-15%; тромбоз 
левого предсердия/ушка левого предсердия
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) является самой рас-
пространенной аритмией и ассоциируется с двукратным 
повышением риска смерти и  пятикратным увеличением 
риска инсульта [1]. Поскольку распространение ФП в те-
чение последних десятилетий носит характер эпидемии 
[2], поиск предикторов инсульта у пациентов с ФП явля-
ется актуальной задачей.

Наличие тромба левого предсердия (ЛП) / ушка лево-
го предсердия (УЛП) используется в  качестве суррогат-
ного маркера потенциального инсульта у пациентов с ФП, 
так как  является основным источником эмбологенных 
тромбов при  неклапанной ФП [3], а  «золотым стандар-
том» для его определения является чреспищеводная эхо-
кардиография (ЧпЭхоКГ) [4].

В  настоящее время в  стратификации риска инсуль-
та при  неклапанной ФП применяется клиническая шка-
ла CHA2DS2-VASc [3, 5], но при этом имеются подтверж-
дения того, что учета только клинических факторов недо-
статочно [6]. Несмотря на то, что шкала CHA2DS2-VASc 
хорошо коррелирует с  наличием тромбоза ЛП / УЛП 
[7], в  реальной клинической практике среди пациен-
тов с  тромбозами ЛП / УЛП встречаются пациенты 
низкого риска инсульта, имеющие 0 баллов по  шкале 
CHA2DS2-VASc [6, 8].

В  последнее время в  стратификации риска неблаго-
приятных кардиоваскулярных событий у пациентов с ФП 
значительное внимание уделяется различным биомар-
керам, циркулирующим в  крови [9]. Так, в  суб анализе 
с  биомаркерами исследования RE-LY показано, что  вы-
сокие уровни NT-proBNP (>1402 нг / л) и  высокочув-
ствительного тропонина I (≥0,040 мкг / л) ассоциируют-
ся с  более высокой частотой кардиоваскулярной смер-
ти и тромбоэмболических осложнений, а добавление их 
к  CHA2DS2-VASc помогает улучшить ее прогностиче-
скую значимость [10]. 

Субанализ с биомаркерами исследования ARISTOTLE 
у  пациентов с  ФП продемонстрировал потенциальные 
возможности использования ростового фактора диф-
ференцировки 15 (Growth Differentiation Factor 15, 
GDF-15) в стратификации риска не только кардиоваску-
лярной и общей смертности, но также и больших крово-
течений [11].

При  этом проблема ассоциации уровня GDF-15 
с  тромбозом ЛП / УЛП у  пациентов с  неклапанной ФП 
изу чена недостаточно [12], что и  обусловило актуаль-
ность данного исследования.

Цель исследования
Целью работы явилось изучение роли уровня GDF-

15 в качестве предиктора тромбоза ЛП / УЛП у пациентов 
с неклапанной ФП.

Материал и методы
В  Тюменский кардиологический научный центр 

в  2019–2020 гг. для  проведения радиочастотной абла-
ции и  плановой кардиоверсии госпитализировано 
538  пациентов с  неклапанной ФП; из  них по  данным 
ЧпЭхоКГ тромбоз ЛП / УЛП выявлен у  42  (7,8 %) че-
ловек, эффект спонтанного эхо-контрастирования 
(СПЭК) – у 79 (14,7 %). В сравнительное одномомент-
ное когортное исследование на  начальном этапе бы-
ло включено 158  последовательно госпитализирован-
ных пациентов с неклапанной ФП: группа 1 (с тромбо-
зом ЛП / УЛП, n=42) и группа 2 (без тромбоза ЛП / УЛП 
и  без  СПЭК, n=116). Ввиду статистически значи-
мых различий по  возрасту (средний возраст в  груп-
пах составил 60,7±9,4  и 56,7±8,9  лет соответствен-
но, p=0,0104), был введен дополнительный критерий 
включения по возрасту  – от  45  до 75  лет, что  привело 
к  устранению этих различий. В  исследование оконча-
тельно включено 144 пациента: группа 1 (с тромбозом 
ЛП / УЛП, n=42, средний возраст 60,9±7,2 лет) и группа 
2 (без тромбоза ЛП / УЛП и СПЭК, n=102, средний воз-
раст 59,5±6,0 лет). Всем пациентам при включении в ис-
следование определен уровень GDF-15 в крови.

Дополнительно к  основным группам при  оценке 
уровня GDF-15 в качестве группы сравнения взята груп-
па из 25 пациентов без ФП, которые не отличались от па-
циентов групп 1 и 2 по полу, возрасту и профилю основ-
ных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Критериями исключения из  исследования явились: 
возраст менее 45 и более 75 лет, инфаркт миокарда в по-
следние 12 месяцев перед включением в  исследование, 
наличие острых или  декомпенсация хронических сопут-
ствующих заболеваний, наличие хронической обструк-
тивной болезни легких, беременность, отказ пациента 
от участия в исследовании. Клиническая характеристика 
пациентов групп 1 и 2 представлена в таблице 1.

При  выявлении признаков хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) для  уточнения функциональ-
ного класса (ФК) проводили тест с 6-минутной ходьбой 
(Т6МХ).

Медикаментозная терапия включала пероральные 
антикоагулянты (ОАК), антиаритмические препараты, 
а  также базовую терапию по  поводу основного заболе-
вания (табл. 2). Приверженность к  приему, дозы и  дли-
тельность приема ОАК в  данном исследовании не  оце-
нивались.

Всем пациентам была проведена трансторакальная 
ЭхоКГ с применением ультразвукового сканера Vivid E9 
(General Electric Medical Systems, США) с последующей 
записью на  жесткий диск и  расчетом средних показате-
лей за 3 последовательных сердечных цикла. Оценивались 
размеры и  объемы камер сердца, структурно-функцио-
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нальное состояние сердца, включая систолическую и ди-
астолическую функции ЛЖ в  соответствии с  современ-
ными рекомендациями Американского общества ЭхоКГ 
и Европейской ассоциации по кардиоваскулярной визуа-
лизации [13, 14].

ЧпЭхоКГ проводили всем пациентам на  аппарате 
Vivid E9 (General Electric Medical Systems, США) с  ис-
пользованием чреспищеводного датчика с  рабочей ча-
стотой 5,0–7,5 МГц для оценки полости ЛП, включая его 
ушко (наличие СПЭК, тромбоза, определение скорости 
кровотока в УЛП) [15].

Лабораторные методы исследования включали ру-
тинные клинические исследования, в том числе общий 
анализ крови, уровень глюкозы натощак, содержание 
креатинина с последующим расчетом скорости клубоч-

ковой фильтрации (СКФ) по  формуле CKD-EPI, а  так-
же определение уровней NT-proBNP, цистатина С 
и GDF-15.

Определение уровня GDF-15: забор венозной кро-
ви производился натощак; после центрифугирова-
ния в  течение 15 минут при  2500 оборотах в  мину-
ту сыворотку крови аликвотировали для  дальней-
шего замораживания (при  –70°C). Уровень GDF-15 
в  сыворотке крови определяли количественным мето-
дом с  помощью прямого иммуноферментного анали-
за. Использовали микропланшетный фотометр Stat Fax 
4200 (США), аналитический набор «Human GDF-15 /
MIC-1 ELISA» (BioVender, Чехия), предназначенный 
для  исследовательских целей, с  разбросом определе-
ний от  35  до 2 240 пг / мл. В  соответствии с  инструк-

Таблица 1. Клиническая характеристика групп 1 и 2
Показатели Группа 1 (n=42) Группа 2 (n=102) p (между группами)

Возраст (годы) 60,9± 8,8 59,5±6,0 0,2455
Мужчины, n (%) 22 (52) 62 (61) 0,2709
Форма ФП, n (%)
– пароксизмальная 15 (35,7) 78 (76,5) 0,0001
– персистирующая 27 (64,3) 24 (23,5) 0,0001
Длительность ФП, n (%)
– менее 1 года 11 (26,2) 14 (13,7) 0,0718
– от 1 до 3 лет 9 (21,4) 28 (27,5) 0,4465
– более 3 лет 22 (52,4) 60 (58,8) 0,4808
АГ, n (%) 40 (95) 93 (91) 0,4168
ИБС, n (%) 29 (69) 53 (52) 0,0611
Перенесенный ИМ, n (%) 2 (5) 4 (4) 0,7878
ИБС в сочетании с АГ, n (%) 27 (64,3) 52 (51) 0,1449
ХСН, n (%) 40 (95) 93 (91) 0,3923
ФК II 27 (64,3) 48 (47) 0,0589
ФК III 5 (11,9) 5 (5) 0,1405
Дистанция в Т6МХ, м 395,5±85,4 425,5±84,2 0,0552
ХБП, n (%) 8 (19,0) 16 (15,7) 0,6291
СКФ CKD-EPI (мл / мин / 1,73 м2) 73,4±16,7 79,7±15,6 0,0289
CHA2DS2-VASc: 
• медиана числа баллов 
• 0 баллов 
• ≥3 балла, n (%)

 
2,5 [2,0; 3,0] 

0 (0) 
21 (50)

 
2,0 [1,0; 3,0] 

2 (2) 
35 (34,2)

 
0,0621 
0,3394 
0,0770

Нарушения углеводного обмена, n (%) 11 (26,2) 23 (22,5) 0,6345
Нарушенная гликемия натощак, n (%) 4 (9,5) 6 (5,9) 0,4440
Нарушенная толерантность к глюкозе, n (%) 2 (4,8) 4 (3,9) 0,8059
Сахарный диабет, n (%) 5 (11,9) 13 (12,7) 0,8949
ИМТ, кг / м2 31,6±4,8 31,0±4,8 0,4939
Ожирение, n (%) 28 (66,7) 60 (58,8) 0,3768
1-я степень, n (%) 16 (38,1) 37 (36,3) 0,8387
2-я степень, n (%) 10 (23,8) 21 (20,5) 0,6611
3-я степень, n (%) 2 (4,8) 2 (2,0) 0,3560
ФП – фибрилляция предсердий; АГ – артериальная гипертония; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда;  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; Т6МХ – тест с 6-минутной ходьбой;  
ХБП – хроническая болезнь почек; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ИМТ – индекс массы тела.
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цией в качестве ориентировочных референсных значе-
ний предложены значения медиан в разных возрастных 
группах мужчин и  женщин, равные 378–648  и 444–
653 пг / мл соответственно.

Статистический анализ данных
Статистическую обработку данных проводили с  по-

мощью программного пакета Statistica 12.0 и  IBM SPSS 
Statistics 21. Распределение непрерывных переменных 
исследовали с  помощью теста Колмогорова–Смирно-
ва. При  нормальном распределении данные представля-
ли как  среднее (M) и  стандартное отклонение (SD). Ес-
ли переменные не являлись нормально распределенными, 
представляли их в виде медианы (Me) и межквартильного 
размаха [25 %; 75 %].

В  зависимости от  распределения при  сравнении по-
казателей в  двух независимых группах использовали 
t-критерий Стьюдента или  U-критерий Манна–Уитни. 
Качественные показатели сравнивали с  помощью кри-
терия χ2 и  двустороннего точного критерия Фишера. 
При сравнении 3 групп применялась поправка на множе-
ственные сравнения.

Для  поиска предикторов тромбоза ЛП / УЛП и  по-
лучения модели прогнозирования применяли метод 
бинарной логистической регрессии. Для  поиска от-
резных значений количественных переменных в  каче-
стве предикторов и  порога отсечения для  возможно-
сти применения модели прогнозирования на практике, 
а  также для  оценки качества и  эффективности модели 
применяли ROC-анализ. Поиск независимых преди-
кторов тромбоза ЛП / УЛП производили с  помощью 
многофакторного логистического регрессионного ана-
лиза с  пошаговым включением переменных. Результа-
ты оценивались как статистически значимые при уров-
не p<0,05, при уровне p<0,1 – как наличие статистиче-
ской тенденции.

Исследование соответствует положениям Хельсинк-
ской декларации, протокол исследования одоб р е н мест-
ным комитетом по этике (протокол №136 от 06.04.2018 г.). 
Информированное согласие получено от  всех субъектов 
исследования.

Результаты
При  сравнении клинических характеристик меж-

ду группами 1 и 2 (табл. 1) были отмечены следующие 
различия:
1) у  пациентов с  тромбозом ЛП / УЛП преобладала пер-

систирующая форма ФП, в то  время как у  пациентов 
без тромбоза чаще встречалась пароксизмальная ФП;

2) у  пациентов группы 1 имелась тенденция к  большей 
доле пациентов с  ХСН ФК II, а  также к  меньшей дис-
танции в Т6МХ.

Таблица 2. Медикаментозная  
терапия пациентов обеих групп

Препараты Группа 1 
(n=42)

Группа 2 
(n=102)

p  
(между 

группами)

Без ОАК, n (%) 5 (11,9) 11 (10,8) 0,8487

Варфарин, n (%) 6 (14,3) 17 (16,7) 0,7210

Апиксабан, n (%) 9 (21,4) 24 (23,5) 0,7851

Ривароксабан, n (%) 12 (28,6) 25 (24,5) 0,6088

Дабигатран, n (%) 10 (23,8) 25 (24,5) 0,9291

иАПФ, n (%) 17 (40,5) 34 (33,3) 0,4115

Сартаны, n (%) 16 (38,1) 42 (41,2) 0,7303

Статины, n (%) 31 (73,8) 72 (70,6) 0,6989

Диуретики, n (%) 23 (54,8) 31 (30,4) 0,0060

ААП 1-го класса, n (%) 8 (19,0) 24 (23.5) 0,5547

β-адрено- 
блокаторы, n (%) 22 (53,4) 26 (25,5) 0,0013

Амиодарон, n (%) 5 (11,9) 17 (16,7) 0,4671

Соталол, n (%) 6 (14,3) 28 (27,4) 0,4671

Антагонисты  
кальция, n (%) 7 (16,7) 18 (17,6) 0,8968

ОАК – оральные антикоагулянты;  
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента;  
ААП – антиаритмические препараты.

Таблица 3. Показатели  
трансторакальной ЭхоКГ в группах 1 и 2

Показатели Группа 1 
(n=42)

Группа 2 
(n=102)

p  
(между 

группами)

Диаметр аорты, мм 33,7±3,7 30,6±5,1 0,00039

Индекс  
объема ПП, мл / м2 30,5±11,1 24,4±7,5 0,0002

Диаметр ПЖ, мм 28,4±5,9 26,8±3,2 0,04

Диаметр ЛП, мм 44,1±4,5 41,7±4,6 0,0036

Индекс ЛП, мм / м2 22,7±7,7 20,4±2,2 0,0076

Индекс  
объема ЛП, мл / м2 41,2±11,4 31,3±8,4 0,00004

КДО ЛП, мл 82,6±22,8 63,7±19,5 0,00051

КСР ЛЖ, мм 33,6±4,1 31,2±4,4 0,0071

КСО ЛЖ, мл 45,9±18,3 39,3±12,3 0,014

МЖП, мм 11,8±1,7 11.3±2,0 0,127

ЗСЛЖ, мм 10,3±0,7 9,9±1,4 0,074

Индекс ММЛЖ, г / м2 100,9±15,6 93,0±21,9 0,0308

ФВ ЛЖ, % 59,1±5,1 64,0±7,3 0,00006

СДЛА, мм рт. ст. 29,2±8,8 24,9±5,8 0,0011

ПП  – правое предсердие; ПЖ  – правый желудочек; ЛП  – левое 
предсердие; КДО  – конечно-диастолический объем; КСО  – ко-
нечно-систолический объем; КСР  – конечно-систолический раз-
мер; ЛЖ  – левый желудочек; МЖП  – межжелудочковая перего-
родка; ЗСЛЖ – задняя стенка ЛЖ; ММЛЖ – масса миокарда ЛЖ; 
ФВ ЛЖ – фракция выброса ЛЖ; СДЛА – систолическое давление 
в легочной артерии.
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Не отмечено различий между группами 1 и 2 по числу 
пациентов, не  принимавших на  момент госпитализации 
ОАК. Также не выявлено различий по спектру принима-
емых ОАК (табл. 2). Пациенты группы 1 чаще принима-
ли диуретики и β-адреноблокаторы, что было связано с бо-
лее выраженной ХСН и большей долей пациентов с перси-
стирующей ФП.

Результаты сравнительного анализа в  группах дан-
ных ЭхоКГ представлены в таблице  3; приведены пре-
имущественно те показатели, в отношении которых от-
мечены значимые различия или  тенденция к  значимым 
различиям.

У пациентов с тромбозом ЛП / УЛП отмечены более вы-
сокие размеры и  объемы обоих предсердий и  правого же-
лудочка, конечно-систолический объем и  размер ЛЖ, си-
столическое давление в  легочной артерии (СДЛА) и  ин-
декс массы миокарда ЛЖ. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ 
была в  нормальных пределах в  обеих группах, но у  паци-
ентов с  тромбозом ЛП / УЛП была ниже, чем у  пациентов 
без тромбоза.

По  данным ЧпЭхоКГ скорость кровотока в  УЛП 
у пациентов группы 1 была ниже по сравнению с паци-

ентами группы 2: 35,3±10,7 и  50,2±11,3 см / с  соответ-
ственно (p<0,001).

Уровни биомаркеров у  пациентов групп 1 и  2, 
а также группы сравнения без ФП представлены в та-
блице 4.

У  пациентов с  тромбозом ЛП / УЛП, по  сравнению 
с пациентами без ФП были выше уровни GDF-15 и NT-
proBNP и имелась тенденция к более высокому уровню 
цистатина C. У пациентов группы 2, в сравнении с паци-
ентами без ФП, уровни GDF-15 и NT-proBNP были со-
поставимы, а также отмечена тенденция к более высоко-
му уровню цистатина С.

При сравнении биомаркеров между группами 1 и 2 от-
мечено, что у пациентов с тромбозом ЛП / УЛП имелись 
более высокие уровни GDF-15 и  NT-proBNP; при  этом 
уровень цистатина С был сопоставим.

Для  поиска независимых предикторов и  получе-
ния модели прогнозирования тромбоза ЛП / УЛП 
был применен логистический регрессионный анализ. 
Предварительно с  помощью ROC-анализа был про-
изведен расчет пороговых значений для  NT-proBNP 
и  GDF-15, при  превышении которых статистически 
значимо увеличивалась частота выявления тромбоза 
ЛП / УЛП.

Таким пороговым значением для  NT-proBNP яви-
лось >143 пг / мл (площадь под ROC-кривой AUC=0,759, 
95 % доверительный интервал (ДИ): 0,670–0,849, 
p<0,001), чувствительность – 69 %, специфичность – 64 %. 
Для  GDF-15 пороговым явилось значение >935,0 пг / мл 
(AUC=0,705, 95 % ДИ: 0,609–0,800, p<0,001), чувстви-
тельность – 70 %, специфичность – 63 %.

В  дальнейшем для  поиска независимых предикто-
ров тромбоза ЛП / УЛП в  мультивариантный логистиче-
ский регрессионный анализ включили пороговые значе-
ния NT-proBNP и GDF-15, клинические и ЭхоКГ параме-
тры, в отношении которых получены значимые (p<0,05) 
или  близкие к  значимым (p<0,1) различия между груп-
пами. В результате получена модель из двух независимых 
предикторов тромбоза ЛП / УЛП: GDF-15 >935,0 пг / мл 
и ФВ ЛЖ (табл. 5).
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AUC=0,776, p <0,001

Рисунок  1. Данные ROC-анализа при оценке 
модели прогнозирования тромбоза ЛП/УЛП

Таблица 4. Уровни биомаркеров у пациентов обеих групп в сравнении с пациентами без ФП

Биомаркеры Пациенты без ФП,  
n=25 (1)

Группа 1,  
n=42 (2)

Группа 2,  
n=102 (3) p

GDF-15, пг / мл 990,5  
[639,0; 1107,0]

1093,3  
[877,3; 1431,5]

844,0  
[694,0; 1026,0]

p1-2=0,033 
p1-3=0,60 

p 2-3=0,00025

NT-proBNP, пг / мл 63,4  
[37,5; 126,5]

349,5  
[128,0; 950,0]

96,0  
[40,9; 194,0]

p1-2=0,000014 
p1-3=0,1724 

p2-3=0,000001

Цистатин С, мг / л 0,75  
[0,7; 0,9]

0,9  
[0,7; 1,3]

0,8  
[0,7; 1,1]

p1-2=0,06 
p1-3=0,055 

p2-3=0,6263
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Для  расчета вероятности (P) тромбоза ЛП / УЛП ис-
пользуется формула логит-преобразования уравнения 
линейной регрессии:

P = 1 / (1+е(–F)),

где P – вероятность тромбоза ЛП / УЛП; е – математиче-
ская константа, равная 2,718; F – значение уравнения ли-
нейной регрессии.

Уравнение линейной регрессии включает коэффици-
енты, полученные в результате логистической регрессии, 
и имеет вид:

F = 7,747+1,419 × GDF-15 >935,0 (пг / мл) – 
0,152 × ФВ ЛЖ (%)

Пороговым значением, после которого возникает ве-
роятность наличия тромбоза, является значение 0,257. 
По  данным ROC-анализа, качество модели оценено 
как  хорошее: AUC=0,776 (p<0,001), специфичность  – 
78,3 %, чувствительность  – 78,3 % (рис. 1). Таким обра-
зом, полученные результаты показали, что уровень GDF-
15 в  крови, как и  ФВ ЛЖ, является независимым пре-
диктором тромбоза ЛП / УЛП, а  уровень >935,0 пг / мл 
ассоциируется с  4-х кратным повышением риска нали-
чия тромбоза ЛП / УЛП независимо от  других клиниче-
ских факторов.

Обсуждение
В  данном исследовании участвовали пациенты, го-

спитализированные для  проведения катетерной абла-
ции или  плановой кардиоверсии, которым в  обязатель-
ном порядке, независимо от приема ОАК, перед вмеша-
тельством проводилась ЧпЭхоКГ с  целью исключения 
тромбоза ЛП / УЛП. Доля пациентов, не  принимавших 
ОАК на момент госпитализации, не различалась между 
пациентами обеих групп. Это подтверждает уже уста-
новленный факт, что адекватная антикоагулянтная тера-
пия не гарантирует отсутствие тромба в ЛП / УЛП [16].

Клинические факторы в  качестве предикторов 
тромбоза ЛП / УЛП исследуются давно и  достаточно 
хорошо установлены. К ним относятся: сахарный диа-
бет, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, хроническая болезнь почек, ожирение и  ме-
таболический синдром, ХСН, устойчивые (персисти-
рующая и  постоянная) формы ФП [16–18]. Основ-

ные из  перечисленных клинических факторов вклю-
чены в  шкалу оценки риска инсульта CHA2DS2-VASc. 
Исследование Jia  F. с  соавт. показало, что  наличие 
≥2 баллов по  CHA2DS2-VASc является независимым 
предиктором тромбоза УЛП [7]. Несмотря на  то, 
что  шкала CHA2DS2-VASc более чувствительна к  вы-
делению пациентов низкого риска [3, 6, 19], у них не-
редко встречается тромбоз ЛП / УЛП. Wasmer K. с со-
авт. обнаружили, что из  65 человек с  подтвержден-
ным тромбозом ЛП 5 (7,7 %) имели 0 баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc [6].

Показатели ЭхоКГ в  качестве предикторов тромбо-
за ЛП / УЛП также хорошо известны: увеличение разме-
ра и объема ЛП и ЛЖ, снижение ФВ ЛЖ с различными 
пороговыми значениями, снижение пиковой скорости 
кровотока в  УЛП, наличие эффекта спонтанного эхо-
констрастирования, морфологический тип ушка ЛП [17, 
18, 20–22].

По  данным нашего исследования, из  параметров 
ЭхоКГ только ФВ ЛЖ явилась независимым предикто-
ром тромбоза ЛП / УЛП. Хотя в  нем приняли участие 
только пациенты с  сохраненной ФВ ЛЖ, тем не  менее 
у пациентов с тромбозом ЛП / УЛП ФВ ЛЖ была значи-
мо ниже и  риск тромбоза снижался на  14 % при  увели-
чении ФВ ЛЖ на  1 %. Одно из  возможных объяснений 
заключается в  прогрессирующем снижении систоли-
ческой функции ЛЖ, которое ассоциируется с более вы-
раженным ремоделированием ЛП, нарушением его со-
кратимости и стазом крови в ЛП [22].

Полученные нами данные указывают на  то, что не-
смотря на присутствие сердечной недостаточности в ка-
честве фактора риска в  шкале CHA2DS2-VASc, отсут-
ствие четких критериев выраженности систолической 
и  особенно диастолической дисфункции ЛЖ, приво-
дит к  недооценке значимости этого фактора при  опре-
делении риска инсульта. Имеются доказательства свя-
зи нарушений диастолической функции ЛЖ с наличием 
тромбоза УЛП [23]. Поскольку в  нашем исследовании 
только у  15 пациентов с  тромбозом ЛП / УЛП и  парок-
сизмальной ФП была возможна оценка диастолической 
функции ЛЖ на синусовом ритме, мы не включили пока-
затели диастолической функции ЛЖ в анализ по поиску 
предикторов.

Таблица 5. Результаты логистического регрессионного анализа

Предикторы B Статистика 
Вальда p ОШ

95 % ДИ для ОШ

Нижний Верхний
GDF-15 >935,0 пг / мл 1,419 5,820 0,016 4,132 1,305 13,084
ФВ ЛЖ (%) –0,152 8,619 0,003 0,859 0,776 0,951
Константа 7,747 5,694 0,017 2314,917 – –
ОШ – отношение шансов; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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В  свете вышеизложенного изучение роли циркули-

рующих биомаркеров в качестве предикторов тромбоза 
ЛП / УЛП, особенно у пациентов низкого риска инсуль-
та, представляется особенно многообещающим.

Концепция молекулярных биомаркеров в  стратифи-
кации риска пациентов с  ФП получила широкое разви-
тие в последнее десятилетие [24].

Ростовой фактор дифференцировки 15 (Growth Dif-
fe ren tiation Factor 15; GDF-15; MIC-1)  – член цитоки-
нового суперсемейства трансформирующего фактора 
роста β [25, 26]. Он экспрессируется рядом клеток, та-
ких как  адипоциты и  миоциты, в  ответ на  воспаление 
и  стресс: например, клеточная ишемия, механический 
и оксидативный стресс [24, 27, 28].

Выбор GDF-15 в качестве потенциального предикто-
ра тромбоза ЛП / УЛП обоснован результатами субана-
лиза с  биомаркерами исследования ARISTOTLE [11], 
а  также крупного мета-анализа 31 проспективного ис-
следования [29], подтвердивших, что  уровень GDF-15 
является предиктором тромбоэмболических событий, 
кардиоваскулярной и  общей смертности, а  также боль-
ших кровотечений [11].

Ассоциация уровня GDF-15 с тромбозом ЛП / УЛП 
изучена недостаточно: в  доступной литературе нами 
обнаружена только одна публикация Hu  X. F. с  соавт., 
посвященная этой проблеме [12]. Авторами в исследо-
вание было включено 894 пациента с неклапанной ФП, 
не  принимающих антикоагулянты. В  сравнении с  на-
шим исследованием пациенты были старше (средний 
возраст 60,62±6,70  лет); при  этом пациенты с  тром-
бозом ЛП / УЛП были старше пациентов без тромбоза 
(63,75±5,32 и 60,36±6,74 лет соответственно, p<0,001). 
Следует отметить, что  введение дополнительных кри-
териев, касающихся возраста пациентов при  включе-
нии в  исследование, позволило устранить исходные 
различия по возрасту. Это важно, так как имеются мно-
гочисленные доказательства того, что  GDF-15 явля-
ется маркером старения организма и  ассоциируется 
с  ухудшением биологических функций [30]. При  про-
ведении мультивариантного логического регрессион-
ного анализа Hu  X. F. с  соавт. выявили в  качестве не-
зависимых предикторов тромбоза ЛП / УЛП [12] ряд 
клинических показателей (возраст, длительность анам-
неза ФП, балл по шкале CHA2DS2-VASc, диаметр ЛП) 
и  уровень GDF-15, выраженный в  квартилях. Рассчи-
танное ими с  помощью ROC-анализа пороговое зна-
чение GDF-15 составило 809,9 нг / л (AUC=0,709, 95 % 
ДИ: 0,644–0,770, p<0,001), чувствительность – 75,3 % 
и специфичность – 61,5 %.

Таким образом, полученные нами результаты, под-
твердившие уровень GDF-15 в  качестве независимо-
го предиктора тромбоза ЛП / УЛП, согласуются с  ре-

зультатами исследования Hu  X. F. с  соавт.: повышен-
ный уровень GDF-15 ассоциируется с риском тромбоза 
ЛП / УЛП и  может быть потенциальным полезным до-
полнением в  алгоритме выявления тромба ЛП / УЛП 
у  пациентов с  неклапанной ФП, особенно у  пациентов 
низкого риска инсульта [12].

Точного объяснения взаимосвязи GDF-15 с  про-
тромботическим статусом не существует, так как рецеп-
тор GDF-15 и задействованные сигнальные пути точно 
не установлены. Вполне вероятно, что повышение уров-
ня GDF-15 носит вторичный характер. В  предыдущих 
исследованиях было продемонстрировано, что уровень 
GDF-15 ассоциируется с факторами кардиоваскулярно-
го риска, наличием и  тяжестью ряда ССЗ, то  есть с  те-
ми  же клиническими факторами, которые ассоцииру-
ются с тромбозом ЛП / УЛП [31]. Это позволяет интер-
претировать уровень GDF-15, как интегральный сигнал 
о тяжести заболевания при нескольких различных пато-
логических состояниях.

С  другой стороны, появляется все больше дока-
зательств в  пользу потенциальной роли воспаления 
в формировании протромботического статуса при ФП. 
По  данным Maehama с  соавт., повышенный уровень 
С-реактивного белка в  плазме коррелировал с  нали-
чием тромба ЛП / УЛП, в  том числе у  пациентов, от-
несенных по  клиническим критериям в  группу низ-
кого или  умеренного риска инсульта [32]. Cianfrocca 
c соавт. обнаружили, что  повышенная концентра-
ция С-реактивного белка ассоциировалась с наличием 
тромба в  УЛП, при  этом не  отмечено связи со  скоро-
стью кровотока в  УЛП, оцененной с  помощью ЭхоКГ 
[33]. Авторы высказали предположение, что  воспале-
ние является независимым фактором риска тромбоге-
неза у пациентов с ФП.

Поскольку GDF-15 является стресс-чувствительным 
цитокином, главным образом экспрессируемым макро-
фагами, активируемыми воспалительными стимулами 
[34], то  предполагаемые механизмы, связывающие вос-
паление с  тромбозом, включают активацию и / или  дис-
функцию эндотелия, выработку тканевого фактора мо-
ноцитами, гиперреактивность тромбоцитов, повы-
шенную свертываемость и  повышенную экспрессию 
фибриногена [35, 36].

В  нашем исследовании GDF-15 превзошел в  каче-
стве предиктора NT-proBNP, проявив себя как незави-
симый предиктор тромбоза ЛП / УЛП. Имеются лишь 
единичные работы, посвященные изучению связи этих 
биомаркеров с  показателями гемостаза в  сравнитель-
ном аспекте. Matusik P. T. с соавт. изучили связь уров-
ней GDF-15, NT-proBNP и  высокочувствительного 
сердечного тропонина с показателями гемостаза у па-
циентов с ФП и высоким риском инсульта [37]. Паци-
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енты были старше наших пациентов (71 [65; 76] год) 
и имели выше средний балл по шкале CHA2DS2-VASc 
(4,6±1,7). Авторы обнаружили, что  уровень GDF-15 
превосходил NT-proBNP в  качестве независимого 
предиктора пролонгирования времени лизиса сгустка, 
в то  время как  NT-proBNP явился независимым пре-
диктором повышения эндогенного тромбинового по-
тенциала. 

Было сделано заключение о том, что независимая ас-
социация NT-proBNP как с  повышенным эндогенным 
тромбиновым потенциалом, так и с удлиненным време-
нем лизиса сгустка, подтверждает их  более ранние вы-
воды, что  NT-proBNP более эффективен, чем GDF-15, 
в  качестве предиктора тромбоэмболического риска 
при ФП [38]. Вероятно, отличие наших данных, указы-
вающих на превосходство GDF-15 над NT-proBNP в ка-
честве независимого предиктора тромбоза ЛП / УЛП, 
обусловлено более молодым возрастом и  меньшим ри-
ском инсульта у наших пациентов.

Таким образом, наши результаты согласуются с  пре-
дыдущими исследованиями, подтвердившими, что  по-
вышенный уровень GDF-15 является предиктором 
тромбоза ЛП / УЛП, тромбоэмболических событий, 
кардиоваскулярной и  общей смертности у  пациентов 
с неклапанной ФП [11, 12, 29]. Для внедрения определе-
ния уровня GDF-15 в  клиническую практику для  стра-
тификации риска у пациентов с ФП, особенно с низким 
риском инсульта по шкале CHA2DS2-VASc, необходимо 
проведение дальнейших более детальных клинических 
исследований.

Ограничения исследования
Исследование является одноцентровым, включает не-

большое количество пациентов. Отсутствуют сведения 
о  приверженности, дозах и  длительности предшествую-
щего приема ОАК у пациентов, включенных в исследова-
ние. При  определении уровня GDF-15 использован ана-
литический набор для исследовательских целей, что дик-
тует необходимость расширения объема исследования 
и определения собственных референсных значений, в том 
числе для отдельных возрастных категорий. Полученная 
модель прогнозирования тромбоза ЛП / УЛП нуждается 
в последующей валидации.

Заключение
Полученные данные продемонстрировали, что у  па-

циентов с неклапанной ФП повышенный (>935,0 пг / мл) 
уровень GDF-15, наряду с  ФВ ЛЖ, является независи-
мым предиктором тромбоза ЛП / УЛП.
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The short-term effect of the COVID-19 pandemic 
on the management of warfarin therapy

Aim The aim of this study was to investigate the short-term effect of the COVID-19 pandemic 
on the management of warfarin therapy used for atrial fibrillation (AF) and prosthetic valve disease.

Material and methods The study included 139 Atrial fibrillation (AF) patients and 173 prosthetic valve patients (PVP) who 
were using warfarin. The time in therapeutic range (TTR), International Normalized Ratio (INR) 
averages, the numbers of INR tests, and the non-adherence to INR monitoring (NIM) were compared 
for the pre-covid period (PCP) and the COVID-19 period (CP). Also, adherence to warfarin therapy 
was evaluated with a questionnaire.

Results For all patients, the INR values were higher in the CP (2.47 vs 2.60, p<0.001), and the NIM percentage 
was higher (19.2 % vs 71.5 %, p<0.001) in the CP. The number of INR tests was lower during the CP 
(p<0.001).The percentage of patients with TTR≥70 % was lower during the CP (41.7 % vs 33 % 
p=0.017). Subgroup analysis showed that for PVP, TTR values and the percentage of patients with 
TTR ≥70 % were similar in both the PCP and CP periods. The questionnaire showed that for 94.1 % 
of respondents, the major cause of NIM in the CP was the COVID-19 pandemic. However, during 
the CP, adherence to warfarin medication was high (95.5 %).

Conclusion Lower TTR during the COVID-19 pandemic can increase bleeding and thromboembolic cases.
Therefore, patients taking warfarin should be followed more closely, and more practical ways should 
be considered for INR testing.
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Introduction
Warfarin, a vitamin K antagonist, is one of the most 

widely used drugs worldwide with indications such as 
atrial fibrillation (AF), metallic heart valve and deep vein 
thrombosis. Warfarin in the therapeutic range significantly 
reduces the risk of recurrent ischemic stroke, deep vein 
thrombosis and pulmonary embolism [1–3]. The parameter 
of time in therapeutic range (TTR) is defined as the percentage 
of time in which the patient’s International Normalized Ratio 
(INR) values are within the therapeutic range. A TTR value 
of ≥70 % is accepted as an indicator of optimal benefit from 
warfarin treatment [4–6]. However, factors such as genetic, 
demographic and medical conditions of the patients and non-
adherence to warfarin make it difficult to reach and maintain 
targets of ≥70 % in TTR [7–11].

The COVID-19 virus pandemic has caused substantial 
increases in mortality and morbidity worldwide. As a result 
of the patient’s anxiety about catching COVID-19, and 
various health policies developed to prevent the risk of 
transmission and spread of COVID-19, the number of 
outpatient clinic visits has decreased by approximately 60 % 
[12]. It is unclear whether this reduction in outpatient visits 
has a negative impact on the treatment of patients.

The aim of this study was to investigate the short-term 
effects of the COVID-19 pandemic on patients using 
warfarin for AF or prosthetic valve disease.

Material and methods
This retrospective cohort study was conducted in Bursa 

Yuksek Ihtisas Training and Research Hospital in Turkey. 
The  study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the hospital in accordance with the Declaration 
of Helsinki and Good Clinical Practice Guidelines and 
written informed consent was obtained from all participants.

Study population
A total of 725 patients aged ≥18 years who visited 

the cardiology outpatient clinic for INR monitoring between 
10  September 2020 and 10 December 2020 were assessed 
for eligibility for the study. Inclusion criteria were defined as 
the use of warfarin for at least one year for AF or prosthetic 
mitral / aortic valve. Exclusion criteria were:
• (1) less than 2 INR tests in the last year;
• (2) discontinuation of warfarin due to any indication 

(such as elective / emergency surgery, bleeding, stroke, 
switching to other anticoagulant treatments);



56 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(7). DOI: 10.18087/cardio.2021.7.n1593

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
• (3) hospitalization within 1 year for any reason;
• (4) using warfarin for an indication other than AF 

and prosthetic valve (such as deep vein thrombosis, 
pulmonary embolism);

• (5) visiting a different hospital  
at least once for the INR test;

• (6) a history of home quarantine  
with the diagnosis of COVID-19;

• (7) a diagnosis of both AF  
and a history of prosthetic valve

• (8) swiching / adding / stopping any chronic drug (s) 
during the previous year.
After implementation of the inclusion and exclusion criteria, 

338 of 725 patients were eligible for the study. During the CP, 
5 minor bleeding events were detected, which did not require 
drug discontinuation or dose reduction. Informed consent for 
participation in the study was obtained from all the patients.

Patient characteristics
Demographic data, baseline characteristics, chronic 

diseases and medications which could most interact with 
warfarin were recorded during the outpatient clinic visits.
The definition of major and non-major bleeding was made 
according to the International Society on Thrombosis and 
Haemostasis criteria [13]. The first COVID-19 case in Turkey 
was diagnosed on March 10, 2020, and two study periods 
were defined based on that date:
• Pre-Covid Period (PCP): a 6-month period 

from 10 September 2019 to 10 March 2020;
• Covid Period (CP): a 6-month period from 10 March 

2020 to 10 September 2020.

Number of INR tests, Average INR value and TTR
The total number of INR tests, the average INR value and 

TTR in both periods (PCP-CP) were calculated and recorded 
for each patient and were then compared statistically. 
Time in  therapeutic range (TTR) was calculated using 
the Rosendaal method [14]. The therapeutic INR range was 
accepted as 2–3 for AF and aortic prosthetic valve, and as 
2.5–3.5 for mitral prosthetic valve. The average INR value was 
calculated by dividing the total INR values by  the  number 
of INR tests (total of INR values in the period / total number 
of INR tests in the period).

Non-adherence to Warfarin / INR monitoring (NIM)
Patients with one or more intervals of >45 days between 

two consecutive INR tests were considered non-adherent 
to INR monitoring (NIM). A questionnaire which had 
been designed in a previous study, was modified to measure 
adherence to warfarin and to investigate the cause of NIM [15].
• (1) Question: ”How often have you used warfarin 

at the dose recommended by your doctor in the last month?”

• Answers: ”Always (100 %)”, ”Almost always (90 %)”, 
”Most of the time (75 %)”, ”About half of the time (50%)” 
and ”Less than half of the time (<50 %)”.

• (2) Question: ”How often did you forget to take warfarin 
daily last month?”

• Answers: ”Never”, ”Rarely”, ”Once a week”,  
”2–3 times a week” and ”Almost every day”.

• (3) Question: ”How often did you decide not to use 
warfarin voluntarily in the last month?”

• Answers: ”Never”, ”Rarely”, ”Once a week”,  
”2–3 times a week” and ”Almost every day”.

• (4) Question: ”Why did you delay INR testing?  
(for the patients defined as NIM)”

• Answers: (a) ”I felt good and  
did not think it was necessary”.  
(b) ”I did not have the opportunity  
to go to the hospital”.  
(c) ”I forgot that it was time for the INR test”.  
(d) ”I did not want to come because  
of the COVID-19 pandemic”.
Patients who answered (a) ”most of the time (75 %)” 

or less in response to question 1, (b) ”once a week” or more 
in response to question 2, or (c) ”once a week” or more 
in  response to question 3, were considered non-adherent 
to warfarin.

Statistical analyses
All statistical analyses were performed using IBM SPSS 

Statistics v. 21 software. Since the repeated measurements 
(average INR values, number of INR tests, NIM, TTR 
value) differed from normal distribution when examined 
with the Kolmogorov–Smirnov test, they were compared 
with the Wilcoxon signed-rank test. The  dichotomous 
dependent variable (TTR<%70 – TTR>70) was compared 
with the McNemar test. The patient characteristics were 
compared across the dichotomous dependent variable 
(TTR<%70 – TTR>70) using the  Chi-square, Fisher’s 
Exact, Mann–Whitney U or  the  Kruskal–Wallis tests, as 
appropriate. Variables with a p value of <0.05 in those tests 
were re-evaluated in univariate and logistic regression 
analyses to determine the independent predictors for 
TTR <70 %.

Results
Of the 338 patients included in the study, 26 (65.4 % 

female, 61.5 % AF patients) had no INR test or only one 
INR testduring the CP. All 26 patients stated that they did 
not attend hospital visits due to the COVID-19 pandemic 
[Questionnaire 4 (d)]. Data for those 26 patients were not 
included in statistical analyses because it was not possible 
to calculate TTR for those patients during the CP. Of the 
312 patients. evaluated statistically, 139 (44.6 %) were using 
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warfarin because of AF, and the remaining 173 patients 
(55.4 %) were prosthetic valve patients (PVP). The  rates 
for heart failure (25,2 % vs 10,4 %, p=0,01), stage 3 chronic 
renal disease (%16,5 vs %2,9, p<0,01), diabetes (%18,7 vs 
%10,4, p=0,036), hypertension (%48,2 vs %32,9, p=0,07) 
and coronary stent (%17,3 vs %3,5 p<0,01) were higher in 
the AF group. The other patient characteristics were similar 
in both groups.

Comparision of Pre-Covid Period 
(PCP) and Covid Period (CP)

As a result of the statistical comparison of both periods 
(CP and PCP) of all patients, the average INR values were 
higher (2.47 vs 2.60 p<0.001) and the number of INR 
tests was lower (p<0.001) in CP. The rate of NIM was 
significantly higher (19.2 % vs 71.5 % p<0.001) and there was 
a significant decrease in TTR values (66.2 vs 54.3 p<0.001) 
in CP. The  rate of patients with a TTR value of  ≥70  was 
lower during CP (41.7 % vs 33 % p=017). Subgroup analysis 
based on indications for warfarin showed that unlike AF 
patients, the decrease in TTR value in the PVP group was not 
significant statistically (Table 1).

Factors Affecting Quality of Warfarin Treatment
The results of the comparative analyses were as follows: 

(I) The number of INR tests was significantly higher 
in  patients with TTR<70 % during CP (p<0.01) (Table 2), 
(II) There was no statistically significant relationship 
between the medications and TTR during CP (Table 3), (III) 
Female gender and CKD remained independent predictors 
for TTR <70 % when used in the univariate and multivariate 

logistic regression analyses. Female gender was determined 
to  increase the probability of TTR<70 % by 3.26-fold, and 
CKD increased the risk 7.28-fold in CP (Table 4).

Questionnaire
The results of the questionnaire showed that only 

14  of 312 patients (4.5 %) were non-adherent to warfarin 
medication in the last month (the first 3 questions). 
In  question 4, 210 (94.1 %) of 223 patients who were 
considered NIM in CP gave the response of (d) (”I did 
not want to go to the hospital for INR testing because 
of  the COVID-19 pandemic”), 9 (4 %) gave responnse (b) 
(”I did not have the opportunity to go to the hospital”) and 
the remaining 4 (1.7 %) gave response (a) (”I felt good and I 
did not think it was necessary”).

Discussion
The results of this study demonstrated that the  rate 

of NIM and the average INR value increased significantly 
during CP, whereas the TTR value, the rate of patients 
with TTR ≥70 % and the number of INR tests decreased 
significantly. As an exception in the PVP group, 
the decrease in both the TTR value and the rate of patients 
with TTR ≥70 % in CP was not significant statistically. 
Multivariate logistic regression found that female gender 
(odds ratio, 3.26  [95 % CI, 1.96–5.40]) and CKD (odds 
ratio, 7.28  [95 % CI,1.64–32.31]) were independent 
predictors of low TTR in CP. According to the results of the 
questionnaire, only 14  of the 312 patients (4.5 %) were 
found to be non-adherent to warfarin treatment in the last 
month. Of the 233 NIM patients, 210 (94.1 %) stated that 

Table 1. Statistical comparison of Pre-Covid Period (PCP) and Covid Period (CP)
Parameters Pre‑Covid Period Covid Period p

TOTAL (AF+PV)
Average INR levels. Median (25th–75th) 2,47 (2,22–2,72) 2,60 (2,32–3,00) <0,001
Number of INR tests. Median (25th–75th) 6,00 (5,00–8,00) 5,00 (3,00–6,00) <0,001
TTR Median % (25th–75th) 66,20 (49,72–84,00) 54,30 (29,00–80,00) <0,001
Non adherent to INR monitoring n (%) 60 (19,2 %) 223 (71,5 %) <0,001
TTR>%70 n (%) 130 (41,7 %) 103 (33 %) 0,017

PROSTHETIC VALVE (PV)
Average INR levels. Median (25th–75th) 2,55 (2,32–2,76) 2,64 (2,36–3,00) <0,001
Number of INR tests. Median (25th –75th) 7,00 (6,00–8,00) 6,00 (4,00–7,00) <0,001
TTR Median % (25th–75th) 58,80 (39,25–74,60) 52,50 (31,35–78,00) 0,122
Non adherent to INR monitoring n (%) 24 (13,9 %) 111 (64,2 %) <0,001
TTR>%70 n (%) 51 (29,5 %) 54 (31,2 %) 0,804
Average INR levels. Median (25th–75th) 2,55 (2,32–2,76) 2,64 (2,36–3,00) <0,001

ATRIAL FIBRILLATION (AF)
Average INR levels. Median (25th –75th) 2,41 (2,18–2,71) 2,49 (2,25–2,96) 0,009
Number of INR tests. Median (25th –75th) 6,00 (5,00–7,00) 4,00 (2,00–5,00) 0,009
TTR Median % (25th –75th) 73,00 (61,00–87,00) 55,90 (20,00–86,00) <0,001
Non adherent to INR monitoring n (%) 36 (25,9 %) 112 (80,6 %) <0,001
TTR>%70 n (%) 79 (57,2 %) 49 (35,3 %) <0,001
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they did not want to go to the hospital for INR testing 
because of the COVID-19 pandemic.

Both the significant decrease in the TTR values and 
significant increase in INR values in CP may cause an increase 
in cerebral vascular events and / or bleeding complications 
in later periods. Therefore, options such as raising awareness 
about the importance of regular INR testing, applying 
the  ”drive-up anticoagulation testing service” method 
[16], home testing or switching to  a  new-generation oral 
anticoagulant agent may be more rational for these patients.

In a study by Apostolakis et al, female gender was shown 
to be an independent predictor of TTR [11]. In another study 

it was shown that those with normal renal function have higher 
TTR than patients with CKD [17]. Similarly in the current study, 
female gender and CKD were determined to be independent 
predictors for lower TTR. Interestingly, in patients with a TTR 

<70 %, the numbers of INR tests were significantly higher. This 
may be related to warfarin dose adjustment in patients whose 
INR values are not within the therapeutic range because 
dose adjustment requires more frequent INR testing, such as 
once a week. In addition, no significant relationship was seen 
between NIM and TTR in CP (p=0.367). Further studies 
are needed to investigate which factors have a negatively 
effect on TTR in CP. Despite the higher rate of NIM and 

Table 2. Baseline demographic and clinical characteristics of the patients and their association with TTR values in two periods

Variables
Pre‑Covid Period (PCP) Covid Period (CP)

TTR<%70 TTR>%70 p TTR<%70 TTR>%70 p
Over 65 years old, n (%) 74 (40,7%) 61 (46,9%) 0,271 88 (42,1%) 47 (45,6%) 0,554
Female, n (%) 106 (58,2%) 70(53,8%) 0,440 138 (66,0%) 38( 36,9%) <0,001
No formal education, n (%) 21 (11,5%) 12 (9,2%) 0,361 24(11,5%) 9(8,7%) 0,308
Primary education, n (%) 86 (47,3%) 72 (55,4%) 0,361 110 (52,6%) 48 (46,6%) 0,308
Secondary education and more n (%) 75 (41,2%) 46 (35,4%) 0,361 75 (35,9%) 46 (44,7%) 0,308
Atrial fibrillation, n (%) 60 (33%) 79 (60,8%) <,001 90 (43,1%) 49 (47,6%) 0,451
Prosthetic valve, n (%) 122 (67%) 51(39,2%) <0,001 119(56,9%) 54 (52,4%) 0,451
Previous ischemic stroke, n (%) 33 (18,1%) 16 (12,3%) 0,163 41 (19,6%) 8 (7,8%) 0,007
PAD, n (%) 6 (3,3%) 4 (3,1%) 0,913 6 (2,9%) 4 (3,9%) 0,633
Heart failure, n (%) 30 (16,5%) 23 (17,7%) 0,779 41 (19,6%) 12 (11,7%) 0,078
Stage 3 CKD, n (%) 24 (13,2%) 4 (3,1%) 0,002 26 (12,4%) 2 (1,9%) 0,002
Diabetes Mellitus, n (%) 18 (9,9%) 26 (20%) 0,011 27 (12,9%) 17 (16,5%) 0,392
Liver disease n(%) 4 (2,2%) 2 (1,5%) 0,676 6 (2,9%) 0 (%0,0) 0,083
Previous non-major bleeding n(%) 11 (6,0%) 2 (1,5%) 0,050 11 (5,3%) 2 (1,9%) 0,167
Previous major bleeding,n(%) 5 (2,7 %) 0 (0,0%) 0,057 5 (2,4%) 0 (0,0%) 0,114
Hypertension, n(%) 67 (36,8%) 47 (36,2%) 0,905 71 (34,0%) 43 (41,7%) 0,180
Chronic bronchitis, n(%) 3 (1,6%) 7 (5,4%) 0,065 5 (2,4%) 5 (4,9%) 0,246
Coronary stent n (%) 13 (7,1%) 17 (13,1%) 0,080 23 (11,0%) 7 (6,8%) 0,236
Coronary bypass surgery, n (%) 14 (7,7%) 10 (7,7%) 1,000 16 (7,7%) 8 (7,8%) 0,972
Non adherent to INR monitoring n (%) 121(66,5%) 102(78,5%) 0,021 146 (69,9%) 77 (74,8%) 0,367
Number of INR tests. Median (25th–75th) 7,0 (6,0-8,0) 6,0(5,0-8,0) 0,045 5,0 (3,0-7,0) 4,0 (3,0-6,0) <0,01
Non adherent to warfarin. Medication – – – 8 (%3,8) 6 (%5,8) 0,423
HAS-BLED score median (min-max) 1 (0-7) 1(0-6) 0,016 1 (0-7) 1 (0-4) 0,983 
Values are expressed as number (%), mean ± standard deviation, or median [interquartile range].  
PAD peripheral artery disease, CKD chronic kidney disease.

Table 3. Medications of the patients and their association with TTR values in two periods

Drugs
Pre‑Covid Period (PCP) Covid Period (CP)

TTR<%70 TTR>%70 p TTR<%70 TTR>%70 p
ASA 100 mg, n (%) Covid Period (CP) 6 (4,5 %) 0,130 13 (6,1 %) 6 (5,8 %) 0,850
ASA 300 mg, n (%) 0 0 – 0 0  –
NSAIDs, n (%) 6 (3,3 %) 1 (0,8 %) 0,137 7 (3,3 %) 0 (0,0 %) 0,060
Loop diuretics, n (%) 35 (19,2 %) 24 (18,5 %) 0,864 43 (20,6 %) 16 (15,5 %) 0,285
Verapamil, n (%) 6 (3,3 %) 7 (5,4 %) 0,363 9 (4,3 %) 4 (3,9 %) 0,861
Amiodarone, n (%) 6 (3,3 %) 2 (1,5 %) 0,333 4 (1,9 %) 4 (3,9 %) 0,301
Digoxin, n (%) 16 (8,8 %) 19 (14,6 %) 0,108 23 (11,0 %) 12 (11,7 %) 0,865
P2Y12 inhibiters, n (%) 0 (0,0 %) 3 (2,3 %) 0,039 3 (1,4 %) 0 (0,0 %) 0,222
NSAIDs Non-steroidal anti-inflammatory drugs, ADP Adenosine-diphosphate receptor inhibiters, ASA acetylsalicylic acid.
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decrease in INR visits, the  questionnaire results showed that 
adherence to warfarin treatment was significantly high during 
the COVID-19 pandemic (95.5 %).

Conclusion
Lower TTR during the COVID-19 pandemic can increase 

bleeding and thromboembolic cases. Therefore patients 
taking warfarin can be followed up more closely and more 
practical ways of INR testing can be established.

Limitations
The Rosendall method can calculate TTR only between 

the first INR test and the last INR test of the patients. This 
resulted in differences between the periods in which 
TTR was calculated. In the questionnaire, adherence to 
warfarin treatment was questioned only for the previous 
month. Therefore, the  questionnaire could be considered 
insufficient to evaluate non-adherence during the entire 
period of the  COVID-19 pandemic. In addition, since 
the  questionnaire was not applied in the pre-COVID-19 
period, comparisons could not be made.
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(2,03–5,44) 0,0001 3,26  

(1,96–5,40) 0,0001

Over  
65 years old

1,15  
(0,72–1,85) 0,55 –  –

Stage  
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(1,67–
30,85)

0,008
7,28  

(1,64–
32,31)
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Ischemic 
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Long-term Prognosis after Treatment of Total 
Occluded Coronary Artery is well Predicted by Neutrophil 
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Aim Mortality prediction is very important for more effective treatment of patients with acute coronary 
syndrome. Hematological and lipid parameters have been used for this purpose, as this approach is non-
invasive and cost effective. In this study, our aim was to evaluate which parameter predicts mortality 
most accurately.

Material and Methods Data of 554 patients with at least one total coronary artery occlusion were collected retrospectively. 
Receiver operating characteristic curves were used to determine the optimal cut-off points of 
Neu / HDL, Neu / Lym, Mono / HDL, Trig / HDL, HDL / LDL, Plt / Lym and Lym / HDL according to 
long-term cardiovascular survival. Median follow-up time was 520 days, and 30 patients died.

Results The mean age was 60.96±0.50 yrs. The area under the curve (AUC) for Neu / HDL was 0.830 (p<0.001, 
95 % confidence interval [CI]: 0.753 to 0.908). The cut-off point was 0.269, with a sensitivity of 74.2 % 
and a specificity of 74.2 %. The AUC for Neu / Lym was 0.688 (p<0.001, 95 % CI: 0.586 to 0.790). 
The cut-off point was 5.322, with a sensitivity of 67.7 % and a specificity of 67.1 %. The Neu / HDL 
(hazard ratio, HR [confidence interval, CI]: 0.202 [0.075–0.545], p=0.002) and Neu / Lym (0.306 
[0.120–0.777], p=0.013) were associated with increased risk of death according to multivariate Cox 
regression analysis.

Conclusions Neu / HDL offers a better long-term mortality prediction than Neu / Lym, Mono / HDL, Trig / HDL, 
HDL / LDL, Plt / Lym, or Lym / HDL after treatment of total coronary artery occlusion.
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Introduction
Cardiovascular diseases are the leading cause of 

morbidity and mortality, affecting about 200 million adults 
worldwide [1]. Although great improvements have been 
made in diagnosis and treatment, acute coronary syndrome 
(ACS) is still often fatal. Many studies have identified 
optimal prognostic parameters [2, 3]. However, there is still 
debate on this issue, and an effective outcome predictor is 
urgently needed.

Cardiovascular diseases are caused by the processes 
of atherosclerosis in which inflammation and lipid 
accumulation play an important role [4–7]. Low density 
lipoprotein (LDL) causes an increase in the atherosclerotic 
burden, while high density lipoprotein (HDL) plays 
a protective role [8].

The accumulation of anti-inflammatory agents, inclu-
ding neutrophils, lymphocytes, and monocytes, in athero-
sclerotic plaques cause plaque rupture, and this situa-

tion starts the ACS  [9]. In addition, HDL, LDL, and anti-
inflammatory agents each affect the function of  the  other 
[10–12]. Therefore, the concentrations of  these agents 
in the circulating blood are very important for determining 
the cardiovascular disease burden.

Mortality prediction is very important for effective 
treatment of ACS patients. Hematological and lipid 
parameters have been used for this purpose, as this 
method is non-invasive, easily accessible, and cost effec-
tive. The ratios of neutrophil to HDL (Neu / HDL), neu-
tro phil to lymphocyte (Neu / Lym), monocyte to HDL 
(Mono / HDL), triglyceride to HDL (Trig / HDL), HDL to 
LDL (HDL / LDL), platelet to lymphocyte (Plt / Lym), and 
lymphocyte to HDL (Lym / HDL) are the most studied 
parameters in clinical practice for prediction of ACS 
mortality [13–18]. In this study, we aimed to evaluate which 
mortality predictor parameter among those mentioned 
above is the most accurate.
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Material and Methods
Patient Data Collection

In this study, the data of 554 patients who were treated 
at our center between October 2018 and January 2020 
were collected retrospectively. All patients were diagnosed 
with ST segment elevation myocardial infarction (STEMI) 
or Non-ST segment elevation myocardial infarction (Non-
STEMI) with at least one totally occluded coronary 
artery. All patients gave informed consent to the coronary 
angiography procedure and data collection. This 
retrospective study was carried out in accordance with the 
October 2008 Declaration of Helsinki, and the study was 
approved by the Institutional Review Board of Osmangazi 
University (2020-328).

STEMI has been defined as a typical symptom of 
myo cardial injury with ST-segment elevation > 1 mm in 
≥2 contiguous leads and / or a new onset of left bundle 
branch block [19]. Non-STEMI has been defined as a rise 
of  myocardial injury markers in combination with typical 
symptoms of myocardial ischemia but without ST-segment 
elevation [20].

The exclusion criteria were 1) patients younger than 
18 years old, 2) Non-STEMI patients without any totally 
occluded coronary arteries, 3) patients with coincident trauma 
and sepsis, 4) patients with lack of clinical data, 5) patients 
that died from causes unrelated to ACS, 6) patients with 
malignancies, hematological disease, oncological disease, and 
usage of drugs impacting cholesterol or lymphocyte count.

Clinical Data Collection
Demographic data were collected from hospital records 

regarding the gender, age, smoking status, and history of 
hypertension (HT), diabetes mellitus (DM), coronary 
artery disease (CAD), congestive heart failure (CHF), and 
atrial fibrillation (AF). Laboratory data gathered were 
hemoglobin (Hb), hematocrit (Htc), white blood cell 
(Wbc), Neu, Lym, Mono, platelet (Plt), plateletcrit (Pct), 
HDL, LDL, and Trig concentrations. All blood samples were 
collected in the first 24 hrs of the ACS.

Coronary angiograms were evaluated by two cardiology 
specialists. Diseased vessels were defined as having 70 %, 
or greater, stenosis. Patients were grouped as 1, 2, or 3 ac-
cor ding to number of diseased vessels. All patients were 
treated according to the most critically diseased vessel. 
If  the  patient had two or more critically diseased vessels, 
a  stage approach was performed. All patients were 
revascularized percutaneously.

The locations of the coronary vessel lesions were grouped 
according to the BARI protocol [21]. The proximal group 
was defined by BARI 1, 11, 12, or 18. The mid group was 
defined by 2, 13, 15, 19, 20, or 28. The distal group was 
defined by BARI 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 14, 19a, or 23.

Clinical Follow-up and End Points
The end point of the present study was cardiovascular 

mortality that occurred during the follow-up period. 
Cardiovascular mortality was defined as death resulting from 
any reason related to ACS, including cardiac mechanical 
complications or ventricular arrhythmias. The follow-up of 
all patients began from the day of the angiography procedure 
until November 2020 (median 520 days). The status of all 
patients concerning mortality was determined from our 
national medical care system.

Statistical Analysis
Categorical and continuous data were expressed as ratios 

(%) and medians (range), and they were then compared 
with the chi-square and one-way ANOVA tests, respectively. 
The Kolmogorov-Smirnov test was performed to  test 
if the numerical variables were normally distributed. Receiver 
operating characteristic (ROC) curves were used to deter-
mine the optimal cut-off points of Neu / HDL, Neu / Lym, 
Mono / HDL, Trig / HDL, HDL / LDL, Plt / Lym, and Lym / HDL 
according to cardiovascular survival. Optimal cut-off values 
were decided according to the Youden index [22]. The regions 
of culprit lesions were grouped as proximal, mid, and distal. 
These groups were analyzed according to  the  ROC curve 
cut-offs with a one-way ANOVA. The analyses of subgroups 
were performed with the Tukey and Tamhane tests according 
to  homogeneity and non-homogeneity, respectively. Survival 
analyses were computed by the Kaplan–Meier method. Overall 
survival (OS) was calculated from the day of  the  procedure 
to the date of mortality resulting from cardiovascular causes. 
Patients who had not died by the last follow-up were assumed 
as survivors. The Kaplan–Meier curve for survival analysis was 
plotted to assess the prognosis between subgroups, divided 
according to the ROC curve cut-off points with the log-
rank test. Univariate analyses were performed to determine 
the significance of prognostic variables with the Kaplan–Meier 
method. Parameters related to survival were compared with 
the multivariate Cox regression analyses. IBM SPSS Statistics 
for Windows v. 23 was used for statistical analyses. p values 

<0.05 were considered statistically significant.

Results
This study included 554 patients that were admitted to our 

clinic with STEMI or Non-STEMI with at least one totally 
occluded coronary artery. The mean age was 60.96±0.50 yrs, 
and 128 (23.1 %) patients were female. According to 
clinical presentation, 246 (44.4 %), 203 (36.6 %), 15 (2.7 %), 
9  (1.6 %) and 81  (14.6 %) of patients were diagnosed 
with inferior, anterior, lateral, posterior, and Non-STEMI, 
respectively. Also, 295 (53.2 %), 175 (31.6 %), and 
84 (15.2 %) patients had one, two, or three diseased vessels, 
respectively.
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ROC curve analysis
ROC curve analysis was performed to detect the optimal 

cut-off values of Neu / HDL, Neu / Lym, Mono / HDL, 
Trig / HDL, HDL / LDL, Plt / Lym, and Lym / HDL for 

the  evaluation of long-term clinical outcomes in our study 
population. The results are presented in Figure 1. The  area 
under the curve (AUC) for Neu / HDL was 0.830 (p<0.001, 
95 % confidence interval [CI]: 0.753 to 0.908). The cut-off 
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Figure 1. ROC curve analysis for Neu/HDL, Neu/Lym,  
Mono/HDL, Trig/HDL, HDL/LDL, Plt/Lym, and Lym/HDL (a, b, c, d, e, f, g , respectively)

a – Kaplan-Meier survival curves of long-term 
mortality according to Neu/HDL (log-rank test: 
p<0.001). b – Kaplan-Meier survival curves 
of long-term mortality according to Neu/Lym 
(log-rank test: p<0.001). c – Kaplan-Meier 
survival curves of long-term mortality according 
to Mono/HDL (log-rank test: p=0.006). 
d – Kaplan-Meier survival curves of long-term 
mortality according to Trig/HDL 
(log-rank test: p=0.038). e – Kaplan-Meier survival 
curves of long-term mortality according 
to HDL/LDL (log-rank test: p=0.095).

Survival Functions

C
um

 S
ur

vi
va

l

Time
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00

0

0.8

1.0

0.6

0.4

0.2

ap<0.001

Neu/HDL
Neu/HDL <0.269
Neu/HDL ≥0.269
Neu/HDL <0.269-censored
Neu/HDL ≥0.269-censored

Survival Functions

C
um

 S
ur

vi
va

l

Time
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00

0

0.8

1.0

0.6

0.4

0.2

dp=0.038

TRIG/HDL
TRIG/HDL <3.647
TRIG/HDL ≥3.647
TRIG/HDL <3.647-censored
TRIG/HDL ≥3.647-censored

Survival Functions

C
um

 S
ur

vi
va

l

Time
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00

0

0.8

1.0

0.6

0.4

0.2

ep=0.095

HDL/LDL
HDL/LDL <0.330
HDL/LDL ≥0.330
HDL/LDL <0.330-censored
HDL/LDL ≥0.330-censored

Survival Functions

C
um

 S
ur

vi
va

l

Time
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00

0

0.8

1.0

0.6

0.4

0.2

bp<0.001

Neu/Lym
Neu/Lym <5.322
Neu/Lym ≥5.322
Neu/Lym <5.322-censored
Neu/Lym ≥5.322-censored

Survival Functions

C
um

 S
ur

vi
va

l

Time
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00

0

0.8

1.0

0.6

0.4

0.2

cp=0.006

Mono/HDL
Mono/HDL <0.018
Mono/HDL ≥0.018
Mono/HDL <0.018-censored
Mono/HDL ≥0.018-censored
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point was 0.269, with sensitivity of 74.2 % and specificity of 
74.2 %. The AUC for Neu / Lym was 0.688 (p<0.001, 95 % CI: 
0.586 to 0.790). The cut-off point was 5.322, with sensitivity of 
67.7 % and specificity of 67.1 %. The AUC for Mono / HDL was 
0.650 (p=0.005, 95 % CI: 0.561 to 0.739). The cut-off point was 
0.018, with sensitivity of 58.1 % and specificity of 58.6 %.

The AUC for Trig / HDL was 0.639 (p=0.009, 95 % CI: 
0.559 to 0.719). The cut-off point was 3.647, with sensitivity 
of 58.1 % and specificity of 61 %. The AUC for HDL / LDL 
was 0.626 (p=0.018, 95 % CI: 0.526 to 0.727). The cut-off 
point was 0.330, with a sensitivity of 74.2 % and specificity 
of 49.9 %. The AUC for Plt / Lym was 0.559 (p=0.272, 95 % 
CI: 0.442 to 0.675) and the AUC for Lym / HDL was 0.535 
(p=0.51, 95 % CI: 0.423 to 0.647). As results of Plt / Lym and 
Lym / HDL were not significant, the cut-off points were not 
calculated.

Baseline and Angiographic Characteristics
Baseline and angiographic characteristics are compared 

in Table 1 according to the cut-off points as described above. 
Significant differences for the mean age were observed in 
the Mono / HDL, Neu / Lym, Trig / HDL and HDL / LDL 
groups. Also, diabetes mellitus (DM) and chronic heart 
failure (CHF) prevalence were significantly different for 
Neu / HDL and Trig / HDL.

According to subgroups of diagnosis, the number of 
diseased vessels, and the regions of culprit lesions, there 
were no statistically significant differences for the cut-off 
points. Subgroup analyses were performed according to 
the regions of culprit lesions (Table 2). All cut-off points 
were compared, but for only the Neu / HDL cut-off point 
was there a significant difference between proximal and 
distal regions of culprit lesions.

Table 2. Post-hoc analyses of region of culprit lesions according to cutoff values

Dependent Variable
Mean 

Difference 
(I‑J)

Std.  
Error p

95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound

Neu/HDL Tamhane

Proximal
Mid 0.05 0.04 0.53 -0.05 0.15

Distal 0.14* 0.06 0.03 0.00 0.28

Mid
Proximal -0.05 0.04 0.53 -0.15 0.05

Distal 0.09 0.05 0.24 -0.03 0.22

Distal
Proximal -0.14* 0.06 0.03 -0.28 -0.00

Mid -0.09 0.05 0.24 -0.22 0.03

Mono/HDL Tukey HSD

Proximal
Mid -0.00 0.04 0.99 -0.11 0.11

Distal 0.01 0.07 0.98 -0.15 0.17

Mid
Proximal 0.00 0.05 0.99 -0.11 0.11

Distal 0.01 0.07 0.98 -0.14 0.17

Distal
Proximal -0.01 0.07 0.98 -0.17 0.15

Mid -0.01 0.07 0.98 -0.17 0.14

Neu/Lym Tukey HSD

Proximal
Mid 0.05 0.04 0.45 -0.05 0.16

Distal 0.03 0.07 0.86 -0.12 0.18

Mid
Proximal -0.05 0.05 0.45 -0.16 0.05

Distal -0.02 0.06 0.94 -0.17 0.12

Distal
Proximal -0.03 0.07 0.86 -0.18 0.12

Mid 0.02 0.06 0.94 -0.12 0.17

Trig/HDL Tukey HSD

Proximal
Mid 0.01 0.05 0.94 -0.09 0.12

Distal -0.03 0.07 0.87 -0.19 0.12

Mid
Proximal -0.01 0.05 0.94 -0.12 0.09

Distal -0.04 0.07 0.73 -0.20 0.10

Distal
Proximal 0.03 0.07 0.87 -0.12 0.19

Mid 0.05 0.07 0.73 -0.10 0.20

HDL/LDL Tukey HSD

Proximal
Mid 0.00 0.05 0.99 -0.10 0.11

Distal 0.10 0.07 0.24 -0.04 0.26

Mid
Proximal -0.00 0.05 0.99 -0.11 0.10

Distal 0.10 0.06 0.24 -0.04 0.25

Distal
Proximal -0.10 0.07 0.24 -0.26 0.04

Mid -0.10 0.06 0.24 -0.25 0.04
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The Kaplan–Meier Curve was plotted with the event 

free survival data from the follow-up. The mean duration of 
follow-up was 503±7 days (median 520 days). 31 patients 
(5.5 %) died during follow-up. Long-term mortality was 
significantly different according to Neu / HDL, Neu / Lym, 
Mono / HDL, and Trig / HDL cut-off points (p<0.001, 
p<0.001, p=0.006, p=0.038, respectively). In contrast, there 
was no significant difference for the HDL / LDL cut-off point 
(p=0.095). Kaplan-Meier survival analysis plots are shown 
in Figure 2.

Multivariate Cox regression analysis
Neu / HDL (hazard ratio, HR [confidence interval, CI]: 

0.202  [0.075–0.545], p=0.002) and Neu / Lym (0.306 
[0.120–0.777] p=0.013) were associated with increased 
risk of death in the multivariate Cox regression analysis. In 
contrast, Mono / HDL and Trig / HDL were not associated 
with increased risk of death. The multivariate Cox 
regression analysis for survival is shown in Table 3.

Discussion
In present study, we found that a higher Neu / HDL ratio 

was associated with increased cardiovascular mortality. 
From the perspective as a mortality predictor, Neu / HDL 
had better performance than Neu / Lym, Mono / HDL, 
Trig / HDL, HDL / LDL, Plt / Lym, or Lym / HDL. In 
addition, Neu / HDL was associated with a significantly 
higher number in proximal culprit lesions.

Recent studies have focused on easily accessible, 
more reliable, and non-invasive methods for predicting 
cardiovascular mortality. In addition, researchers want 
to increase diagnostic accuracy of ACS with the addi-
tion of easily accessible and cost effective tests as per for-
med by Zuzula et al. [23]. The balance between inflam-
matory / oxidative and cardiovascular protective biomarkers 
serve well for this purpose [24, 25]. In  the  literature, 
Neu / HDL, Neu / Lym, Mono / HDL, Trig / HDL, 
LDL / HDL, Plt / Lym, and Lym / HDL have been most 
frequently discussed.

Neu / Lym has been the most studied parameter among 
those mentioned above. Guasti et al. found that Neu / Lym 
was associated with a worse outcome in ACS [26]. Cetin 
et al. found that Mono / HDL was a predictor of severity of 
coronary artery disease and future cardiovascular events for 
ACS patients [27]. Another study found that LDL / HDL 
was related with sudden cardiac death [28]. Trig / HDL, 
Plt / Lym, and Lym / HDL were studied and were associated 
with ACS and metabolic syndrome [13, 16, 29]. Huang et al. 
compared the prognostic values of Neu / HDL, Mono / HDL, 
LDL / HDL for myocardial infarction in elderly patients and 
found that Neu / HDL had a more superior prognostic value 
than the others. In our study, we compared all these values 

for cardiovascular long-term survival after total coronary 
artery occlusion. ROC curve analysis showed a greater AUC 
(0.830) and minimum p value (p<0.001) for Neu / HDL. 
The Kaplan-Meier survival curve and multivariate Cox 
regression analyses showed a greater significance difference 
for Neu / HDL (p<0.001 and p=0.002, respectively). All 
these statistical analyses showed that Neu / HDL indicates 
better survival prediction for ACS. This can be attributed 
to acute clinical deterioration of our study population after 
myocardial infarction. All parameters in our study affect the 
plaque formation chronically except Neu. However, unlike 
the  others, only Neu plays an acute role in myocardial 
plaque deformation.

Neu / Lym was the second best survival predictor in 
our study (ROC AUC=688 and p<0.001, Kaplan-Meier 
p<0.001, multivariate survival analysis p=0.013). Neu 
has an acute role in plaque rupture as mentioned before, 
however, lymphocytes affect the plaque formation more 
chronically, depending on cholesterol concentrations [30]. 
In addition, Neu and HDL negatively affect the other’s 
functions [31]. This situation increased the difference 
between effects of Neu and HDL. In conclusion, we 
attribute Neu / HDL’s better mortality prediction when 
compared to Neu / Lym for the reasons mentioned here.

The regions of culprit lesions were grouped according 
to BARI classification. It is a fact that more proximal culprit 
lesions cause more myocardial damage. Also, a larger myo-
cardial damage area increases cardiovascular mortality. In 
a study by Chen et al., Neu / Lym was a predictor of myo-
cardial damage in ACS patients [32]. All parameters were 
compared along with the regions of the culprit lesions and 
only Neu / HDL showed a significant difference between 
proximal and distal culprit lesions. This reinforced our hy-
po thesis that Neu / HDL is a better mortality predictor than 
the other parameters (Neu / Lym, HDL / LDL, etc.).

This study has a number of limitations. First, it was 
a  retro spective study, and, as such, its level of persuasion 
is slight ly lower than prospective research. Prospective 
design studies are needed for more reliability. Secondly, 
only patients whose blood parameters were available in 
hospital records were included in this study. This situation 
may cause bias. Thirdly, the 554 patients were from a single 
center. Multi-center data with more patients are needed 

Table 3. Multivariate analysis for survival

Parameters p Exp (B) 95 % Confidence 
Interval

Mono / HDL 0.051 0.430 0.185–1.003

Neu / HDL 0.002 0.202 0.075–0.545

Neu / Lym 0.013 0.306 0.120–0.777

Trig / HDL 0.266 0.632 0.282–1.418
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in subsequent investigations. Finally, our results did not 
show a link between mortality prediction and the number 
of critical diseased vessels. This was contrary to our 
expectations. This link should be tested in later studies with 
larger sample sizes, different study design, and / or outcome 
measurements.

Conclusion
Long-term mortality prediction after ACS syndrome 

is still a concern among physicians. Many studies of this 
issue has been conducted, and various hematological 
parameters were used in these studies. In this study, we 
compared the  seven most common parameters and found 

that Neu / HDL offers better mortality prediction than 
Neu / Lym, Mono / HDL, Trig / HDL, HDL / LDL, Plt / Lym, 
or Lym / HDL after total occlusion of coronary arteries.
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Что мы понимаем под «идеальным» 
контролем артериального давления?

Артериальная гипертония (АГ) представляет собой один из важнейших факторов риска развития инфаркта миокарда, хро-
нической сердечной недостаточности, инсульта, когнитивных нарушений и деменции, а также хронической болезни почек. 
В настоящее время особое внимание уделяется повышенной вариабельности артериального давления (ВАД) как новому 
фактору риска развития сердечно-сосудистых и  цереброваскулярных осложнений. Имеющаяся доказательная база кли-
нических исследований свидетельствует о  важности снижения не  только непосредственно артериального давления, но 
и повышенной ВАД, так как это обеспечивает существенное улучшение прогноза и снижение риска развития осложнений 
для пациентов. Данная позиция закреплена в согласительных документах по ведению пациентов с АГ. Среди антигипертен-
зивных препаратов уникальной способностью снижать все типы ВАД (межвизитную, междневную, суточную) обладает 
фиксированная комбинация (ФК) амлодипин / периндоприл, которая, согласно действующим клиническим рекомендаци-
ям, относится также к ФК первой линии, показанным к назначению большинству пациентов с АГ. Отличительной особен-
ностью ФК амлодипин / периндоприл является большое количество данных, полученных в  исследованиях, проведенных 
в условиях повседневной клинической практики, в которых подтверждена как ее высокая антигипертензивная эффектив-
ность, так и способность снижать повышенную ВАД. В связи с этим ФК амлодипин / периндоприл может быть рекомендо-
вана широкому кругу пациентов с АГ для достижения контроля АД и улучшения прогноза.
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Артериальная гипертония (АГ) остается ведущим моди-
фицируемым фактором риска развития сердечно-сосу-

дистых осложнений (ССО) и смерти от всех причин в гло-
бальном масштабе [1, 2]. К настоящему времени достигнут 
существенный прогресс в изучении эпидемиологии, пато-
физиологии и рисков, ассоциированных с АГ, а также под-
готовлена обширная доказательная база роли снижения ар-
териального давления (АД) в  улучшении прогноза и  сни-
жении заболеваемости и смертности [1, 2]. В соответствии 
с  этим разработано большое количество эффективных 
и хорошо переносимых стратегий изменения образа жиз-
ни и антигипертензивной терапии (АГТ) в различных под-
группах пациентов. Несмотря на это, реальная частота до-
стижения и  удержания АД в  целевом диапазоне остается 
в мире на низком уровне, что влечет рост бремени сердеч-
но-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний [1, 2].

Уровень АД и риск развития 
неблагоприятных исходов

Повышенное АД вносит существенный вклад в  сер-
дечно-сосудистую смертность. Это, в  частности, пока-
зано в  мета-анализе [3] 61 проспективного наблюда-
тельного исследования, объединившего 958 074 человек. 
Авторы установили, что  повышение офисного систо-
лического АД (САД) на  каждые 20 мм рт. ст. или  диа-
столического АД (ДАД) на 10 мм рт. ст. у лиц в возрас-
те 40–69  лет ведет к  более чем  двукратному увеличе-
нию смертности от инсульта и в 2 раза повышает риск 
смерти от прочих сосудистых осложнений, в том числе 
от ишемической болезни сердца (ИБС).

Связь между уровнем офисного АД и  риском раз-
вития инфаркта миокарда (ИМ) и  инсульта продемон-
стрирована, в  частности, в  проспективном когортном 
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исследовании Cardiovascular Health Study [4], в которое 
вошли 5 888  человек в  возрасте 65  лет и  старше. Сред-
ний период наблюдения в работе составил 6,7 года. Об-
наружено, что увеличение офисного САД и ДАД повы-
шает риск развития ИМ соответственно на 24 % (отно-
шение рисков [ОР] 1,24; 95 % доверительный интервал 
[ДИ] 1,15–1,35) и  13 % (ОР 1,13; 95 % ДИ 1,04–1,22), 
а инсульта – на 34 % (ОР 1,34; 95 % ДИ 1,21–1,47) и 29 % 
(ОР 1,29; 95 % ДИ 1,17–1,42). В  международном мно-
гоцентровом исследовании INTERHEART [5] наличие 
АГ в анамнезе способствовало повышению риска разви-
тия ИМ почти в 2 раза (отношение шансов [ОШ] 1,91; 
популяционный риск 17,9 %; р<0,0001).

Роль АГ в  повышении риска развития инсульта под-
тверждена в  исследовании INTERSTROKE [6]. Сре-
ди 10 ведущих факторов риска развития инсульта АГ 
была главным и  важнейшим, встречаясь у  64 % пациен-
тов, перенесших острое нарушение мозгового кровоо-
бращения, повышая риск развития ишемического ин-
сульта почти в 3 раза (ОР 2,78; 95 % ДИ 2,50–3,10), а ге-
моррагического – более чем в 4 раза (ОР 4,09; 95 % ДИ 
3,51–4,77) [7–9]. Важно подчеркнуть, что повышенное 
АД в среднем возрасте ведет к увеличению риска разви-
тия инсульта при переходе пациента в категорию пожи-
лых, т. е. оказывает отсроченный неблагоприятный эф-
фект, что  обнаружено в  ходе анализа данных Фрамин-
гемского исследования [10]. Так, у пациентов в возрасте 
60  лет повышение САД на  одно стандартное отклоне-
ние в течение предшествующих 9 лет вело к повышению 
10-летнего риска развития инсульта у мужчин в 1,9 раза, 
а у женщин – в 1,7 раза. Аналогичное повышение САД 
в  анамнезе у  пациентов в  возрасте 70  лет ассоциирова-
лось с увеличением 10-летнего риска развития инсульта 
у мужчин и женщин, соответственно в 1,3 и 1,7 раза. Об-
наружена и  более долгосрочная неблагоприятная про-
гностическая значимость АГ в отношении риска разви-
тия инсульта  – у  мужчин в  возрасте 70  лет увеличение 
САД на  одно стандартное отклонение в  предыдущие 
10–19 лет вело к повышению риска данного цереброва-
скулярного осложнения на 42–51 % [10].

Отрицательное влияние повышенного АД на  риск 
развития сердечно-сосудистых и  цереброваскуляр-
ных осложнений всесторонне изучено в  исследовании 
E. Rapso maniki и соавт. [11], в которое вошли 1,25 млн 
человек в  возрасте ≥30  лет, ¹⁄₅ из  них получали АГТ, 
у  участников исследования отсутствовали другие сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Медиана перио-
да наблюдения составила 5,2  года. Авторы установили, 
что наименьший риск развития ССО во всех анализиру-
емых возрастных группах (30–59 лет, 60–79 лет, 80 лет 
и старше) имели лица с уровнем САД 90–114 мм рт. ст. 
и  ДАД 60–74 мм рт. ст. Повышение САД на  каждые 

20 мм рт. ст. и  ДАД на  10 мм рт. ст. ассоциировалось 
с увеличением риска развития стабильной стенокардии 
(ОР 1,41 и  1,28 соответственно), нестабильной стено-
кардии (ОР 1,25 и 1,21 соответственно), ИМ (ОР 1,29 
и  1,21 соответственно), внезапной сердечной смерти 
(ОР 1,26 и  1,21 соответственно), сердечной недоста-
точности (ОР 1,27  и 1,23 соответственно), транзитор-
ных ишемических атак (ОР 1,15 и для САД, и для ДАД), 
ишемического инсульта (ОР 1,35  и 1,30  соответствен-
но), субарахноидального кровоизлияния (ОР 1,43 
и  1,42  соответственно), геморрагического инсульта 
(ОР 1,44 и  1,50  соответственно) и  ССО в  целом (ОР 
1,26 и 1,23 соответственно). Пациенты с АГ в возрасте 
30  лет на  протяжении дальнейшей жизни имели боль-
ший риск (63,3 %) развития ССЗ по  сравнению с  ли-
цами с нормальным АД (46,1 %). Кроме того, у первых 
данные осложнения дебютировали на  5,0  года раньше, 
чем у вторых. У людей в возрасте 30 лет ведущими при-
чинами ассоциированного с АГ сокращения количества 
лет жизни без ССЗ были стабильная и нестабильная сте-
нокардия (43 % в структуре такого уменьшения лет жиз-
ни), у лиц в возрасте 80 лет такими главными причина-
ми были стабильная стенокардия и  сердечная недоста-
точность (19 %).

Еще  одним осложнением, с  которым тесно ассо-
циирована АГ, является хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) [1, 2]. Такая связь доказана в  упо-
минавшемся Фрамингемском исследовании [12], в  хо-
де которого 3 757  мужчин и  4 472  женщины, исходно 
не  имевшие ХСН, наблюдались с  1971  по 1996 г., со-
ставив 124 262 пациенто-лет. Принципиально важно, 
что риск дебюта ХСН в течение жизни у пациентов с АД 
≥160 / 100 мм рт. ст. увеличивался в  2 раза в  сравнении 
с таковым у лиц с уровнем АД <140 / 90 мм рт. ст. Кроме 
того, согласно эпидемиологическим данным, АГ как изо-
лированно, так и в сочетании с ИБС предшествует раз-
витию ХСН в 70 % случаев как у мужчин, так и у женщин 
[13]. В  возрастной группе 30–62  лет АГ представля-
ет собой наиболее частую причину развития ХСН [13]. 
В целом ХСН у пациентов с АГ регистрируется в 6 раз 
чаще, чем у лиц с нормальным АД [13].

АГ повышает риск развития когнитивных наруше-
ний и деменции [1, 2]. В рамках Honolulu Heart Program 
[14] изучалась связь между уровнем АД в среднем воз-
расте и  риском деменции (сосудистой и при  болезни 
Альцгеймера) в пожилом возрасте. В подгрупповой ана-
лиз вошли 3703 мужчины, которые участвовали в  базо-
вом исследовании в  1965–1971 гг. и  затем в  1991 г. бы-
ли повторно обследованы для выявления деменции. Бы-
ло обнаружено, что  среди участников, не  получавших 
АГТ, риск развития деменции при ДАД 90–94 мм рт. ст. 
в  сравнении с  ДАД 80–89 мм рт. ст. был выше 3,8 раза 
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(ОШ 3,8; 95 % ДИ 1,6–8,7), а при  ДАД ≥95 мм рт. ст.  – 
выше в  4,3 раза (ОШ 4,3; 95 % ДИ 1,7–10,8). Сходные 
закономерности обнаружены и для САД: по сравнению 
с  уровнем в  диапазоне 110–139 мм рт. ст. его значения 
≥160 мм рт. ст. повышали риск развития деменции поч-
ти в 5 раз – ОШ 4,8 (95 % ДИ 2,0–11,0). Следует отме-
тить, что связь между АД и деменцией у пациентов, по-
лучавших АГТ, не выявлена.

Сходные данные о  связи АГ и  деменции получе-
ны и в  ретроспективном когортном исследовании 
R. A.  Whitmer и  соавт. [15]. Его участники проходили 
первичное обследование в период 1964–1973 гг., на тот 
момент их возраст составлял от 40 до 44 лет. Повторный 
анализ в  динамике медицинской документации для  вы-
явления деменции проводился в  1994–2003  гг. Авто-
ры выявили взаимосвязь между АГ в анамнезе и вероят-
ностью возникновения деменции  – ОР 1,24 (95 % ДИ 
1,04–1,48).

АГ представляет собой прогностически неблаго-
приятный фактор в  отношении развития когнитивной 
недостаточности [1, 2]. Здесь, в  частности, примеча-
тельны данные исследования ARIC [16], в  котором из-
учалось влияние АГ у  лиц в  возрасте 48–67  лет на  со-
стояние когнитивных функций через 20 лет периода на-
блюдения. Визит включения происходил в 1987–1989 гг., 
последующие 3 визита  – с  интервалом в  3  года, а  пя-
тый визит  – в  2011–2013 гг. Исходные данные тести-
рования когнитивных функций были получены во  вре-
мя визита 2, затем  – на  визитах 4 и  5. Когнитивные те-
сты состояли из  теста отсроченного воспроизведения 
слов, теста замены цифровых символов, теста интеллек-
та Векслера (Wechsler) и теста беглости речи. Результа-
ты всех тестов преобразовывались в специальный инте-
грированный показатель – Z-оценку. Было установлено, 
что  исходное наличие АГ статистически значимо ассо-
циировалось с дополнительным снижением глобального 
когнитивного функционирования по данным Z-оценки 
(–0,056 [95 % ДИ –0,100 — –0,012]), сходная тенден-
ция наблюдалась и при наличии предгипертонии (САД 
120–139 мм рт. ст. или  ДАД 80–89 мм рт. ст.) в  анамне-
зе (–0,040 [95 % ДИ –0,085 — –0,005]). Следует отме-
тить, что пациенты, принимавшие антигипертензивные 
препараты (АГП), демонстрировали менее выраженное 
снижение когнитивных функций в сравнении с людьми 
с АГ, которые не получали АГТ (Z-оценка соответствен-
но 0,050; 95 % ДИ 0,003–0,097 и 0,079; 95 % ДИ 0,002–
0,156). Кроме того, исходное наличие показаний к нача-
лу АГТ, согласно критериям JNC-8 (Eighth Joint National 
Committee hypertension guidelines), ассоциировалось 
с  более выраженными когнитивными нарушениями 
в  сравнении с  лицами, у  которых такие показания от-
сутствовали (–0,044; 95 % ДИ –0,085 — –0,003). Авто-

ры также показали, что у представителей европеоидной 
расы увеличение САД на  каждые 20 мм рт. ст. сопрово-
ждалось дополнительным ухудшением состояния когни-
тивных функций (0,048; 95 %  ДИ –0,074 — –0,022).

Еще  одним осложнением АГ является хроническая 
болезнь почек (ХБП) [1, 2]. Одной из  работ, доказав-
шей такие взаимосвязи, явился мета-анализ С. Garofalo 
и  соавт. [17], объединивший 16 когортных исследова-
ний и  315  321 человека с  исходно сохранной функци-
ей почек (скорость клубочковой фильтрации  – СКФ 
≥60 мл / мин / 1,73 м2). В  течение 6,5  года наблюде-
ния СКФ снизилась у  6,6 % человек. Наличие АГ и  да-
же предгипертонии (трактовавшейся как  САД 120–
139 мм рт. ст. и / или ДАД 80–89 мм рт. ст.) стати-
стически значимо ассоциировалось со  снижением 
СКФ  – относительный риск (ОтнР) соответственно 
1,76 (95 % ДИ 1,58–1,97) и  1,19 (95 % ДИ 1,07–1,33). 
В дополнение к этому увеличение САД и ДАД на каж-
дые 10 мм рт. ст. также было ассоциировано с  увеличе-
нием риска снижения СКФ – ОтнР соответственно 1,08 
(95 % ДИ 1,04–1,11) и 1,12 (95 % ДИ 1,04–1,20). АГ так-
же ассоциирована с повышенным риском развития тер-
минальной стадии ХБП [18]. В  проспективном наблю-
дательном популяционном исследовании в  Китае с  уча-
стием 158 365 человек и  периодом наблюдения около 
9  лет (исходный визит в  1991 г., динамика оценивалась 
в  1999–2000  гг.) показано, что  риск развития терми-
нальной стадии ХБП растет пропорционально степени 
повышения АД: при предгипертонии ОР 1,30 (95 % ДИ 
0,98–1,74), при АГ 1-й степени ОР 1,47 (95 % ДИ 1,06–
2,06) и при АГ 2-й степени ОР 2,60 (95 % ДИ 1,89–3,57; 
р для тренда <0,001).

Снижение АД – главный фактор снижения 
риска развития ССО, цереброваскулярных 
и почечных осложнений

Поскольку АГ представляет собой предиктор ССО, 
цереброваскулярных и  почечных осложнений, совер-
шенно закономерно ожидать, что  АГТ будет способ-
ствовать снижению риска для  пациента и  улучшению 
прогноза. Это положение общепризнано и не вызывает 
сомнений, закреплено в действующих рекомендациях [1, 
2] и имеет под собой обширную доказательную базу.

В  частности, в  мета-анализе [19] 123 рандомизи-
рованных контролируемых исследований по  влия-
нию АГТ на  прогноз (613 815 пациентов) установле-
но, что снижение САД на каждые 10 мм рт. ст. ассоции-
руется со статистически значимым уменьшением риска 
развития тяжелых ССО в  виде сочетания ИМ, внезап-
ной смерти, процедур реваскуляризации, инсультов 
и  ХСН (ОР 0,80; 95 % ДИ 0,77–0,83), ИБС (ОР 0,83; 
95 % ДИ 0,78–0,88), инсульта (ОР 0,73; 95 % ДИ 0,68–
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0,77), сердечной недостаточности (ОР 0,72; 95 % ДИ 
0,67–0,78), а  также смерти от  всех причин (ОР 0,87; 
95 % ДИ 0,84–0,91).

АГТ способна снижать риск развития деменции [20]. 
Здесь следует привести данные мета-анализа N.  Levi 
Marpillat и  соавт. [20], в  котором изучалось влияние 
АГП на  когнитивное функционирование (19 исследо-
ваний) и  риск деменции (11 исследований) у  пациен-
тов с АГ без цереброваскулярных и неврологических за-
болеваний в анамнезе. В результате авторы обнаружили, 
что у  пациентов, получавших АГТ, произошло стати-
стически значимое улучшение состояния когнитивных 
функций  – снижение риска развития деменции на  9 % 
(ОР 0,91; 95 % ДИ 0,89–0,94) в сравнении с больными, 
которым такая терапия назначена не была.

Применение АГП оказывает благоприятное влия-
ние и на  прогноз заболевания почек [21, 22]. Так в  ме-
та-анализе J.  Lv и  соавт. [21] было продемонстрирова-
но, что  более интенсивное снижение АД у  пациентов 
с  АГ, ХБП и  протеинурией обеспечивает снижение ри-
ска развития почечной недостаточности (ОР 0,73; 95 % 
ДИ 0,62–0,86). В другом мета-анализе [22] обнаружено, 
что оптимальным уровнем снижения АД, при котором 
риск прогрессирования ХБП наименьший, является ди-
апазон САД 110–129 мм рт. ст., и ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ) статистически 
значимо замедляют ухудшение функции почек (ОР 0,67; 
95 % ДИ 0,53–0,84).

Вариабельность АД как фактор 
риска развития осложнений

Кроме абсолютных значений уровня АД, в  клини-
ческой практике важную роль играют его отклонения 
от  среднего уровня за  тот или  иной промежуток вре-
мени, или  вариабельность АД (ВАД) [23]. В  настоя-
щее время повышенная ВАД признана новым факто-
ром риска развития сердечно-сосудистых и  церебро-
васкулярных осложнений [24–37]. В  настоящее время 
общепризнанная классификация ВАД отсутствует. Рос-
сийскими экспертами предложена следующая классифи-
кация ВАД [38]: ритмические колебания АД (beat-to-
beat variability); краткосрочная ВАД, которая включает 
ВАД в рамках одного визита к врачу, и суточная ВАД – 
ВАД в течение суток, определяемая методом суточного 
мониторирования АД (СМАД), включая ВАД отдель-
но в периоды бодрствования и сна; среднесрочная ВАД, 
или  ВАД в  разные дни; долгосрочная ВАД, включаю-
щая ВАД «от визита к визиту», или межвизитную ВАД, 
и сезонную ВАД [38].

Интерес к  ВАД как  фактору риска развития ослож-
нений существенно возрос после публикации резуль-
татов исследования ASCOT-BPLA, посвященных ВАД 

[24, 39]. В нем анализировалось влияние на риск разви-
тия инсульта и  ИМ трех видов ВАД  – в  рамках визита, 
суточной и  межвизитной ВАД [24]. Было обнаружено, 
что межвизитная вариабельность САД представляет со-
бой сильный статистически значимый предиктор разви-
тия как инсульта, так и ИМ, независимый от уровня САД 
за  все время наблюдения в  исследовании ASCOT (око-
ло 5  лет), от  возраста и  пола пациентов (ОР для  верх-
него дециля в отношении инсульта 3,25; 95 % ДИ 2,32–
4,54; р<0,001). Межвизитная вариабельность ДАД так-
же имела прогностическое значение, хотя и  меньшее, 
чем такой показатель САД. В исследовании ASCOT так-
же было обнаружено, что вариабельность САД в рамках 
визита аналогичным образом служит предиктором раз-
вития инсульта и ИМ, хотя значимость ВАД в ходе одно-
го визита и уступала прогностической ценности долго-
срочной ВАД между визитами [24].

Предиктивная ценность межвизитной ВАД в  отно-
шении сердечно-сосудистых и  цереброваскулярных ос-
ложнений изучалась в  мета-анализе K. M.  Diaz и  соавт. 
[40]. Как  обнаружили авторы, увеличение межвизит-
ной вариабельности САД на  каждые 5 мм рт. ст. ведет 
к  повышению риска развития ИБС на  27 %, инсульта  – 
на 17 % и смерти от всех причин – на 22 %.

Эффекты суточной ВАД на риск развития ССО ши-
роко исследовались в  1990–2000-е гг., и  продемон-
стрирована роль повышенной ВАД как в  дневные, так 
и ночные часы в отношении таких осложнений [37, 41]. 
В  2007 г. опубликована работа [37], в  которой в  чис-
ле прочих факторов риска оценивали и  влияние суточ-
ной ВАД на риск развития осложнений АГ. Обнаружено, 
что  вариабельность (в  виде стандартного отклонения, 
SD) среднедневного САД и ДАД, средненочного САД 
служит независимым предиктором развития как  коро-
нарных, так и  цереброваскулярных осложнений. Вари-
абельность средненочного ДАД представляла собой не-
зависимый фактор риска развития коронарных, в  отли-
чие от цереброваскулярных, осложнений [37]. Большое 
значение вариабельности суточного САД в  качестве 
предиктора инсульта и  ИМ обнаружено также в  цити-
ровавшемся ранее исследовании ASCOT [24, 39], хотя 
вариабельность суточного САД также оказалась менее 
значимой, чем межвизитная ВАД [24, 39].

В 2014 г. вышел в свет систематический обзор и мета-
анализ L. J.  Mena и  соавт. [42], в  который вошли 19  ис-
следований (от 169 до 8 938 пациентов), в нем изучалась 
предиктивная значимость различных индексов вариа-
бельности суточного АД. Авторы выявили, что  сред-
няя реальная вариабельность САД служит независимым 
предиктором гипертрофии левого желудочка, микро-
альбуминурии и болезни мелких сосудов головного моз-
га, причем обнаруженные взаимосвязи оставались ста-
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тистически значимыми после поправки на  уровень АД 
и сопутствующие факторы риска (р<0,05).

Кроме того, опубликованы результаты исследова-
ния [43], в  котором на  основании данных Американ-
ского регистра ветеранов войны изучалась взаимосвязь 
межвизитной ВАД с ССО, смертностью от всех причин 
и риском развития терминальной стадии ХБП. В это ис-
следование вошли 2 865 157 человек, а период наблюде-
ния составлял приблизительно 9  лет. Среди прочих ре-
зультатов авторы обнаружили, что  межвизитная вариа-
бельность САД статистически значимо взаимосвязана 
с  ССЗ, а  при  многофакторном анализе при  переходе 
от 2-го к 4-му квартилю SD ее связь с ИБС, инсультом, 
ХБП и  смертностью от  всех причин прогрессивно уве-
личивалась.

Неблагоприятная прогностическая значимость в от-
ношении прогрессирования ХБП выявлена и для суточ-
ной ВАД [44]. В  китайском исследовании C-STRIDE 
[44] изучали взаимосвязь между риском перевода боль-
ного на  диализ или  необходимостью в  транспланта-
ции почки с  взвешенным стандартным отклонением 
САД в  течение суток у  1421 пациента с  ХБП I–IV ста-
дий (средняя СКФ 50,5±29,3 мл / мин / 1,73 м2). Меди-
ана периода наблюдения составляла 4,9  года. Часто-
та комбинированной конечной точки статистически 
значимо возрастала по мере увеличения квартиля ВАД 
(р=0,005), и  ВАД ассоциировалась с  риском развития 
таких исходов (ОР 1,47; 95 % ДИ 1,08–2,36) независи-
мо от среднесуточного, среднедневного и средненочно-
го САД.

Повышенная ВАД взаимосвязана с риском развития 
деменции, что было показано, в частности, в корейском 
ретроспективном популяционном исследовании [45], 
в  которое вошли 7 844 814 человек, исходно не  имев-
ших деменции и  совершивших как  минимум 3  визи-
та к  врачу в  период 2005–2012 гг. В  работе анализиро-
валась межвизитная ВАД, которую оценивали по  по-
казателям «вариабельность, не зависимая от средних», 
«коэффициент вариации» и  «стандартное отклонение 
(SD)». Медиана периода наблюдения составляла 6,2 го-
да. В  течение периода наблюдения было зарегистриро-
вано 165 112  случаев деменции при  болезни Альцгей-
мера, 27 443 случая сосудистой деменции и 200 574 слу-
чаев других ее типов. Авторы обнаружили линейную 
взаимосвязь между повышением ВАД и частотой разви-
тия деменции. При  использовании показателя «вариа-
бельность, не зависимая от средних» было обнаружено, 
что у больных с наивысшим его квартилем в сравнении 
с остальными пациентами риск прочих типов деменции 
был статистически значимо выше, такая взаимосвязь на-
блюдалась как при оценке только вариабельности ДАД 
(ОР 1,06; 95 % ДИ 1,04–1,07), только вариабельности 

САД (ОР 1,09; 95 % ДИ 1,08–1,11), так и  одновремен-
но имевших наивысшие квартили вариабельности САД 
и ДАД (ОР 1,18; 95 % ДИ 1,16–1,19). Аналогичные ре-
зультаты были получены для  деменции на  фоне болез-
ни Альцгеймера и для сосудистой деменции при исполь-
зовании других индексов межвизитной ВАД. Авторы 
пришли к  выводу, что  ВАД является независимым пре-
диктором деменции и может рассматриваться в качестве 
мишени для  терапии в  целях снижения распространен-
ности этого наиболее тяжелого типа когнитивных нару-
шений среди населения. Сходные взаимосвязи межви-
зитной ВАД и  риска развития деменции были обнару-
жены и другими авторами [46, 47].

Имеются данные [48], что  АГП, отчасти влияя 
на  ВАД, способны снижать риск развития деменции. 
В  рамках проспективного популяционного когортно-
го исследования среди 6 537 пожилых пациентов (сред-
ний возраст 79 лет) анализировалась частота новых слу-
чаев деменции и оценивалось влияние АГП на риск раз-
вития последней с поправкой на ВАД. Медиана периода 
наблюдения составляла 8,4  года. В  результате было об-
наружено, что наименьший риск развития деменции по-
сле поправки на  межвизитную ВАД наблюдался у  па-
циентов, принимавших недигидропиридиновые анта-
гонисты кальция (ОР 0,56; 95 % ДИ 0,31–1,00; р=0,05) 
и  петлевые диуретики (ОР 0,45; 95 % ДИ 0,22–0,93; 
р=0,03).

Подчеркивает существенную значимость повы-
шенной ВАД для  практики и  то, что на  данный пара-
метр обращается особое внимание в  действующих ре-
комендациях и  согласительных документах [1, 2, 49]. 
Так, в  клинических рекомендациях Минздрава России 
по  АГ (2020 г.) [1] эксперты рассматривают наличие 
ВАД в  рамках визита к  врачу как  показание к  суточно-
му и домашнему мониторированию АД, которые позво-
ляют оценить колебания АД в течение суток и в разные 
дни. В  конце 2018 г. Российское кардиологическое об-
щество опубликовало Меморандум [49] по  принятым 
в этом же году Европейским рекомендациям по АГ [2]. 
В  Меморандуме есть специальный подраздел, посвя-
щенный месту ВАД в  клинической практике в  насто-
ящее время. В  центре внимания экспертов, в  частно-
сти, находится межвизитная ВАД, которая, как  записа-
но в документе, может отражать индивидуальный ответ 
на лечение, приверженность терапии, ее эффективность, 
а также характеризует качество контроля АД в целевом 
диапазоне на фоне АГТ и ассоциируется с повышенным 
риском развития ССО, в  первую очередь, инсульта, ко-
ронарных осложнений и смерти. В связи с этим необхо-
димо стремиться к  меньшему из  возможных значений 
межвизитной ВАД при  применении АГП. В  Меморан-
думе [49] также указано, что независимое прогностиче-
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ское значение имеет и ВАД, рассчитываемая по данным 
домашнего мониторирования АД. Аналогичным обра-
зом при  АГТ следует применять препараты, обеспечи-
вающие наименьшие значения ВАД. Наконец, опреде-
ленную предиктивную ценность несет и суточная ВАД, 
ее детальные взаимосвязи с  прогнозом еще  предстоит 
установить.

«Идеальный» антигипертензивный препарат
Из  представленных данных становится очевидным, 

что для  эффективной терапии и  улучшения прогноза 
у  пациентов с  АГ должны применяться АГП, которые, 
с  одной стороны, обеспечивают достижение и  удер-
жание целевого уровня АД, а с  другой, способны сни-
жать ВАД, поскольку именно при  сочетании данных 
эффектов АГП будет достигаться максимальное благо-
приятное влияние на  прогноз и  снижение риска разви-
тия ССО, цереброваскулярных и почечных осложнений. 
Согласно обновленным клиническим рекомендациям 
Минздрава России по  АГ (2020 г.) [1] и  действующим 
Европейским рекомендациям по  диагностике и  лече-
нию АГ (2018 г.) [2], большинству пациентов показано 
назначение двухкомпонентной комбинированной АГТ 
уже на  старте лечения, причем в  виде фиксированных 
комбинаций  – ФК («стратегия одной таблетки»). Од-
ной из стартовых схем первой линии является ФК инги-
битора АПФ и дигидропиридинового антагониста каль-
ция. В  дальнейшем будут рассмотрены возможности 
одной из таких ФК – сочетания периндоприла и амлоди-
пина (препарат Престанс, «Сервье», Франция) как не-
посредственно в  снижении АД и  достижении его целе-
вых уровней, так и в уменьшении ВАД.

Эффективность и  безопасность ФК амлодипин / пе-
риндоприл изучались в открытом исследовании, выпол-
ненном в условиях клинической практики AVANT’AGE. 
В нем принимали участие пациенты с АГ, у которых ра-
нее не были достигнуты целевые уровни АД [50]: в ра-
боту включались пациенты с  АГ в  отсутствие контро-
ля АД на фоне применения предшествующей АГТ или 
с  низкой приверженностью к  АГТ и / или ее неперено-
симостью (7032 пациента в  возрасте от  21  до 98  лет, 
средний возраст 62,4±11,5  года, 58 % мужчин). Ра-
нее АГТ с приемом 1, 2, 3 и ≥4 АГП получали соответ-
ственно 74,4, 19,9, 4,8 и 0,9 % пациентов. Назначаемые 
дозы ФК амлодипин / периндоприл составляли, соот-
ветственно, 5 / 5 мг (46,4 %), 5 / 10 мг (11,7 %), 10 / 5 мг 
(24,6 %), 10 / 10 мг (17,3 %). В  конце периода наблюде-
ния уровни САД и ДАД статистически значимо снизи-
лись соответственно на  20,3±12,4  и 11,3±9,6 мм рт. ст. 
При  этом контроля и  САД, и  ДАД достигли 76,4 % 
пациентов. У  пациентов с  ожирением или  избыточ-
ной массой тела, той категории больных, у  кото-

рых подходы к  АГТ вызывают существенные сложно-
сти, АД также статистически значимо снизилось: САД 
на 20,6±11,9 и 20,5±11,3 мм рт. ст., ДАД – на 11,7±8,9 и 
11,9±8,7 мм рт. ст. соответственно.

В  другое проспективное открытое исследование 
SYMBIO [51] вошли 2 132 пациента (средний возраст 
60,8±11,9  года, 49 % женщин) с  неконтролируемой АГ 
(АД ≥140 / 90 мм рт. ст. или  ≥130 / 80 мм рт. ст. при  на-
личии сахарного диабета и / или  высокого риска разви-
тия ССО). В момент включения в исследование больные, 
получавшие ингибиторы АПФ (77 % пациентов) и / или 
антагонисты кальция (59 %) отдельно или в  комбина-
ции, переводились на  ФК амлодипин / периндоприл. 
Период наблюдения составил 3 мес. Исходно офис-
ное САД и  ДАД находились на  уровне 158,5±17,5  и 
93,6±9,8 мм рт. ст. соответственно. Через 3 мес АД 
статистически значимо снизилось до  132,9±10,6 / 
80,6±6,3 мм рт. ст., причем 74 % пациентов достигли це-
левого уровня АД. Среди пациентов с  АГ 1-й степени 
целевой уровень АД отмечен в 84 % случаев, среди боль-
ных с АГ 2-й степени – в 72 %, а с 3-й – в 52 % случаев. Пе-
реносимость ФК амлодипин / периндоприл характери-
зовалась как  благоприятная. Авторы пришли к  выводу, 
что  ФК амлодипин / периндоприл продемонстрирова-
ла очень высокую антигипертензивную эффективность 
и хорошую переносимость, в связи с чем может быть ре-
комендована для широкого применения.

Как известно, с риском развития осложнений в боль-
шей степени связан уровень АД, измеренный при  су-
точном мониторировании [1, 2], поэтому крайне важно, 
чтобы АГП обеспечивал антигипертензивный эффект 
согласно данным СМАД. Следует отметить, что ФК ам-
лодипин / периндоприл реализует такой эффект и имеет 
соответствующую доказательную базу [34, 39, 52].

Так, в еще  одном наблюдательном исследовании, 
проведенном в условиях клинической практики PEARL 
[52], изучалась антигипертензивная эффективность ФК 
амлодипин / периндоприл у  10 335 амбулаторных па-
циентов (средний возраст 61  год, 4852 мужчины) с  не-
контролируемой АГ. Исходное офисное АД достига-
ло 159,8 / 94,3 мм рт. ст. Период наблюдения составил 
3 мес. Из  10 335 участников исследования СМАД бы-
ло выполнено у  262; СМАД проводили трижды (ис-
ходно, через 1 и  3 мес АГТ с  применением ФК амло-
дипин / периндоприл). В  ходе исследования обнару-
жено, что  среднесуточное АД статистически значимо 
снизилось на  18,5 / 8,4 мм рт. ст. (с  146,1 / 84,3 мм рт. ст. 
до  127,6 / 75,9 мм рт. ст. через 3 мес; p<0,001). Терапия 
с применением ФК амлодипин / периндоприл продемон-
стрировала очень хороший профиль безопасности – ка-
ких-либо неожиданных и / или  серьезных нежелатель-
ных явлений не зарегистрировано.
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Обсуждая преимущества ФК амлодипин / перин-

доприл, необходимо обратить внимание на  ее хорошо 
доказанную способность снижать повышенную ВАД 
и тем самым оказывать дополнительное благоприятное 
влияние на  прогноз. Центральной работой в  этом пла-
не является упоминавшееся ранее крупное исследова-
ние ASCOT [34].

В  качестве параметров, описывающих межвизит-
ную ВАД, в  исследовании ASCOT применялся показа-
тель SD (standard deviation – стандартное отклонение) 
и CV (coefficient of variation – коэффициент вариации). 
Значения обоих параметров ВАД принимали статисти-
чески значимо (p<0,0001) меньшее значение в  группе 
амлодипин / периндоприл, по сравнению с группой ате-
нолол / тиазидный диуретик [39]. Такие различия бы-
ли связаны с  высокодостоверной (p<0,0001) разницей 
в  пользу комбинации амлодипин / периндоприл по  вли-
янию на  максимальный уровень САД при  относитель-
но небольшой разнице в среднем уровне минимального 
САД в  обеих группах. Необходимо отметить, что  чис-
ло пациентов, у которых хотя бы в рамках одного визита, 
начиная от 6 мес и до конца периода наблюдения, САД 
достигало ≥180 мм рт. ст., в  группе атенолол / тиазид-
ный диуретик было в 2 раза больше, чем в группе амло-
дипин / периндоприл (19 и 9 % соответственно). Кроме 
того, число пациентов, у  которых на  протяжении пери-
ода наблюдения (от  6 мес и  далее) САД хотя  бы на  од-
ном визите составляло ≥200 мм рт. ст., в  группе атено-
лол / тиазидный диуретик было в 2,5 раза больше [39].

Следовательно, комбинация амлодипин / периндо-
прил обеспечивала более стабильный антигипертензив-
ный эффект, более эффективно снижала среднее и мак-
симальное САД и вариабельность САД между визитами. 
Аналогичные результаты были получены и в отношении 
ДАД [39].

Что  касается краткосрочной ВАД, то, как  следу-
ет из  результатов исследования ASCOT, в  группе ате-
нолол / тиазидный диуретик среднее значение SD САД 
в течение одного визита равнялось 5,91 мм рт. ст. (95 % 
ДИ 5,87–5,94), а в  группе амлодипин / периндоприл 
оно было статистически значимо ниже (р<0,0001)  – 
5,42 мм рт. ст. (95 % ДИ 5,38–5,45). При этом SD САД, 
иными словами, вариабельность САД внутри визита, 
на  каждом визите в  группе амлодипин / периндоприл 
была ниже, чем в группе атенолол / тиазидный диуретик 
[39]. Коэффициент вариации снизился в группе амлоди-
пин / периндоприл уже к  6-й неделе и  затем продолжал 
уменьшаться, достигнув минимума уже к 6 мес, и далее 
на протяжении всего периода наблюдения (5 лет) оста-
вался на таком уровне [39]. Таким образом, можно сде-
лать вывод, что  комбинация амлодипина / периндопри-
ла статистически значимо снизила вариабельность САД 

внутри визита, а  терапия с  применением комбинации 
атенолол / тиазидный диуретик не  влияла на  вариабель-
ность САД внутри визита. Имеющиеся данные свиде-
тельствуют о  возможности снижения вариабельности 
САД внутри визита (краткосрочной вариабельности 
САД) на фоне АГТ с применением ФК амлодипин / пе-
риндоприл.

В  исследовании ASCOT также выполняли сравни-
тельный анализ влияния на суточную ВАД двух комби-
наций АГП на  протяжении суток при  помощи СМАД. 
Анализ данных ABPM-substudy [39] показывает, что ва-
риабельность (SD, CV) САД и  ДАД в  дневные часы 
в группе амлодипин / периндоприл была статистически 
значимо меньше, чем в группе атенолол / тиазидный ди-
уретик. Аналогичные тенденции обнаружены и в  отно-
шении вариабельности (SD, CV) САД и ДАД в ночные 
часы [39].

Следует обратить внимание, что снижение ВАД в ис-
следовании ASCOT происходило на фоне монотерапии 
амлодипином (первые недели, согласно дизайну иссле-
дования, пациенты получали монотерапию), и затем эта 
тенденция статистически значимо усилилась после до-
бавления к  амлодипину периндоприла. Это свидетель-
ствует, что ингибитор АПФ периндоприл способен сни-
жать не только уровень, но и вариабельность АД. Важно 
отметить, что у  ингибиторов АПФ практически отсут-
ствует влияние на ВАД [53], и только один их предста-
витель  – периндоприл  – дает такой эффект, что и  обу-
словило мощное снижение межвизитной ВАД в данном 
исследовании в  группе ФК амлодипин / периндоприл. 
Результаты исследования ASCOT указывают на важную 
роль добавления периндоприла к амлодипину в контек-
сте снижения межвизитной ВАД.

Таким образом, комбинация амлодипин / периндо-
прил уменьшает ВАД (между визитами, суточную и вну-
три визита) в  сравнении с  комбинацией атенолол / ти-
азидный диуретик. Поправка на  снижение ВАД (осо-
бенно ВАД между визитами) объясняет выявленные 
в  исследовании ASCOT различия по  частоте развития 
инсультов и  ИМ между группами в  пользу схемы лече-
ния амлодипином / периндоприлом [39].

Эффективность ФК амлодипин / периндоприл широ-
ко изучалась в исследованиях, выполненных в условиях 
клинической практики, в том числе на территории Рос-
сийской Федерации.

С  точки зрения возможностей снижения повышен-
ной ВАД рассматриваемой ФК заслуживают внимания 
данные регистра ВАД [54] – международного проспек-
тивного наблюдательного исследования с  участием ам-
булаторных пациентов с АГ. Период наблюдения в этой 
работе составлял 1 год. В нашей стране проведение ре-
гистра координировало Российское медицинское об-
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щество по  АГ. В  России в  регистр вошли 1066  пациен-
тов. В ходе анализа данных пациентов, получавших ФК 
амлодипин / периндоприл (препарат Престанс), было 
обнаружено статистически значимое (p<0,0001) сни-
жение межвизитной вариабельности САД и  ДАД (по-
казатель SD) в  сравнении с  исходными показателями 
(соответственно для САД и ДАД – 14,7 / 7,4 мм рт. ст.) 
на  8-м месяце до  5,7 / 4,4 мм рт. ст. и  12-м месяце тера-
пии до 3,6 / 3,0 мм рт. ст. Среди пациентов, не принимав-
ших ФК амлодипин / периндоприл, аналогичные показа-
тели ВАД имели исходные значения – 8,9 / 5,1 мм рт. ст.; 
на  8-м месяце  – 7,7 / 4,3 мм рт.ст; на  12-м месяце  – 
7,1 / 3,5 мм рт. ст. Следует отметить, что снижение вари-
абельности CАД в группе ФК амлодипин / периндоприл 
было статистически значимо (р<0,0001) более выра-
женным (11,1±2,6 мм рт. ст.), чем в  группе иной тера-
пии (1,8±0,7 мм рт. ст.).

Еще  одним исследованием, выполненным в  услови-
ях повседневной клинической практики, в котором изу-
чались антигипертензивная эффективность и  безопас-
ность ФК амлодипин / периндоприл (препарат Пре-
станс) и  ее влияние на  внутри- и  межвизитную ВАД 
у  пациентов с  АГ, стала российская открытая наблю-
дательная несравнительная программа КОНСТАНТА 
[55]. В  ней участвовали 830 врачей амбулаторного зве-
на из  113 населенных пунк тов нашей страны. В  про-
грамму КОНСТАНТА входили пациенты с эссенциаль-
ной АГ в  возрасте ≥18  лет, не  имеющие противопока-
заний к назначению ингибиторов АПФ и антагонистов 
кальция. Доза ФК амлодипин / периндоприл опреде-
лялась лечащим врачом исходя из  уровня АД и  количе-
ства принимаемых препаратов. Период наблюдения со-
ставил 3 мес. В  общей сложности в  исследовании при-
няли участие 2 617 пациентов с  АГ (средний возраст 
59,1±10,5 года), которые относились к категории высо-
кого или  очень высокого риска развития ССО. Исход-
но АГТ получали 93,4 % пациентов, причем 77,9 % – ком-
бинированную. Результаты программы КОНСТАНТА 
свидетельствуют о  быстром и  мощном антигипертен-
зивном эффекте ФК амлодипин / периндоприл: стати-
стически значимое снижение офисного САД и  ДАД 
(соответственно на  18,3±12,7 /9,0±7,4 мм рт. ст.) прои-
зошло через 2 нед после начала терапии с применением 
данной комбинации. Через 1 мес снижение САД / ДАД 
достигло 27,0±14,1 /13,2±8,6 мм рт. ст., через 2  мес  – 
32,5±14,2 /15,8±9,1 мм рт. ст. и, наконец, через 3 мес со-
ставило 36,0±14,1 / 17,2±9,4 мм рт. ст. Кроме того, те-
рапия с  применением ФК амлодипин / периндоприл 
отличалась высокой эффективностью в  отношении до-
стижения целевого АД. Так, через 2 нед после начала 
приема рассматриваемой ФК целевого уровня АД до-
стигли почти 25 % больных, через 1 мес  – 50 %, а в  кон-

це периода наблюдения частота достижения целевого 
АД была выше 80 %. Терапия с  применением ФК обе-
спечивала статистически значимое снижение внутри-
визитной ВАД уже в первый месяц лечения (от визита 1 
к визиту 3) с выходом на плато при дальнейшем наблю-
дении. Снижение межвизитной ВАД для визитов с неиз-
менной терапией составляло 4,2±2,1 мм рт. ст. для САД 
и 2,6±1,4 мм рт. ст. для ДАД. Важно отметить, что тера-
пия с  применением ФК амлодипин / периндоприл так-
же имела очень хороший профиль переносимости. Ав-
торы пришли к выводу, что рассматриваемая ФК позво-
ляет достигать целевого АД у более чем 80 % пациентов 
с ранее неконтролируемой АГ в клинической практике 
и  сопровождается уменьшением внутри- и  межвизит-
ной ВАД [55].

Еще одним крупнейшим российским исследованием, 
выполненным в  клинической практике (n=4113), в  ко-
тором изучалась ФК амлодипин / периндоприл, яви-
лась открытая многоцентровая обсервационная не-
сравнительная программа ПРОРЫВ [56]. В  програм-
му входили пациенты старше 18 лет с эссенциальной АГ 
с неоптимальным контролем АД – САД >140 мм рт. ст. 
и / или  ДАД >90 мм рт. ст., несмотря на  прием любых 
АГП, в  том числе из  двух- и  трехкомпонентных ком-
бинаций. Период наблюдения равнялся 3 мес. Ис-
ходный уровень офисного АД составлял в  среднем 
167,1 / 97,6 мм рт. ст. Применение ФК амлодипин / пе-
риндоприл обеспечило быстрое снижение АД в  сред-
нем на  37,1 / 17,5 мм рт. ст. до  130,0 / 80,1 мм рт. ст. Не-
обходимо подчеркнуть, что  антигипертензивная эф-
фективность изучаемой ФК оставалась очень высокой 
вне зависимости от  пола и  возраста пациентов, а  так-
же наличия у  них ИБС или  сахарного диабета. Через 
3 мес терапии с применением ФК амлодипин / периндо-
прил целевой уровень АД (ниже 140 / 90 мм рт. ст.) был 
достигнут у  88,5 % больных, ранее получавших антиги-
пертензивную монотерапию, а  среди тех, кто  исходно 
применял комбинации из  2  и 3  АГП,  – в  80,8 и  70,2 % 
случаев соответственно. Среди выводов по  програм-
ме ПРОРЫВ особое внимание обращается на  отлич-
ную переносимость данной ФК. Следовательно, пере-
вод с моно- или комбинированной АГТ на ФК амлоди-
пин / периндоприл в  условиях клинической практики 
обеспечивает быстрый и мощный антигипертензивный 
эффект у  всех пациентов, не  достигших целевого АД 
на  различных вариантах предшествующей АГТ, вклю-
чая комбинированную [56].

ФК амлодипин / периндоприл изучалась также в  от-
крытом несравнительном исследовании ПРОРЫВ-2 
[57], в  котором анализировалось ее влияние на  раз-
личные виды ВАД (в  виде показателя SD), в  том числе 
на  междневную ВАД у  пациентов с  исходно неконтро-
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лируемой на фоне терапии АГ. В исследование включали 
пациентов, у которых лечащий врач в условиях клиниче-
ской практики принимал решение отменить исходную 
неэффективную АГТ (офисное АД >140 / 90 мм рт. ст. 
во  время визита отбора, усредненное дневное АД 
по  результатам СМАД >135 / 85 мм рт. ст. в  ходе ви-
зита включения) и  назначить ФК амлодипин / перин-
доприл в  дозе, которую считал необходимой исхо-
дя из  уровня АД и  количества использовавшихся ра-
нее АГП. В работу не включались пациенты с офисным 
АД ≥180 / 110 мм рт. ст. Период наблюдения составлял 
3 мес. Всего в исследование ПРОРЫВ-2 вошли 90 боль-
ных с АГ (средний возраст 52,7±12,2 года). До перево-
да на  ФК амлодипин / периндоприл пациенты принима-
ли следующие АГП: ингибиторы АПФ – 7 % пациентов, 
блокаторы рецепторов ангиотензина II  – 12 %, анта-
гонисты кальция  – 17 %, бета-адреноблокаторы  – 29 %, 
диуретики  – 12 %. Различные ФК исходно получали 
10 больных. Терапия с применением ФК амлодипин / пе-
риндоприл обеспечила высоко статистически значимое 
(p<0,001) снижение как уровня АД по данным самокон-
троля АД больными, так и  вариабельности САД / ДАД 
(утро + вечер): на  5,3 / 4,0 и  4,8 / 3,8 мм рт. ст. через 
1 и 3 мес лечения соответственно [57].

Заключение
Таким образом, исходя из  представленных данных, 

можно сделать вывод, что ФК амлодипин / периндоприл 

(препарат Престанс, «Сервье», Франция) отличается 
высокой антигипертензивной эффективностью и  бла-
гоприятнымпрофилем безопасности терапии, причем 
мощный антигипертензивный эффект препарата не  за-
висит от  исходной степени повышения АД. Препарат 
Престанс выпускается в четырех различных дозировках 
амлодипина и  периндоприла: 5+5 мг, 5+10 мг, 10+5 мг 
и  10+10 мг, что  позволяет существенно повысить пер-
сонализацию титрования дозы и  индивидуализировать 
подход к каждому пациенту, в том числе с учетом уров-
ня повышения АД.

Престанс также имеет уникальную способность 
уменьшать ВАД в  различных ее вариантах (межвизит-
ная, суточная, внутривизитная), тем  самым обеспечи-
вая уменьшение риска развития ССО у пациентов с АГ 
и создавая предпосылки для повышения продолжитель-
ности и  качества их  жизни. Препарат Престанс также 
входит в  число комбинированных АГП первой линии 
у  пациентов с  АГ согласно действующим клиническим 
рекомендациям [1, 2], и с учетом имеющейся у него об-
ширной доказательной базы эффективности и  безопас-
ности он может быть рекомендован широкому кругу па-
циентов с  данным заболеванием для  достижения кон-
троля АД и улучшения прогноза.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Морфологические и молекулярно-биологические 
изменения в коронарных артериях после стентирования

В обзоре приводятся данные о морфологических изменениях в коронарных артериях после стентирования, которые обу-
словлены повреждением сосудистой стенки. К ним относятся следующие: 1) формирование тромба в месте повреждения 
интимы; 2) воспаление; 3) пролиферация и миграция гладкомышечных клеток; 4) формирование внеклеточного матрик-
са. Каждый из  указанных патологических процессов имеет морфобиологические особенности. Показана роль фактора 
Виллебранда в развитии раннего тромбоза после повреждения интимы, что влечет за собой активацию воспалительного 
ответа с последующей пролиферацией гладкомышечных клеток, синтезирующих внеклеточный матрикс. В развитии дан-
ных клеточно-межклеточных изменений лежит гиперэкспрессия белка TGF-β1, способствующая модуляции различных 
типов гладкомышечных клеток – контрактильного и секреторного. До сих пор остаются малоизученными вопросы, отно-
сящиеся к тонкой регуляции клеточно-межклеточных взаимодействий – путем апоптоза, активации сигнальных молекул 
mTOR, c помощью микроРНК. В развитии неоатеросклероза, позднего тромбоза остается неизученной динамика изме-
нений в стентах с лекарственным покрытием. Анализ современной литературы показывает, что в ранние сроки (первые 
часы, дни) после стентирования могут формироваться инициальные механизмы для запуска патологических регенератор-
ных и гиперпластических процессов, приводящих к рестенозу коронарных артерий в области установки стентов. Бóльшая 
часть исследований проводится на экспериментальном, а не секционном материале, что не позволяет в полной степени 
объективно интерпретировать полученные данные. Изучение морфологических, молекулярно-биологических изменений 
в коронарных артериях после стентирования в динамике их развития, в том числе на аутопсийном материале, позволит 
высказать суждение о рисках развития тромбоза, рестеноза после операций.

Ключевые слова Коронарный атеросклероз; стентирование; морфология; молекулярная биология; тромбоз; 
рестеноз; неоатеросклероз
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Согласно глобальному докладу Всемирной организа-
ции здравоохранения от  2014 г., коронарный атеро-

склероз занимает лидирующее место в  структуре смерт-
ности населения во  всем мире, ежегодно обусловливая 
17,5 млн летальных исходов [1]. Несмотря на  достиже-
ния современной медицины, атеросклероз коронарных 
артерий (КА) как причина развития ишемической болез-
ни сердца (ИБС) сохраняет свое приоритетное значение.

В  связи с  этим основной задачей федерального про-
екта «Борьба с  сердечно-сосудистыми заболеваниями» 
до 2024 г. является снижение смертности от болезней си-
стемы кровообращения до  450 случаев на  100 тыс. насе-
ления, инфаркта миокарда до 30,6 на 100 тыс. населения. 
Эти показатели должны быть достигнуты за  счет увели-
чения количества рентгенэндоваскулярных вмешательств 
до 332,3 тыс. единиц, увеличения отношения числа рент-
генэндоваскулярных вмешательств на 17 % от общего чис-
ла выбывших больных, перенесших острый коронарный 
синдром [2].

В  настоящее время хирургическое лечение больных 
ИБС представлено стентирующими и  шунтирующими 
операциями на сердце. Достигнуты определенные успехи 

в  лечении таких больных. Однако при  выполнении чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) могут воз-
никать как ранние, так и поздние осложнения. К их числу 
относятся тромбозы стентов [3], рестенозы сосудов в об-
ласти установки стентов [4], неоатеросклероз [5].

Морфологическое изучение состояния КА после им-
плантации стентов в  основном посвящено поздним ос-
ложнениям ЧКВ, в то  время как  ранние изменения, воз-
никающие в первые несколько дней после операций в КА, 
мало описаны.

Морфологические изменения коронарных 
артерий после стентирования

Известно, что  непосредственно после имплантации 
стента в  стенке КА развиваются воспалительная реак-
ция и тромбоз в ответ на повреждение клеток эндотелия. 
В  основном ЧКВ выполняются при  прогрессирующем 
атеросклерозе КА сердца, что характеризуется наличием 
атером с  разрывом или  надрывом фиброзной атероскле-
ротической бляшки.

В местах стентирования КА последовательно возника-
ют следующие изменения:
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1) формирование тромба в месте повреждения интимы;
2) воспаление;
3) пролиферация и  миграция гладкомышечных клеток 

(ГМК);
4) формирование внеклеточного матрикса [6, 7].

Предполагается, что из поврежденных клеток эндоте-
лия в коронарный кровоток выделяются провоспалитель-
ные, тромбогенные факторы, которые запускают каскад 
коагуляции, активируют тромбоциты.

Важную роль в  тромбообразовании играет актива-
ция фактора Виллебранда (VWF), содержащегося в  раз-
рушенных клетках эндотелия и  тромбоцитах. Рецептор-
ное взаимодействие VWF и тромбоцитов осуществляет-
ся с  помощью гликопротеинов (GР). Они прикреплены 
к  плазматической мембране через гликозилфосфатидил-
инозитольный якорь [8]. VWF реализует свое действие 
посредством взаимодействия с  двумя GP-рецепторами, 
локализованными на мембране тромбоцитов (GPIb-IX–V, 
GPIIb–IIIa). При  повреждении эндотелиальной выстил-
ки VWF связывается с  рецептором GPIb-IX–V.  После 
данного взаимодействия происходит активация тромбо-
цитов, и  рецепторный комплекс GPIIb–IIIa становится 
способным связывать VWF с высоким сродством. Таким 
образом, последовательное взаимодействие VWF с GPIb-
IX–V, GPIIb–IIIa играет важную роль в инициации тром-
бообразования [9].

Замедление скорости кровотока, повреждение клеток 
эндотелия и  тромбоцитарный тромб в  просвете стента 
являются важными факторами для активации полиморф-
ноядерных лейкоцитов (нейтрофилов), что запускает ка-
скад воспалительной реакции [10].

Кроме того, тромбоциты служат источником провос-
палительных медиаторов – тромбоцитарного фактора ро-
ста (PGF), тромбоцитарного фактора-4, трансформиру-
ющего фактора роста бета-1 (TGF-β1), которые усилива-
ют степень воспалительной клеточной реакции [11].

В дальнейшем тромб покрывается слоем эндотелиопо-
добных клеток, наблюдается миграция моноцитов и лим-
фоцитов в  глубокие слои тромба и  сосудистую стенку 
[12]. Большое значение отводится развитию дисфункции 
вновь образованного эндотелия [13], что связано с изме-
нением числа рецепторов к PGF, эндотелину-1, тромбину, 
фактору роста фибробластов (FGF) [14, 15]. Таким обра-
зом, наряду с формированием тромбоцитарно-фибрино-
вого тромба происходит активация клеточной воспали-
тельной реакции.

На  данном этапе возможно увеличение интенсив-
ности и  длительности воспалительного ответа [16]. 
В  воспалительный ответ включаются лимфоциты, ком-
племент С3а, С5а, Тh1, Th2, моноциты, нейтрофилы 
[17–19], которые секретируют альфа-фактор некроза 
опухоли (альфа-ФНО), компоненты комплемента, ин-

терлейкины-1, 3, 33 [15]. По  мнению некоторых авто-
ров, при этом может наблюдаться высокий уровень экс-
прессии лейкоцитарного интегрина MAC-1, что  усили-
вает вторичную адгезию лейкоцитов к  поврежденной 
сосудис той стенке, поддерживая тем самым в ней воспа-
лительную реакцию [12, 20]. Несомненно, эти процес-
сы затрудняют репарацию стенки артерии с дальнейшим 
развитием рестеноза.

Следующий этап морфологических изменений в стен-
ках артерий после стентирования состоит в повышении 
функциональной активности ГМК, что  лежит в  основе 
гиперплазии неоинтимы. Данные клетки могут мигри-
ровать из медии в субэндотелиальное пространство, уча-
ствуют в формировании неоинтимы.

Известно, что ГМК сосудистой стенки имеют мульти-
функциональные потенции, что проявляется сокращени-
ем, миграцией, пролиферацией, синтезом компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), секрецией фак-
торов роста и цитокинов. Это обусловлено различными 
морфофенотипическими вариантами ГМК  – контрак-
тильным и синтетическим [21].

Данные варианты ГМК могут трансформировать-
ся. Так, контрактильный фенотип ГМК сопровождается 
увеличением содержания миофиламентов, контрактиль-
ного аппарата, уменьшением синтетических органелл 
[22]. Переход ГМК контрактильного типа в синтетиче-
ский фенотип называется модуляцией и является специ-
фическим ответом на  повреждение во  всех сосудистых 
бассейнах организма. В этом случае ГМК приобретают 
свойства миофибробластов, что  может быть причиной 
избыточной пролиферации клеток с  развитием гипер-
плазии неоинтимы.

Синтетический фенотип ГМК имеет «эпителиоид-
ную» морфологию. Эти клетки обладают высокой син-
тетической, пролиферативной активностью, постоян-
но находятся в  состоянии митоза. Кроме того, они мо-
гут мигрировать в разные слои стенок артерий, выделяют 
протеолитические вещества, поддаются апоптозу [21]. 
Эти клетки содержат поврежденный набор адгезивных 
рецепторов, что  наблюдается при  атеросклерозе, ресте-
нозе после ангиопластики или шунтирования КА [23].

Формирование ЭЦМ начинается с  6–8-й неде-
ли после стентирования и  характеризуется интенсив-
ной пролиферацией эпителиоидных ГМК и активным 
синтезом протеогликанов, волокон коллагена. Пока-
зано, что  большая часть неоинтимы в  стенте состоит 
из  ЭЦМ, причем клетки (эндотелиоциты, ГМК) со-
ставляют всего 11 % [24]. По  данным J. G.  Pickering 
и  соавт. [25], доля коллагенов в  рестенотических 
участках после баллонной ангиопластики составила 
около 80 %. Кроме того, ремоделированию подвергает-
ся и  адвентициальный слой, в  котором заметно увели-
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чение ЭЦМ, количества фибробластов, новообразован-
ных сосудов (ангиогенез) [26].

Молекулярно-биологические 
особенности изменений коронарных 
артерий после стентирования

Ранние молекулярно-биологические изменения в  КА 
после стентирования мало изучены. В  первую очередь 
это касается вопросов, связанных с  особенностями экс-
прессии VWF в местах поврежденного и неповрежденно-
го эндотелия, что  может вызвать каскад активации свер-
тывающей системы крови [27].

Остается неясным вопрос о выраженности и динами-
ке воспалительной инфильтрации с  оценкой иммунофе-
нотипа клеток (Cd3, Cd4, Cd8, Cd11, Cd15, Cd20, Cd68) 
в  местах стентирования. В  случае ремоделирования сте-
нок артерий после стентирования, возникающего в позд-
ние сроки после вмешательств (3–4 мес), некоторые ав-
торы обращают внимание на  состояние ГМК, в  то  же 
время роль различных типов коллагенов (I, III, IV), метал-
лопротеиназ (MMP-3, MMP-9, MMP-12), эластических 
волокон и  эластина, эндотелиальных факторов (Cd31, 
Cd34) мало освещена [10, 20].

Как  было указано, в  развитии ремоделирования  – 
структурной и  функциональной перестройки артерий 
после стентирования, большое внимание уделяется со-
отношению различных типов ГМК и их  молекулярно-
биологическим различиям. Так, для  секреторных ГМК 
характерна экспрессия a4b1 интегринов, молекул кле-
точной адгезии VCAM-1, ICAM-1. Установлено, что  ин-
тегрин a4b1 часто встречается при  атеросклерозе арте-
рий [21, 23], а семейство интегринов av ГМК сочетается 
с повреждением и изменением структуры стенок артерий 
с  образованием неоинтимы, атеросклеротических бля-
шек [21–23]. Обсуждается роль интегринов avb3 в разви-
тии апоптоза ГМК, что может лежать в основе рестеноти-
ческих поражений артерий [21–23].

Роль апоптоза в развитии рестенотических процессов, 
происходящих в  артериях после стентирования, край-
не актуальна. Показано, что ГМК в состоянии апоптоза 
генерируют ряд стимулирующих сигналов пролифера-
ции клеток в ответ на повреждение. Одним из подобных 
медиаторов, регулирующих активность катепсина  К, яв-
ляется PLF-1 (пролиферин-1), который может стимули-
ровать рост выживших соседних ГМК путем активации 
PI3K / Akt / p38MAPK (фосфатидилинозитол-3-киназы / 
протеинкиназыB / p38-митогенактивируемой про теин-
киназы) – зависимые и независимые сигнальные каскады 
mTOR (мишень рапамицина для млекопитающих) [28].

В ряде экспериментов показано, что дефицит катепси-
на K существенно снижает неоинтимальную гиперпла-
зию за счет снижения экспрессии PLF-1, опосредованной 

Toll-подобным рецептором-2 / каспазой-8. В  отдельных 
исследованиях приводятся данные о  возможности бло-
кирования PLF-1 с помощью нейтрализующего антитела, 
что предупреждает образование неоинтимы и ремодели-
рование [28].

Часть исследований посвящена изучению массива ми-
кроРНК (miR), а также путям доставки микроРНК экзо-
сомами макрофагов М1 [29]. Известно более 200 моле-
кул miR, которые участвуют в регуляции процессов нео-
интимальной гиперплазии, пролиферации и  миграции 
ГМК, апоптозе, рецепторной восприимчивости, продук-
ции компонентов ЭЦМ [30–34].

В  процессах дифференцировки ГМК большую роль 
играет TGF-β1, который может секретироваться клетка-
ми эндотелия или  тромбоцитами. Возникает семейство 
секреторных ГМК, миофибробластов, продуцирующих 
ЭЦМ, коллаген и  различные виды протеогликанов. Ми-
грация клеток облегчается индуцированным TGF-β1 уве-
личением экспрессии интегрина αvβ3, MMP-2 MMP-9 
со  снижением экспрессии тканевых ингибиторов метал-
лопротеиназ (TIMP).

Пролиферация и миграция ГМК усиливаются за счет 
опосредованной TGF-β1 экспрессии факторов PDGF-A 
(PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR-A), PDGF-B 
(PLATELET-DERIVED GROWTH FAC TOR-B), EGF 
(EPIDERMAL GROWTH FACTOR), FGF-2 (FIBRO-
BLAST GROWTH FACTOR-2), увеличивается продол-
жительность жизни этих клеток. При  этом может на-
блюдаться увеличение периваскулярного содержания 
коллагена. Вследствие этих клеточно-матриксных взаи-
модействий происходит ремоделирование и  утолщение 
неоинтимы, что приводит к рестенозу (рис. 1, адаптиро-
вано по [33]).

Морфологические и  молекулярно-биологические 
процессы в КА после стентирования сложны, многооб-
разны и  недостаточно изучены, несмотря на то  что  ве-
дется большое число исследований, направленных 
на  выявление ключевых звеньев патогенеза данного 
процесса. Различные инициирующие факторы могут 
приводить к  развитию тромбоза, нарушению репара-
тивных процессов с формированием рестеноза, неоате-
росклероза.

В настоящее время для выполнения стентирования КА 
применяют стенты с лекарственным покрытием (СЛП). 
Применяемые в  коронарных стентах антипролифера-
тивные препараты из  числа «лимусов» фармакологиче-
ски относятся к  препаратам рапамициновой природы 
[35, 36]. «Лимусы» для  антипролиферативного лекар-
ственного покрытия имеют специфическую фармаколо-
гическую мишень – иммунофилин (FK-связывающий бе-
лок-12, англ. FK-binding protein, FKPB-12). Аббревиатура 
FK произошла от другого названия рапамицина – FK506. 
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Комплекс FKPB-12–лимус связывается с  доменом FRB 
энергочувствительной протеинзависимой киназы mTOR 
(мишень рапамицина млекопитающих, англ. Mammalian 
target of rapamycin) и подавляет ее активацию [36].

mTOR также называют FRAP (рапамицинассоции-
рованный белок). Ингибирование mTOR (FRAP) при-
водит к  блокаде митотического деления. При  прохожде-
нии границы митоза G1 / S индуцируется транскрипция 
генов, кодирующих белки, вовлеченные в  синтез дезок-
сирибонуклеиновой кислоты. Для  транскрипции мно-
гих генов, вовлеченных в  синтез дезоксирибонуклеино-
вой кислоты, требуются транскрипционные факторы се-
мейства E2F. Ингибирование фосфорилирования киназы 
р70S6, фосфорилирование которой находится под  кон-
тролем mTOR (FRAP), вызывает супрессию вхождения 
в фазу S митоза [36].

Таким образом, mTOR (FRAP) – это ключевой регуля-
торный белок, управляющий метаболическими процес-
сами в клетке. Блокада функции mTOR (FRAP) приводит 
к  остановке клеточного цикла. Конечный фармакодина-
мический эффект «лимусов» заключается в блокаде фор-
мирования избыточного клеточного массива неоинтимы, 
миграции ГМК и сохранении просвета артерии [36].

Рабочая группа по реваскуляризации миокарда Евро-
пейского общества кардиологов (ESC) и Европейской ас-
социации кардиоторакальных хирургов (EACTS) в своих 

рекомендациях, опубликованных в  августе 2018 г., пред-
лагает отказаться от использования непокрытых стентов 
(НПС) в пользу СЛП во всех возможных случаях (класс 
рекомендаций IA) [37].

Несмотря на  активное изучение проблемы коронар-
ных рестенозов, а  также весьма удачные практические 
разработки по  совершенствованию применения СЛП, 
степень выраженности рестенозов в  области установки 
коронарных стентов остается высокой (5–10 %) [38]. Ре-
стеноз сосуда после применения СЛП обычно характери-
зуется богатой протеогликанами неоинтимальной гипер-
плазией с относительно небольшим количеством ГМК.

Кроме того, неоатеросклеротические изменения в ре-
стенотической ткани наблюдаются раньше и чаще при ре-
стенозе СЛП [5, 39, 40]. В ряде исследований, в том числе 
на  аутопсийном материале, отмечено, что  неоатероскле-
роз развивается до  33 % наблюдений в  случаях рестено-
за сосуда после имплантации СЛП, и до 7 % наблюдений 
в рестенотической ткани после установки НПС [39], хо-
тя частота самих рестенозов в НПС превышает таковую 
в СЛП на 20–25 % [40].

Неоатеросклероз характеризуется ускоренным про-
грессированием бляшек (от  месяцев до  года), при  кото-
ром происходит накопление богатых липидами пенистых 
макрофагов. Между неоатеросклерозом и  предшествую-
щим стентированию атеросклеротическим поражением 

TGF-β1  – трансформирующий фактор роста бета-1; ММР  – металлопротеиназы; TIMP  – тканевые ингибиторы металлопротеиназ; 
ГМК – гладкомышечные клетки; ЭЦМ – экстрацеллюлярный матрикс; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; EGF – эпидермальный 
фактор роста; FGF – фактор роста фибробластов.
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Рисунок  1. Роль TGF-β1 в развитии рестеноза стента
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связи не  выявлено. Накопление пенистых макрофагов  – 
самый ранний морфологический признак неоатероскле-
роза, который может обнаруживаться как в  поверхност-
ных, так и в глубоких отделах неоинтимы [5].

Некротическое ядро обычно содержит дискретные 
скопления жиробелкового детрита со  значительным 
количеством свободного холестерина и почти полным 
истощением внеклеточного матрикса. Иногда в некро-
тическом ядре неоатеросклеротической бляшки на-
блюдается обширное кровоизлияние с  отложением 
фибрина, которое может пропотевать из  просвета че-
рез трещину или из адвентиции. Кроме того, дальней-
шая инфильтрация пенистых макрофагов в неоинтиму 
приводит к истончению фиброзной бляшки, что может 
привести к  ее разрыву в  стенте. Это сопровождается 
бессимптомным пристеночным тромбозом, что  созда-
ет субстрат для рестеноза и хронической тромботиче-
ской окклюзии [41].

Петрификация также может наблюдаться при  неоа-
теросклерозе, причем ее выраженность зависит от дли-
тельности нахождения стента в  сосуде. Особенностью 
данного процесса при  неоатеросклерозе является каль-
цификация фибрина, что  наблюдается в  СЛП c пакли-
такселом [5].

Механизмы, ответственные за ускоренный атероскле-
роз в стентированных сегментах, особенно в СЛП, оста-
ются неизвестными, однако предполагается, что незавер-
шенное эндотелиальное покрытие стентированного сег-
мента способствует этому процессу.

Неполное созревание регенерированного эндоте-
лия, имеющее признаки низкой межклеточной адгезии, 
сниженной экспрессии антитромботических молекул 
и уменьшенной продукции оксида азота, в СЛП наблю-
дается чаще, чем в  НПС. Эти процессы, вероятно, обу-
словлены антипролиферативным эффектом элютируе-
мых препаратов. Плохо сформированные межклеточ-
ные контакты лежат в  основе нарушенной барьерной 
функции эндотелия, что  усиливает способность липо-
протеинов проникать в  субэндотелиальное простран-
ство и  приводит к  развитию атеросклеротических бля-
шек [42–46].

Таким образом, в  ранние сроки (первые часы, дни) 
после ЧКВ могут формироваться инициальные меха-
низмы для запуска патологических регенераторных и ги-
перпластических процессов, приводящих к  рестенозу 
КА в  области установки стентов. Обращает внимание, 
что  большинство исследований проводится на  экспери-
ментальном, а не  секционном, материале, что не  позво-
ляет в полной мере объективно интерпретировать полу-
ченные данные. Изучение морфологических, молекуляр-
но-биологических изменений в КА после стентирования 
в динамике их развития, в том числе на аутопсийном ма-
териале, позволит высказать суждение о рисках развития 
тромбоза, рестеноза после операций.

Авторы не заявляют о конфликте интересов.
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Эхокардиографическая диагностика опухолей сердца
Статья посвящена ультразвуковой диагностике опухолей сердца (ОС). За последнее время отмечается рост частоты выяв-
ления образований сердца, правильный диагноз на  ранней стадии процесса позволяет своевременно провести лечение. 
До появления двухмерной эхокардиографии (ЭхоКГ) прижизненная диагностика ОС проводилась крайне редко. В статье 
описаны основные эхокардиографические критерии наиболее распространенных доброкачественных, злокачественных, 
метастатических ОС. Статья иллюстрирована оригинальными эхокардиографическими изображениями.
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Опухоли сердца (ОС) являются достаточно редким 
заболеванием, по  данным аутопсии, частота выяв-

ления первичных новообразований сердца составля-
ет 0,001–1,4 %. Все ОС несут потенциальную опасность 
развития тяжелых осложнений: сердечной недостаточ-
ности (СН), нарушений ритма сердца, перикардита, там-
понады сердца. Внедрение в  клиническую практику со-
временных методов диагностики и  хирургического ле-
чения значительно улучшило прогноз у пациентов с ОС 
[1–4]. До  появления двухмерной эхокардиографии 
(ЭхоКГ) прижизненная диагностика ОС проводилась 
крайне редко.

По  морфологическому принципу ОС подразделя-
ются на  доброкачественные и  злокачественные. Сре-
ди злокачественных новообразований выделяют пер-
вичные и  вторичные (метастатические) опухоли. Вто-
ричные злокачественные ОС и перикарда встречаются 
значительно чаще первичных злокачественных опухо-
лей. Среди случайных находок на аутопсии частота ме-
тастатического поражения сердца составляет 0,4 %, а 
у  больных с  установленным диагнозом рака пораже-
ние сердца выявляется в  20 % случаев. Метастазирова-
ние в сердце обычно возникает путем прямого контакта 
с  опухолью, венозного, лимфогенного или  артериаль-
ного распространения [5–8]. К  наиболее частым зло-
качественным образованиям, приводящим к  вторично-
му поражению сердца, относится рак легких, молочной 
железы, пищевода, желудка, почек, меланома, лимфома 
и лейкемия [9–11].

Доброкачественный рост ОС отмечается в 75 % случа-
ев, среди которых наиболее часто встречаются миксомы – 
75–80 %, рабдомиомы – 10 %, фибромы и липомы – 4 %.

В соответствии с классификацией первичных ОС зло-
качественный рост наблюдается в  25 % случаев. Обычно 
это саркомы: ангиосаркомы  – 35 %, рабдомиомы  – 25 %, 
фибросаркомы – 10 % [12].

Выделяют следующие виды вторичных (метастатиче-
ских) ОС [12]:
1. Мелкоузловые, рассеянные в  виде небольших узелков 

диаметром 0,1–1,0 см, по эпикарду, перикарду, миокар-
ду (74,8 %);

2. Крупноузловые – единичные или множественные округ-
лые образования от  2 до  5 см, с  четкими границами 
в перикарде, миокарде или внутрисердечно (17,6 %);

3. Диффузно-инфильтративные метастазы – прорастание 
множественных метастазов в  сердце, лимфатические 
узлы, клетчатку средостения, плевру и грудину (30 %).

Доброкачественные ОС
Миксома

Миксома  – это наиболее часто встречающаяся добро-
качественная ОС. Гистологически это доброкачественное 
инкапсулированное образование, развивающееся из  эм-
бриональных остатков мезенхимы, студневидной конси-
стенции, имеющее строение полипов или  папилломатоз-
ных разрастаний, возникающих преимущественно в  об-
ласти межпредсердной перегородки (МПП). Обычно 
миксома имеет ножку, капсулу, овоидное или  дольчатое 
строение тела [2, 13]. Выделяют следующие формы мик-
сом: спорадическую, или «несемейную»; семейную, гене-
тически передающуюся по наследству; миксому как часть 
миксомокомплекса (Swiss-синдром, Carnay-комплекс).

При ЭхоКГ в реальном времени опухоль дает дополни-
тельные облаковидные сигналы в  2D- и  М-режимах [14]. 
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Как правило, миксома растет в просвет полости левого пред-
сердия (ЛП), но  иногда может локализоваться и в  правом 
предсердии (ПП). Располагаясь на ножке, миксома обладает 
значительной подвижностью и способна проникать во вре-
мя диастолы в полость левого желудочка (ЛЖ), приводя к об-
струкции левого атриовентрикулярного (АВ) отверстия.

Локализация миксом сердца может быть разнообраз-
ной: ЛП  – 79 % (рис. 1), ПП  – 13 %, правый желудочек 
(ПЖ) – 1,6 %, ЛЖ – 1,1 % (рис. 2, 3), множественные миксо-
мы – 3,3 %, билатеральные миксомы предсердий – 1,1 % [2].

Миксомы нередко имеют необычную форму и  строе-
ние: плотные овальной, яйцевидной или шаровидной фор-
мы образования, дольчатые, эхопозитивные массы, визу-
ализирующиеся в  виде нескольких долей, ворсинчатые 
или гроздьевидные образования.

При  миксоме нередко в  патологический процесс во-
влекаются створки и подклапанные структуры сердца. Так, 
провисание створок за  счет удлинения хорд наблюдается 
в 9,4 % случаев. Дилатация фиброзного кольца, сопровожда-
ющаяся относительной митральной недостаточностью, на-
блюдается в 59,4 % случаев, отрыв хорд – в 6,2 %.

ЭхоКГ позволяет проводить оценку таких характери-
стик опухоли, как  локализация, размер образования, фор-
ма неоплазмы, контуры, подвижность, соотношение с кла-
панным аппаратом, функциональное состояние клапанного 
аппарата, состояние миокарда, пораженного опухолевым 
процессом.

Целый ряд дополнительных внутрисердечных образова-
ний могут имитировать миксому сердца, их называют псев-
доопухолями [15], к ним относят тромб, абсцесс, гранулему, 
гумму, очаговый кальцификат (рис. 4), эхинококковую ки-

А
ПЖ

ЛЖ

Ао

М

А – парастернальный доступ, позиция по длинной оси левого желудочка: опухоль пролабирует в левое атриовентрикулярное отверстие, 
имеет ворсинчатый край (стрелка); Б – апикальный доступ, четырехкамерная позиция в режиме цветового допплеровского картирова-
ния: визуализируется кровоток, проходящий по латеральной стенке предсердия.
ЛЖ – левый желудочек; М – миксома; ПЖ – правый желудочек; ПП – правое предсердие; Ао – аорта.

Рисунок  1. Миксома больших размеров в полости левого предсердия

Б

ПЖ

ПП

ЛЖ

М

Парастернальный доступ, позиция по  длинной оси лево-
го желудочка; ЛП – левое предсердие; ЛЖ – левый желудочек; 
ПЖ – правый желудочек.

Рисунок  2. Миксома на тонкой ножке (стрелка) 
в выносящем тракте левого желудочка, фиксируется 
к базальной части межжелудочковой перегородки

ПЖ

ЛЖ

ЛП

Парастернальный доступ, позиция по длинной оси левого желу-
дочка; Ао – аорта; ЛП – левое предсердие; ЛЖ – левый желудочек.

Рисунок  3. Миксома в выносящем тракте левого желудочка 
(стрелка) в режиме трехмерной реконструкции

ЛЖ

ЛП

Ао
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сту, инородное тело, имитирующий образование врожден-
ный порок сердца.

Большое значение имеет дифференциальная диагно-
стика миксом с вегетациями и тромбами. Обычно эхокар-
диографические проявления миксомы достаточно отчет-
ливы. Однако в  некоторых случаях диагноз может быть 
затруднен, например, при атипичной локализации и при-
креплении миксомы. Клиническая картина, развитие фи-
брилляции предсердий, выявление нарушений функции 
желудочка, дилатация ЛП, а  также результаты чреспище-
водной (ЧП) ЭхоКГ, компьютерной томографии (КТ) 
и магнитно-резонансной томографии (МРТ), позволяют 
дифференцировать тромб от  опухоли. В  некоторых слу-
чаях для верификации дополнительного внутрисердечно-
го образования небольших размеров с  диагностической 
целью назначаются антикоагулянтная терапия и  повтор-
ная ЭхоКГ [4, 15–17].

Правило «75» [2] описывает признаки, характерные 
для миксом и доброкачественных ОС: 75 % образований 
сердца являются миксомами, 75 % миксом выявляются 
в области овальной ямки в полости ЛП, 75 % миксом в ме-
сте прикрепления имеют ножку.

Папиллярная фиброэластома
Папиллярная фиброэластома (ФЭ), по данным хирур-

гических вмешательств, составляет 10 % от  всех первич-
ных ОС, занимая второе место среди самых распростра-
ненных первичных ОС. Современные методы визуализа-
ции позволяют выявлять образование на ранних стадиях 
развития. Эти доброкачественные внутрисердечные опу-

холи преимущественно поражают клапаны сердца, со-
ставляя ¾ всех образований клапанов. У больных с папил-
лярными ФЭ клинические проявления отсутствуют поч-
ти в  30 % случаев. Однако осложнения папиллярной ФЭ 
нередко бывают тяжелыми, так как  опухоль может слу-
жить причиной инсульта, транзиторной ишемической 
атаки, системной эмболии и внезапной смерти.

Макроскопически папиллярная ФЭ представляет со-
бой небольшого размера образование, диаметром менее 
1 см (средний диаметр 9 мм). Опухоль имеет характер-
ную форму в  виде цветка с  множественными лепестка-
ми, прикрепленными к эндокарду с помощью короткой 
ножки. Папиллярные ФЭ чаще всего выявляются на кла-
панном аппарате сердца (75–90 %), но также могут воз-
никать в других отделах сердца – в ЛЖ, в устье правой 
или  левой коронарной артерии, в  ушке ЛП, в  области 
МПП или межжелудочковой перегородки (МЖП), ПП, 
выносящем тракте ЛЖ, евстахиевой заслонке и сети Ки-
ари. Поражение клапанов левых отделов сердца наблю-
дается в  95 % случаев, частота поражения аортально-
го клапана (АК) несколько больше, чем  поражения ми-
трального клапана. Папиллярные ФЭ чаще выявляются 
в  области средней части створки, а не  по  свободному 
краю, что  является характерной особенностью наложе-
ний Ламбла.

При ЭхоКГ папиллярная ФЭ выявляется как подвиж-
ное, небольших размеров образование, обычно имеющее 
ножку, фиксированную к клапану или, реже, к эндокарди-
альной поверхности. В большинстве случаев образование 
визуализируется как  флотирующая или  эхопозитивная 
масса в  различные фазы сердечного цикла. ФЭ обычно 
имеет «головку», в некоторых случаях может визуализи-
роваться в  виде вытянутых нитевидных ворсин. В  боль-
шинстве случаев опухоль имеет «мерцающий» ворсин-
чатый край, что отличает образование от тромба.

Дифференциальную диагностику следует проводить 
с  вегетациями, наложениями Ламбла, тромбозом, дру-
гими ОС, кальцификацией клапанов. При  ЭхоКГ на-
ложения Ламбла сложно отличить от  папиллярной ФЭ. 
Наложения Ламбла АВ-клапанов выявляются в  местах 
смыкания створок на их предсердной поверхности, на по-
лулунных клапанах могут определяться в  любом месте. 
Эти нитевидные образования, впервые описанные Лам-
блом, образуются в местах соприкосновения створок кла-
панов при их  смыкании и  являются следствием незначи-
тельного повреждения эндотелия. Данные нитевидные 
образования, в  отличие от  папиллярной ФЭ, не  возни-
кают на  артериальной стороне полулуний АК или  при-
стеночно на  эндокарде. Папиллярная ФЭ обычно имеет 
большие размеры, желеобразную консистенцию, обра-
зование выявляется на клапанах на расстоянии от линии 
смыкания створок.

Парастернальный доступ, позиция по длинной оси левого желу-
дочка; Ао – аорта; ЛП – левое предсердие; ЛЖ – левый желудо-
чек; ПЖ – правый желудочек.

Рисунок  4. Конгломераты кальция (стрелки) у основания 
задней и передней створок митрального клапана
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Рабдомиома

Рабдомиома – самая распространенная интрамиокар-
диальная опухоль у  детей, составляет 60 % детских ОС. 
Известна связь рабдомиомы с  туберозным склерозом, 
характеризующимся гамартомами в  некоторых органах, 
эпилепсией, умственной отсталостью и изменениями ко-
жи [18, 19]. У  50 % младенцев с  туберозным склерозом 
выявляется рабдомиома [20, 21].

Размеры опухоли могут быть от  нескольких милли-
метров до  нескольких сантиметров, иногда опухоли име-
ют ножку, нередко приводят к  обструкции выносящего 
или приносящего трактов желудочка. Рабдомиомы – почти 
всегда множественные опухоли, возникающие с  одинако-
вой частотой в ЛЖ или ПЖ, рост образования может про-
исходить в стенке желудочка или на створках АВ-клапанов. 
По данным ЭхоКГ, опухоль имеет четкие контуры и выгля-
дит ярче окружающего неизмененного миокарда.

Характерной особенностью рабдомиом является 
спонтанный регресс опухолевого процесса. Нередко опу-
холь уменьшается в  размерах или  количестве в  возрасте 
пациента до 4 лет. Однако у взрослых пациентов регресс 
наблюдается реже. У пациентов без клинических проявле-
ний проводится тактика динамического наблюдения. Хи-
рургическое лечение требуется в  случаях, если опухоль 
большого размера приводит к  структурным или  гемоди-
намическим осложнениям.

Фиброма
Фиброма сердца представляет собой врожденное но-

вообразование, которое чаще диагностируется у  детей, 
⅓ из которых младше 1 года. Подобно рабдомиомам, дан-
ные опухоли нередко выявляются при  внутриутробном 
исследовании. Опухоль определяется одинаково часто 
у  лиц мужского и  женского пола, средний возраст паци-
ентов с фибромой 13 лет [22]. Фиброма сердца нередко 
выявляется при  генетически детерминированном син-
дроме Горлина с полиорганным поражением в виде мно-
жественных карцином базальных клеток, кист челюсти, 
аномалий развития скелета. У  таких больных могут на-
блюдаться боль в грудной клетке, цианоз, нарушения рит-
ма сердца, признаки СН, синкопальные состояния, вне-
запная смерть. У  30 % пациентов заболевание протекает 
бессимптомно. Типичной локализацией фибромы явля-
ются свободная стенка ЛЖ, МЖП, ПЖ. Фиброма обыч-
но представляет собой образование с  четкими конту-
рами, иногда с  кальцификатами, без  кистозных измене-
ний, некроза и  кровоизлияний. Эхокардиографическим 
критерием фибромы служит выявление небольшого, не-
подвижного, плотного, овоидной формы эхогенного об-
разования без  капсулы, с  гладкой, блестящей поверхно-
стью и  четкими границами в  стенке желудочка (рис. 5). 
Для  фибромы характерен инфильтративный рост, обра-

зование редко имеет ножку. Опухоль обычно имеет раз-
мер от 1 до 10 см, может приводить к обструкции выно-
сящего тракта желудочка. В  некоторых случаях опухоль 
может иметь узловую форму и  симулирует гипертрофи-
ческую кардиомиопатию.

Злокачественные ОС
Саркома

Саркома сердца наиболее часто диагностируется 
в  возрасте от  30 до  40  лет, выявляется одинаково часто 
у мужчин и женщин. Опухоль может поражать любой от-
дел сердца, наиболее часто выявляется в ЛП и ЛЖ [2, 4, 
23, 24]. Эхокардиографическая картина сарком недоста-
точно специфична, диагностика требует гистологическо-
го подтверждения. Рабдомиосаркомы составляют 20 % 
от  общего числа сарком, характерно множественное по-
ражение миокарда без  предрасположенности к  опреде-
ленной локализации. Фибросаркомы, гистиосаркомы 
и  остеосаркомы являются гистологическими подтипа-
ми сарком. Типичная локализация остеосарком – область 
впадения легочных вен, нередко с распространением опу-
холевого процесса в сосуды.

К эхокардиографическим критериям злокачественных 
новообразований относятся малоподвижность или  не-
подвижность опухоли, атипичная локализация, отсут-
ствие у образования ножки, тесная взаимосвязь со струк-
турами сердца или  его клапанным аппаратом, интраму-
ральный рост, наличие экссудативного перикардита.

Ангиосаркома
Ангиосаркома сердца имеет наибольшее распростра-

нение среди сарком сердца. Опухоли представляют со-
бой злокачественные новообразования из  волокон со-

Парастернальный доступ, позиция по короткой оси левого 
желудочка. ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – правый желудочек.

Рисунок  5. Фиброма, прилежащая к медиальному 
сегменту нижней стенки левого желудочка (стрелка)

ПЖ

ЛЖ
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судистой ткани, кровеносных и  лимфатических сосудов 
и их  производных (14,8 %), в  2 раза чаще встречаются 
у мужчин. Типичной локализацией опухоли является ПП 
и перикард. В 44 % случаев от общего числа ангиосарком 
опухоль встречается в полости ЛП [23, 24]. Ангиосарко-
ма ЛП с  ростом злокачественного образования из  обла-
сти устья легочной вены показана на  рис. 6, эхокардио-
грамма опухоли из чреспищеводного доступа – на рис. 7.

Признаки и  клинические симптомы ангиосарком не-
специфичны и  могут проявляться правожелудочковой 
СН, симптомами, связанными с  поражением перикарда 
и обструкцией полой вены.

С помощью ЭхоКГ чаще всего выявляют саркому в ви-
де дополнительного образования в  полости ПП, распо-
ложенного на широком основании вблизи нижней полой 
вены. Возможно распространение опухолевого процесса 
по  эпикарду, эндокарду или  внутриполостное. Быстрый 
рост неоплазмы может приводить к  нарушению транс-
трикуспидального кровотока. Для  исключения обструк-
ции проводится расчет параметров среднего и максималь-
ного градиентов транстрикуспидального диастолическо-
го потока. Исследование выполняется из  апикального 
доступа четырехкамерной позиции или  парастернально-
го доступа по короткой оси ЛЖ на уровне АК.

Злокачественная мезотелиома перикарда
Злокачественная мезотелиома перикарда в  большин-

стве случаев протекает под  маской других заболеваний: 
перикардита, идиопатического миокардита, ревматизма, 
панкреатита. Диагностический алгоритм включает следу-
ющие исследования: электрокардиографию, ЭхоКГ, МРТ, 
радиоизотопное сканирование сердца, тонкоигольную 

пункционную биопсию перикарда с  цитологическим ис-
следованием экссудата [2, 4].

Наиболее постоянными клиническими симптомами 
мезотелиомы перикарда являются тупая боль в  области 
сердца, одышка, отеки. Возникновение боли связывают 
с интрамуральным ростом неоплазмы и появлением в по-
лости перикарда массивного выпота [25, 26].

Особенностью выпота является очень быстрое нако-
пление, как  правило, геморрагической жидкости в  поло-
сти перикарда, в  том числе после ее эвакуации  – «неис-
сякаемый выпот». Этот феномен сложно объяснить на-
рушением резорбции экссудата мезотелием вследствие 
замещения его опухолью, так как  «неиссякаемый вы-
пот» встречается и при  малых размерах опухоли, когда 

Модифицированная апикальная четырехкамерная позиция.
ЛЖ – левый желудочек; ПП – правое предсердие; ПЖ – правый 
желудочек; Т – опухоль.

Рисунок  8. Злокачественная мезотелиома перикарда, 
распространяющаяся со стороны передней стенки 
правого желудочка в полость правого предсердия

ПЖ

ЛЖ

ПП
Т

Выпот в полости перикарда указан оранжевой стрелкой.
А  – парастернальный доступ, позиция по  длинной оси левого 
желудочка; Б  – апикальный доступ, четырехкамерная позиция. 
ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – правый желудочек.

Рисунок  6. Ангиосаркома больших размеров, овоидной 
формы в полости левого предсердия (красные стрелки)

БА

ПЖ

ЛЖ ПЖ
ЛЖ

Чреспищеводная эхокардиограмма, длинная ось выносящего 
тракта левого желудочка; Ао – аорта; ЛЖ – левый желудочек.

Рисунок  7. Ангиосаркома левого предсердия 
(стрелки) в различные периоды диастолы (А, Б)
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большая часть мезотелия сердца сохранена. Основными 
объективными симптомами служат увеличение размеров 
сердца, исчезновение сердечного толчка, глухость тонов, 
тахикардия, гипотония.

Эхокардиограмма злокачественной мезотелиомы пе-
рикарда представлена на  рис. 8, в  увеличенных правых 
отделах сердца, в  области АВ-борозды, визуализируется 
эхопозитивное образование с  четкими контурами, боль-
ших размеров  – 7×8 см. Данное образование выдает-
ся в  полость ПП и  ПЖ, не  нарушая ламинарный транс-
трикуспидальный кровоток. В парастернальной позиции 
по  длинной оси ЛЖ это образование, плотно прилежа-
щее к аорте, муфтообразно охватывает корень и восходя-
щий отдел аорты (рис. 9).

Метастатические злокачественные ОС
Метастатические злокачественные ОС имеют значи-

тельно большее распространение по  сравнению с  пер-
вичными опухолями. Частота случаев составляет 4 % сре-
ди всех аутопсий и 20 % – у умерших от злокачественно-
го новообразования. Метастатические опухоли могут 
иметь имплантационное распространение, характерное 
для  опухолей средостения (рис. 10), гематогенное, лим-
фогенное и внутрипросветное внутривенное по нижней 
полой вене. Метастазирование может наблюдаться в виде 
локального или диффузного поражения [27].

В качестве примера внутрипросветного распростране-
ния по нижней полой вене представлено изображение ме-
тастатической опухоли ПП (рис. 11). Образование приво-
дит к обструкции правого АВ-отверстия, первичной опу-
холью в данном примере является лейомиосаркома матки.

Выпот в  полости перикарда или  признаки тампона-
ды сердца могут быть первым проявлением метастатиче-
ского поражения сердца. Определить тип метастатиче-
ского поражения с помощью ультразвукового метода ис-
следования сложно. Правильной диагностике помогает 
тщательное изучение анамнеза заболевания и  динамики 
первичного опухолевого процесса.

Экстракардиальные опухоли перикарда 
и средостения, сдавливающие сердце

Подразделяются на  доброкачественные и  злокаче-
ственные опухоли, первичные и вторичные.

Тимома
Тимома представляет собой образование, являющее-

ся производным из клеточных элементов тимуса. У взрос-
лых пациентов тимомы диагностируют значительно чаще 
других новообразований передневерхнего средостения. 
Опухоль выявляется одинаково часто у  мужчин и  жен-
щин в любой возрастной группе. Больше 50 % пациентов 
с тимомами наблюдаются с миастенией Гравис.

По  гистологическому признаку опухоли тимуса мо-
гут быть представлены эпителиальными, солидными, ве-
ретеноклеточными, эпидермоидными или  смешанными 

Парастернальный доступ, позиция по  длинной оси левого же-
лудочка. Имплантационное распространение образования, пер-
вичной опухолью является опухоль средостения.
Ао  – аорта; ЛЖ  – левый желудочек; ПЖ  – правый желудочек; 
Т – опухоль.

Рисунок  10. Метастатическая опухоль правого 
желудочка, приводящая к обструкции его полости

ПЖ

ЛЖ

Ао

Т

Модифицированная парастернальная позиция по  длинной оси 
левого желудочка.
ЛП – левое предсердие; ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – правый 
желудочек; Т – опухоль.

Рисунок  9. Злокачественная мезотелиома 
перикарда, муфтообразно охватывающая корень 
и восходящий отдел аорты (стрелки)
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ЛЖ

ЛП

Т



91ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(7). DOI: 10.18087/cardio.2021.7.n1182

ОБЗОРЫ§

формами. Общим патоморфологическим признаком ти-
мом является наличие фиброзной капсулы с отходящими 
от  нее фиброзными перегородками, которые разделяют 
паренхиму опухоли на дольки.

К доброкачественным образованиям относятся ⅔ ти-
мом, из  которых 10 % представлены простыми киста-
ми и  обычно имеют небольшие размеры и  капсулу [4, 
27]. На рис. 12 приведена эхокардиограмма доброкаче-
ственной тимомы в  виде инкапсулированного образо-
вания, расположенного за  передней стенкой ПЖ. Од-
нако «доброкачественная опухоль»  – условное поня-
тие, так как  нередко наблюдаются инфильтративный 
рост, метастазирование, рецидивы после удаления. 
У  большинства больных с  тимомами симптоматика от-
сутствует, опухоль выявляется случайно при  рентгено-
графии органов грудной клетки. Появление симпто-
мов обусловлено инвазией злокачественной опухоли. 
При этом возникает боль в области грудной клетки, по-
являются кашель, дисфагия, слабость, одышка или син-
дром верхней полой вены.

В  20–30 % случаев у  больных выявляется злокаче-
ственная тимома, для  которой характерны бурный ин-
фильтративный рост, а  также раннее и  обширное мета-
стазирование. В  основном при  злокачественной тимоме 

прогрессирование процесса наблюдается в  ближайшие 
лимфатические узлы, реже – в отдаленные органы.

ОС относятся к  чрезвычайно редкой патологии с  по-
лиморфной клинической картиной. В  течение длительно-
го времени патологию выявляли преимущественно на  ау-
топсии, для  подтверждения диагноза требуется проведе-
ние ряда дополнительных исследований. Трансторакальная 
ЭхоКГ в  условиях сниженной акустической доступности 
не всегда дает исчерпывающую информацию об опухолях 
сердца. Для  уточнения локализации, места фиксации опу-
холи, оценки морфологического состояния клапанного 
и хордального аппарата пациенту показана ЧП ЭхоКГ. Ме-
тод отличается большей чувствительностью в  диагности-
ке опухолей небольших размеров и сопутствующего опу-
холевого процесса. Помимо этого, показаны КТ и  МРТ 
для  уточнения размеров образования, исключения рас-
пространения процесса на прилежащие к сердцу органы 
и  ткани, оценки структурного состава образования, по-
зволяющей дифференцировать твердые, жидкие, геморра-
гические и жировые составляющие опухоли.
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