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Протезирование митрального клапана 
и имплантация экстракардиального сетчатого каркаса 
у пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью: 
результаты клинического исследования и описание 
клинического случая через 18 лет после операции

Цель Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) – одна из основных причин развития тяжелой сердечной недо-
статочности. Представляется актуальной разработка комбинированного (медикаментозного и хирурги-
ческого) лечения этого заболевания. Цель проспективного наблюдательного исследования – оценка кра-
ткосрочных и отдаленных результатов имплантации экстракардиального сетчатого каркаса у пациентов 
с ДКМП и сердечной недостаточностью, рефрактерной к оптимальной медикаментозной терапии.

Материал и методы У  15 больных с  ДКМП была проведена имплантация экстракардиального сетчатого каркаса 
АКОР-1. Все каркасы были изготовлены индивидуально для каждого пациента из полосок сосу-
дистого протеза Gelweave (Великобритания). Размеры каркаса соответствовали диастолическим 
размерам желудочков сердца, которые определялись после достижения максимально возможного 
клинического улучшения состояния пациента. Отдаленные результаты были прослежены в сроки 
до 4 лет. Возраст больных составил 43,1±10,8 лет (от 28 до 62 лет). Один из пациентов наблюдался 
в течение 18 лет. Данные этого пациента представлены в виде клинического случая.

Результаты С октября 2003 г. по октябрь 2007 г. имплантация сетчатого каркаса была выполнена у 15 больных 
с ДКМП. Случаев госпитальной летальности не было. Через 3 месяца после операции было отмечено 
уменьшение объемов левого желудочка (конечный диастолический объем уменьшился с 251,7±80,7 до 
229,0±61,3 мл; конечный систолический объем со  182,3±73,6  до 167,7±46,2 мл) и  улучшение его 
насосной функции (увеличение фракции изгнания с  25,2±6,0  до 27,1±5,1 %; сердечного индекса 
с  2,0±0,5  до 2,4±0,7 мл / мин / м2). Функциональное состояние больных улучшилось на  один класс 
NYHA: с  3,7±0,3  до 2,8±0,6. В  отдельных случаях была отмечена полная нормализация размеров 
и систолической функции левого желудочка. Эпизодов декомпенсации кровообращения в отдаленные 
сроки после операции не отмечалось. Актуарная выживаемость за период наблюдения составила 100 %.

Заключение Имплантация экстракардиального сетчатого каркаса предотвращала прогрессирование дилатации серд-
ца, и в комбинации с медикаментозной терапией она может быть эффективным методом лечения ДКМП.

Ключевые слова Дилатационная кардиомиопатия; сердечная недостаточность; экстракардиальный сетчатый каркас
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – од-
на из  основных причин инвалидизации и  смертно-

сти населения Российской Федерации. По  данным эпи-
демиологического исследования «ЭПОХА-2018», более 
чем у 8,8 % россиян имеют место клинически выраженные 
признаки ХСН. Среди этиологических факторов ХСН 
значительная доля заболеваний, протекающих с наиболее 
тяже лым, неуклонно прогрессирующим течением, при-
ходится на кардиомиопатии, в первую очередь – дилата-
ционную кардиомиопатию (ДКМП). По данным иследо-

вания ЭПОХА, в РФ более чем у 6 млн. человек заболева-
ние протекает особенно тяжело (III–IV функциональный 
класс (ФК)), когда изолированная лекарственная тера-
пия снижает свою эффективность [1]. Больные, отно-
сящиеся к  этой многочисленной группе, практически 
полностью утрачивают трудоспособность. Ожидаемая 
продолжительность их  жизни в  среднем не  превышает 
2–3 лет [2, 3].

Примерно 5 % больных тяжелой ХСН нуждаются в транс-
плантации сердца [4]. Исходя из этого предположе ния в Рос-
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сии ежегодно требуется выполнять не менее 100 тыс. пере-
садок сердца, что  нереально из-за  дефицита донорских ор-
ганов. Во всем мире выполняется не более 7 000 операций 
в  год, а в  нашей стране максимальное количество переса-
док сердца было проведено в 2019 году и составило 335 опе-
раций. Дефицит донорских органов и  нерешенная пробле-
ма болезни коронарных артерий трансплантированного 
сердца ограничивают возможности трансплантации в лече-
нии ХСН. Очевидно, что альтернатива будет связана с кли-
ническим применением искусственных желудочков сердца: 
за  рубежом количество имплантаций этих устройств пре-
высило 8 320 в год. К сожалению, у нас в стране эта техноло-
гия пока не получила широкого распространения, несмотря 
на то, что ФНЦ ТИО им. акад. В. И. Шумакова совместно 
с МИЭТ, ЗИТЦ, ООО «ДОНА-М» и ООО «Биософт-М» 
в  2013  году создали и  испытали с  хорошими клинически-
ми результатами отечественный аппарат вспомогательного 
кровообращения АВК-Н. К  концу 2015  года было имплан-
тировано всего 17 этих систем [5], а на сегодняшний день 
количество выполненных имплантаций не превышает 55.

Таким образом, актуальной является разработка доста-
точно простого, доступного метода лечения ДКМП, ко-
торый  бы позволял, если не  полностью исцелить боль-
ного от этого тяжелого заболевания, то, по крайней мере, 
предотвращал  бы его дальнейшее развитие. Один из  воз-
можных подходов основан на  предотвращении ремодели-
рования желудочков сердца, которое лежит в  основе про-
грессирования СН и  представляет собой патологические 
изменения миокарда, которые приводят к изменению фор-
мы и функции желудочков. В норме сердце по форме похо-
же на компактный эллипс. При заболевании миокарда желу-
дочки дилатируются, стенки их истончаются, а сердце при-
обретает форму шара. И чем  больше радиус такого шара, 
тем менее эффективна насосная функция сердца, тем хуже 
смыкаются створки атрио-вентрикулярных клапанов [6].

Ведущую роль в  сохранении и, соответственно, в  из-
менении формы желудочков играет внутренний сое-
динительно-тканый каркас миокарда, его так называе-
мая «строма», которая состоит из  волокон коллагена 
I и III типов. При этом в норме преобладают волокна кол-
лагена I  типа, отличающиеся повышенной прочностью 
и  придающие это свойство стенке желудочков сердца. 
В  условиях патологии соотношение волокон коллагена 
меняется и начинают преобладать волокна коллагена III 
типа, придающие миокарду повышенную эластичность. 
В  результате стенки желудочков становятся менее проч-
ными, более эластичными и  податливыми к  дилатации. 
Таким образом, в основе процесса ремоделирования же-
лудочков лежит патология внутреннего соединительно-
тканого каркаса миокарда. На основе данной концепции 
о  природе прогрессирования ХСН была сформулирова-
на гипотеза о  компенсации недостаточности внутренне-

го каркаса миокарда при помощи искусственного каркаса, 
расположенного снаружи сердца и  предотвращающего 
прогрессирование дилатации сердца. Методика опера-
ции была подробно описана нами ранее [7].

Целью настоящей публикации является представле-
ние краткосрочных и отдаленных результатов импланта-
ции сетчатого каркаса у пациентов с ДКМП.

Материал и методы
С  октября 2003  г. по  октябрь 2007  г. имплантация сет-

чатого каркаса была выполнена в РНЦХ РМН у  15 боль-
ных с ДКМП. Все каркасы были изготовлены индивидуаль-
но для каждого пациента из полосок сосудистого протеза 
Gelweave (Великобритания). Размеры каркаса соответство-
вали диастолическим размерам желудочков сердца, которые 
определялись после достижения максимально возможного 
клинического улучшения пациента. Возраст больных соста-
вил 43,1±10,8 лет (от 28 до 62 лет). Оценивали внутриболь-
ничную летальность, динамику клинико-эхокардиографи-
ческих параметров через 3 месяца. Отдаленные результаты 
(выживаемость) были прослежены в сроки до 4 лет (паци-
енты приходили на плановые визиты).

Результаты
Случаев госпитальной летальности не было. В отдель-

ных случаях отмечалась полная нормализация размеров 
и  систолической функции ЛЖ. Эпизодов декомпенса-
ции кровообращения в  отдаленные сроки после опера-
ции не  отмечалось. Актуарная выживаемость за  период 
наблюдения составила 100 %. Динамика состояния паци-
ентов представлена в таблице 1.

Был сделан предварительный вывод о том, что имплан-
тация экстракардиального сетчатого каркаса у  больных 
с  ДКМП препятствует прогрессированию дилатации по-
лостей сердца и способствует улучшению функционально-
го состояния [4].

Представляем описание клинического случая одного 
из пациентов, состояние которого было прослежено в те-
чение 18 лет.

Больной  М., 31  год, находился в  Отделе СН и  заболе-
ваний миокарда Института клинической кардиологии 
им. А. Л.  Мясникова с  диагнозом: Дилатационная кардио-
миопатия как исход хронического миокардита. Нарушения 
ритма сердца и  проводимости: желудочковая и  наджелу-
дочковая экстрасистолии.

Из анамнеза известно, что в ноябре 2001 года после пе-
ренесенного простудного заболевания впервые появились 
утомляемость, кашель, одышка при физических нагрузках 
средней интенсивности, отеки нижних конечностей. В ян-
варе 2002 года был госпитализирован в Главный военный 
клинический госпиталь, где был выставлен диагноз миокар-
дита; проводилась терапия ингибиторами ангиотензин-
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превращающего фермента (иАПФ), β-адреноблокаторами, 
мочегонными. На  фоне лечения состояние пациента не-
сколько стабилизировалось, однако после выписки наблю-
далось дальнейшее прогрессирование заболевания: нарас-
тала одышка, появились асцит и гидроторакс.

Дальнейшее лечение проводилось на  базе Отдела СН 
и  заболеваний миокарда ИКК им. А. Л.  Мясникова, куда 
пациент впервые поступил в апреле 2002 года с жалобами 
на  слабость, вялость, одышку при  незначительной физиче-
ской нагрузке, тяжесть в правом подреберье. При поступле-
нии состояние тяжелое; акроцианоз; пастозность голеней 
и стоп; дыхание жесткое, хрипов нет; тоны сердца приглу-
шены, ритм правильный, определялся протодиастолический 
«ритм галопа»; частота сердечных сокращений (ЧСС)  – 
110 в мин; артериальное давление (АД) – 96 / 60 мм рт. ст.; 
живот мягкий, безболезненный, увеличен за счет асцита; пе-
чень выступала на 4 см из-под края реберной дуги.

На  электрокардиограмме регистрировалась синусовая 
тахикардия; при  рентгенографии органов грудной клетки 
выявлено расширение всех камер сердца (кардиоторакаль-
ный индекс 62 %, объем сердца 208 % от нормы) и признаки 
венозного застоя. При  эхокардиографии (ЭхоКГ) отмеча-
лось расширение всех камер сердца: КДР ЛЖ 6,8 см, КСО – 
6,0 см, выраженное снижение общей сократительной спо-
собности (фракция выброса (ФВ) ЛЖ 23 %), выявлена от-
носительная митральная и  трикуспидальная регургитация, 
незначительная легочная гипертония (систолическое давле-
ние в легочной артерии 35 мм рт.ст). На основании данных 
анамнеза и результатов клинико-инструментального обсле-
дования было сделано заключение о наличии у больного ди-
латационной кардиомиопатии в  исходе хронического ми-
окардита. Проводилось лечение мочегонными препарата-
ми, иАПФ, β-адреноблокаторами, стероидными гормонами. 
На фоне проводимой терапии удалось добиться относитель-
ной компенсации кровообращения. Однако в дальнейшем 
проявилась отчетливая тенденция к  быстрому прогресси-
рованию заболевания: на  протяжении последующего го-
да больной был вынужден четыре раза госпитализировать-
ся в  стационар для  коррекции декомпенсации кровообра-
щения. Было отмечено нарастающее увеличение размеров 
и объемов сердца, снижение сократительной способности: 
КДО ЛЖ увеличился до 286 мл, ФВ ЛЖ снизилась до 12 %. 
Митральная регургитация увеличилась до  III  степени, 
а трикуспидальная регургитация до IV степени.

Было очевидно, что дальнейшее проведение медикамен-
тозной терапии бесперспективно ввиду нарастания процес-
сов патологического ремоделирования: увеличения разме-
ров и объемов камер сердца, увеличения клапанной регур-
гитации, снижения сократительной способности миокарда.

Кардинально решить проблему можно было бы при по-
мощи пересадки сердца. Однако на 2003-й год возможность 
осуществления данной процедуры была весьма ограничена.

Исходя из сложившейся ситуации больной был переве-
ден в  ФГБНУ РНЦХ им. акад. Б. В.  Петровского для  про-
ведения реконструктивной операции на  сердце, направ-
ленной на предотвращение дальнейшего ремоделирования 
и увеличения камер сердца. При поступлении в РНЦХ в де-
кабре 2002  года были выявлены тяжелые расстройства ге-
модинамики: одышка в покое (СН IV ФК по NYHA), гепа-
томегалия, гидроторакс. КДО ЛЖ приближался к 300 мл; 
ФВ ЛЖ 12 %; площадь относительной митральной регурги-
тации достигала 30 % от объема левого предсердия; трику-
спидальная регургитация IV степени; легочная гипертония 
III  степени (давление в  легочной артерии 85 / 40 мм рт. ст. 
при  АД 100 / 50 мм рт. ст.); политопные желудочковые экс-
трасистолы (IVB класс по Лауну). При проведении велоэро-
гометрии с газовым анализом было установлено, что резерв 
кардиореспираторной системы составлял <25 % от нормы.

Больному была проведена интенсивная предопераци-
онная подготовка, в  результате которой удалось добить-

Таблица 1. Изменения эхокардиографических 
показателей и функционального состояния пациентов 
через 3 месяца после оперативного лечения

Показатель Исходно Через 3 месяца
КДО, мл 251,7±80,7 229,0±61,3
КСО, мл 182,3±73,6 167,7±46,2
ФВ, % 25,2±6,0 27,1±5,1
СИ, мл / мин / м кв 2,0±0,5 2,4±0,7
ФК СН 3,7±0,3 2,8±0,6
КДО – конечно-диастолический объем; КСО – конечно-систоли-
ческий объем; ФВ – фракция выброса; СИ – сердечный индекс; 
ФК СН – функциональный класс сердечной недостаточности. 
Данные представлены в виде среднего±стандартного отклонения.

Рисунок  1. Интраоперационный снимок:  
имплантация экстракардиального сетчатого каркаса
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ся временного уменьшения выраженности симптомов 
СН, снижения степени трикуспидальной регургитации 
(с IV до I) и легочной гипертонии, а также отменить гормо-
нальную терапию. На фоне улучшения состояния больного, 
стабилизации гемодинамического статуса и  относитель-
ного уменьшения размеров и объемов камер сердца была 
выполнена спиральная компьютерная томография, кото-
рая дала точную информацию о размерах сердца. Исходя 
из  полученных данных был изготовлен пластиковый ма-
кет сердца (в фазу диастолы). После этого была сшита сет-
ка из полосок дакрона, размер которой подбирался таким 
образом, чтобы в растянутом состоянии она соответство-
вала максимальному объему и  размерам сердца в  диасто-
лу. С учетом эластичности сетки ее размеры должны были 
уменьшаться по мере устранения дилатации камер сердца.

4 марта 2003 года больному была выполнена операция 
протезирования митрального клапана механическим про-
тезом «Карбомедикс-31» и имплантация экстракардиаль-
ного сетчатого каркаса. Операция проводилась в услови-
ях искусственного кровообращения и фармако-холодовой 
кардиоплегии (рис. 1).

В  первые трое суток послеоперационного периода 
отмечались умеренно выраженные явления левожелу-
дочковой недостаточности, а в интервале с 6-ых по 9-е 
сутки имели место признаки правожелудочковой недо-
статочности.

По данным ЭхоКГ в первые 30 суток было зафиксиро-
вано уменьшение КДО ЛЖ с 286 до 230 мл (–19,6 %); воз-
растание ФВ ЛЖ с 12 до 22 % (+ 45,4 %). Сердечный ин-
декс увеличился на 33 % по сравнению с дооперационным 
значением. Пациент был выписан на терапии бисопроло-

лом 5 мг / сут., фозиноприлом 10 мг / сут., триметазиди-
ном с  замедленным высвобождением 70 мг / сут., спиро-
нолактоном 50 мг / сут, гидрохлоротиазидом 12,5 мг / сут., 
триамтереном 25 мг / сут., варфарином 5 мг / сут.

На протяжении последующих 18 лет пациент находил-
ся на амбулаторном наблюдении со стороны врачей, кото-
рые занимались его лечением в РК НПК МЗ РФ и РНЦХ 
РАМН. Консультации и  амбулаторное обследование 
проводилось на  базе клиники госпитальной терапии 
им. А. А.  Остроумова (Сеченовский университет), кли-
ники факультетской хирургии им. Н. Н.  Бурденко (Сече-
новский университет) и Медицинского научно-образова-
тельного центра МГУ им. М. В. Ломоносова.

На протяжении всего периода наблюдения после опе-
рации (18 лет) у пациента сохранялось высокое качество 
жизни: в конце 2003 года он прошел военно-врачебную 
комиссию и  был признан годным к  продолжению воин-
ской службы. По  роду выполняемых служебных обязан-
ностей ему приходилось неоднократно выезжать в спец-
командировки и  принимать участие в  боевых действи-
ях. Пациент получил второе высшее образование. У него 
родилась вторая дочь. Пациент много работает, регуляр-
но занимается спортом, пунктуально соблюдает реко-
мендации врачей, необходимые для пациентов с механи-
ческим протезом клапана сердца. Эпизодов декомпенса-
ции кровообращения не  отмечалось. Вместе с тем  один 
раз было зафиксировано синкопальное состояние, кото-
рое возникло во время игры в футбол при столкновении 
с  игроком другой команды, который весил более 120 кг. 
Возможно, удар был настолько сильным, что произошло 
кратковременное заклинивание запирательных элемен-
тов механического клапанного протеза. Функция клапан-
ного протеза восстановилась после резкого надавлива-
ния на  грудину. Синкопальное состояние продолжалось 
менее 3 минут и не имело каких-либо последствий.

При  осмотре в  январе 2021  года: состояние удовлет-
ворительное. ЧСС 72 уд / мин, мерцательная аритмия. 
АД 110 / 70 мм рт. ст. При  аускультации: мелодия диско-
вого протеза митрального клапана, шумы не выслушива-
ются. Кровообращение компенсировано, отеков нет, пе-
чень не  выступает из-под  края правой реберной дуги. 
При  контрольном (январь 2021  года) ЭхоКГ исследова-
нии: КДР ЛЖ 5,4 см (при норме до 5,5 см); толщина меж-
желудочковой перегородки 1 см, толщина задней стенки 
ЛЖ 1,2 см. КДО ЛЖ 192 мл, ФВ ЛЖ 47,4 %, сердечный 
выброс 6,55 л / мин; сердечный индекс 3,04 л / мин / м2. 
Размер правого желудочка увеличен до 4,5 см (при норме 
до 3,0 см). Отмечается увеличение размера и объема обо-
их предсердий: левое предсердие до 5,9 см, объем 114 мл, 
индекс объема 53 мл / м2 (при норме до 34 мл / м2); объем 
правого предсердия 135 мл, индекс объема 63 мл / м2 
(при норме до 27 мл / м кв). Трикуспидальная регургита-

Рисунок  2. Спиральная компьютерная томография пациента 
М. через 18 лет, в январе 2021 года. Сетчатый каркас полностью 
покрывает поверхность обоих желудочков, восстанавливая 
их эллипсовидную форму. Предсердия не поддерживаются 
каркасом и несколько увеличены в размерах
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ция 1–2-й ст. Легочная гипертония I степени (пиковое си-
столическое давление в легочной артерии 36 мм рт. ст.).

При  компьютерной томографии с  контрастом (ян-
варь 2021  года) было отмечено, что  левый и  правый же-
лудочки сердца полностью покрыты сетчатым каркасом, 
тогда как  предсердия лишь частично. Благодаря каркасу 
желудочки имеют физиологичную конусовидную форму, 
а их размеры практически не отличаются от нормы. Пред-
сердия, которые не  были покрыты каркасом, несколько 
увеличены в размерах. На всем протяжении зоны, покры-
той каркасом, визуализируется жировая прослойка меж-
ду ним и миокардом, что свидетельствует об отсутствии 
чрезмерного сдавления. Признаков значимых стенозов 
коронарных артерий не выявлено (рис. 2).

Обсуждение
В  1997  году американская компания Acorn Cardio-

vascular создала экстракардиальный сетчатый каркас 
«СогСар», изготовленный из нитей плетеного полиэстера. 
В 2001 году профессор Konertz W. F. из клиники Шарите 
(Берлин) приступил к  клиническим испытаниям каркаса 
CorCap, которые показали его безопасность и  продемон-
стрировали, что он способствовал уменьшению размеров 
дилатированых желудочков сердца и повышению их насо-
сной функции [8–11]. Практически одновременно, в  ию-
не 2001  года, аналогичные исследования были начаты 
в  РНЦХ РАМН [6,  12]. Здесь был разработан, проверен 
в эксперименте и внедрен в клиническую практику экстра-
кардиальный сетчатый каркас АКОР-1, который готовили 
из  полосок сосудистого протеза Gelweave (Великобрита-
ния) индивидуально для  каждого пациента. Размеры кар-
каса соответствовали диастолическим размерам желудоч-
ков сердца, которые определялись после достижения мак-
симально возможного клинического улучшения пациента. 
Естественно, каркас не мог напрямую улучшить систоличе-
скую функцию желудочков, однако предполагалось, что он 
сможет предотвратить прогрессирование дилатации.

Оба каркаса  – CorCap (США) и  АКОР-1 (РНЦХ 
РАМН) – были изготовлены из биосовместимых материа-
лов и плотно примыкали к поверхности желудочков сердца. 
Вместе с тем у этих моделей были существенные различия 
в  конструкции. Так, каркас CorCap имел разную степень 
растяжимости по длине и ширине: он более податлив в про-
дольном направлении, по оси сердца, и менее податлив в по-
перечном направлении. Каркас АКОР-1 РНЦХ РАМН име-
ет равную степень растяжимости в  обоих направлениях  – 
по длиннику и поперечнику сердца, что обеспечивает более 
активное участие в  сокращении желудочка его верхушки, 
с которой, собственно, сокращение и начинается. Кроме то-
го, каркас АКОР-1 более эластичен, чем каркас CorCap.

Клинические исследования в  РНЦХ РАМН проводи-
лись при сотрудничестве с Отделом сердечной недостаточ-

ности ГУ РК НПК Росмедтехнологий (Беленков  Ю. Н.). 
Исходно предполагалось, что имплантация сетчатого карка-
са будет эффективной только в случае, когда она дополняет 
оптимальную медикаментозную терапию. То  есть, данная 
технология представляет собой комбинированный подход 
к  лечению ХСН: медикаментозная терапия плюс кардио-
хирургия. Важно было точно отбирать пациентов для дан-
ного вмешательства: наиболее эффективным оно оказалось 
при толщине стенок миокарда ЛЖ не менее 0,8 см.

Параллельно с  пациентами ДКМП, у  которых не  бы-
ло гемодинамически значимой митральной регургитации, 
проводилось лечение группы больных, у  которых имела 
место значимая митральная недостаточность: этим паци-
ентам имплантацию сетчатого каркаса дополняли проте-
зированием митрального клапана. Пациент М-н, 31  го-
да, клинические данные которого были изложены вы-
ше, относился именно к этой категории. Компания Acorn 
Cardiovascular инициировала многоцентровое проспек-
тивное рандомизированное клиническое исследование 
по  изучению эффективности и  безопасности сетчатого 
каркаса CorCap, в которое включили 300 пациентов с СН 
III–IV ФК NYHA, причем у 90 % из них была неишемиче-
ская ДКМП. У  193  пациентов имела место гемодинами-
чески значимая митральная недостаточность и  им ран-
домизированно выполняли изолированную операцию 
на клапане или же дополняли митральную коррекцию им-
плантацией сетки CorCap. У  107 пациентов, у  которых 
не  было митральной регургитации, рандомизированно 
проводили медикаментозную терапию (иАПФ, блокаторы 
рецепторов ангиотензина II, β-адреноблокаторы, диурети-
ки) или дополняли ее имплантацией сетки CorCap. Иссле-
дование показало, что у пациентов из групп CorCap чаще 
отмечалось улучшение клинического состояния по  срав-
нению с теми, у кого CorCap не применялся (38 % против 
27 %), и реже происходило ухудшение (37 % против 46 %). 
Таким образом, отношение шансов составило 1,73 в пользу 
CorCap (p=0,02). Кроме того, у пациентов с CorCap отме-
чались более выраженное уменьшение КДО ЛЖ (р=0,009) 
и КСО ЛЖ (р=0,017), а также более значимая положитель-
ная динамика индекса сферичности ЛЖ (p=0,026) [11, 13].

Вместе с тем, не было установлено, что имплантация 
сетчатого каркаса CorCap существенно увеличивает про-
должительность жизни больных ХСН. Это обстоятель-
ство, наряду со все более активным распространением ис-
кусственных желудочков сердца, привело к отказу от ши-
рокого клинического применения сетчатых каркасов 
при лечении ХСН.

Однако в  последние годы отмечается возобновление 
интереса к  технологии экстракардиальной поддержки 
миокарда. На  новом витке спирали развития изучается 
эффективность современных технологических возмож-
ностей: «мягких роботов», различных электромеханиче-
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ских систем, клеточных технологий [14–18]. Это обсто-
ятельство, наряду с позитивными отдаленными результа-
тами комбинированного («медикаментозная терапия + 
хирургия») больного М-н, дает основание сделать вывод 
о  целесообразности возобновления экспериментальных 
и  клинических исследований по  применению экстракар-
диального сетчатого каркаса.

Анализируя причины позитивного отдаленного ре-
зультата лечения пациента М-н, следует отметить роль 
нескольких факторов: 1) сетчатый каркас предотвратил 
прогрессирование дилатации полости желудочков сердца, 
способствовал восстановлению их физиологичной эллип-
совидной формы; 2) протезирование клапана устрани-
ло митральную регургитацию и таким образом повысило 

эффективность насосной функции сердца; 3) медикамен-
тозное лечение повысило сократимость миокарда. Нако-
нец, вполне возможно, что с течением времени были ку-
пированы явления хронического миокардита.

Заключение
Имплантация экстракардиального сетчатого карка-

са предотвращает прогрессирование дилатации сердца и 
в  комбинации с  медикаментозной терапией может быть 
эффективным методом лечения ДКМП.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 18.07.2021
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Шкала оценки риска госпитальной летальности 
у пациентов с острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST электрокардиограммы

Цель Разработка шкалы (балльной системы) прогнозирования индивидуального риска госпитальной 
летальности у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST электрокардио-
граммы (ИМпST) с учетом результатов проведенного чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ).

Материал и методы В анализе были использованы данные 1 649 последовательных пациентов c ИМпST, включенных 
в госпитальный регистр ЧКВ в период с 2006 по 2017 г. Для проверки адекватности предсказа-
ния модели исходную выборку разделили на две группы: обучающую – 1150 (70 %) пациентов 
и тестовую  – 499 (30 %) пациентов. С  использованием обучающей выборки для  каждой пере-
менной был рассчитан индивидуальный балл. Для  этого проводили линейное преобразование 
β-коэффициентов каждой из  переменных, полученных на  последнем этапе модели мультивари-
антной логистической регрессии. Для проверки шкалы использовали тестовую выборку.

Результаты Было определено 7 независимых предикторов госпитальной летальности: возраст ≥65 лет, острая 
сердечная недостаточность (класс III–IV по Killip), общее время ишемии миокарда ≥180 минут, 
передняя локализация инфаркта миокарда, неуспешное ЧКВ, количество баллов по  шкале 
SYNTAX ≥16, уровень гликемии при поступлении ≥7,78 ммоль / л для пациентов без сахарного 
диабета в анамнезе и ≥14,35 ммоль / л для пациентов с сахарным диабетом в анамнезе. Вклад зна-
чения каждого показателя в риск развития госпитальной летальности был ранжирован от 0 до 7. 
Установлен пороговый уровень суммы баллов, равный 10: ≥10 баллов соответствуют высокой 
вероятности госпитальной летальности (18,2 %). В обучающей выборке чувствительность соста-
вила 81 %, специфичность 80,6 %, площадь под кривой (AUC) составила 0,902. В тестовой выбор-
ке чувствительность составила 96,2 %, специфичность 83,3 %, AUC 0,924.

Заключение Разработанная шкала позволяет с  хорошей прогностической точностью определять пациентов 
с острым ИМпST, имеющих высокий риск развития летального исхода на госпитальном этапе.

Ключевые слова Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; госпитальная летальность; шкала оценки 
риска; чрескожное коронарное вмешательство
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания продолжают зани-

мать лидирующие позиции среди причин смертности на-
селения большинства экономически развитых стран ми-
ра. При  этом развитие инфаркта миокарда (ИМ) зача-
стую является причиной инвалидизации и  смертности 
трудоспособного населения, что наносит наиболее значи-
мый ущерб экономике [1, 2].

В лечении острого ИМ с подъемом сегмента ST элек-
трокардиограммы (ИМпST) используют патофизио-
логической подход, направленный на  скорейшую ре-
перфузию миокарда путем реваскуляризации инфаркт-
связанной коронарной артерии. На  сегодняшний день 

приоритетной является инвазивная стратегия реперфу-
зии, когда коронарный кровоток восстанавливается в хо-
де проведения чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ). В ряде случаев, когда своевременное выполнение 
ЧКВ невозможно (более 120 минут от первичного меди-
цинского контакта), применяется фармакоинвазивная 
стратегия. При  этом проводится догоспитальный тром-
болизис с  последующим ЧКВ в  диапазоне от  2 до  24 ча-
сов либо экстренное спасительное ЧКВ при неэффектив-
ности тромболитической терапии (ТЛТ) [3, 4].

С  внедрением в  широкую клиническую практику ин-
вазивной стратегии реперфузии удалось добиться значи-
тельного снижения показателей летальности у  пациен-
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тов с острым ИМпST [5]. При этом частота летального 
исхода существенно различается в  подгруппах пациен-
тов. С целью оценки индивидуального риска летальности 
у больных с острым ИМпST был предложен ряд прогно-
стических шкал (систем балльной оценки) [6–14]. Среди 
них можно выделить шкалы, как включающие только кли-
нические параметры, так и  более комплексные системы, 
использующие методы машинного обучения [6, 8, 10]. 
Наиболее распространенными на  сегодняшний день яв-
ляются шкалы GRACE, TIMI, CADILLAC, PAMI.

Предложенные для  использования в  клинической 
практике шкалы оценки риска летального исхода среди 
пациентов с  ИМпST характеризуются рядом недостат-
ков. Так, некоторые из них были разработаны на основе 
клинических исследований, имеющих строгие критерии 
включения. В этих случаях могли не учитываться данные 
наиболее тяжелых пациентов, зачастую соответствую-
щих критериям исключения. Также существенным об-
щим недостатком большинства предложенных шкал яв-
ляется тот факт, что они не учитывают результаты прове-
денного ЧКВ [6–13]. При этом непосредственный успех 
вмешательства является важнейшим залогом благопри-
ятного прогноза в лечении пациентов с острым ИМпST 
[14, 15]. 

К сожалению, оптимально восстановить коронарный 
кровоток при проведении ЧКВ удается далеко не всегда. 
Неоптимальный результат вмешательства чаще всего об-
условлен развитием феномена невосстановленного ко-
ронарного кровотока («no-reflow»), окклюзии крупных 
боковых ветвей, наличием остаточной диссекции, тромба. 
Кроме того, в ряде случаев имплантировать стент в коро-
нарную артерию не представляется возможным из-за ана-
томических особенностей, таких как  выраженная каль-
цификация, извитость, аномальное отхождение коронар-
ных артерий.

Учитывая вышеизложенное, разработка новой шкалы 
(балльной системы) прогнозирования индивидуально-
го риска госпитальной летальности с учетом результатов 
проведенного ЧКВ у пациентов с острым ИМпST остает-
ся важной клинической задачей. Разработка такой шкалы 
явилась целью настоящего исследования.

Материал и методы
В  анализе были использованы данные 1649 последо-

вательных пациентов c ИМпST, включенных в госпиталь-
ный регистр ЧКВ в период с 2006 по 2017 г. [16]. Крите-
риями включения были:
• наличие ангинозного приступа длительностью до 12 ча -

сов либо до 24 часов при сохраняющейся ишемии;
• подъем сегмента ST на электрокардиограмме ≥1 мм 

в 2-х и более последовательных отведениях от конеч-
ностей и / или ≥2 мм в грудных отведениях,

• проведение ЧКВ в сроки ≤12 часов от начала боле-
вого синдрома или до 24 часов при сохраняющейся 
ишемии.
У  всех пациентов проводили комплексную оцен-

ку клинико-ангиографических показателей. При  анали-
зе лабораторных показателей использовали результаты 
при поступлении в стационар. У всех больных определя-
ли общее время ишемии миокарда. При выполнении пер-
вичных ЧКВ общее время ишемии миокарда рассчиты-
вали, как интервал от возникновения болевого синдрома 
до  введения коронарного проводника в  инфаркт-связан-
ную артерию [3, 4]. В случае выполнения у пациентов до-
госпитального тромболизиса общим временем ишемии 
миокарда считали интервал от  начала болевого синдро-
ма до введения тромболитического препарата. При неэф-
фективности ТЛТ общее время ишемии миокарда оцени-
вали, как при первичных ЧКВ.

При  фармакоинвазивной стратегии на  догоспиталь-
ном этапе вводилась полная доза препарата тенектепла-
за. При  этом эффективность лечения оценивали через 
90 мин. При отсутствии электрокардиографических при-
знаков резолюции сегмента ST более чем на  50 %, либо 
при наличии полной тромботической окклюзии инфаркт-
связанной артерии при  проведении коронарографии, 
ТЛТ считалась неэффективной. В  случае эффективной 
ТЛТ ЧКВ проводили в  течение 24 часов. При  неэффек-
тивности ТЛТ выполняли спасительное ЧКВ.

Технические аспекты проведения ЧКВ определялись 
врачом по  рентгенэндоваскулярным диагностике и  лече-
нию. Неуспешным ЧКВ считалось при наличии хотя бы 
одной из  следующих ангиографических характеристик: 
финальный кровоток менее TIMI 3, степень миокарди-
ального пропитывания менее 3, наличие пристеночного 
тромба, окклюзия крупных (более 2 мм) боковых ветвей, 
наличие остаточной диссекции коронарной артерии. Пе-
ред ЧКВ всем пациентам назначали соответствующую ак-
туальным стандартам лечения антитромбоцитарную те-
рапию.

При поступлении в стационар все пациенты подписа-
ли добровольное информированное согласие на участие 
в  исследовании, которое соответствовало положениям 
Хельсинкской декларации.

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с  использованием пакета статистических про-
грамм SPSS, версия 21.0 (SPSS 1nc., США). Результа-
ты представлены в виде М±SD при нормальном распре-
делении; при  асимметричном распределении значения 
представлены медианой (Ме) с интерквартильным раз-
махом. Распределение количественных переменных 
определяли с  помощью критерия Колмогорова–Смир-
нова. Для  проверки адекватности предсказания моде-
ли исходную выборку разделили на  две группы: обуча-



13ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(9). DOI: 10.18087/cardio.2021.9.n1720

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
ющую, по которой непосредственно строилась модель, 
и  тестовую, которая использовалась для  оценки ста-
бильности и  проверки точности предсказания модели. 
Выборки формировались на  основе механизма случай-
ного отбора в соотношении 70 % и 30 % соответственно. 
Летальность на госпитальном этапе являлась дихотоми-
ческой зависимой переменной в модели. В обучающей 
выборке взаимосвязь каждой исследуемой перемен-
ной с  летальностью была проанализирована с  исполь-
зованием унивариантного анализа. В  мультивариант-

ную модель бинарной логистической регрессии были 
включены показатели, связанные с летальным исходом 
при  унивариантном анализе. Для  устранения влияния 
коллинеарных предикторов с  помощью коэффициен-
тов корреляции Пирсона между ними рассчитывали ли-
нейную связь. Считалось, что  коэффициенты корреля-
ции Пирсона по  модулю больше 0,35 указывают на  на-
личие линейной связи между предикторами. Из  групп 
линейно связанных предикторов в  модель мультивари-
антной логистической регрессии выбирался предиктор 

Таблица 1. Клинико-ангиографическая характеристика пациентов обучающей и тестовой выборок

Показатель Всего,  
n=1649

Обучающая 
выборка, n=1150

Тестовая 
выборка, n=499

Возраст, лет 59,6±11,6 59,8±11,6 59,2±11,5
Мужской пол 1210 (73,4) 844 (73,4) 366 (73,3)
Индекс массы тела, кг/м² 29,0±5,2 29,1±5,2 28,9±5,0
Глюкоза, ммоль/л 8,7±3,7 8,7±3,7 8,6±3,7
Нейтрофилы, 109/л 8,5±3,3 8,5±3,3 8,6±3,3
Курение 597 (36,2) 418 (36,4) 179 (35,9)
ИБС в анамнезе 559 (33,9) 376 (32,7) 183 (36,7)
Дислипидемия* 1426 (86,5) 994 (86,4) 432 (86,6)
ЧКВ в анамнезе 161 (9,8) 111 (9,7) 50 (10)
АКШ в анамнезе 9 (0,5) 5 (0,4) 4 (0,8)
СД в анамнезе 292 (17,7) 200 (17,4) 92 (18,4)
ИМ в анамнезе 276 (16,7) 185 (16,1) 91 (18,2)
АГ 1324 (80,3) 923 (80,3) 401 (80,4)
Инсульт в анамнезе 111 (6,8) 82 (7,7) 29 (5,8)
Хроническая болезнь почек 156 (9,5) 114 (9,9) 42 (8,4)
Тромболизис на догоспитальном этапе 316 (19,2) 209 (18,2) 107 (21,4)
Многососудистое поражение коронарного русла 443 (26,9) 304 (26,5) 139 (27,9)
Полная тромботическая окклюзия инфаркт-связанной артерии 1040 (63,2) 744 (64,8) 296 (59,4)

Инфаркт- 
связанная  
артерия

Ствол левой коронарной артерии 21 (1,3) 18 (1,6) 3 (0,6)
Передняя межжелудочковая артерия 750 (45,6) 535 (46,6) 215 (43,2)

Правая коронарная артерия 628 (38,2) 430 (37,5) 198 (39,8)
Огибающая ветвь левой коронарной артерии 200 (12,2) 142 (12,4) 58 (11,6)

Диагональные ветви 23 (1,4) 17 (1,5) 6 (1,2)
Ветви тупого края 34 (2,1) 18 (1,6) 16 (3,2)

Интермедиарная артерия 17 (1,0) 13 (1,1) 4 (0,8)
Прямое стентирование инфаркт-связанной артерии 863 (54,9) 609 (55,6) 254 (53,4)
Трансрадиальный доступ 512 (31,0) 349 (30,3) 163 (32,7)

Время от начала болевого 
синдрома до поступления 
в стационар, минуты

<180 942 (57,1) 672 (58,4) 270 (54,1)
≥180 ≤360 367 (22,3) 253 (22,0) 114 (22,8)

>360 340 (20,6) 225 (19,6) 115 (23)

Общее время ишемии  
миокарда, минуты

<180 603 (36,6) 442 (38,4) 161 (32,3)
≥180 ≤360 530 (32,1) 356 (31,0) 174 (34,9)

>360 516 (31,3) 352 (30,6) 164 (32,9)
Передняя локализация инфаркта миокарда 769 (46,6) 537 (46,7) 232 (46,5)

Острая сердечная недоста-
точность (класс по Killip)

I-II 1544 (85,4) 1070 (93,1) 474 (95,0)
III-IV 105 (6,4) 807 (7,0) 25 (5,0)

* – дислипидемия определялась на основании актуальных Российских рекомендаций по диагностике и коррекции нарушений липид-
ного обмена с целью профилактики и лечения атеросклероза.Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – n (%) 
или М±SD. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; АКШ – аорто-коронарное шунтирова-
ние; СД – сахарный диабет; ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериальная гипертензия. 
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с  наименьшим уровнем статистической значимости, 
определенным в унивариантной модели логистической 
регрессии. Оптимальная модель логистической ре-
грессии строилась из полной модели методом обратно-
го шага. Различие считалось статистически значимым 
при  p<0,05. В  полную модель регрессии были включе-
ны следующие переменные: возраст, пол, курение, ише-
мическая болезнь сердца в  анамнезе, хроническая бо-
лезнь почек в анамнезе, локализация ИМ, класс острой 
сердечной недостаточности по Killip, общее время ише-
мии миокарда, количество баллов по  шкале SYNTAX, 
неуспешное ЧКВ, полная атрио-вентрикулярная блока-
да, фибрилляция предсердий, фибрилляция желудочков, 
прямая госпитализация в центр, где выполняются ЧКВ, 
гипергликемия, прямое стентирование инфаркт-свя-
занной артерии, использование стентов с антипролифе-

ративным покрытием. Для  каждой количественной пе-
ременной с использованием ROC-анализа были рассчи-
таны оптимальные пороговые значения, позволяющие 
прогнозировать госпитальную летальность. При  этом 
пороговые значения уровня гликемии рассчитывали 
отдельно для  пациентов с  сахарным диабетом (СД) и 
без СД в анамнезе. 

Все значимые предикторы были использованы 
для  создания шкалы оценки риска госпитальной ле-
тальности у пациентов с острым ИМпST. Индивидуаль-
ный балл для  каждой переменной был рассчитан на  ос-
нове ее коэффициента регрессии (β-коэффициент) 
на  последнем этапе модели множественной логисти-
ческой регрессии. Каждый балл был получен посред-
ством линейного преобразования соответствующе-
го β-коэффициента регрессии, который был разделен 

Таблица 2. Результаты лечения пациентов в обучающей и тестовой выборках

Показатель Всего,  
n=1649

Обучающая  
выборка, n=1150

Тестовая  
выборка, n=499

Неуспешное ЧКВ 155 (9,4) 107 (9,3) 48 (9,6)
Развитие феномена «no-reflow» 114 (6,9) 80 (7,0) 34 (6,8)
Летальность 84 (5,1) 58 (5,0) 26 (5,2)
Тромбоз стента 22 (1,3) 17 (1,5) 5 (1)
Рецидив ИМ 32 (1,9) 23 (2,0) 9 (1,8)
МАСЕ (смерть, рецидив ИМ, тромбоз стента) 113 (6,9) 77 (6,7) 36 (7,2)
Инсульт 4 (0,2) 2 (0,2) 2 (0,4)
Осложнения в месте пункции 80 (4,9) 58 (5,0) 22 (4,4)
Фракция выброса ЛЖ при выписке, % 47 [42;51] 47 [42;51] 47 [42;51]
Размер асинергии ЛЖ, % 35 [20;40] 35 [20;40] 35 [20;40]
Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – n (%) или медианы и интерквартильного  
размаха – Me [25-й процентиль; 75-й процентиль]. ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ИМ – инфаркт миокарда;  
MACE (major adverse cardiac events) — основные неблагоприятные кардиальные события; ЛЖ — левый желудочек.

Таблица 3. Независимые предикторы госпитальной летальности и рассчитанные скоринговые баллы

Показатель ОШ (95% ДИ) р β-коэф- 
фициент

Скоринговый 
балл

Возраст, лет
≥65

5,73 (2,76–11,9) <0,001 1,746
4

<65 0

Острая сердечная недостаточность, класс по Killip
III–IV

9,32 (4,45–19,6) <0,001 2,233
5

I–II 0

Общее время ишемии миокарда, минуты
≥180

4,07 (1,48–11,2) 0,006 1,403
3

<180 0

Передняя локализация инфаркта миокарда
да

2,32 (1,17–4,58) 0,015 0,842
2

нет 0

Неуспешное ЧКВ
да

4,87 (2,27–10,5) <0,001 1,584
4

нет 0

Количество баллов по шкале SYNTAX 
≥16

3,03 (1,55–5,93) 0,001 1,109
3

<16 0

Гипергликемия при поступлении*
да

2,31 (1,15–4,66) 0,019 0,838
2

нет 0
* – гликемия при поступлении ≥7,78 ммоль/л у пациентов без сахарного диабета в анамнезе;  
≥14,35 ммоль/л у пациентов с сахарным диабетом в анамнезе. 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал. 
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на 0,838 (наименьшее значение β, соответствующее по-
казателю гипергликемия), умножен на  константу (2), 
а  затем округлен до  ближайшего целого числа. Общий 
балл пациента представлял собой сумму всех индивиду-
альных баллов. Проверку шкалы проводили на тестовой 
выборке. Для  оценки прогностической значимости мо-
дели и  нахождения порогового значения общего балла 
использовали ROC-анализ с расчетом площади под кри-
вой (AUC), чувствительности, специфичности, поло-
жительной и  отрицательной прогностической значимо-
сти. Выбор оптимальной точки отсечения был основан 
на индексе Юдена (максимальной сумме чувствительно-
сти и  специфичности). Сравнение разработанной шка-
лы со шкалами GRACE, TIMI, CADILLAC, PAMI прово-
дили с использованием обучающей выборки. Для этого 
всем пациентам были присвоены соответствующие бал-
лы и построены ROC-кривые.

Результаты
Обучающую выборку составили 1150 (70 %) пациен-

тов, тестовую  – 499 (30 %) больных. Основные клини-
ко-ангиографические характеристики и  результаты ле-
чения в  обучающей и  тестовой выборках представлены 
в таблицах 1 и 2. В обучающей выборке летальный исход 
определялся у  58 (5 %) пациентов, в  тестовой выборке  – 
у 26 (5,2 %) больных.

По  результатам бинарной логистической регрессии 
было определено 7 независимых предикторов госпиталь-
ной летальности (табл.  3). Среди них возраст ≥65  лет, 
острая сердечная недостаточность по  Killip  III–IV, об-
щее время ишемии миокарда ≥180 минут, передняя ло-
кализация ИМ, неуспешное ЧКВ, количество баллов 
по  шкале SYNTAX ≥16, уровень гликемии при  посту-
плении ≥7,78 ммоль / л для  пациентов без  СД в  анамне-
зе и ≥14,35 ммоль / л для пациентов с СД в анамнезе. Эти 
предикторы были использованы для  построения клини-
ческой шкалы (балльной системы) для  прогнозирова-
ния риска развития госпитальной летальности. Шкала 
ранжирована от 0 до 23 баллов. Был установлен порого-
вый уровень скорингового балла – 10: до 10 баллов – низ-
кая вероятность госпитальной летальности, которая со-
ставила 1,2 %; ≥10 баллов  – высокая вероятность госпи-
тальной летальности, которая составила 18,2 % (табл. 4). 
Шкала была валидирована на тестовой выборке. В обуча-
ющей выборке чувствительность составила 81 %, специ-
фичность  – 80,6 %, площадь под  кривой (AUC)  – 0,902 
(95 % ДИ: 0,87–0,94). В  тестовой выборке чувствитель-
ность составила 96,2 %, специфичность  – 83,3 %, AUC  – 
0,924 (95 % ДИ: 0,87–0,98) (рис. 1).

По  результатам анализа AUC для  шкалы GRACE со-
ставила 0,853 (95 % ДИ 0,80–0,91), для  шкалы TIMI  – 
0,876 (95 % ДИ 0,84–0,91), для  шкалы CADILLAC  – 

Таблица 4. Чувствительность и специфичность 
для каждого значения скорингового балла в оценке 
риска госпитальной летальности в тестовой выборке

Балл 
шкалы

Леталь-
ность n 

(%)

Чувстви- 
тель- 

ность, %

Специ- 
фич- 

ность, %
PPV NPV

2 0 100 5,1 5,5 100

3 0 100 14,8 6,1 100

4 1 (1.3) 100 28,8 7,2 100

5 1 (0,4) 96,2 32,2 7,2 99,3

6 1 (1,1) 96,2 48,1 9,3 99,6

7 1 (1,7) 96,2 55,7 10,7 99,6

8 0 96,2 69,1 14,6 99,7

9 6 (4,4) 96,2 75,4 17,7 99,7

10 5 (6,8) 96,2 83,3 24,0 99,7

11 8 (12,1) 84,6 88,1 28,2 99,0

12 7 (10,3) 73,1 91,7 32,8 98,4

13 2 (12,5) 65,4 94,5 39,5 98,0

14 11 (19,6) 61,5 94,5 38,1 97,8

15 6 (24,0) 42,3 96,8 42,3 96,8

16 13 (59,1) 38,5 97,7 47,6 96,6

17 5 (55,6) 26,9 98,5 50,0 96,1

18 10 (55,6) 15,4 98,7 40,0 95,5

19 3 (50,0) 7,7 99,6 50,0 95,1

20 1 (100,0) - 100 100,0 94,8

PPV – положительная прогностическая значимость,  
NPV – отрицательная прогностическая значимость.
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Рисунок  1. ROC-анализ в обучающей и тестовой выборках
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0,867 (95 % ДИ 0,81–0,93), для шкалы PAMI – 0,827 (95 % 
ДИ 0,78–0,87) (рис. 2).

Обсуждение
По  результатам нашего исследования была разрабо-

тана шкала (бальная система) прогнозирования риска 
летального исхода у  пациентов, подвергшихся эндова-
скулярной реваскуляризации по  поводу ИМпST. Дан-
ная шкала быстро и с  хорошей прогностической точ-
ностью позволяет определить пациентов с высоким ри-
ском летальности на госпитальном этапе лечения.

Необходимо отметить, что по  результатам нашего 
анализа наиболее распространенные на  сегодняшний 
день прогностические шкалы, такие как GRACE, TIMI, 
CADILLAC, PAMI, обладают очень хорошей дискрими-
национной способностью в  отношении прогнозирова-
ния летального исхода на госпитальном этапе у пациен-
тов с острым ИМпST. Так, при проведении анализа пло-
щадь под ROC-кривой в тестируемых шкалах составила 
от 0,827 до 0,876, что соответствует очень хорошему ка-
честву моделей. Площадь под ROC-кривой для разрабо-
танной в нашем исследовании шкалы в обучающей и те-
стовой выборках составила >0,9, что  соответствует от-
личному качеству модели.

Нужно отметить, что 3 из 7 предикторов в разрабо-
танной шкале госпитальной летальности являются пол-
ностью немодифицируемыми. К  ним относятся: воз-
раст, передняя локализация ИМ, количество баллов 
по шкале SYNTAX.

Влияние возраста на  результаты лечения пациентов 
с  острым ИМпST было отмечено в  ряде исследований 
[17, 18]. Увеличение показателей летальности в  стар-
ших возрастных группах во  многом обусловлено бо-
лее частым наличием у  них сопутствующей патологии 
и  тяжестью поражения коронарного русла. Также сре-
ди факторов, оказывающих потенциальное влияние 
на  прогноз, выделяют: снижение частоты непосред-
ственного ангиографического успеха ЧКВ, увеличение 
времени задержки до выполнения вмешательства, более 
частое использование стентов без  антипролифератив-
ного покрытия [18–21]. Возраст, как один из наиболее 
значимых предикторов, был включен в большинство су-
ществующих шкал оценки риска летального исхода у па-
циентов с острым ИМпST [6–10].

Передняя локализация ИМ прогностически явля-
ется наиболее неблагоприятной [22]. В  большинстве 
случаев при  переднем ИМ инфаркт-связанной являет-
ся передняя межжелудочковая артерия, на  зону крово-
снабжения которой приходится от  45 до  55 % миокар-
да левого желудочка (ЛЖ). При передней локализации 
ИМ часто возникают такие осложнения, как  форми-
рование аневризмы и  образование тромба в  ЛЖ [23]. 

Кроме того, передняя локализация ИМ обусловлива-
ет развитие неблагоприятного ремоделирования и про-
грессирование сердечной недостаточности [24].

Количество баллов по  шкале SYNTAX опреде-
ляет комплексность поражения коронарного рус-
ла и  может иметь значимое влияние на  прогноз паци-
ентов с  острым ИМпST [25, 26]. Тяжесть поражения 
по  шкале SYNTAX имела сильную корреляцию с  по-
казателем летальности и  частотой развития осложне-
ний при ИМпST независимо от исходных клинических 
и  временных характеристик, а  также используемой ре-
перфузионной стратегии [25]. После реваскуляриза-
ции инфаркт-связанной артерии остаточное количество 
баллов по шкале SYNTAX ≥9 ассоциировалось с небла-
гоприятным отдаленным прогнозом [26]. В нашем ана-
лизе значение по  шкале SYNTAX ≥16 баллов являлось 
предиктором госпитальной летальности. При  этом 
в  своем исследовании мы анализировали значение по-
казателя SYNTAX с  учетом степени тяжести пораже-
ния инфаркт-связанной коронарной артерии. На  наш 
взгляд, при  прогнозировании госпитальной летально-
сти такой подход является более оправданным, посколь-
ку позволяет учитывать комплексность инфаркт-связан-
ного поражения.

Результаты нашего исследования показали: условно 
модифицируемыми можно считать 4 из 7 предикторов. 
Согласно полученным нами данным, развитие выражен-
ной острой сердечной недостаточности (III–IV  клас-
са по Killip) являлось важным прогностическим факто-
ром летального исхода у  пациентов с  острым ИМпST. 
Внед рение в широкую клиническую практику инвазив-
ной стратегии реперфузии позволило значительно со-
кратить число пациентов с  кардиогенным шоком [27]. 
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Рисунок  2. ROC-анализ для разработанной шкалы 
и шкал GRACE, TIMI, CADILLAC, PAMI
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Можно предполагать, что дальнейшее сокращение вре-
менного интервала от начала боли до реваскуляризации 
позволит снизить вероятность развития выраженной 
острой сердечной недостаточности. Однако на  практи-
ке этого не происходит. В странах с развитой системой 
оказания помощи пациентам с  острым ИМпST и  ши-
рокой распространенностью инвазивной реперфузи-
онной стратегии частота развития выраженной сердеч-
ной недостаточности (III–IV класса по Killip) составля-
ет 6–7 %, что сопоставимо с результатами, полученными 
в нашем исследовании [28]. Преимущественно это свя-
зано с  невозможностью сокращения общего времени 
ишемии миокарда ниже определенного уровня. Было 
показано, что  общее время ишемии миокарда во  мно-
гом зависит от временнóй задержки, обусловленной по-
ведением пациента при  развитии болевого синдрома, 
и  объективно повлиять на  этот временной показатель 
практически невозможно [29]. С  учетом этого законо-
мерным является тот факт, что  общее время ишемии 
мио карда является более точным предиктором леталь-
ности по  сравнению с  традиционно оцениваемым вре-
менным интервалом от  первичного медицинского 
контакта до  проведения реваскуляризации [30]. Об-
щепринятым считается, что  время общей ишемии ми-
окарда при  идеальном сценарии не  должно превышать 
120 мин [31]. В  ряде исследований статистически зна-
чимое влияние на показатель летальности определялось 
при увеличении общего времени ишемии более 180 мин, 
что подтверждает полученные нами данные [32, 33].

Также условно модифицируемым предиктором ле-
тальности можно считать уровень гликемии. В  настоя-
щее время не сформировано единой концепции относи-
тельно того, является ли гипергликемия при остром ИМ 
самостоятельным повреждающим фактором, либо толь-
ко маркером тяжести состояния. Гипергликемия при по-
ступлении ассоциируется с  увеличением летальности 
вне зависимости от  наличия СД [34]. При  этом значе-
ния гликемии могут быть значительно выше у  пациен-
тов с СД в анамнезе [35]. С учетом этих данных в нашем 
исследовании значения показателей гликемии были рас-
считаны отдельно для пациентов с и без СД в анамнезе.

На  наш взгляд, наиболее поддающимся модифи-
кации предиктором летального исхода у  пациентов 
с ИМпST является неуспех выполненного ЧКВ. По на-
шим данным, в  ⅔ случаев неуспех вмешательства был 
обусловлен развитием феномена невосстановленно-
го коронарного кровотока «no-reflow». Среди причин 
развития этого феномена выделяют эндотелиальную 
дисфункцию, дистальную микротромбоэмболизацию, 
реперфузионное и  ишемическое повреждение миокар-
да [36, 37]. Поиск оптимальных путей предотвраще-
ния развития, либо эффективных методов лечения это-

го осложнения является важной клинической задачей. 
Так, по  данным регистра USpella Registry, превентив-
ное использование устройств механической поддерж-
ки кровообращения у  пациентов с  кардиогенным шо-
ком позволило сократить частоту развития феномена 
«no-reflow» (финальный кровоток TIMI 0–1) c 11,9 % 
до  4,6 %, что  сопровождалось увеличением выживае-
мости на  37 % [38]. Возможность оценки влияния ан-
гиографического успеха вмешательства при  прогнози-
ровании госпитальной летальности больных с  острым 
ИМпST является основным отличием разработанной 
в  настоящем исследовании шкалы по  сравнению с  тра-
диционно используемыми шкалами.

Стратификация по  степени риска летального исхо-
да может помочь в  выборе тактики ведения пациента, 
а также проанализировать качественные показатели ра-
боты центра, где выполняются первичные ЧКВ. В част-
ности, это позволит сравнить показатели летальности 
в  различных центрах у  пациентов с  одинаковым значе-
нием прогнозируемого риска, а также выявить клиники, 
где инвазивная стратегия реперфузии применяется не-
достаточно широко у категории тяжелых больных. Дан-
ная проблема является актуальной, так как в  россий-
ской популяции пациентов до сих пор существует опи-
санный ранее «treatment-risk paradox» (парадокс риска 
лечения), когда из-за  опасения развития осложнений, 
наиболее тяжелые больные (пожилого возраста, с  вы-
раженной острой сердечной недостаточностью) не  по-
лучают эндоваскулярного лечения [39]. Так, по данным 
Федерального регистра острого коронарного синдрома, 
в 2018 году летальность у пациентов с признаками кар-
диогенного шока составила 41,4 %. При этом ЧКВ были 
выполнены лишь у 47 % пациентов с кардиогенным шо-
ком [40], в то  время как  скорейшая реваскуляризация 
имеет наибольшие преимущества именно у этой катего-
рии больных [41].

Заключение
Таким образом, разработанная шкала оценки риска 

развития летальности на госпитальном этапе у пациен-
тов с  острым ИМпST базируется на  7 показателях, та-
ких как возраст, класс острой сердечной недостаточно-
сти по Killip, общее время ишемии миокарда, передняя 
локализация инфаркта миокарда, неуспешное ЧКВ, ко-
личество баллов по шкале SYNTAX, гипергликемия. Ис-
пользование шкалы позволяет с  хорошей прогностиче-
ской точностью определять пациентов с  высоким ри-
ском развития летального исхода на госпитальном этапе.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 10.06.2021



18 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(9). DOI: 10.18087/cardio.2021.9.n1720

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Drapkina O.M., Samorodskaya I.V., Starinskaya М.А., Boytsov S.A. 
Comparison of Russian regions by standardized mortality rates 
from all causes and circulatory system diseases in 2006-2016. Pre-
ventive Medicine. 2018;21(4):4–12. [Russian: Драпкина О.М., 
Самородская И.В., Старинская М.А., Бойцов С.А. Сравнение 
российских регионов по уровню стандартизованных 
коэффициентов смертности от всех причин и болезней системы 
кровообращения в 2006–2016 гг. Профилактическая медицина. 
2018;21(4):4–12]. DOI: 10.17116/profmed20182144

2. Kontsevaya A.V., Drapkina O.M., Balanova Yu.A., Imaeva A.E., Su-
vorova E.I., Khudyakov M.B. Economic Burden of Cardiovascu-
lar Diseases in the Russian Federation in 2016. Rational Pharmaco-
therapy in Cardiology. 2018;14(2):156–66. [Russian: Концевая А.В., 
Драпкина О.М., Баланова Ю.А., Имаева А.Э., Суворова Е.И., 
Худяков М.Б. Экономический ущерб сердечно-сосудистых 
заболеваний в Российской Федерации в 2016. Рациональная 
фармакотерапия в кардиологии. 2018;14(2):156-66]. DOI: 
10.20996/1819-6446-201814-2-156-166

3. Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C, Bue-
no H et al. 2017 ESC Guidelines for the management of acute myo-
cardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation: 
The Task Force for the management of acute myocardial infarction 
in patients presenting with ST-segment elevation of the European So-
ciety of Cardiology (ESC). European Heart Journal. 2018;39(2):119–
77. DOI: 10.1093/eurheartj/ehx393

4. Averkov O.V., Duplyakov D.V., Gilyarov M.Yu., Novikova N.A., Shakh-
novich R.M., Yakovlev A.N. et al. 2020 Clinical practice guidelines 
for Acute ST-segment elevation myocardial infarction. Russian Jour-
nal of Cardiology. 2020;25(11):251–310. [Russian: Аверков О. В., 
Дупляков Д.В., Гиляров М.Ю., Новикова Н.А., Шахнович Р.М., 
Яковлев А.Н. и др. Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST электрокардиограммы. Клинические рекомендации 2020. 
Российский кардиологический журнал. 2020;25(11):251-310]. 
DOI: 10.15829/29/1560-4071-2020-4103

5. Szummer K, Wallentin L, Lindhagen L, Alfredsson J, Erlinge D, 
Held C et al. Improved outcomes in patients with ST-elevation 
myocardial infarction during the last 20 years are related to imple-
mentation of evidence-based treatments: experiences from the 
SWEDEHEART registry 1995–2014. European Heart Journal. 
2017;38(41):3056–65. DOI: 10.1093/eurheartj/ehx515

6. Addala S, Grines CL, Dixon SR, Stone GW, Boura JA, Ochoa AB et al. 
Predicting mortality in patients with ST-elevation myocardial infarc-
tion treated with primary percutaneous coronary intervention (PAMI 
risk score). The American Journal of Cardiology. 2004;93(5):629–32. 
DOI: 10.1016/j.amjcard.2003.11.036

7. Palmerini T, Genereux P, Caixeta A, Cristea E, Lansky A, Mehran R 
et al. A New Score for Risk Stratification of Patients with Acute Coro-
nary Syndromes Undergoing Percutaneous Coronary Intervention. 
JACC: Cardiovascular Interventions. 2012;5(11):1108–16. DOI: 
10.1016/j.jcin.2012.07.011

8. Ran P, Yang JQ, Li J, Li G, Wang Y, Qiu J et al. A risk score to predict 
in-hospital mortality in patients with acute coronary syndrome at ear-
ly medical contact: results from the Improving Care for Cardiovascu-
lar Disease in China-Acute Coronary Syndrome (CCC-ACS) Project. 
Annals of Translational Medicine. 2021;9(2):167. DOI: 10.21037/
atm-21-31

9. Hizoh I, Banhegyi G, Domokos D, Major L, Andrassy P, Andreka P 
et al. TCT-804 Comparative Validation of the ALPHA Score, a Nov-
el Risk Model Including Vascular Access Site for Predicting 30-Day 
Mortality in Patients Treated with Primary PCI. Journal of the Ameri-
can College of Cardiology. 2018;72(13): B320–1. DOI: 10.1016/j.
jacc.2018.08.2039

10. Al’Aref SJ, Singh G, van Rosendael AR, Kolli KK, Ma X, Maliakal G 
et al. Determinants of In‐Hospital Mortality After Percutaneous Coro-
nary Intervention: A Machine Learning Approach. Journal of the 
American Heart Association. 2019;8(5):e011160. DOI: 10.1161/JA-
HA.118.011160

11. Fox KAA, Dabbous OH, Goldberg RJ, Pieper KS, Eagle KA, 
Van de Werf F et al. Prediction of risk of death and myocardial infarc-
tion in the six months after presentation with acute coronary syn-
drome: prospective multinational observational study (GRACE). 
BMJ. 2006;333(7578):1091. DOI: 10.1136/bmj.38985.646481.55

12. Morrow DA, Antman EM, Charlesworth A, Cairns R, Murphy SA, 
de Lemos JA et al. TIMI risk score for ST-elevation myocardial infarc-
tion: A convenient, bedside, clinical score for risk assessment at pre-
sentation: An intravenous nPA for treatment of infarcting myocardi-
um early II trial substudy. Circulation. 2000;102(17):2031–7. DOI: 
10.1161/01.CIR.102.17.2031

13. Halkin A, Singh M, Nikolsky E, Grines CL, Tcheng JE, Garcia E et al. 
Prediction of Mortality After Primary Percutaneous Coronary Inter-
vention for Acute Myocardial Infarction: The CADILLAC risk score. 
Journal of the American College of Cardiology. 2005;45(9):1397–
405. DOI: 10.1016/j.jacc.2005.01.041

14. Kirtane AJ, Sandhu P, Mehran R, McEntegart M, Cristea E, Bre-
ner SJ et al. Association Between Intraprocedural Thrombotic Events 
and Adverse Outcomes After Primary Percutaneous Coronary In-
tervention for ST-Segment Elevation Myocardial Infarction (a Har-
monizing Outcomes with RevasculariZatiON and Stents in Acute 
Myocardial Infarction [HORIZONS-AMI] Substudy). The Ameri-
can Journal of Cardiology. 2014;113(1):36–43. DOI: 10.1016/j.amj-
card.2013.08.034

15. Sabell T, Banaszewski M, Lassus J, Nieminen MS, Tolppanen H, Jänt-
ti T et al. Prognostic impact of angiographic findings, procedural suc-
cess, and timing of percutaneous coronary intervention in cardio-
genic shock. ESC Heart Failure. 2020;7(2):768–73. DOI: 10.1002/
ehf2.12637

16. Bessonov I.S., Sapozhnikov S.S., Kuznetsov V.A., Zyryanov I.P., Dya-
kova A.O., Musikhina N.A. et al. Register of percutaneous coronary 
interventions in patients with acute ST-segment elevation myocardi-
al infarction. Certificate of registration of the database 2020621653, 
11.09.2020. Application No. 2020621535 dated 02.09.2020. [Russian: 
Бессонов И.С., Сапожников С.С., Кузнецов В.А., Зырянов И.П., 
Дьякова А.О., Мусихина Н.А. и др. Регистр чрескожных 
коронарных вмешательств у пациентов с острым инфарктом 
миокарда с элевацией сегмента ST. Свидетельство о регистрации 
базы данных 2020621653, 11.09.2020. Заявка № 2020621535 от 
02.09.2020]

17. Bessonov I.S., Kuznetsov V.A., Gorbatenko E.A., Sapozhnikov S.S., 
Zyryanov I.P. Percutaneous coronary interventions for ST elevation 
myocardial infarction in different age groups. Siberian Scientific Med-
ical Journal. 2021;41(2):56–65. [Russian: Бессонов И.С., Кузнецов 
В.А., Горбатенко Е.А., Сапожников С.С., Зырянов И.П. Результаты 
чрескожных коронарных вмешательств у пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST в различных 
возрастных группах. Сибирский научный медицинский журнал. 
2021;41(2):56-65]. DOI: 10.18699/SSMJ20210208

18. Haller PM, Jäger B, Farhan S, Christ G, Schreiber W, Weidinger F 
et al. Impact of age on short- and long-term mortality of patients 
with ST-ele vation myocardial infarction in the VIENNA STEMI net-
work. Wiener klinische Wochenschrift. 2018;130(5–6):172–81. DOI: 
10.1007/s00508-017-1250-7

19. Fach A, Bünger S, Zabrocki R, Schmucker J, Conradi P, Garstka D 
et al. Comparison of Outcomes of Patients With ST-Segment Eleva-
tion Myocardial Infarction Treated by Primary Percutaneous Coro-
nary Intervention Analyzed by Age Groups (85 Years); (Results from 
the Bremen STEMI Registry). The American Journal of Cardiology. 
2015;116(12):1802–9. DOI: 10.1016/j.amjcard.2015.09.022

20. Nielsen CG, Laut KG, Jensen LO, Ravkilde J, Terkelsen CJ, Kris-
tensen SD. Patient delay in patients with ST-elevation myocardial in-
farction: Time patterns and predictors for a prolonged delay. European 
Heart Journal: Acute Cardiovascular Care. 2017;6(7):583–91. DOI: 
10.1177/2048872616676570

21. Kheiri B, Osman M, Abdalla A, Haykal T, Chahine A, Gwinn M et al. 
Drug-Eluting Versus Bare-Metal Stents in Older Patients: A Me-



19ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(9). DOI: 10.18087/cardio.2021.9.n1720

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
ta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Cardiovascular Re-
vascularization Medicine. 2019;20(9):744–51. DOI: 10.1016/j.car-
rev.2018.11.005

22. Entezarjou A, Mohammad MA, Andell P, Koul S. Culprit vessel: im-
pact on short-term and long-term prognosis in patients with ST-ele-
vation myocardial infarction. Open Heart. 2018;5(2):e000852. DOI: 
10.1136/openhrt-2018-000852

23. Ram P, Shah M, Sirinvaravong N, Lo KB, Patil S, Patel B et al. Left ven-
tricular thrombosis in acute anterior myocardial infarction: Evalua-
tion of hospital mortality, thromboembolism, and bleeding. Clinical 
Cardio logy. 2018;41(10):1289–96. DOI: 10.1002/clc.23039

24. Jenča D, Melenovský V, Stehlik J, Staněk V, Kettner J, Kautzner J et al. 
Heart failure after myocardial infarction: incidence and predictors. 
ESC Heart Failure. 2021;8(1):222–37. DOI: 10.1002/ehf2.13144

25. Nemik D.B., Matyushin G.V., Ustyugov S.A. Role of SYNTAX score 
scale in the stratification of the nosocomial risk of cardiovascu-
lar complications and lethality in patients with ST-segment eleva-
tion myocardial infarction. Rational Pharmacotherapy in Cardio-
logy. 2018;14(3):324–9. [Russian: Немик Д.Б., Матюшин Г.В., 
Устюгов С.А. Роль шкалы SYNTAX Score в стратификации 
внутрибольничного риска сердечно-сосудистых осложнений 
и летальности у больных с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST. Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 
2018;14(3):324–9]. DOI: 10.20996/1819-6446-2018-14-3-324-329

26. 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., Вак
косов К.М., Барбараш О.Л., Барбараш Л.С. Резидуальный SYN-
TAX в прогнозировании отдаленных результатов эндоваскулярной 
реваскуляризации у больных инфарктом миокарда с элевацией 
сегмента ST при многососудистом поражении коронарного русла. 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2016;15(5):33-8]. 
DOI: 10.15829/1728-8800-2016-5-33-38

27. Jeger RV, Radovanovic D, Hunziker PR, Pfisterer ME, Stauffer J-C, 
Erne P et al. Ten-Year Trends in the Incidence and Treatment of Car-
diogenic Shock. Annals of Internal Medicine. 2008;149(9):618–26. 
DOI: 10.7326/0003-4819-149-9-200811040-00005

28. Kawecki D, Morawiec B, Gąsior M, Wilczek K, Nowalany-Koziels-
ka E, Gierlotka M. Annual Trends in Total Ischemic Time and One-
Year Fatalities: The Paradox of STEMI Network Performance Assess-
ment. Journal of Clinical Medicine. 2019;8(1):78. DOI: 10.3390/
jcm8010078

29. Bessonov I.S., Kuznetsov V.A., Gorbatenko E.A., Dyakova A.O., 
Sapozhnikov S.S. Influence of Total Ischemic Time on Clinical Out-
comes in Patients with ST-Segment Elevation Myocardial Infarc-
tion. Kardiologiia. 2021;61(2):40–6. [Russian: Бессонов И.С., 
Кузнецов В.А., Горбатенко Е.А., Дьякова А.О., Сапожников С.С. 
Влияние общего времени ишемии миокарда на результаты лечения 
пациентов с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
на электрокардиограмме. Кардиология. 2021;61(2):40–6]. DOI: 
10.18087/cardio.2021.2.n1314

30. Khalid U, Jneid H, Denktas AE. The relationship between total isch-
emic time and mortality in patients with STEMI: every second counts. 
Cardiovascular Diagnosis and Therapy. 2017;7(S2):S119–24. DOI: 
10.21037/cdt.2017.05.10

31. Denktas AE, Anderson HV, McCarthy J, Smalling RW. Total Ischemic 
Time: the correct focus of attention for optimal ST-segment eleva-
tion myocardial infarction care. JACC: Cardiovascular Interventions. 
2011;4(6):599–604. DOI: 10.1016/j.jcin.2011.02.012

32. Kim HK, Jeong MH, Ahn Y, Chae SC, Kim YJ, Hur SH et al. Rela-
tionship between time to treatment and mortality among patients un-
dergoing primary percutaneous coronary intervention according to 
Korea Acute Myocardial Infarction Registry. Journal of Cardiology. 
2017;69(1):377–82. DOI: 10.1016/j.jjcc.2016.09.002

33. Shiomi H, Nakagawa Y, Morimoto T, Furukawa Y, Nakano A, Shirai S 
et al. AS-015: Total Ischemic Time and Primary PCI: Optimal Time 
Period from Symptom-onset to Reperfusion Therapy. The Ameri-
can Journal of Cardiology. 2012;109(7): S7. DOI: 10.1016/j.amj-
card.2012.01.012

34. Deedwania P, Kosiborod M, Barrett E, Ceriello A, Isley W, Maz-
zone T et al. Hyperglycemia and Acute Coronary Syndrome: A Scien-
tific Statement from the American Heart Association Diabetes Com-
mittee of the Council on Nutrition, Physical Activity, and Metabo-
lism. Circulation. 2008;117(12):1610–9. DOI: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.107.188629

35. Koracevic GP. Proposal of a New Approach to Study and Catego-
rize Stress Hyperglycemia in Acute Myocardial Infarction. The Jour-
nal of Emergency Medicine. 2016;51(1):31–6. DOI: 10.1016/j.je-
mermed.2015.03.047

36. Fajar JK, Heriansyah T, Rohman MS. The predictors of no reflow phe-
nomenon after percutaneous coronary intervention in patients with 
ST elevation myocardial infarction: A meta-analysis. Indian Heart 
Journal. 2018;70(Suppl 3):S406–18. DOI: 10.1016/j.ihj.2018.01.032

37. Kloner RA, King KS, Harrington MG. No-reflow phenomenon in 
the heart and brain. American Journal of Physiology-Heart and Cir-
culatory Physiology. 2018;315(3):H550–62. DOI: 10.1152/ajp-
heart.00183.2018

38. O’Neill WW, Schreiber T, Wohns DHW, Rihal C, Naidu SS, Civitel-
lo AB et al. The Current Use of Impella® 2.5 in Acute Myocardial In-
farction Complicated by Cardiogenic Shock: Results from the USpel-
la Registry. Journal of Interventional Cardiology. 2014;27(1):1–11. 
DOI: 10.1111/joic.12080

39. Barbarash O.L., Kashtalap V.V., Kochergina A.M., Leonova V.O., Er-
likh A.D. Management of patients with ST-segment elevation acute 
coronary syndrome in interventional cardiology units: RECORD-3 
registry data. Fundamental and Clinical Medicine. 2016;1(3):6–
13. [Russian: Барбараш О.Л., Кашталап В.В., Кочергина А.М., 
Леонова В.О., Эрлих А.Д. Ведение пациентов с острым 
коронарным синдромом с подъемом сегмента ST в инвазивных 
стационарах. Результаты регистрового исследования РЕКОРД-3. 
Фундаментальная и клиническая медицина. 2016;1(3):6-13]

40. Sagaydak O.V., Oschepkova E.V., Chazova I.E. Cardiogenic shock in pa-
tients with acute coronary syndrome (data from Russian Federal Acute 
Coronary Syndrome Registry). Therapeutic Archive. 2019;91(9):47–52. 
[Russian: Сагайдак О.В., Ощепкова Е.В., Чазова И.Е. Особенности 
лечения кардиогенного шока у пациентов с острым коронарным 
синдромом по данным Федерального регистра. Терапевтический 
архив. 2019;91(9):47–52]. DOI: 10.26442/00403660.2019.09.000317

41. Thiele H, Akin I, Sandri M, Fuernau G, de Waha S, Meyer-Saraei 
R et al. PCI Strategies in Patients with Acute Myocardial Infarc-
tion and Cardiogenic Shock. New England Journal of Medicine. 
2017;377(25):2419–32. DOI: 10.1056/NEJMoa1710261



20 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(9). DOI: 10.18087/cardio.2021.9.n1680

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Арутюнов Г. П.1, 2, Тарловская Е. И.1, 3, Арутюнов А. Г.1, 2, Беленков Ю. Н.4, Конради А. О.5, 
Лопатин Ю. М.6, Ребров А. П.7, Терещенко С. Н.8, Чесникова А. И.9, Айрапетян Г. Г.10, 
Бабин А. П.11, Бакулин И. Г.12, Бакулина Н. В.12, Балыкова Л. А.13, Благонравова А. С.3, 
Болдина М. В.3, Вайсберг А. Р.3, Галявич А. С.14, 15, Гомонова В. В.12, Григорьева Н. Ю.16, 
Губарева И. В.17, Демко И. В.18, Евзерихина А. В.19, Жарков А. В.20, Камилова У. К.21, Ким З. Ф.22, 
Кузнецова Т. Ю.23, Ларева Н. В.24, Макарова Е. В.3, Мальчикова С. В.25, Недогода С. В.6, 
Петрова М. М.26, Починка И. Г.3, 27, Протасов К. В.28, Проценко Д. Н.29, Рузанов Д. Ю.30, 
Сайганов С. А.12, Сарыбаев А. Ш.31, Селезнева Н. М.13, Сугралиев А. Б.32, Фомин И. В.3, 
Хлынова О. В.33, Чижова О. Ю.12, Шапошник И. И.34, Щукарев Д. А.20, Абдрахманова А. К.35, 36, 
Аветисян С. А.10, Авоян О. Г.10, Азарян К. К.10, Аймаханова Г. Т.32, Айыпова Д. А.31, Акунов А. Ч.31, 
Алиева М. К.12, Апаркина А. В.7, Арусланова О. Р.37, Ашина Е. Ю.3, Бадина О. Ю.38, Барышева О. Ю.23, 
Батчаева А. С.2, Битиева А. М.12, Бихтеев И. У.12, Бородулина Н. А.37, Брагин М. В.12, Буду А. М.39, 
Бурыгина Л. А.40, Быкова Г. А.33, Вагапова К. Р.41, Варламова Д. Д.23, Везикова Н. Н.23, 
Вербицкая Е. А.26, Вилкова О. Е.16, Винникова Е. А.12, Вустина В. В.42, Галова Е. А.3, Генкель В. В.34, 
Горшенина Е. И.13, Гостищев Р. В.29, Григорьева Е. В.7, Губарева Е. Ю.17, Дабылова Г. М.32, 
Демченко А. И.17, Долгих О. Ю.43, Дуйшобаев М. Ы.31, Евдокимов Д. С.12, Егорова К. Е.44, 
Ермилова А. Н.1, 45, Желдыбаева А. Е.32, Заречнова Н. В.38, Зимина Ю. Д.46, Иванова С. Ю.47, 
Иванченко Е. Ю.3, Ильина М. В.48, Казаковцева М. В.25, Казымова Е. В.49, Калинина Ю. С.26, 
Камардина Н. А.38, Караченова А. М.50, Каретников И. А.51, Кароли Н. А.7, Карпов О. В.40, 
Карсиев М. Х.12, Каскаева Д. С.26, Касымова К. Ф.26, Керимбекова Ж. Б.31, Керимова А. Ш.29, 
Ким Е. С.15, 22, Киселева Н. В.3, Клименко Д. А.17, Климова А. В.2, 52, Ковалишена О. В.3, 
Колмакова Е. В.12, Колчинская Т. П.53, Колядич М. И.34, 53, Кондрякова О. В.17, Коновал М. П.12, 
Константинов Д. Ю.17, Константинова Е. А.17, Кордюкова В. А.3, Королева Е. В.54, Крапошина А. Ю.18, 26, 
Крюкова Т. В.1, Кузнецова А. С.34, Кузьмина Т. Ю.26, Кузьмичев К. В.27, Кулчороева Ч. К.31, 
Куприна Т. В.23, Куранова И. М.55, Куренкова Л. В.56, Курчугина Н. Ю.17, Кушубакова Н. А.31, 
Леванкова В. И.57, Левин М. Е.40, Любавина Н. А.3, Магдеева Н. А.7, Мазалов К. В.38, Майсеенко В. И.30, 
Макарова А. С.28, Марипов А. М.31, Марусина А. А.48, Мельников Е. С.1, 12, Моисеенко Н. Б.16, 
Мурадова Ф. Н.3, Мурадян Р. Г.58, Мышак А. О.59, Никитина Н. М.7, Огурлиева Б. Б.2, 60, 
Одегова А. А.25, Омарова Ю. В.3, Омурзакова Н. А.31, Оспанова Ш. О.32, Пахомова Е. В.61, 
Петров Л. Д. 62, Пластинина С. С.3, Погребецкая В. А.63, Поляков Д. С.3, Пономаренко Е. В.64, 
Попова Л. Л.17, Прокофьева Н. А.12, Пудова И. А.3, 65, Раков Н. А.3, Рахимов А. Н.21, Розанова Н. А.19, 
Серикболкызы С.32, Симонов А. А.12, Скачкова В. В.42, Соловьева Д. В.3, Соловьева И. А.18, 26, 
Сохова Ф. М.40, Субботин А. К.38, Сухомлинова И. М.66, Сушилова А. Г.12, Тагаева Д. Р.21, 
Титойкина Ю. В.13, Тихонова Е. П.26, Токмин Д. С.67, Толмачева А. А.68, 69, Торгунакова М. С.26, 
Треногина К. В.42, Тростянецкая Н. А.12, Трофимов Д. А.15, 22, Туличев А. А.3, 70, Турсунова А. Т.32, 
Уланова Н. Д.27, Фатенков О. В.17, Федоришина О. В.28, Филь Т. С.12, Фомина И. Ю.3, 71, 
Фоминова И. С.13, Фролова И. А.38, Цвингер С. М.50, Цома В. В.6, Чолпонбаева М. Б.31, 
Чудиновских Т. И.25, Шевченко О. А.72, Шешина Т. В.16, Шишкина Е. А.33, Шишков К. Ю.17, 
Щербаков С. Ю.73, Яушева Е. А.13, Мусаелян Ш. Н.74

 1 Ассоциация «Евразийская Ассоциация Терапевтов» Россия, Москва, Россия
 2  ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский  

медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
 3 ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия
 4 Первый МГМУ им И. М. Сеченова Минздрава России, Москва, Россия
 5 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
 6 ФГБОУ ВО «ВолгГМУ» Минздрава России, Волгоград, Россия
 7 ФГБОУ ВО «СГМУ им. В. И. Разумовского», Саратов, Россия
 8 ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия
 9 ФГБОУ ВО «РостГМУ» Россия, Ростов-на-Дону, Россия
10 Медицинский центр Эребуни, Клиника кардиологии и кардиохирургии, Ереван, Республика Армения
11 ГУМФ им. Н. Тестемицану, Кишинев, Республика Молдова



21ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(9). DOI: 10.18087/cardio.2021.9.n1680

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
12 ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И. И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
13  ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный  

университет им. Н. П. Огарева», Республика Мордовия, Саранск, Россия
14 ГАУЗ «Межрегиональный клинико-диагностический центр», Республика Татарстан, Казань, Россия
15 ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ» Минздрава России, Республика Татарстан, Казань, Россия
16  ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Нижегородский  

государственный университет им. Н. И. Лобачевского», Нижний Новгород, Россия
17 ФГБОУ ВО «СамГМУ» Минздрава России, Самара, Россия
18 КГБУЗ «Краевая клиническая больница», Красноярск, Россия
19 ГБУЗ МО «КГБ № 1», Московская область, Красногорск, Россия
20 ГБУЗ ЛО «Кировская МБ», Ленинградская область, Кировск, Россия
21  Республиканский специализированный научно-практический  

медицинский центр терапии и медицинской реабилитации, Ташкент, Республика Узбекистан
22 ГАУЗ «ГКБ № 7 г. Казани», Республика Татарстан, Казань, Россия
23 ФГБОУ ВО «ПетрГУ», Республика Карелия, Петрозаводск, Россия
24 ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия», Чита, Россия
25 ФГБОУ ВО «Кировский ГМУ», Киров, Россия
26 ФГБОУ ВО «КГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого», Красноярск, Россия
27 ГБУЗ НО «Городская клиническая больница №13 Автозаводского района г. Нижнего Новгорода», Нижний Новгород, Россия
28 «ИГМАПО» – филиал ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздрава России, Иркутск, Россия
29 ГБУЗ «ГКБ №40 ДЗМ», Москва, Россия
30 УО «Гомельский государственный медицинский университет», Гомель, Республика Беларусь
31 Национальный центр кардиологии и терапии им. М. М. Миррахимова, Бишкек, Кыргызская Республика
32 КазНМУ им. С. Д. Асфендиярова, Алма-Ата, Республика Казахстан
33 ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е. А. Вагнера» Минздрава России, Пермь, Россия
34 ФГБОУ ВО «ЮУГМУ» Минздрава России, Челябинск, Россия
35 Казахский медицинский университет непрерывного образования, Алма-Ата, Республика Казахстан
36 Городская клиническая инфекционная больница имени И. Жекеновой, Алма-Ата, Республика Казахстан
37 ГБУЗ ПК «Клинический кардиологический диспансер», Пермь, Россия
38 ФБУЗ «Приволжский окружной медицинский центр» ФМБА России, Нижний Новгород, Россия
39 Городская клиническая больница № 1, Кишинев, Республика Молдова
40 ГБУЗ «ПКБ № 4 им. П. Б. Ганнушкина ДЗМ», Москва, Россия
41 ФГБУ «Поликлиника №1» УДП РФ, Москва, Россия
42 ГБУЗ ПК «Пермская краевая клиническая больница», Пермь, Россия
43 ГБУЗ СО «ЧЦГБ», Самарская область, Чапаевск, Россия
44 ГБУЗ РК «Республиканская больница им. В. А. Баранова», Республика Карелия, Петрозаводск, Россия
45 ФГБУ «НМИЦПН им. В. П. Сербского» Минздрава России, Москва, Россия
46 ГБУЗ НСО «ГКБ № 25», Новосибирск, Россия
47 ГБУЗ МЗ РК «Госпиталь для ветеранов войн», Республика Карелия, Петрозаводск, Россия
48 ГБУЗ ЛО «Кировская межрайонная больница», Ленинградская область, Кировск, Россия
49 ЧУЗ «Клиническая больница на ст. Самара «РЖД Медицина», Самара, Россия
50 ФГБОУ «ЧГМА» Минздрава России, Чита, Россия
51 ГБУЗ «Иркутская ордена «Знак почета» областная клиническая больница», Иркутск, Россия
52 ГБУЗ «ГП №134 ДЗМ», Москва, Россия
53 МАУЗ ОТКЗ «ГКБ № 1» г. Челябинска, Челябинск, Россия
54 Городская клиническая больница № 5 Нижегородского района г. Нижнего Новгорода, Нижний Новгород, Россия
55 ГБУЗ НО «Городецкая ЦРБ», Нижегородская область, Городец, Россия
56 ГБУЗ РМ «РКБ им. С. В. Каткова», Республика Мордовия, Саранск, Россия
57 ГБУЗ «Городская поликлиника № 1» г. Петрозаводска, Республика Карелия, Петрозаводск, Россия
58 Global Medical System clinics and hospitals, Москва, Россия
59 ГК «МедИнвестГрупп», Москва, Россия
60 ГБУЗ «ГКБ № 4 ДЗМ», Москва, Россия



22 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(9). DOI: 10.18087/cardio.2021.9.n1680

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
61 ГБУЗ РК «Республиканский противотуберкулезный диспансер», Республика Коми, Сыктывкар, Россия
62 ПБМСУ «Центр здоровья Бричень», Бричень, Республика Молдова
63 ГБУЗ НО «Городская клиническая больница №38 Нижегородского района города Нижнего Новгорода», Нижний Новгород, Россия
64 МЦ «Зимамед», Краснодар, Россия
65 ГБУЗ НО «Городская поликлиника № 4» Канавинского района Нижнего Новгорода, Нижний Новгород, Россия
66 СПб ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн», Санкт-Петербург, Россия
67 АО «Лаборатории будущего», Москва, Россия
68 ФГБОУ ВО «НГМУ» Минздрава России, Новосибирск, Россия
69 ГБУЗ НСО «ККДП №27», Новосибирск, Россия
70 ГБУЗ НО «ГКБ № 3», Нижний Новгород, Россия
71 ГБУЗ НО «Городская поликлиника № 1», Нижний Новгород, Россия
72 ГБУЗ СО «Самарская городская поликлиника № 3», Самара, Россия
73 «КГМА» – филиал ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздрава России, Республика Татарстан, Казань, Россия
74 «ЕГМУ», Ереван, Республика Армения

Анализ влияния препаратов базовой терапии, 
применявшихся для лечения сопутствующих заболеваний 
в период, предшествующий инфицированию, на риск 
летального исхода при новой коронавирусной инфекции. 
Данные международного регистра «Анализ динамики 
Коморбидных заболеваний у пациенТов, перенесшИх 
инфицироВание SARS-CoV-2» (AКТИВ SARS-CoV-2)

Цель Изучение влияния регулярного приема препаратов, назначенных пациенту с целью лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и других заболеваний в период, предшествующий инфици-
рованию, на тяжесть течения и исход COVID-19 по данным регистра АКТИВ («Анализ динами-
ки Коморбидных заболеваний у пациенТов, перенесшИх инфицироВание SARS-CoV-2»)

Материал и методы Регистр АКТИВ создан по инициативе Евразийской ассоциации терапевтов. В регистр включено 
5 808 пациентов: мужчины и женщины с диагнозом COVID-19 с сохранением анонимности (дан-
ные анализа мазка из носо- и ротоглотки, титр антител, типичная картина по данным компьютерной 
томографии), находящиеся на лечении в стационаре или получающие лечение на дому. Территория 
выполнения регистра – 7 стран: Российская Федерация, Республика Армения, Республика Беларусь, 
Республика Казахстан и  Кыргызская Республика, Республика Молдова, Республика Узбекистан. 
Дизайн регистра: закрытый, многоцентровой регистр с двумя непересекающимися ветвями (амбу-
латорная ветвь и госпитальная ветвь). В регистре предусмотрено 6 визитов: 3 очных во время остро-
го периода и 3 заочных (телефонные звонки) через 3, 6, 12 мес. Начало набора пациентов 29 июня 
2020 г., завершение набора 29 октября 2020 г. Завершение регистра 29 октября 2022 г. Регистрация 
регистра: идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT04492384. В настояшем фрагменте исследования 
данных регистра рабочая группа представляет результаты анализа влияния исходной терапии сопут-
ствующих заболеваний на тяжесть течения и исходы новой коронавирусной инфекции. В популя-
цию вошли только те пациенты, которым был свойственен регулярный прием препарата, соответ-
ственно, популяцию сравнения составили пациенты, не  приверженные лечению (нерегулярный 
прием или не принимавшие препарат вообще, несмотря на показания к его приему).

Результаты Анализ данных регистра АКТИВ, включившего 5808 пациентов, показал, что подавляющее боль-
шинство пациентов с COVID-19 имеют сопутствующие заболевания, среди которых преобладают 
сердечно-сосудистые. Лекарственные препараты, применяющиеся для  лечения сопутствующих 
заболеваний пациентов с коронавирусной инфекцией, по-разному влияют на течение инфекцион-
ного заболевания. Со снижением риска летального исхода ассоциируется прием статинов у боль-
ных ишемической болезнью сердца (ИБС), ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ)/ блокаторов рецепторов ангиотензина, бета-адреноблокаторов  у пациентов с ИБС, арте-
риальной гипертензией, хронической сердечной недостаточностью (ХСН), у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий оральных антикоагулянтов (ОАК), преимущественно прямых ОАК, прием 
клопидогрела / прасугрела / тикагрелора у пациентов с ИБС, а также пероральная антигиперглике-
мическая терапия у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа, пролонгированные инсулины 



23ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(9). DOI: 10.18087/cardio.2021.9.n1680

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
у пациентов с СД 1-го типа. С повышением риска летального исхода был связан прием спиронолак-
тона у пациентов с ХСН и ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) у пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).

Заключение В эпоху пандемии COVID-19 для пациентов с хроническими неинфекционными заболеваниями, пре-
жде всего сердечно-сосудистыми и СД, снижение риска тяжелого течения коронавирусной инфекции 
отмечено на фоне высокой приверженности пациентов базовому лечению сопутствующей патологии.

Ключевые слова COVID-19; регистр АКТИВ; сердечно-сосудистые заболевания; сахарный диабет
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Полиморбидность, среди которой превалируют сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ), отмечена 

у  большинства пациентов с  новой коронавирусной ин-
фекцией, что  делает актуальным вопрос, влияет  ли ре-
гулярный прием препаратов, принимаемых пациентом 
с  целью лечения ССЗ и  других заболеваний, в  период, 
предшествующий инфицированию, на  тяжесть течения 
и исход COVID-19.

Для  оценки особенностей течения COVID-19 в  Ев-
разийском регионе был создан международный регистр 
«Анализ динамики Коморбидных заболеваний у  па-
циенТов, перенесшИх инфицироВание SARS-CoV-2» 
(AКТИВ) [1], в котором приняли участие специалисты 
7  стран: Российской Федерации, Республики Армения, 
Республики Беларусь, Республики Казахстан, Кыргыз-
ской Республики, Республики Молдова, Республики Уз-
бекистан. В регистр включены 5808 пациентов.

Основная цель регистра – анализ влияния инфициро-
вания вирусом SARS-CoV-2 на последующее течение ос-
новных хронических неинфекционных и онкологических 
заболеваний. Кроме того, оценивается влияние полимор-
бидности в  целом и  различных сочетаний сопутствую-
щих заболеваний, а также факторов риска: ожирения, ку-
рения, артериальной гипертензии (АГ), возраста старше 
60  лет, на  риск развития тяжелого течения заболевания 
и летального исхода.

Дизайн регистра, методы статистического анализа 
и  первые данные (1000 пациентов) подробно представ-
лены в предшествующих публикациях [2–4]. Всего запла-
нировано 9 фрагментарных анализов данных регистра.

Цель
Изучение влияния регулярного приема препаратов, 

назначенных пациенту с целью лечения ССЗ и других за-

болеваний в  период, предшествующий инфицированию, 
на  тяжесть течения и  исход COVID-19 по  данным реги-
стра АКТИВ.

В настоящем фрагменте исследования данных регис-
тра рабочая группа представляет результаты анализа 
влияния исходной терапии сопутствующих заболева-
ний на  тяжесть течения и  исходы новой коронавирус-
ной инфекции. В популяцию пациентов, принимающих 
препараты, включались только те пациенты, которым 
был свойственен регулярный прием препарата, соот-
ветственно популяцию сравнения составили пациен-
ты, не  приверженные лечению (нерегулярный прием 
или отказ от приема препаратов, несмотря на показания 
к его приему).

Результаты
В  регистр включены 5808 пациентов с  COVID-19: 

4751 (81,8 %) госпитализированный и 1057 (18,2 %), по-
лучавших амбулаторное лечение (табл. 1).

Диагноз COVID-19 был подтвержден тестом с  по-
лимеразной цепной реакцией (ПЦР) у  67,6 % больных, 
в  32,4 % случаев диагноз был поставлен на  основании 
данных клинического обследования и компьютерной то-
мографии (КТ) легких. Средний возраст пациентов со-
ставил 58 [48; 68] лет, среди них 53,6 % женщин (сред-
ний возраст 59 [49; 68] лет) и  46,4 % мужчин (сред-
ний возраст 57 [46; 66] лет). Превалирование женщин 
старшей возрастной группы статистически значимо 
(р<0,0001). Распределение пациентов по  степени по-
ражения легких (по  данным КТ) было следующим: 
КТ 0 – 5,2 %, КТ 1 – 29,6 %, КТ 2 – 34,7 %, КТ 3 –  18,8 % 
и КТ 4 – 11,6 %. У 79,8 % пациентов имелись сопутству-
ющие заболевания (см. табл. 1); чаще всего среди соче-
танной патологии встречались АГ – 55,41 %, ожирение – 
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35,54 %, ишемическая болезнь сердца (ИБС)  – 20,62 %, 
сахарный диабет (СД) 2-го типа— 17,52 %, хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) – 16,3 %, в том числе 
ХСН I–II функционального класса (ФК) – 10,6 %, ХСН 
III–IV ФК  – 5,7 %, хроническая болезнь почек (ХБП)  – 
7,53 %, фибрилляция предсердий (ФП) – 6,78 %, инфаркт 
миокарда (ИМ) – 5,73 % и инсульт в анамнезе – 4,27 %, 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)  – 
4,65 %, бронхиальная астма – 3,28 %, активное онкологи-
ческое заболевание – 2,12 %.

Одно сопутствующее заболевание имелось у  25,28 % 
больных, 2–3 заболевания – у 33,87 %, 4 сопутствующих 
заболевания и больше  – у  20,63 % пациентов. Среди со-
четаний 2 заболеваний чаще всего встречалась комбина-
ция АГ и ожирения (26,94 %), среди сочетаний 3 заболе-
ваний – комбинация АГ, ИБС и ХСН (12,42 %), и среди 
сочетаний 4 заболеваний  – комбинация АГ, ИБС, ХСН 
и ожирения (4,71 %).

Частота приема базовых препаратов в популяции 
госпитализированных и амбулаторных пациентов

Пациенты с  ИБС в  42,78 % случаев принимали ста-
тины, причем госпитализированные пациенты при-
нимали статины несколько чаще, чем  амбулаторные 
(43,81 против 31,91 %: р=0,03; табл. 2). Пациенты 
с  ИБС, АГ, ХСН получали ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) в 37,15 % и блокато-

ры рецепторов ангиотензина (БРА) в  23,51 % случаев. 
Частота приема ингибиторов ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС) не  различалась у  госпитализирован-
ных и  амбулаторных пациентов. В  целом частота при-
ема ингибиторов РАС пациентами с АГ, ИБС, ХСН со-
ставила 60,66 %.

Бета-адреноблокаторы (БАБ) получали 42,43 % па-
циентов с  АГ, ИБС и  ХСН; госпитализированные паци-
енты принимали БАБ чаще, чем  амбулаторные (43,20 % 
против 35,87 %; р=0,01). Блокаторы кальциевых кана-
лов (БКК) получали 19,02 % пациентов с АГ, ИБС и ХСН; 
гос питализированные пациенты реже, чем амбулаторные 
(18,32 % против 25,08 %; р<0,001).

Среди больных ИБС ацетилсалициловую кислоту 
(АСК) принимали 36,94 %, а  тикагрелор, клопидогрел, 
прасугрел  – 13,98 % больных, частота приема антитром-
боцитарных препаратов не различалась у госпитализиро-
ванных и амбулаторных пациентов.

Среди пациентов с  ФП оральные антикоагулянты 
(ОАК) получали всего 26,06 %, но  госпитализирован-
ные пациенты принимали их  значительно реже, чем  ам-
булаторные (23,49 % против 66,67 %; р<0,001). Варфа-
рин получали только 6,63 % госпитализированных паци-
ентов, амбулаторные пациенты не  получали варфарин. 
Прямые оральные антикоагулянты  – ПОАК (риварок-
сабан, апиксабан, дабигатран) принимали 20,11 % боль-
ных, причем госпитализированные пациенты принима-

Таблица 1. Характеристика госпитализированных и амбулаторных пациентов, включенных в регистр АКТИВ

Параметр Госпитализированные 
пациенты (1)

Амбулаторные  
пациенты (2) р1–2

Общая когорта  
(% состояния / 

исхода по всей выборке)
Абс. число 4751 1057 – 5808
Возраст, годы 59,00 [50; 69] 49,90 [38; 60] 0,000 58 [48; 68]
Женщины, % 53,61 58,09 0,01 54,42
Умершие, % 7,56 0,30 0,00 6,17
АГ, % 60,85 30,84 0,00 55,41
Ожирение (ИМТ ≥30 кг / м2), % 38,11 24,84 0,00 35,54
Курение, % 4,61 7,76 0,00 5,18
ИБС, % 23,10 9,43 0,00 20,62
ИМ в анамнезе, % 6,57 1,96 0,00 5,73
НМК в анамнезе, % 4,85 1,67 0,00 4,27
СД 2-го типа, % 19,20 9,92 0,00 17,52
ХСН, % 19,10 3,80 0,00 16,30
ХСН I–II ФК, % 12,2 3,40 0,00 10,60
ХСН III–IV ФК, % 6,80 0,40 0,00 5,60
ФП, % 7,83 2,06 0,00 6,78
ХБП, % 8,11 4,91 0,00 7,53
ХОБЛ, % 5,39 1,28 0,00 4,65
Бронхиальная астма, % 3,33 3,05 0,65 3,28
Рак в настоящее время, % 2,20 1,77 0,39 2,12
АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; НМК – нарушение мозгового крово-
обращения; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; ФП – фибрилляция 
предсердий; ХБП – хроническая болезнь почек; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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ли ПОАК значительно реже, чем амбулаторные (17,17 % 
против 66,67 %; р<0,001).

Среди пациентов с  СД 1-го типа инсулины коротко-
го действия получали 68,18 %, пролонгированные ин-
сулины  – 54,55 %, частота применения этих препаратов 
не  различалась у  госпитализированных и  амбулаторных 
пациентов. Среди пациентов с  СД 2-го типа перораль-
ную антигипергликемическую терапию получали 34,07 %, 
госпитализированные пациенты получали ее значитель-
но реже, чем  амбулаторные (29,70 % против 69,70 %; 
р<0,001). Обращало внимание, что  пациенты с  СД 2-го 
типа часто получали инсулинотерапию: инсулины корот-
кого действия  – 33,19 %, пролонгированные инсулины  – 
22,05 % больных. Причем инсулины короткого действия 
чаще получали госпитализированные пациенты (36,63 % 
против 5,05 %; р<0,001).

Cреди пациентов с  бронхиальной астмой ингаляци-
онные глюкокортикостероиды (ГКС) получали 36,90 %; 
госпитализированные пациенты получали ингаляцион-
ные ГКС чаще, чем амбулаторные (44,53 % против 3,23 %; 
р<0,001). Среди пациентов с  ХОБЛ получали ингаляци-
онные ГКС 33,62 % больных, и это были только госпита-
лизированные пациенты (р=0,02).

Неоднозначность и сложность интерпретации данных 
о  приеме лекарственных препаратов госпитализирован-
ными и амбулаторными пациентами во многом обуслов-
лены особенностями госпитализации пациентов в  пер-
вый период пандемии. Хорошо известно, что в первые ме-
сяцы госпитализировали практически всех пациентов как 
с  легким, так и с  тяжелым течением инфекции. С  целью 
уточнения данных о связи базисной терапии с госпитали-
зацией пациентов в настоящее время проводится регистр 
АКТИВ 2, и в  дальнейшем будет проведено сравнение 
данных первой и  второй волны пандемии. Таким обра-
зом, по данным регистра АКТИВ, пациенты, которые бы-
ли госпитализированы, реже получали ОАК и, в  частно-
сти ПОАК, таблетированную антигипергликемическую 
терапию и БКК. Чаще, чем амбулаторные больные, полу-
чали статины, бета-адреноблокаторы, а  также инсулины 
короткого действия при СД 2-го типа и ГКС при бронхи-
альной астме и ХОБЛ.

Такие препараты, как  ингибиторы РАС, при  АГ, 
ИБС и  ХСН, антитромбоцитарные препараты 
при ИБС и инсулины при СД 1-го типа с одинаковой 
частотой получали амбулаторные и госпитализирован-
ные больные.

Таблица 2. Характеристика госпитализированных и амбулаторных пациентов,  
включенных в регистр АКТИВ в зависимости от исходной терапии сопутствующих заболеваний

Параметр 
Госпитализи-

рованные  
пациенты (1)

Амбула-
торные  

пациенты (2)
р1–2

Общая когорта  
(% состояния / исхода 

по всей выборке)
Абс. число 4751 1057 – 5808
Cтатины (аторвастатин, розувастатин, симвастатин) у больных ИБС, % 43,81 31,91 0,03 42,78
Ингибиторы АПФ у больных ИБС, АГ, ХСН, % 37,23 36,51 0,80 37,15
БРА у больных ИБС, АГ, ХСН, % 23,10 26,98 0,12 23,51
БАБ у больных ИБС, АГ, ХСН, % 43,20 35,87 0,01 42,43
БКК у больных ИБС, АГ, ХСН, % 18,32 25,08 0,00 19,02
АСК у больных ИБС, % 36,41 42,55 0,24 36,94
Тикагрелор, прасугрел, клопидогрел у больных ИБС, % 14,30 10,64 0,33 13,98
ОАК у больных с ФП, % 23,49 66,67 0,00 26,06
Варфарин у больных c ФП, % 6,63 0,00 0,22 6,23
ПОАК (ривароксабан, апиксабан, дабигатран) у больных c ФП, % 17,17 66,67 0,00 20,11
Ингаляционные ГКС у больных бронхиальной астмой, % 44,53 3,23 0,00 36,90
Ингаляционные ГКС у больных ХОБЛ, % 35,27 0,00 0,02 33,62
Инсулины короткого действия у больных СД 1-го типа, % 70,59 60,00 0,65 68,18
Инсулины короткого действия у больных СД 2-го типа, % 36,63 5,05 0,00 33,19
Пролонгированные инсулины у больных СД 1-го типа, % 58,82 40,00 0,46 54,55
Пролонгированные инсулины у больных СД 2-го типа, % 21,66 25,25 0,42 22,05
Пероральные сахароснижающие препараты (метформин, препараты 
сульфонилмочевины, ингибиторы НГЛТ2, АГПП1, ингибиторы ДПП4) 
у больных СД 2-го типа, % 

29,70 69,70 0,00 34,07

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ФП – фибрилляция предсердий; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; АПФ – ангиотензинпревращающий фер-
мент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; БАБ –бета-адреноблокаторы; БКК – блокаторы кальциевых каналов; АСК – ацетил-
салициловая кислота; ОАК – оральные антикоагулянты; ПОАК – прямые пероральные антикоагулянты; ГКС – глюкокортикостероиды; 
НГЛТ2 – натрий-глюкозный ко-транспортер 2-го типа; АГПП1 – агонисты глюкагоноподобного пептида 1-го типа; ДПП4 – дипепти-
дилпептидаза 4.
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Сравнительный анализ  
выживших и умерших пациентов

При  анализе выживших и  умерших пациентов в  за-
висимости от  исходной терапии сопутствующих забо-
леваний найдено, что  выжившие пациенты с  ИБС ча-
ще, чем  умершие, принимали статины (47,50 % против 
28,97 %; р<0,001), что  ассоциировалось со  снижением 
риска летального исхода на  55 % (отношение шансов  – 
ОШ 0,451; 95 % доверительный интервал  – ДИ 0,307–
0,663; р<0,001; табл. 3; рис. 1).

Со снижением риска летального 
исхода ассоциировался прием 
препаратов следующих групп
• статинов больными с ИБС;
• ингибиторов АПФ / БРА, бета-адреноблокаторы 

пациентами с ИБС, АГ и ХСН;
• ОАК, преимущественно ПОАК, пациентами с ФП;
• клопидогрела, прасугрела, тикагрелора пациентами 

с ИБС;
• пероральной сахароснижающей терапии у пациентов 

с СД 2-го типа.

С повышением риска  
летального исхода ассоциировались
• прием спиронолактона больными с ХСН;
• применение ингаляционных ГКС у  пациентов 

с ХОБЛ.
Прием АСК пациентами с ИБС, прием варфарина па-

циентами с ФП и НПВС всеми пациентами не были ассо-
циированы с риском летального исхода.

Выжившие пациенты с  ИБС, АГ и  ХСН чаще, 
чем умершие, принимали иАПФ (37,68 % против 31,25 %; 
р=0,04), что  ассоциировалось со  снижением риска ле-
тального исхода на 25 % (ОШ 0,752; 95 % ДИ 0,57–0,992; 
р=0,04). Выжившие пациенты с ИБС, АГ и ХСН прини-
мали БРА чаще, чем  умершие (23,63 % против 17,19 %; 
р=0,02). Прием БРА снижал риск летального исхода 
на 32 % (ОШ 0,671; 95 % ДИ 0,478–0,941; р=0,02).

Выжившие пациенты с ИБС, АГ и ХСН принимали 
бета-адреноблокаторы чаще, чем умершие (43,69 % про-
тив 35,55 %; р=0,01). Прием бета-адреноблокаторов па-
циентами с ИБС, АГ и ХСН ассоциировался со сниже-
нием риска смерти (ОШ 0,711; 95 % ДИ 0,543–0,93; 
р=0,01).

Таблица 3. Характеристика выживших и умерших пациентов, включенных в госпитальную 
ветвь регистра АКТИВ в зависимости от исходной терапии сопутствующих заболеваний

Параметр 
Выжившие 
пациенты 
(n=3938)

Умершие 
пациенты 
(n=322)

р ОШ (95 % ДИ)

Cтатины (аторвастатин, розувастатин, симвастатин) у больных ИБС, % 47,50 28,97 0,00 0,451 (0,307–0,663)
Ингибиторы АПФ у больных ИБС, АГ, ХСН, % 37,68 31,25 0,04 0,752 (0,57–0,992)
БРА у больных ИБС, АГ, ХСН, % 23,63 17,19 0,02 0,671 (0,478–0,941)
БАБ у больных ИБС, АГ, ХСН % 43,69 35,55 0,01 0,711 (0,543–0,93)
БКК у больных ИБС, АГ, ХСН, % 18,28 15,23 0,23 0,804 (0,562–1,148)
Cпиронолактон у больных с ХСН, % 1,95 8,15 0,00 4,465 (1,926–10,349)
АСК у больных ИБС, % 36,71 32,41 0,32 0,827 (0,567–1,205)
Тикагрелор или прасугрел, или клопидогрел у больных ИБС, % 15,40 6,21 0,00 0,363 (0,18–0,733)
ОАК у больных с ФП, % 26,94 10,00 0,00 0,301 (0,131–0,691)
Варфарин у больных с ФП, % 7,76 2,86 0,15 0,35 (0,079–1,54)
ПОАК (ривароксабан, апиксабан, дабигатран) у больных с ФП, % 19,18 7,14 0,02 0,324 (0,124–0,849)
Ингаляционные ГКС у больных бронхиальной астмой, % 42,15 70,00 0,09 3,203 (0,79–12,985)
Ингаляционные ГКС у больных ХОБЛ, % 31,94 62,50 0,00 3,552 (1,472–8,568)
НПВС, % 12,42 9,31 0,12 0,724 (0,481–1,089)
Инсулины короткого действия у больных СД 1-го типа, % 66,67 75,00 0,76 1,5 (0,116–19,437)
Инсулины короткого действия у больных СД 2-го типа, % 36,47 38,53 0,68 1,092 (0,72–1,656)
Пролонгированные инсулины у больных СД 1-го типа, % 75,00 0,00 0,01  –
Пролонгированные инсулины у больных СД 2-го типа % 22,27 16,51 0,17 0,69 (0,403–1,182)
Пероральные сахароснижающие препараты (метформин, препараты 
сульфонилмочевины, ингибиторы НГЛТ2, АГПП1, ингибиторы ДПП4) 
у больных СД 2-го типа, % 

31,24 18,35 0,01 0,495 (0,296–0,825)

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ФП – фибрилляция предсердий; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; 
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; БКК – блокаторы кальциевых каналов; БАБ - бета-адреноблокаторы; АСК – ацетилсалициловая 
кислота; ОАК – оральные антикоагулянты; ПОАК – прямые оральные антикоагулянты; ГКС – глюкокортикостероиды; НГЛТ2 – натрий-
глюкозный ко-транспортер 2-го типа; АГПП1 – агонисты глюкагоноподобного пептида 1-го типа; ДПП4-дипептидилпептидаза-4; НПВС – 
нестероидные противовоспалительные средства; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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Умершие пациенты с  ХСН принимали спиронолак-
тон чаще, чем выжившие (8,15 % против 1,95 %; р<0,001), 
что было связано с повышением риска летального исхода 
(ОШ 4,465; 95 % ДИ 1,926–10,349; р<0,001).

Выжившие пациенты с  ИБС принимали тикагрелор, 
клопидогрел, прасугрел чаще, чем умершие (15,40 % про-
тив 6,21 %; р<0,001), что ассоциировалось со снижением 
риска летального исхода (ОШ 0,363; 95 % ДИ 0,18–0,733; 
р<0,001). Прием АСК не влиял на выживаемость пациен-
тов с COVID-19.

При  анализе исходов у  пациентов с  ФП в  зависи-
мости от  приема ОАК выявлено, что  выжившие паци-
енты чаще принимали ОАК (26,94 % против 10,00 %; 
р<0001), что было связано со снижением риска смерти 
(ОШ 0,301; 95 % ДИ 0,131–0,691; p<0,001). При  диф-
ференцированном анализе влияния ОАК выявле-
но, что  варфарин не  влиял на  выживаемость пациен-
тов, тогда как  ПОАК чаще получали выжившие паци-

енты (19,18 % против 7,14 %; р<0,02), что было связано 
со снижением риска летального исхода (ОШ 0,324; 95 % 
ДИ 0,124–0,849; p<0,02).

Выжившие пациенты с  СД 1-го типа чаще получали 
пролонгированные инсулины (75 % против 0 %; р<0,001), 
тогда как  выжившие пациенты с  СД 2-го типа получали 
пероральную терапию (метформин, препараты сульфо-
нилмочевины, ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа  – НГЛТ2, агонисты глюкагоноподоб-
ного пептида 1-го типа  – АГПП1, ингибиторов дипеп-
тидилпептидазы-4 – ДПП4) чаще, чем умершие (31,24 % 
против 18,35 %; р<0,01), что  ассоциировалось со  сни-
жением риска смерти (ОШ 0,495; 95 % ДИ 0,296–0,825; 
p<0,01).

У  пациентов с  бронхиальной астмой прием ингаля-
ционных ГКС не был связан с прогнозом для жизни, тог-
да как  умершие пациенты с  ХОБЛ чаще, чем  выжившие, 
получали ингаляционные ГКС (62,50 % против 31,94 %; 

По вертикальной оси перечисление лекарственных препаратов, по горизонтальной оси – значения отношения шансов с доверительны-
ми интервалами, демонстрирующие риски летального исхода.

АГ – артериальная гипертензия; ИБС -ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ФП – фибрилляция предсердий; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; иАПФ – ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; БАБ – бета-адреноблокаторы; БКК – блокато-
ры кальциевых каналов; АСК – ацетилсалициловая кислота; ОАК – оральные антикоагулянты; ПОАК – прямые оральные антикоагулянты; 
иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; иНГЛТ2 – ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортеры 2 типа; АГПП1 – агонисты 
глюкагон подобного пептида 1; иДПП4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства;
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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Рисунок  1. Риск летального исхода у пациентов с COVID-19 в зависимости от базисной терапии сопутствующих заболеваний
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р<0,001), что  ассоциировалось с  повышением риска 
смерти (ОШ 3,552; 95 % ДИ 1,472–8,568; р<0,001).

В  регистр АКТИВ были включены 2,12 % пациентов 
с активным онкологическим заболеванием, которые полу-
чали терапию к моменту заболевания COVID-19. В связи 
с небольшим числом пациентов мы не анализировали ло-
кализацию рака и варианты терапии, но наличие активно-
го онкологического заболевания ассоциировалось с  по-
вышением риска летального исхода (ОШ 2,517; 95% ДИ 
1,453–4,36; р<0,001), что было наиболее значимо для па-
циентов старше 60 лет.

Таким образом, со  снижением риска смерти ассоци-
ировался прием статинов и  тикагрелора / клопидогре-
ла / прасугрела пациентами с  ИБС, прием ингибиторов 
АПФ / БРА и бета-адреноблокаторов пациентами с ИБС, 
АГ и ХСН, прием ОАК, в частности прием ПОАК паци-
ентами с  ФП, получение пролонгированных инсулинов 
пациентами с  СД 1-го типа и  пероральной сахаросни-
жающей терапии пациентами с СД 2-го типа. С повыше-
нием риска смертельного исхода ассоциировался прием 
спиронолактона пациентами с ХСН и прием ингаляцион-
ных ГКС пациентами с ХОБЛ (табл. 3;  рис. 1).

Обсуждение
Согласно данным регистра АКТИВ, включившего 5808 

пациентов, большинство пациентов с  COVID-19 имеют 
сопутствующие заболевания, среди которых преоблада-
ют болезни системы кровообращения. В  связи с  этим во-
прос о  влиянии регулярного приема препаратов, полу-
чаемых пациентом с  целью лечения сопутствующих за-
болеваний, в  период, предшествующий инфицированию, 
на  тяжесть течения и  исход COVID-19 становится акту-
альным. В  представленном фрагменте исследования дан-
ных регистра АКТИВ приведены результаты анализа влия-
ния исходной терапии сопутствующих заболеваний на ис-
ход новой коронавирусной инфекции. Установлено, что 
у больных ИБС прием статинов благотворно влиял на про-
гноз COVID-19, ассоциируясь со  снижением риска ле-
тального исхода. Аналогичные данные приводят и другие 
авторы. По  данным мета-анализа С.S. Know и  соавт. [5], 
прием статинов был связан со снижением на 30 % риска тя-
желого течения и / или  смертельного исхода у  пациентов 
с COVID-19. Одно из самых больших наблюдательных ис-
следований по  оценке влияния статинов на  тяжесть тече-
ния COVID-19 включало 13 981 пациента, среди которых 
1219 получали статины [6]. Сравнение двух популяций по-
казало, что у  пациентов, получавших статинотерапию, от-
мечена более низкая общая 28-дневная смертность (ОШ 
0,78; 95 % ДИ 0,61–0,996; р=0,046). Использование ста-
тинов было связано с более низкой частотой перевода па-
циентов на искусственную вентиляцию легких (ОШ 0,37; 
95 % ДИ 0,26–0,53; p<0,001) и  потребностью в  перево-

де в реанимационное отделение (ОШ 0,69; 95 % ДИ 0,56–
0,85; p=0,001). У пациентов, получавших статины, отмечен 
достоверно более низкий уровень С-реактивного белка 
(СРБ) в  плазме крови, интерлейкина-6 и  количества ней-
трофилов в периферической крови. Анализ данных первых 
1000 пациентов нашего регистра позволил обнаружить 
прямую связь приема статинов в период, предшествующий 
инфицированию, и в период пребывания больных в стаци-
онаре с более быстрым и выраженным снижением уровня 
СРБ [4]. Среди возможных механизмов положительного 
влияния статинов на  течение коронавирусной инфекции 
обсуждается способность препаратов ингибировать про-
никновение SARS-CoV-2 в  клетки за  счет связывания ос-
новной протеазы коронавируса и вызывать активацию ау-
тофагии, что  регулирует процессы репликации и  дегра-
дации вируса [6, 7]. Кроме того, существенное влияние 
на течение COVID-19 оказывают противовоспалительный 
эффект статинов и их  умеренное воздействие на  коагуля-
ционный и тромбоцитарный гемостаз [8]. Известно также, 
что  липидные и  холестериновые мембранные микродоме-
ны необходимы для проникновения коронавируса в клетку 
человека. В связи с этим гиполипидемическая терапия при-
обретает особую роль, влияя как на гиперхолестеринемию, 
снижая риск развития сердечно-сосудистых осложнений, 
так и воздействуя на процессы репликации вируса [9, 10].

Регулярный прием пациентами с ИБС, АГ, ХСН инги-
биторов АПФ и БРА, по данным нашего регистра, ассоци-
ировался со  снижением риска летального исхода при  ко-
ронавирусной инфекции. Важно отметить, что и  в  дру-
гих исследованиях отмечен аналогичный результат. Так, 
в мета-анализе C. Gao и соавт. [11] показано, что пациен-
ты, принимающие ингибиторы РАС, имеют меньший риск 
смерти (ОШ 0,65; 95 % ДИ 0,45–0,94; р=0,02); в мета-ана-
лизе, включившем 52 исследования и  101  949 пациентов 
с  COVID-19, сравнивались две популяции, получавшие 
и не получавшие ингибиторы АПФ или БРА: достоверно 
более низкий риск скорректированной смертности и раз-
вития тяжелых нежелательных явлений зарегистриро-
ван у пациентов, получавших ингибиторы АПФ или БРА 
[12]; анализ базы данных (1,4 млн пациентов), выпол-
ненный в Швеции, позволил отметить, что риск госпита-
лизации / смерти из-за  COVID-19 после корректировки 
на 45 переменных в общей популяции был ниже у пациен-
тов, получающих ингибиторы АПФ / БРА (ОШ 0,85; 95 % 
ДИ 0,81–0,89) [13]. В настоящее время опубликованы два 
рандомизированных контролируемых исследования, по-
священных влиянию ингибиторов РАС на течение и про-
гноз COVID-19: BRACE-CORONA [14] и  REPLACE 
COVID [15]. Результаты исследований подтверждают об-
щепринятое предположение о благотворном влиянии со-
храненного приема ингибиторов АПФ / БРА в  период 
пребывания в  стационаре на  прогноз COVID-19 у  паци-
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ентов с  АГ. Механизм положительного влияния ингиби-
торов РАС на  тяжесть течения коронавирусной инфек-
ции эксперты связывают с  уменьшением активности ан-
гиотензина II и  увеличением выработки ангиотензина 
1–7 под воздействием АПФ2, а также активацию рецепто-
ра Mas, что может играть роль в уменьшении воспаления 
и фиброза легочной ткани [16, 17].

По данным регистра АКТИВ, прием бета-адренобло-
каторов пациентами с  ИБС, АГ и  ХСН ассоциировал-
ся со снижением риска смерти при COVID-19. В доступ-
ной литературе мы обнаружили единичные сообщения 
о  влиянии бета-адреноблокаторов на  тяжесть течения 
COVID-19. Так, в  исследовании, выполненном в  Масса-
чусетском университете, изучалось влияние гипотензив-
ных препаратов 5 групп, в том числе БАБ, на тяжесть те-
чения новой коронавирусной инфекции. Установлено, 
что эти препараты не увеличивают, но и не снижают риск 
тяжелого течения болезни [18]. Можно предполагать, 
что  накопившиеся к  настоящему времени данные позво-
лят выполнить мета-анализ для  формирования оконча-
тельного мнения по  вопросу о  влиянии бета-адренобло-
каторов на течение COVID-19.

Сложной оказалась интерпретация результатов анали-
за влияния спиронолактона на  исходы болезни. Данные 
регистра АКТИВ позволяют отметить, что  умершие па-
циенты чаще, чем  выжившие, получали спиронолактон. 
Очевидное противоречие с общепринятым мнением, ве-
роятно, обусловлено тем, что в  клинической практике 
этот препарат обычно назначается пациентам с более тя-
желой ХСН. Этот довод подтверждает анализ связи нали-
чия клинической картины ХСН с  риском летального ис-
хода у больных COVID-19. По данным нашего регистра, 
наличие у  пациента клинической картины ХСН любого 
ФК ассоциировалось с неблагоприятным прогнозом, по-
вышая риск летального исхода более чем в  4 раза (ОШ 
4,614; 95 % ДИ 3,633–5,859; р<0,001). При ХСН I–II ФК 
риск возрастал почти в  2,5 раза (ОШ 2,446; 95 % ДИ 
1,831–3,267; р<0,001), а при ХСН III–IV ФК риск возрас-
тал в 6 раз (ОШ 6,124; 95 % ДИ 4,538–8,266; р<0,001).

Регулярный прием антитромбоцитарных препаратов  – 
тикагрелора, прасугрела, клопидогрела – по данным наше-
го регистра, ассоциировался со  снижением риска леталь-
ного исхода у пациентов с ИБС. Однако регулярный прием 
АСК не продемонстрировал такого влияния. В доступных 
нам опубликованных работах данные о влиянии антитром-
боцитарных препаратов на тяжесть течения COVID-19 но-
сят противоречивый характер. Так, в мета-анализе C. S. Kow 
и  соавт. [19] показано, что в  целом антитромбоцитарные 
препараты не  влияли на  тяжесть течения инфекции, тог-
да как  применение АСК было связано со  снижением ри-
ска смерти. Это, по мнению авторов, обусловлено как про-
тивовоспалительным, так и  антитромбоцитарным эффек-

тами АСК. В  настоящее время потенциальный защитный 
эффект антиагрегантов у госпитализированных пациентов 
с COVID-19 оценивается в 11 РКИ [20].

Прием ОАК и, в частности ПОАК, пациентами с ФП, 
по  данным регистра АКТИВ, был связан со  снижени-
ем риска летального исхода при  коронавирусной ин-
фекции. В  исследовании R. F.  Harrison и  соавт. [21] об-
наружено, что у пациентов, получавших ПОАК (n=104), 
21-дневная госпитальная смертность от всех причин зна-
чительно ниже, чем у  пациентов в  контрольной группе 
(n=894) – 14,4 % против 23,8 % (ОШ 0,57; 95 % ДИ 0,29–
0,92; p=0,03), а после учета возраста, пола и сопутствую-
щих заболеваний ОШ составило 0,44 (95 % ДИ 0,20–0,90; 
p=0,033). В  исследовании G. M.  Fröhlich и  соавт. [22], 
включившем 6637 пациентов из  853 больниц Германии, 
показано, что  ранее существовавшая пероральная анти-
коагулянтная терапия либо варфарином (ОШ 0,57; 95 % 
ДИ 0,40–0,83, p=0,003), либо ПОАК (ОШ 0,71; 95 % ДИ 
0,56–0,91; p=0,007) была связана со снижением риска тя-
желого течения и  летального исхода. Однако есть и  дру-
гие данные, которые не  подтверждают положительное 
влияние приема ОАК на течение COVID-19. По данным 
когортного исследования на основе регистров в Швеции, 
прием ПОАК пациентами с ФП (n=103 703) не был свя-
зан со снижением риска госпитализации и летального ис-
хода в сравнении с пациентами с ФП, которые не прини-
мали ПОАК (n=36 875) [23]. В  настоящее время полно-
дозовая терапия ПОАК, включая ривароксабан (20 мг 
1 раз в  сутки), апиксабан (5 мг 2 раза в  сутки) и  эдокса-
бан (60 мг 1 раз в  сутки), исследуется среди 7 992 паци-
ентов в 4 РКИ (COVID-PREVENT, ACTIV-4b, HERO-19 
и CONVINCE [20].

По данным регистра АКТИВ, прием пролонгирован-
ных инсулинов пациентами с  СД 1-го типа был связан 
со  снижением риска летального исхода, указаний на  по-
добную закономерность в  доступной нам литературе 
не найдено.

Для пациентов с СД 2-го типа прием пероральных са-
хароснижающих препаратов (метформин, препараты 
сульфонилмочевины, ингибиторы НГЛТ2, АГПП1, инги-
биторы ДПП4) способствовал снижению риска леталь-
ного исхода, а применение инсулинов не влияло на исход. 
По  данным других исследований, положительное влия-
ние на тяжесть течения коронавирусной инфекции среди 
сахароснижающих препаратов оказывает, прежде всего, 
метформин. В  многоцентровом обсервационном иссле-
довании CORONADO пациентов с  СД 2-го типа, госпи-
тализированных по поводу COVID-19 в 53 французских 
медицинских центрах, показано, что  использование мет-
формина связано со снижением риска перевода пациента 
на  искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) или  разви-
тия летального исхода на 7-е сутки [24]. В наблюдательном 
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когортном исследовании, проведенном с  использовани-
ем данных Национального аудита диабета для людей с СД 
2-го типа [25], включившем 2 851 465 человек, выявлено 
положительное влияние метформина на  выживаемость 
пациентов (ОШ 0,77; 95 % ДИ 0,73–0,81) и  отрицатель-
ное влияние инсулина (ОШ 1,42; 95 % ДИ 1,35–1,49).

В  мета-анализе 4 наблюдательных исследований 
A. J.  Scheen [26] продемонстрировано снижение смерт-
ности на  25 % (р<0,00001) у  пациентов с  СД 2-го типа, 
получающих метформин. Автор мета-анализа обсуждает 
следующие возможные механизмы влияния метформина 
на течение COVID-19: активация AMФ-активированной 
протеинкиназы, что  приводит к  фосфорилированию 
АПФ2, тем  самым подавляя проникновение вируса 
в клетку; ингибирование пути mTOR (mammalian target 
of rapamycin) и  предотвращение гиперактивации имму-
нитета; воздействие на обменник Na+ / H+, что увеличива-
ет внутриклеточный pH и влияет на вирусный эндоцитар-
ный цикл; ингибирование митохондриального комплекса 
1-го типа, подавление передачи сигналов митохондриаль-
ных активных форм кислорода.

Изучение препаратов сульфонилмочевины (ретро-
спективные исследования) либо не выявило влияния пре-
паратов на  тяжесть течения коронавирусной инфекции 
[24, 27], либо продемонстрировало небольшой положи-
тельный эффект [25].

Результаты изучения ингибиторов ДПП4 носят крайне 
противоречивый характер. По данным одних исследовате-
лей, препараты не влияют на тяжесть течения COVID-19 
[28], по  данным других, повышают риск неблагоприят-
ных исходов [24, 25, 27] и, наконец, есть данные о благо-
приятном влиянии ингибиторов ДПП4 на течение коро-
навирусной инфекции [29, 30]. В настоящее время выска-
заться определенно не представляется возможным.

Регулярный прием ингибиторов НГЛТ2, по  данным 
R.  Dalan и  соавт., снижал риск перевода на  ИВЛ (ОШ 
0,03; 95 % ДИ  0,00–0,70; p=0,03) [27]. В  наблюдатель-
ном когортном исследовании, проведенном с  использо-
ванием данных Национального аудита диабета для  лю-
дей с  СД 2-го типа, включившем 2 851 465 человек, бы-
ло выявлено положительное влияние ингибиторов 
НГЛТ2 на выживаемость пациентов (ОШ 0,82; 95 % ДИ 
0,74–0,91) [25]. Однако, по  данным других исследова-
ний, ингибиторы НГЛТ2 не влияли на тяжесть течения 
COVID-19 [31, 32].

В  отношении АГПП1 в  исследовании CORONADO 
не  обнаружено негативного или  положительного вли-
яния ни на  частоту выписки из  больницы (OШ 1,11; 
95 % ДИ 0,85–1,45; p=0,45), ни на смертность в течение 
28 дней (ОШ 0,78; 95 % ДИ 0,53–1,15; p=0,21) [33].

По  данным регистра АКТИВ, у  пациентов с  ХОБЛ, 
получающих ингаляционные ГКС, риск летального ис-

хода больше, чем у  пациентов, не  получающих эти пре-
параты.

Это может быть обусловлено более тяжелым исход-
ным состоянием пациентов с ХОБЛ, нуждающихся в ин-
галяционных ГКС. В то  же время Кокрановский систе-
матический обзор 43 РКИ по изучению клинической эф-
фективности ингаляционного флутиказона (n=21 247) 
и будесонида (n=10 150) у пациентов с ХОБЛ установил, 
что ингаляционные ГКС могут повышать риск развития 
пневмонии, при которой требуется госпитализация (ОШ 
1,62; 95 % ДИ 1,00–2,62) по сравнению с контролем [34]. 
В доступной нам литературе мы не обнаружили данные 
о влиянии ингаляционных ГКС на течение коронавирус-
ной инфекции, хотя в  экспериментальных исследовани-
ях показан профилактический эффект в отношении риска 
заражения вирусом SARS-CoV-2 [35, 36].

Анализ влияния факторов риска развития основных 
неинфекционных заболеваний и регулярного приема ба-
зовых препаратов для  лечения сопутствующих заболе-
ваний на тяжесть течения и исходы новой коронавирус-
ной инфекции, выполненный в рамках регистра АКТИВ, 
дал парадоксальные результаты: все основные факторы 
риска развития ССЗ ухудшали течение коронавирусной 
инфекции, а  регулярный прием основных препаратов 
для лечения ССЗ улучшал прогноз. Эту закономерность 
нельзя считать случайной. Не  вдаваясь в  обсуждение 
особенностей патогенеза коронавирусной инфекции 
и тропности вируса к сердечно-сосудистой системе (что, 
бесспорно, является прерогативой вирусологов), отме-
тим, что для  клиницистов важнее осознать, что у  пере-
несших инфицирование SARS-CoV-2 можно предпола-
гать и  следует ожидать совершено иное, по-видимому, 
более тяжелое течение сердечно-сосудистого контину-
ума. В  регистре АКТИВ запланирован анализ влияния 
инфицирования вирусом SARS-CoV-2 на  последующее 
течение основных хронических неинфекционных и  он-
кологических заболеваний, который будет представлен 
в следующих публикациях.

Ограничения исследования
В  регистре АКТИВ преобладали госпитализирован-

ные пациенты, и полученные результаты касаются в боль-
шей степени именно этой категории больных. Однако это 
не  позволяет считать, что в  регистре превалировали па-
циенты с тяжелым течением COVID-19, так как в началь-
ном периоде пандемии – весной и летом 2020 г. – госпи-
тализировали пациентов, в том числе с легким течением 
инфекции, в  связи с чем  можно с  определенным допу-
щением считать, что в регистре представлены пациенты 
с различной степенью тяжести COVID-19.

При формировании когорт пациентов, принимающих 
и не  принимающих лекарственные препараты, в  популя-
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цию принимающих препараты включались только те па-
циенты, которым был свойственен регулярный прием 
препарата, соответственно популяцию сравнения соста-
вили пациенты, не  приверженные к  лечению, куда вклю-
чались как  пациенты с  нерегулярным приемом препара-
тов, так и пациенты, не принимавшие препарат, несмотря 
на показания к его приему.

В  нашем исследовании не  учитывалась локализация 
рака у  онкологических пациентов и не  анализировалась 
проводимая им базовая терапия, оценивался только факт 
проведения комплексного лечения онкологического за-
болевания.

В связи с крайне малым числом пациентов с пороками 
сердца они не учитывались отдельно.

Выводы
1. Анализ данных регистра АКТИВ, включившего 5 808 паци-

ентов, показал, что у большинства пациентов с COVID-19 
имеются сопутствующие заболевания, среди которых 
преобладают болезни системы кровообращения.

2. Пациенты, получавшие базовую терапию в  соответ-
ствии с  текущими клиническими рекомендациями 
и  осуществляющие регулярный прием препаратов, 
имеют лучший прогноз, чем пациенты, не привержен-
ные к лечению либо не получающие препараты, но име-

ющие показания к их приему. Так, со снижением риска 
летального исхода ассоциировались прием статинов 
больными ишемической болезнью сердца; ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента / блокато-
ров рецепторов ангиотензина II, бета-адреноблока-
торов пациентами с  ишемической болезнью сердца, 
артериальной гипертензией и хронической сердечной 
недостаточностью; прием пероральных антикоагулян-
тов (преимущественно прямых пероральных антико-
агулянтов) пациентами с  фибрилляцией предсердий; 
прием клопидогрела, прасугрела, тикагрелора паци-
ентами с  ишемической болезнью сердца; перораль-
ная сахароснижающая терапия у  пациентов с  сахар-
ным диабетом 2-го типа, пролонгированные инсулины 
у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа.

3. В эпоху пандемии COVID-19 для пациентов с хрониче-
скими неинфекционными заболеваниями, прежде все-
го сердечно-сосудистыми и сахарным диабетом, сниже-
ние риска тяжелого течения коронавирусной инфекции 
отмечено на фоне высокой приверженности пациентов 
базовому лечению сопутствующей патологии.

Конфликт интересов не заявлен.
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Прогностическая ценность лабораторных маркеров 
в развитии кардиальных исходов у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца после 
плановой эндоваскулярной реваскуляризации

Цель Выявить взаимосвязь препроцедурных лабораторных параметров в возникновении неблагопри-
ятных кардиальных исходов (КИ) у  пациентов со  стабильной ишемической болезнью сердца 
(ИБС) после плановой эндоваскулярной реваскуляризации (ЭР).

Материал и методы В  исследование включены 225 пациентов с  ИБС, проходивших стационарное лечение на  базе 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ. В исследование включались пациенты с документирован-
ной ИБС и наличием гемодинамически значимых стенозов коронарных артерий, нуждавшиеся 
в плановой ЭР. В зависимости от наличия осложнений все больные были разделены на группы: 
1-я группа с неблагоприятными КИ – 98 человек, 2-я группа без неблагоприятных КИ – 127 боль-
ных. Кроме оценки жалоб, анамнеза и  объективного статуса всем пациентам проводили обще-
клинические и  биохимические исследования. Уровень гликированного гемоглобина (НbА1с) 
оценивали с  помощью иммунотурбидиметрического метода («DiaSys Diagnostic Systems»). 
Определение концентрации инсулина, интерлейкина-6  – ИЛ-6, а  также эндотелина-1  – ЭТ-1 
и гомоцистеина в сыворотке крови выполняли методом иммуноферментного анализа. Показатели 
липидного состава крови определяли ферментативным колориметрическим методом («DiaSys»). 
Рассчитывали содержание холестерина (ХС) нелипопротеидов высокой плотности (неЛВП) 
по формуле ХС – ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП). Инсулинорезистентность (ИР) 
оценивали по индексу HOMА-IR. При индексе 2,77 диагностировали ИР. Статистическую обра-
ботку полученных данных проводили с помощью программ Statistica 10.0 и Medcalc 19.2.6.

Результаты С  помощью однофакторного регрессионного анализа были выявлены следующие предикто-
ры, определяющие развитие неблагоприятных КИ после ЭР. Наиболее значимыми оказались 
фибриноген (отношение шансов – ОШ 1,430; 95 % доверительный интервал – ДИ 1,027–1,990), 
HbA1c (ОШ 1,825; 95 % ДИ 1,283–2,598), гомоцистеин (ОШ 1,555; 95 %ДИ 1,348–1,794), ЭТ-1 
(ОШ 94,408; 95 % ДИ 16,762–531,720), отношение триглицериды (ТГ) / глюкоза (ОШ 1,815; 
95 %ДИ 1,155–2,853). На  основании отобранных факторов были построены логистические 
регрессионные модели. Однако не все модели обладали высокой прогностической способностью. 
Установлено, что только концентрация ЭТ-1 и гомоцистеина имеют высокую прогностическую 
способность в отношении неблагоприятного исхода (88,3 и 85,7 % соответственно).

Заключение У  больных ИБС установлена наиболее высокая прогностическая способность ЭТ-1 и  гомоци-
стеина в  отношении риска развития неблагоприятных КИ после ЭР по  сравнению с  другими 
изучаемыми маркерами. Полученные результаты полностью согласуются с данными литературы 
и могут успешно применяться в клинической практике с целью оптимизации подходов к оказа-
нию медицинской помощи больным, перенесшим плановую ЭР.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца; гомоцистеин; эндотелин-1; прогноз; реваскуляризация
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продолжают 
занимать лидирующие позиции в структуре смертно-

сти населения во всем мире. Увеличение заболеваемости 
ишемической болезнью сердца (ИБС), совершенствова-

ние в области разработки стентов и техники выполнения 
реваскуляризации миокарда, повышение их клинической 
эффективности привели к тому, что все большее количе-
ство процедур проводятся с  помощью чрескожного ко-
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ронарного вмешательства (ЧКВ). Вместе с тем проблема 
повторных сердечно-сосудистых осложнений (ССО), ко-
торые развиваются независимо от  качества проведенно-
го вмешательства, является достаточно актуальной [1, 2].

Мета-анализ 95 исследований (93  553 случая), прове-
денный в  2014  г., показал, что при  применении стентов 
с  лекарственным покрытием первого поколения (Taxus, 
Cypher, Endeavor) наблюдалась тенденция к  снижению 
смертности, тогда как при имплантации стентов с лекар-
ственным покрытием второго поколения (Xience, Promus, 
Resolute) эта тенденция достигла уровня статистической 
значимости, причем снижение смертности в группе ЧКВ 
по сравнению с таковой в группе консервативного лече-
ния составляло 25–35 %, в зависимости от типа стента [3]. 
Для  снижения риска развития коронарных и  церебраль-
ных осложнений, а также вероятности летального исхода 
у  пациентов необходимы дальнейшие исследования, на-
правленные на  поиск факторов, определяющих отдален-
ные исходы ИБС после планового ЧКВ.

Цель
Выявить взаимосвязь препроцедурных лабораторных 

параметров в возникновении неблагоприятных кардиаль-
ных исходов (КИ) у пациентов со стабильной ИБС после 
плановой эндоваскулярной реваскуляризации (ЭР).

Материал и методы
В исследование включены 225 пациентов с ИБС, про-

ходивших стационарное лечение на базе НИИ кардиоло-
гии Томского НИМЦ.

Критерии включения: в  исследование включали паци-
ентов с  документированной стабильной ИБС и  гемоди-
намически значимыми стенозами коронарных артерий 
(КА), нуждавшихся в выполнении плановой ЭР.

Критерии исключения: менее 6 мес после перенесен-
ных острых коронарных или цереброваскулярных ослож-
нений, неконтролируемая артериальная гипертензия, он-
кологические, гематологические и  иммунные заболева-
ния, воспалительные заболевания в  стадии обострения, 
необходимость приема антикоагулянтов.

Средний срок наблюдения пациентов составил 
14,5 [6; 23] мес.

Дизайн исследования одобрен локальным этическим 
комитетом. Все включенные пациенты дали информиро-
ванное добровольное согласие на участие в исследовании.

Все пациенты ранее получали ацетилсалициловую 
кислоту (АСК) в  дозе 75 мг / сут и  непосредственно пе-
ред ЭР пациентам назначалась двойная антиагрегант-
ная терапия: 75 мг АСК, нагрузочная доза клопидогре-
ла 600 мг / сут и далее – поддерживающая доза 75 мг / сут 
в течение не менее 6–12 мес после коронарного стенти-
рования.

В  ходе исследования регистрировали неблагопри-
ятные КИ, которые включали смерть, нефатальный ин-
фаркт миокарда (ИМ), острый коронарный синдром 
(ОКС), инсульт, а также рецидив стенокардии с ангиогра-
фически подтвержденным рестенозом стента, прогресси-
рование хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
на один функциональный класс и более, повторная коро-
нарная реваскуляризация (хирургическая, эндоваску-
лярная), развитие желудочковых нарушений ритма, фи-
брилляции предсердий, имплантация электрокардиости-
мулятора. За  рестеноз принимали клинически значимое 
(при наличии ангинозных болей) сужение диаметра про-
света стента на 50 % и более или наличие сужения на 70 % 
во всех случаях без указания на рецидив стенокардии. Ге-
модинамически значимые сужения КА другой локализа-
ции рассматривали как прогрессирование атеросклероза.

Кардиальными расценивали все случаи смерти, если 
не  было установлено другой причины. Контрольное ан-
гиографическое обследование проводили через 12 мес 
или при  появлении ангинозных болей и / или  ишемии 
по данным инструментальных методов исследования.

Кроме оценки жалоб, анамнеза, объективного ста-
туса всем пациентам проводили стандартные общекли-
нические и  биохимические исследования. Образцы кро-
ви на анализ забирали из периферической вены натощак 
за  2–3 дня до  проведения ЧКВ. Уровень гликированно-
го гемоглобина (НbА1с) оценивали с  помощью имму-
нотурбидиметрического метода («DiaSys Diagnostic 
Systems»). Определение концентрации инсулина 
(«Monobind  Inc.»), интерлейкина-6  – ИЛ-6 («Вектор-
БЕСТ»), а  также эндотелина-1  – ЭТ-1 («Biomedica») 
и  гомоцистеина («Axis-Shield Diagnostics  Ltd.») в  сы-
воротке крови выполняли методом иммуноферментно-
го анализа. Показатели липидного состава крови опре-
деляли ферментативным колориметрическим методом 
(«DiaSys», Германия). Рассчитывали содержание хо-
лестерина (ХС) нелипопротеидов высокой плотности 
(неЛВП) по формуле: ХС – ХС липопротеидов высокой 
плотности (ЛВП). Инсулинорезистентность (ИР) оце-
нивали по  индексу HOMА-IR. При  индексе более 2,77 
диагностировали ИР.

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с  помощью программ Statistica 10.0 и  Medcalc 
19.2.6. Количественные данные представлены в  виде ме-
дианы и  межквартильного размаха  – Ме [Q1; Q3], ка-
чественные  – в  виде абсолютных и  относительных ча-
стот – n (%). Для сравнения количественных переменных 
использовали U-тест Манна–Уитни, для  сравнения каче-
ственных данных  – критерий хи-квадрат и  точный кри-
терий Фишера. Для  построения прогностических моде-
лей применяли логистический регрессионный анализ. 
В  качестве количественной меры оценки влияния изуча-
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емых факторов на  исход использовали отношение шан-
сов (ОШ) и  95 % доверительный интервал (ДИ). Разли-
чия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Оценить исходы ЧКВ со  стентированием удалось 

у  всех пациентов. За  период наблюдения неблагоприят-
ные КИ установлены у  98 (43,5 %) пациентов. Так, за-
регистрированы 3 (3,1 %) случая внезапной смерти, 
14  (14,3 %) случаев ОКС, включая 4 (4,1 %) случая ИМ, 
у  25  (25,4 %) пациентов выполнялась повторная рева-
скуляризация вследствие прогрессирования коронар-
ного атеросклероза, у  18 (18,4 %) рецидивировала кли-
ническая картина стабильной стенокардии, которая бы-
ла связана с рестенозом в зоне стента; прогрессирование 
ХСН установлено у  8 (8,2 %) пациентов, церебральные 
катастрофы  – у  3 (3,1 %), развитие угрожающих жизни 
аритмий, имплантация кардиовертера-дефибриллятора  – 
у 18 (18,4 %) и 5 (5 %) пациентов соответственно.

В  зависимости от  наличия осложнений все больные 
были разделены на  группы: 1-я  группа (с  неблагоприят-
ными КИ)  – 98 больных, 2-я  группа (без  неблагоприят-
ных КИ)  – 127. Клинико-ангиографическая характери-

стика пациентов представлена в табл. 1 и 2. По основным 
клинико-демографическим показателям существенных 
различий между группами пациентов не выявлено.

Медикаментозная терапия до и  после процедуры ЭР 
между группами статистически значимо не  различалась 
(рис. 1).

В  группе пациентов с  развитием неблагоприятных 
КИ в течение проспективного наблюдения после стенти-
рования установлены более высокие исходные значения 
параметров липидного состава крови (общий ХС, ХС-
неЛВП), углеводного обмена (базальная гликемия, ин-
декс НОМА-IR). Кроме того, показано, что у  больных 
с  неблагоприятными КИ исходно была более высокая, 
чем в  группе без  неблагоприятных КИ, концентрация 
ИЛ-6, гомоцистеина, ЭТ-1 (табл. 3).

Затем для  выявления основных предикторов, мак-
симально определяющих развитие неблагоприятных 
КИ в  постреваскуляризационном периоде у  пациен-
тов с ИБС, была использована логистическая регрессия. 
На  основании отобранных факторов были построены 
модели, которые позволили рассчитать ОШ для  оценки 
изолированного влияния изучаемых факторов на  разви-
тие неблагоприятных клинических исходов.

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов

Показатель
1-я группа 

(с неблагоприятными КИ), 
n=98

2-я группа 
(без неблагоприятных КИ), 

n=127
р

Пол (мужской / женский) 83 (84,7) / 15 (15,3) 108 (85,0) / 19 (15,0) 0,544
Возраст, годы 56 [51; 63] 56 [52; 62] 0,718
Ожирение, n (%) 49 (50) 56 (44,1) 0,228
Сахарный диабет, n (%) 48 (49) 55 (43,3) 0,397
Артериальная гипертензия, n (%) 93 (94,9) 124 (98,4) 0,134
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 60 (61,2) 88 (69,3) 0,131
Табакокурение, n (%) 48 (51,6) 55 (47,8) 0,587
Хроническая болезнь почек, n (%) 23 (23,5) 34 (26,8) 0,642
Фракция выброса левого желудочка, % 61,5 [45; 64] 58 [45; 65] 0,362
Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха – Ме [Q1; Q3], если не указано иное. КИ – кардиальные исходы.

Таблица 2. Ангиографическая характеристика обследованных пациентов

Показатель
1-я группа 

(с неблагоприятными КИ), 
n=98

2-я группа 
(без неблагоприятных КИ), 

n=127
р

Индекс SYNTAX, баллы 18,2 [11,5; 28] 16 [11; 24] 0,483
Число пораженных артерий 2,1 [1,6; 2,4] 1,9 [1,4; 2,4] 0,421
Число гемодинамически значимых стенозов на 1 больного 2,1 [1,6; 2,4] 1,9 [1,4; 2,4] 0,421
Число окклюзий, n (%) 36 (36,7) 56 (44,1) 0,323
Бифуркационное поражение, n (%) 34 (34,7) 56 (44,1) 0,213
Полнота реваскуляризации, n (%) 87 (88,8) 107 (84,2) 0,314

Число стентов с лекарственным покрытием, n (%)
65 (66,3) 84 (66,1)

0,671Сиролимус – 47 Сиролимус – 62
Эверолимус – 18 Эверолимус – 22

Протяженность стенозов, мм 16 [13; 19] 17 [13;2 1] 0,711
Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха – Ме [Q1; Q3], если не указано иное. КИ – кардиальные исходы.
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С помощью однофакторного регрессионного анали-
за были выявлены следующие предикторы, определяю-
щие развитие неблагоприятных КИ после ЧКВ (табл. 4)

Отношение шансов (ОШ) развития благоприятного 
исхода  к шансам  неблагориятного исхода

Значения, приведенные в табл. 4, показывают, во сколь-
ко раз увеличивается ОШ при  увеличении показателя 
на единицу. Таким образом, в исследовании показано, что 
при увеличении анализируемых показателей шанс разви-
тия неблагоприятных КИ статистически значимо возрас-
тает в большинстве случаев. Наиболее значимыми показа-
телями оказались уровни фибриногена, HbA1c, гомоци-
стеина, ЭТ-1, отношение триглицеридов/ глюкозе.

Для  построения прогностической модели использо-
вали метод однофакторной логистической регрессии, по-
зволяющий прогнозировать развитие неблагоприятных 
КИ (табл. 5).

При  проведении регрессионного анализа было уста-
новлено, что не все модели обладают высокой предсказа-
тельной способностью (табл. 6).

Таблица 3. Сравнительная характеристика анализируемых параметров

Показатель
1-я группа 

(с неблагоприятными КИ), 
n=98

2-я группа 
(без неблагоприятных КИ), 

n=127
р

Фибриноген, г / л 4,3 [3,4; 5,1] 3,8 [3,3; 4,3] 0,021
Общий ХС, ммоль / л 6 [5,3; 6,7] 5,7 [4,6; 6,8] 0,0189
ХС-неЛВП, ммоль / л 4,9 [4,3; 5,7] 4,6 [3,5; 5,6] 0,019
Глюкоза базальная, ммоль / л 6,5 [5,6; 7,7] 6 [5,5; 6,7] 0,016
НОМА-IR, усл. ед. 4,8 [3,3; 6,6] 2,6 [2,2; 4,6] 0,000
ИЛ-6, пг / мл 11,5 [6,3; 17,7] 3,6 [2,2; 8,7] 0,000
Гомоцистеин, мкмоль / л 19,9 [16,4; 24,6] 9,4 [8,3; 11,1] 0,000
Эндотелин-1, фмоль / мл 1,7 [1,1; 2,4] 0,4 [0,3; 0,6] 0,000
ХС – холестерин; ХС-неЛВП – холестерин нелипопротеидов высокой плотности; HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance) – индекс инсулинорезистентности; ИЛ-6 – интерлейкин-6; КИ – кардиальные исходы.

Таблица 4. Результаты однофакторного анализа 
для показателей, ассоциированных с развитием 
неблагоприятных КИ у пациентов, перенесших плановое 
ЧКВ (указаны только статистически значимые предикторы)

Показатель ОШ 95 % ДИ
Эндотелин-1 94,408 16,762–531,720
HbA1c 1,825 1,283–2,598
ТГ / глюкоза 1,815 1,155–2,853
Гомоцистеин 1,555 1,348–1,794
Фибриноген 1,430 1,027–1,990
Общий ХС 1,332 1,061–1,672
ХС-неЛВП 1,377 1,095–1,731
НОМА-IR 1,321 1,150–1,616
Базальная гликемия 1,211 1,044–1,406
Инсулин 1,101 1,050–1,154
ИЛ-6 1,072 1,029–1,117
КИ – кардиальные исходы; ЧКВ – чрескожное коронарное вме-
шательство; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный ин-
тервал; HbA1c  – гликированный гемоглобин; ТГ  – триглице-
риды; ХС  – холестерин; ХС-неЛВП  – холестерин нелипопро-
теидов высокой плотности; HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance) – индекс инсулинорезистентно-
сти; ИЛ-6 – интерлейкин-6.

БАБ – бета-адреноблокаторы; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II; 
АСК – ацетилсалициловая кислота; АМРК – антагонисты минералокортикоидных рецепторов; р – уровень значимости.

1-я группа
2-я группа

БАБ АСК Статины Клопидогрел Антагонисты
кальция

АМРК ДиуретикииАПФ/БРА

100 %
85,7% 85,0% 84,7%

92,9%
99,0%100% 100% 100% 100%

26,5% 29,5%
35,4% 33,1%

17,3% 14,2%

100%

80

60

40

20

0

Рисунок  1. Сравнительная характеристика основных классов лекарственных препаратов в группах пациентов (%)
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Было получено несколько уравнений логит-регрес-
сии, из которых выбраны только те, которые имеют са-
мое высокое значение верного прогнозирования – бо-
лее 80 %. Установлено, что  только концентрация ЭТ-1 
и гомоцистеина имеет высокую прогностическую спо-
собность в  отношении как  благоприятного, так и  не-
благоприятного результата. Для  данных показателей 
были построены модели, позволяющие оценить про-
гностическую вероятность p(X) неблагоприятного го-
дового прогноза. Таким образом, были получены урав-
нения с наибольшей прогностической ценностью пре-
дикторов.

p= 1 ,1+e–y

где Y = –6,132+0,441·гомоцистеин, –6,132 и 0,441 – коэф-
фициенты регрессии, е – математическая константа, рав-
ная 2,718;

При р>0,5 результат расценивали как благоприятный, 
при р<0,5 – неблагоприятный. Уровень значимости коэф-

фициента при  переменной составляет <0,0001. Уровень 
значимости модели <0,0001.

Второе уравнение выглядит как:
Y = – 3,623+4,548·ЭТ-1,

где 3,623 и 4,548 – коэффициенты регрессии, е – матема-
тическая константа, равная 2,718.

Уровень значимости коэффициента при  переменной 
составляет <0,0001. Уровень значимости модели <0,0001.

Логистический регрессионный анализ как метод мате-
матического моделирования позволяет не только опреде-
лить предикторы событий, но и построить прогностиче-
скую модель, учитывающую несколько параметров. В од-
ну прогностическую модель нельзя включать признаки, 
между которыми имеется статистическая связь. Поэтому, 
прежде чем создавать математическую модель, включаю-
щую более одного предиктора, следует провести провер-
ку прогностических признаков на коллинеарность – выя-
вить корреляции и ассоциации между признаками.

Проверка на коллинеарность показала, что практиче-
ски все параметры имеют корреляцию между собой, поэ-

Таблица 5. Прогностические модели

Показатель Уравнение (Y) Уровень значимости  
коэффициента при переменной

Уровень  
значимости модели

Гомоцистеин –6,132+0,441·X <0,0001 <0,0001
Эндотелин-1 –3,623+4,548·X <0,0001 <0,0001
Инсулин –1,142+0,096·X <0,0001 <0,0001
НОМА-IR –0,964+0,278·X 0,0001 <0,0001
ТГ / глюкоза –3,944+0,596·X 0,0010 0,0077
ИЛ-6 –0,417+0,070·X 0,0009 0,0003
HbA1c –3,877+0,602·X 0,0007 0,0004
Базальная глюкоза –1,034+0,192·X 0,0117 0,0061
ХС-неЛВП –1,319+0,320·X 0,0064 0,0047
Фибриноген –1,101+0,357·X 0,0344 0,0281
ОбщийХС –1,427+0,287·X 0,0136 0,0109
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) – индекс инсулинорезистентности; ТГ – триглицериды; ИЛ – интерлей-
кин; HbA1c – гликированный гемоглобин; ХС-неЛВП – холестерин нелипопротеидов высокой плотности; ХС – холестерин.

Таблица 6. Прогностическая ценность моделей

Показатель % верно прогнозируемых 
неблагоприятных событий

% верно прогнозируемых 
благоприятных событий

% верно прогнозируемых 
всех событий

Уровень  
значимости модели

Гомоцистеин 88,3 83 86,2 <0,0001
Эндотелин-1 85,7 92,5 88,5 <0,0001
ИЛ-6 75,7 72,3 72,4 0,0003
НОМА-IR 70,1 66,3 68,4 <0,0001
HbA1c 76,4 57,9 64,5 0,0004
Инсулин 73,8 62,7 65 <0,0001
Общий ХС 88,2 32,7 64 0,0109
ХС-неЛВП 85,2 38,8 64,5 0,0047
Фибриноген 87,6 19,1 59,5 0,0281
Отношение ТГ / глюкоза 80 27,6 57,4 0,0077
Базальная гликемия 81,1 16,3 52,9 0,0061
ИЛ – интерлейкин; HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) – индекс инсулинорезистентности; HbA1c – глики-
рованный гемоглобин; ХС – холестерин; ХС-неЛВП – холестерин нелипопротеидов высокой плотности; ТГ – триглицериды.
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тому нам не удалось построить прогностическую модель, 
включающую несколько параметров (табл. 7).

Обсуждение
Известно, что эндотелий – один из сложных и много-

функциональных органов площадью >5000 м2 и  массой 
2–3 кг, который не просто образует барьер между кровью 
и  гладкой мускулатурой сосудов, но и  действует в  каче-
стве активного модулятора функций сосудов [4].

ЭТ-1 вырабатывается сосудистым эндотелием в  серд-
це и в  основном действует через два рецептора: эндоте-
линовые рецепторы А- и  В-типов. Эндотелиновые ре-
цепторы типа А  обладают высоким сродством к  ЭТ-1 
и  экспрессируются в  гладкомышечных клетках сосудов 
и в миокарде [5].

ЭТ-1 – функциональный пептид, который за счет сти-
муляции гладкомышечных клеток сосудов является мощ-
ным вазоконстриктором в  периферическом и  коронар-
ном сосудистом русле. Он также оказывает сосудорас-
ширяющее действие в  обоих сосудистых руслах за  счет 
стимуляции оксида азота, в связи с чем обеспечивает ста-
бильность сосудистого тонуса как в  коронарных сосу-
дах, так и в системном кровотоке. Высокий уровень ЭТ-1 
плазмы крови служит прогностическим маркером про-
грессирования ХСН [6, 7].

Кроме того, в исследовании X-Y. Li и соавт. [8] у паци-
ентов с  имплантируемыми кардиовертерами-дефибрил-
ляторами повышение концентрации ЭТ-1 в плазме крови 
явилось прогностическим фактором развития желудочко-
вых аритмий.

Уровень ЭТ-1 увеличивается при остром ИМ. В иссле-
довании A. B.  Hartopo и  соавт. [9] показано, что у  паци-
ентов с  ИМ без  подъема сегмента SТ повышенный уро-
вень ЭТ-1 в сыворотке крови независимо ассоциировал-
ся с неблагоприятными сердечно-сосудистыми исходами, 

и его концентрация в сыворотке крови была почти в 5 раз 
выше, чем у  пациентов без  неблагоприятных исходов. 
Установлено, что  уровень ЭТ-1>2,59 пг / мл служит пре-
диктором в  прогнозировании больничных неблагопри-
ятных КИ (скорректированное ОШ 44,43 при  95 %ДИ 
1,44–1372,99; р<0,03), при этом частота развития таких 
осложнений составляет 13,6 % [9].

Гипергомоцистеинемия в  настоящее время рассма-
тривается как  маркер риска развития ССЗ и  церебро-
васкулярных заболеваний в  дополнение к  другим мо-
дифицируемым и  немодифицируемым факторам [10]. 
По мнению некоторых исследователей, концентрация го-
моцистеина более 10 мкмоль / л ассоциируется с риском 
развития ИБС [11]. Повышение на 25 % уровня гомоци-
стеина в плазме крови связано с увеличенным риском раз-
вития ССЗ на 10 % и на 20 % – с риском развития инсуль-
та. Еще один мета-анализ показал, что снижение уровня 
гомоцистеина в  сыворотке крови на  3 мкмоль / л приво-
дит к снижению частоты развития ИБС на 16 %, а увели-
чение на 5 мкмоль / л повышает относительный риск (ОР) 
развития ИБС в 1,6–1,8 раза [12]. В другом мета-анализе 
установлено, что при  увеличении уровня гомоцистеина 
на каждые 5 мкмоль / л риск смерти увеличивается на 32 %, 
а риск развития ССЗ – на 52 % [13].

В исследовании S. Li и соавт. [14] установлено, что по-
вышенный уровень гомоцистеина является независи-
мым предиктором клинически значимых ССО и  цере-
броваскулярных осложнений у  пациентов с  ИБС, пере-
несших ЧКВ.

В мета-анализе, выполненном Z. Zhang и соавт.  [15], 
показано, что  более высокие уровни гомоцистеина 
не связаны с повышенным риском рестеноза стента (ОР 
1,10; 95 % ДИ 0,90–1,33), но  увеличивают риск ресте-
ноза после ангиопластики, а  также риск смерти от  всех 
причин в  среднем в  3,19 раза (ОР 3,19; 95 % ДИ 1,90–
5,34; р=0,000), риск основных неблагоприятных исходов 
в 1,51 раза (ОР 1,51; 95 % ДИ 1,23–1,85; р=0,000) и риск 
сердечной смерти  – в  2,76  раза (ОР 2,76; 95 %ДИ 1,44–
5,32; р=0,000).

Гипергомоцистеинемия может вызывать ССЗ за счет 
увеличения пролиферации мышечных клеток, сужения 
сосудов, вследствие чего изменяются коагулянтные свой-
ства крови, вызывая повреждение стенок артерий и сосу-
дистого эндотелия [14].

Заключение
Таким образом, в  настоящем исследовании у  боль-

ных стабильной ишемической болезнью сердца установ-
лена наиболее высокая прогностическая способность 
уровней эндотелина-1 и  гомоцистеина в  отношении ри-
ска развития неблагоприятных исходов после планово-
го чрескожного коронарного вмешательства по  сравне-

Таблица 7. Корреляции между анализируемыми параметрами
Показатель Эндотелин-1 Гомоцистеин

Фибриноген r=0,104; р=0,23 r=0,081; р=0,36
Общий ХС r=0,072; р=0,41 r=0,025; р=0,76
ХС-неЛВП r=0,065; р=0,46 r=0,014; р=0,88
Базальная глюкоза r=0,074; р=0,39 r=0,183; р=0,04
HbA1c r=0,344; р=0,008 r=0,324; р=0,01
Инсулин r=0,676; р=0,000 r=0,611; р=0,000
НОМА-IR r=0,633; р=0,000 r=0,622; р=0,000
ИЛ-6 r=0,668; р=0,000 r=0,671; р=0,000
Гомоцистеин r=0,891; р=0,000 1
Эндотелин-1 1 r=0,891; р=0,000
ТГ / глюкоза r=0,06; р=0,45 r=0,014; р=0,193
ХС – холестерин; ХС-неЛВП – холестерин нелипопротеидов вы-
сокой плотности; HbA1c – гликированный гемоглобин; HOMA-IR 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) – индекс ин-
сулинорезистентности; ИЛ – интерлейкин; ТГ – триглицериды.
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нию с  другими изучаемыми маркерами. Полученные ре-
зультаты полностью согласуются с данными литературы 
и могут успешно использоваться в клинической практике 
с целью оптимизации подходов к оказанию медицинской 
помощи больным, перенесшим плановое чрескожное ко-
ронарное вмешательство. Для снижения риска развития 
коронарных и  церебральных осложнений, а  также веро-
ятности летального исхода, у пациентов необходимо про-
ведение дальнейших исследований, направленных на  по-
иск факторов, определяющих отдаленные исходы ише-

мической болезни сердца после проведения планового 
чрескожного коронарного вмешательства.
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Состояние когнитивной функции у больных 
хронической ишемической болезнью сердца 
после аортокоронарного шунтирования

Цель Изучить состояние когнитивной функции (КФ) у  больных с  хронической формой ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) в зависимости от метода аортокоронарного шунтирования (АКШ), 
в условиях искусственного крвообращения (ИК) и на работающем сердце.

Материал и методы Послеоперационная когнитивная дисфункция (ПОКД) – частое осложнение АКШ, и развитие 
ПОКД может зависеть от методики оперативного вмешательства: с ИК или на работающем серд-
це. Представлены результаты одноцентрового проспективного нерандомизированного иссле-
дования, включавшего 196 пациентов с хронической формой ИБС. Средний возраст пациентов 
составил 61,0±5,1 года. Пациенты были распределены на 2 группы в зависимости от методики 
АКШ: группа с ИК (n=111) и на работающем сердце (n=85). Средний срок наблюдения составил 
26±2,1 мес. Оценивалось состояние КФ на различных временных промежутках до и после АКШ 
(на госпитальном этапе, через 3, 6, 12 и 24 мес).

Результаты Восстановление КФ происходило в среднем через 3 мес наблюдения только в группе АКШ без ИК 
(p<0,05), а после АКШ с ИК параметры КФ соответствовали госпитальному периоду с несколько 
сниженными показателями. Через 6 мес после проведения АКШ наблюдалась нормализация КФ 
до исходных показателей в обеих группах (как с ИК, так и без ИК). Была обнаружена зависимость 
возможного снижения КФ у больных с хронической формой ИБС после АКШ от следующих фак-
торов: возраст старше 60 лет (p<0,05), сахарный диабет с уровнем гликированного гемоглобина 
>7,5 % (p=0,001) и  6,5–7,5 % (p=0,03), курение (p=0,04), атеросклеротическое поражение вну-
тренней сонной артерии (p<0,05), индекс коморбидности Charlson >5 (p=0,03). Проведение 
операций АКШ как с ИК (p=0,04), так и на работающем сердце (p=0,04) ассоциировалось с раз-
витием когнитивной дисфункции.

Заключение Полученные данные позволяют выделить больных с хронической формой ИБС с предрасполагаю-
щими факторами развития ПОКД и рекомендовать им проведение АКШ на работающем сердце.

Ключевые слова Хроническая ишемическая болезнь сердца; аортокоронарное шунтирование; послеоперацион-
ная когнитивная дисфункция; искусственное кровообращение
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Послеоперационная когнитивная дисфункция (ПОКД) – 
частое осложнение аортокоронарного шунти-

рования (АКШ), развитие которого может зависеть 
от  метода оперативного вмешательства: с  искусствен-
ным кровообращением (ИК) или на работающем серд-
це [1]. Многие авторы считают, что проведение АКШ 
без  ИК является более физиологичным и в  меньшей 
степени сопряжено с развитием ПОКД в связи с отсут-
ствием активации системного воспалительного ответа 
и  манипуляциями на  аорте. Когнитивные нарушения 
после АКШ бывают разной длительности (краткосроч-
ные и  долгосрочные) и  вариабельности проявлений: 
в  виде снижения внимания, ориентации, абстракции, 

концентрации и  памяти. Частота развития кратко-
срочной ПОКД (менее 6 нед) после АКШ варьирует 
от 20 до 50 %, а долгосрочной – до 6 мес, наблюдающей-
ся в 10–30 % случаев [2]. ПОКД, возникающая у паци-
ентов после АКШ, может ухудшать процессы реабили-
тации и  социальной адаптации и  снижать привержен-
ность лечению.

Цель
Изучить состояние когнитивной функции (КФ) у боль-

ных с  хронической формой ишемической болезни серд-
ца (ИБС) в зависимости от метода АКШ (в условиях ИК 
и на работающем сердце).
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Материал и методы

Данное исследование является одноцентровым про-
спективным нерандомизированным. Материалом на-
шей работы послужили результаты лечения и обследова-
ния 196 пациентов с хронической формой ИБС, средний 
возраст пациентов составил 61,0±5,1  года. «Сердечной 
командой» в  составе кардиолога и  кардиохирурга паци-
енты были распределены на  2 группы с  учетом особен-
ностей поражения коронарного русла и сопутствующей 
патологии. При  диффузности поражения коронарно-
го русла отдавали предпочтение в  пользу группы АКШ 
с ИК. Для формирования однородных групп были опре-
делены критерии включения и исключения [3].

Критерии включения: хроническая форма ИБС, по-
казания к реваскуляризации миокарда: атеросклеротиче-
ское поражение коронарных артерий (КА) с  подтверж-
денной инструментальными методами исследования 
ишемией миокарда.

Критерии исключения: выраженная дисфункция кла-
панов; аневризма левого желудочка (ЛЖ); острый пе-
риод инфаркта миокарда – ИМ (включение в исследова-
ние проводили через 3 мес после перенесенного острого 
ИМ); тяжелая систолическая дисфункция ЛЖ (фракция 
выброса – ФВ <35 %); гемодинамически значимое атеро-
склеротическое поражение каротидного бассейна (сте-
ноз >70 %) [3, 4].

Все пациенты подписали информированное согла-
сие на  участие в  исследовании. Было получено разреше-
ние этического комитета ФГБУ «НМИЦ сердечно-сосу-
дистой хирургии им. А. Н. Бакулева» Минздрава России 
на проведение исследования.

В период с декабря 2011 г. по январь 2014 г. было осу-
ществлено включение пациентов. Средний срок наблюде-
ния за  состоянием КФ после АКШ составил 26±2,1 мес. 
Промежуточные точки исследования – послеоперацион-

ный госпитальный период, через 3, 6, 12, 24 мес после ре-
васкуляризации миокарда [4].

Оперативное вмешательство осуществляли с  помо-
щью АКШ, которое проводили по  стандартной методи-
ке с использованием аутоартериальных шунтов в услови-
ях ИК и на  работающем сердце. Все пациенты (n=196) 
были разделены на  2 группы в  зависимости от  мето-
да АКШ: операции с  ИК (n=111; 56,6 %) и на  работаю-
щем сердце (n=85; 43,4 %). Пациенты с хронической фор-
мой ИБС после АКШ с ИК и без ИК были сопоставимы 
по  большинству клинико-инструментальных характери-
стик, что  продемонстрировано в  табл. 1. Пациенты с  са-
харным диабетом (СД) отбирались на реваскуляризацию 
миокарда при  предварительной компенсации заболева-
ния и коррекции терапии эндокринологом при необходи-
мости. В период пребывания в стационаре умерли 3 боль-
ных в группе АКШ с ИК [4].

Состояние КФ у  пациентов оценивали с  помощью 
Монреальской шкалы оценки КФ (МоСа-теста), кото-
рый охватывает различные когнитивные сферы: внима-
ние и концентрацию, исполнительные функции, память, 
язык, зрительно-конструктивные навыки, абстрактное 
мышление, счет и  ориентацию [6]. КФ, определенную 
по тесту МоСа, считали нормальной при оценках 25 бал-
лов и  более, от  19 до  25 баллов  – умеренное снижение 
КФ, при  показателях менее 19  – выраженная когнитив-
ная дисфункция [6]. Состояние КФ у  пациентов оцени-
вали до и  непосредственно после операции, через 3, 6, 
12 и 24 мес после АКШ.

Всем пациентам в  дооперационном и  послеопераци-
онном (через 3, 6, 12 и 24 мес) периоде проводили ультра-
звуковую допплерографию и  дуплексное сканирование 
сосудов на аппарате Philips iE33 (Нидерланды) с опреде-
лением атеросклеротического поражения брахиоцефаль-
ного бассейна.

Таблица 1. Клинико-инструментальная характеристика пациентов с хронической ИБС в зависимости от метода АКШ
Показатель Группа АКШ с ИК (n=108) Группа АКШ без ИК (n=85) р

Возраст, годы (M±SD) 60,8±7,6 60,7±7,5 0,927
Мужской пол, n (%) 91 (84,3) 59 (69,4) 0,011
Образование более 12 лет, n (%) 44 (40,7) 33 (38,8) 0,452
Безработные, n (%) 65 (60,2) 54 (63,5) 0,373
Сахарный диабет, n (%) 32 (29,6) 28 (32,9) 0,367
Фибрилляция предсердий, n (%) 25 (23,1) 21 (24,7) 0,466
Артериальная гипертензия, n (%) 90 (83,3) 71 (83,5) 0,565
ОНМК в анамнезе, n (%) 2 (1,9) 5 (5,9) 0,136
ФВ ЛЖ, % (М±SD) 51,6±7,0 50,5±5,5 0,236
Оценка по EuroSCORE II, баллы (M±SD) 2,0±1,9 2,1±1,7 0,704
Оценка по SYNTAX Score, баллы (M±SD)  
при многососудистом поражении КА 25,8±5,5 26,2±5,0 0,602

Индекс коморбидности Charlson (M±SD) [5] 4,1±1,7 4,1±1,6 0,999
ИБС – ишемическая болезнь сердца; АКШ – аортокоронарное шунтирование; ИК – искусственное кровообращение; ОНМК – острое 
нарушение мозгового кровообращения; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КА – коронарная артерия.



42 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(9). DOI: 10.18087/cardio.2021.9.n1514
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С  2011 г. все пациенты получали оптимальную меди-

каментозную терапию по  контролю липидного состава 
крови, артериальной гипертензии и антиагрегантной те-
рапии в  соответствии с  общепринятыми рекомендация-
ми [7], с  достижением уровня холестерина липопротеи-
нов низкой плотности <2 ммоль / л и уровня артериально-
го давления <130 / 85 мм рт. ст.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  использованием пакетов программ IBM SPSS 
Statistics 23.0, IBM Ink. (США) и  WinPEPI Portal (вер-
сия 11.61, J. H.  Abramson). Данные представлены в  виде 
M±SD, где M – бутстреп на 1000 выборок, среднее ариф-
метическое, SD  – стандартное отклонение. Представле-
ние качественных переменных осуществляли в виде абсо-
лютных чисел и долей  – n (%). Сравнение качественных 
переменных проводили с  помощью точного теста Фише-
ра. Для статистического анализа количественных перемен-
ных при  сравнении двух групп использовали t-критерий 
Стьюдента и критерий Саттертуэйта для независимых вы-
борок; при сравнении более 2 групп – дисперсионный ана-
лиз ANOVA с апостериорным тестом Т3 Даннетта и непа-
раметрический критерий Краскела–Уоллиса. Для  опреде-
ления независимых предикторов ухудшения КФ у больных 
с хронической формой ИБС после реваскуляризации мио-
карда с помощью АКШ проведен многофакторный анализ. 
В качестве зависимой переменной использована бинарная 
переменная «ухудшение когнитивных функций». В  мо-
дель были включены в качестве независимых переменных 
признаки, показавшие взаимосвязь с  зависимой перемен-
ной при попарном сравнении.

Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Выявлены следующие ранние послеоперационные 

осложнения между группами с  ИК и без  ИК соответ-
ственно: ИМ (5,4 % против 0%; p=0,03), кровотечения, 
потребовавшие проведения рестернотомии (6,3 % про-
тив 0; p=0,02), полиорганная недостаточность (5,4 % 
против 0; p=0,03), постгипоксическая энцефалопатия 
(8,1 % против 1,2 %; p=0,04). Летальные исходы в пери-
од пребывания в стационаре были только в группе КШ 
с  ИК у  пациентов с  тяжелым множественным пораже-
нием КА, однако различия не достигли статистической 
значимости (2,7 % против 0).

Необходимо отметить, что  интраоперационные пока-
затели между группами больных статистически значимо 
не различались (табл. 2). Состояние КФ оценивали по ре-
зультатам теста МоСа и изучали на протяжении 2 лет после 
АКШ (табл. 3). Анализ состояния КФ у больных с хрониче-
ской формой ИБС после проведения АКШ продемонстри-
ровал небольшое снижение КФ после АКШ как с ИК, так и 
без ИК. Восстановление КФ происходило в среднем через 
3 мес наблюдения только в группе АКШ без ИК (p<0,05), 
а после АКШ с ИК параметры КФ соответствовали госпи-
тальному периоду и имели несколько сниженные значения 
в среднем по группе. Через 6 мес после проведения АКШ 
мы наблюдали нормализацию КФ до исходных показателей 
в обеих группах (как с ИК, так и без ИК).

Нами был проведен подробный анализ динами-
ки по  областям КФ в  зависимости от  методики АКШ 
(табл. 4). После реваскуляризации миокарда в  группах 
с  ИК и без  ИК мы обнаружили ухудшение регулятор-
ной и  зрительно-конструктивной функции (3,4±1,5  и 

Таблица 2. Интраоперационные и госпитальные показатели  
больных хронической ИБС в зависимости от метода АКШ (с ИК и без ИК)

Показатель Группа АКШ с ИК (n=108) Группа АКШ без ИК (n=85) р
Длительность ИВЛ, ч (M±SD) 9,9±6,0 8,5±5,2 0,090
Длительность пребывания в реанимации, дни (M±SD) 1,28±0,5 1,05±0,6 0,074
Длительность пребывания в стационаре, дни (M±SD) 11,2±5,4 10,8±4,7 0,589
ИБС – ишемическая болезнь сердца; АКШ – аортокоронарное шунтирование; ИК – искусственное кровообращение; ИВЛ – искус-
ственная вентиляция легких.

Таблица 3. Состояние когнитивной функции по данным теста МоСа (баллы)  
у больных с хронической формой ИБС в различные сроки после реваскуляризации миокарда (M±SD)

Показатель Группа АКШ с ИК (n=108) Группа АКШ без ИК (n=85) p
До операции 25,7±2,6 26,2±2,5 0,179

После операции
Госпитальный период 23,6±2,7 24,5±3,0 0,030
через 3 мес 23,7±3,0 25,2±3,1 0,001
через 6 мес 25,5±2,7 26,0±3,0 0,225
через 12 мес 25,3±2,9 26,5±2,8 0,004
через 24 мес 25,7±3,0 26,3±3,1 0,176
ИБС – ишемическая болезнь сердца; АКШ – аортокоронарное шунтирование; ИК – искусственное кровообращение.
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3,7±1,3  балла соответственно; p=0,145); краткосроч-
ной памяти (3,0±1,3 и  3,2±1,2 балла соответственно; 
p=0,274); речевой функции (4,3±1,2 против 4,5±1,4 бал-
ла соответственно; p=0,291); функции абстракции 
(1,1±0,4 против 1,4±0,5 балла соответственно; p=0,001). 
В меньшей степени в послеоперационном периоде стра-
дала функция ориентации и  внимания, как  после АКШ 
с ИК, так и без ИК (см. табл. 3, 4).

Через 3 мес КФ у больных после АКШ без ИК восста-
навливалась быстрее, чем после АКШ с ИК: регуляторная 
и  зрительно-конструктивная функция (3,8±1,4  балла про-
тив 4,2±1,6 балла соответственно; p=0,044), краткосроч-
ная память (3,3±1,4 балла против 4,1±1,3 балла соответ-
ственно; p=0,001). Речевая функция и функция абстракции 
улучшались через 3 мес вне зависимости от метода АКШ.

Коэффициенты бинарной логистической регрессии 
представлены в  табл. 5. Обнаружена зависимость воз-
можного снижения КФ у больных с хронической формой 
ИБС после АКШ от  следующих факторов: возраст стар-
ше 60  лет (p=0,05), СД с  уровнем гликированного гемо-
глобина >7,5 % (p=0,001) и 6,5–7,5 % (p=0,031), курение 
(p=0,044), атеросклеротическое поражение внутренней 
сонной артерии – ВСА (p=0,001), индекс коморбидности 
Charlson >5 (p=0,037). 

Обсуждение
Исследования, посвященные проблеме ПОКД, пока-

зывают, что  операции АКШ являются наиболее распро-
страненной причиной развития ПОКД, заболеваемость 
которой достигает 37 % [8]. Неврологические осложне-
ния после операций на  сердце вызывают серьезную обе-
спокоенность, и до сих пор не утихают споры о том, какие 
периоперационные факторы могут служить пусковыми 
для развития ПОКД. Считается, что ПОКД может возни-
кать на  фоне гипоперфузии, интраоперационных микро-
эмболий мозга, активации системного воспалительного 
ответа. Многие авторы считают, что АКШ на работающем 
сердце более физиологично, чем использование ИК [9].

Когнитивные дефициты у  пациентов с  ИБС являют-
ся сложными, недостаточно понятными и  различаются 
по  длительности симптомов, тяжести и  разнообразию 
клинических проявлений. Ранние, острые непродолжи-
тельные послеоперационные нарушения могут возникать 
в виде делирия, что наблюдается в 40–46 % случаев у боль-
ных после больших кардиохирургических операций [10].

Этиология ПОКД является многофакторной, не  пол-
ностью объяснимой и  изученной. Считается, что у  боль-
ных после АКШ пусковыми механизмами нарушения КФ 
могут быть различные системные воспалительные реакции, 
связанные с  хирургическим и  анестезиологическим посо-
бием; интраоперационные гемодинамические нарушения 
в  виде гипотензии, и  соответственно, гипоперфузии; ми-
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кроэмболии, происходящие во время операции и приводя-
щие к нарушению кровоснабжения головного мозга [11].

До  сих пор не  проведено большого числа исследо-
ваний, посвященных данной проблеме у  больных после 
АКШ. Однако имеются более обширные данные изуче-
ния этой проблемы в экспериментах на животных, пока-
зывающие, что  система воспалительного ответа играет 
важную роль в нарушении КФ [12]. Были получены дан-
ные об  активации сигнальных каскадов фактора некро-
за опухоли альфа (TNF-α) и ядерного фактора каппа-бе-
та (NF-κβ) после периферических хирургических проце-
дур у мышей. Выделение провоспалительных цитокинов 
приводило к  нарушению целостности и  повышенной 
проницаемости гематоэнцефалического барьера, способ-
ствовало миграции макрофагов в  гиппокамп и  последу-
ющему ухудшению памяти. Дальнейшие эксперименты 
на животных показали, что противовоспалительная акти-

вация холинергического каскада препятствует развитию 
ПОКД у мышей [12]. Полученные результаты свидетель-
ствуют, что обширные хирургические процедуры под об-
щей анестезией и  повторные хирургические вмешатель-
ства увеличивают риск развития ПОКД. Однако остает-
ся не полностью изученным вопрос о влиянии анестезии 
непосредственно на КФ  – какая именно анестезия, об-
щая или  регионарная, сопряжена с  более значительны-
ми когнитивными расстройствами [13]. В исследованиях 
R. Kline и соавт. [14] на когорте больных после больших
хирургических операций с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) выявлены уменьшение объема
серого вещества головного мозга, атрофия гиппокампа
и увеличение размера бокового желудочка мозга на про-
тяжении 5–9 мес после операции.

В настоящее время не существует четких стандартов, 
регламентирующих диагностику КФ. Наиболее распро-

Таблица 4. Результаты теста МоСа по каждой области  
когнитивной функции в ближайшие сроки после АКШ с ИК и без ИК (M±SD)

Область когнитивной функции Показатель шкалы МоСа
Максимально 

возможный 
балл

АКШ с ИК АКШ без ИК

1 мес 3 мес 1 мес 3 мес

Регуляторная, зрительно-конструктивная Рисование, копирование 5 3,4±1,5** 3,8±1,4** 3,7±1,3* 4,2±1,6*, **

Память (краткосрочная) Отсроченное 
воспроизведение 5 3,0±1,3** 3,3±1,4** 3,2±1,2*, ** 4,1±1,3*, **

Речевая

Название животных, повто-
рение фраз, слова на опре-
деленную букву алфавита, 
бег лость

6 4,3±1,2*, ** 4,7±1,5* 4,5±1,4* 5,0±1,5*

Внимание Повторение цифр, концен-
трация, серийный счет 6 4,8±0,8 5,1±0,6 5,0±0,9* 5,5±0,8*

Абстракция Объяснение, обобщение, 
абстракция 2 1,1±0,4*, ** 1,4±0,3* 1,4±0,5** 1,6±0,2

Ориентация Ориентация 6 5,8±0,4 6,0±0,0 6,0±0,0 6,0±0,0
Общая сумма баллов 30 23,6±2,9 23,9±3,0 24,4±3,4 25,0±3,3
АКШ – аортокоронарное шунтирование; ИК – искусственное кровообращение. * – статистически значимые различия внутри группы 
в динамике через 3 мес, р<0,05; ** – статистически значимые различия между группами в соответствующий временной интервал, р<0,05.

Таблица 5. Многофакторный логистический регрессионный анализ:  
признаки, ассоциированные со снижением когнитивной функции после АКШ

Показатель Нестандартный 
коэффициент

Стандартный 
коэффициент 95 % ДИ p

Пол –0,009 0,17 0,001–1,54 0,633
Возраст (старше 60 лет) 0,188 2,14 1,29–3,03 0,002
Курение 0,014 1,89 1,05–5,97 0,044
СД 2-го типа с уровнем HbAc 6,5–7,5 % 0,029 2,09 1,15–3,33 0,031
СД 2-го типа с уровнем HbAc >7,5 % 0,316 4,88 2,03–8,38 0,001
Индекс коморбидности Charlson >5 0,087 2,01 1,03–3,25 0,037
Артериальная гипертензия 0,147 0,43 0,01–5,19 0,099
Наличие стенотического поражения ВСА 0,345 6,92 1,91–28,77 0,001
Фибрилляция предсердий –0,022 0,02 0,01–9,36 0,936
АКШ с ИК 0,010 1,87 1,03–2,67 0,047
АКШ без ИК 0,011 1,85 1,01–3,33 0,044
АКШ – аортокоронарное шунтирование; СД – сахарный диабет; HbAc – гликированный гемоглобин; ВСА – внутренняя сонная артерия; 
ИК – искусственное кровообращение; ДИ – доверительный интервал.
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страненные методы  – тест МоСа, шкала MMSE и  про-
ба Шульте, а  также нейрофизиологическая диагностика, 
включающая электроэнцефалографию и  нейровизуали-
зацию (компьютерная томография и  МРТ) [15]. Пере-
довой технологией, позволяющей диагностировать мор-
фологические и  метаболические нарушения головного 
мозга, является функциональная МРТ, однако имеющая 
также свои ограничения в виде высокой стоимости иссле-
дования. Все методики, применяемые для  изучения со-
стояния КФ, имеют свою направленность и  применимы 
в различных клинических ситуациях. Мы считаем, что ис-
пользование теста МоСа для  исследования ПОКД явля-
ется простым и наиболее объективным в диагностике на-
рушений по различным областям КФ.

В  настоящее время ПОКД рассматривают в  аспекте 
трех основных триггерных причин, обусловленных ха-
рактеристиками больных, хирургическим и  анестезио-
логическим пособием. Детерминантами у  пациента мо-
гут быть пожилой возраст, низкий уровень образования, 
алкоголизм в  анамнезе, различные сердечно-сосудистые 
и  цереброваскулярные заболевания [16]. Среди хирур-
гических причин выделяют большие оперативные вмеша-
тельства, в том числе повторные, а также все осложнения, 
которые могут быть сопряжены с  большой хирургией 
[17]. К  анестезиологическим моментам можно отнести 
интраоперационные гемодинамические нарушения раз-
личной степени выраженности, сочетающиеся с гипотен-
зией, и соответственно, с гипоперфузией и ишемией ор-
ганов; использование анестезиологических препаратов 
пролонгированного действия.

В нашей работе мы также попытались выявить детер-
минанты, возможно, сопряженные с  развитием ПОКД, 
которыми выступили возраст старше 60 лет, СД, курение, 
атеросклеротическое поражение ВСА любой степени 
стенозирования, наличие нескольких заболеваний у  па-
циента. Проведение открытых операций, как АКШ с ИК 
(p=0,04), так и на работающем сердце (p=0,04), в данном 
исследовании ассоциировалось с развитием когнитивной 
дисфункции.

Наши данные сопоставимы с  результатами многих ра-
бот, посвященных изучению данной проблемы. Рабо-
ты  S.  Lahariya и  соавт. [18] продемонстрировали зависи-
мость развития когнитивного дефицита в  виде делирия 
у больных острым ИМ после КШ от значений индекса ко-
морбидности Charlson (отношение шансов  – ОШ 3,30; 
95 % доверительный интервал  – ДИ 2,14–5,09; p<0,001). 
Ряд работ по проблеме когнитивной дисфункции [19], на-
блюдаемой у 5033 больных, показывают следующие причи-
ны ее формирования: отсутствие физической активности 
(ОШ 1,28; 95 % ДИ 1,01–1,63 у мужчин) и сопутствующий 
СД (ОШ 2,98; 95 % ДИ 1,56–5,68 у мужчин) связаны с на-
рушением вербальной памяти; постоянное курение было 

связано с плохой вербальной памятью (ОШ 1,40; 95 % ДИ 
1,09–1,81 у мужчин), невнимательностью (ОШ 1,56; 95 % 
ДИ 1,20–2,03 у мужчин) и снижением психомоторной ско-
рости (ОШ 1,58; 95 % ДИ 1,23–2,03 у мужчин) [20]. ФВ 
ЛЖ <35 % явилась значимым предиктором стойкой ПОКД 
у больных после АКШ как с ИК, так и без ИК [21, 22].

Некоторые исследователи [23] утверждают, что ПОКД 
может сохраняться длительное время. Было обнаруже-
но увеличение доли пациентов с нарушением КФ с 44,8 до 
54,5 % в  течение 3 мес наблюдения. У  некоторых пациен-
тов после АКШ может сохраняться когнитивный дефи-
цит более 6 мес. Исследование C. G. Lyketsos и соавт. [24] 
(n=5092) показало, что у  пациентов после АКШ в  боль-
шей степени снижалась КФ через 5  лет после операции 
по сравнению с пациентами, не перенесшими АКШ. Име-
ются различные данные по воздействию ИК. Так, в рабо-
тах M. Farhoudi и соавт. [25] не выявлено различий в со-
стоянии КФ между пациентами групп АКШ с ИК и без ИК. 
При операциях на работающем сердце происходит мини-
мальное воздействие на аорту, что снижает риск развития 
микроэмболий мозга, приводящих к ПОКД.

С  помощью теста МоСА оценивают различные ти-
пы когнитивных способностей, в том числе ориентацию, 
крат ковременную память, исполнительные функции, 
языковые способности и  способности зрительно-про-
странственной ориентации. В  связи с  этим тест МоСА 
может быть полезным скрининговым инструментом диа-
гностики когнитивных нарушений при некоторых невро-
логических заболеваниях.

Заключение
После проведения операций аортокоронарного 

шунтирования у  больных с  хронической формой ише-
мической болезни сердца наблюдается преходящая 
когнитивная дисфункция, длительность которой со-
ставляет от  3  до 6  мес в  зависимости от  метода аор-
токоронарного шунтирования. Определены возмож-
ные факторы, ассоциируемые с  развитием послеопе-
рационной когнитивной дисфункции: возраст старше 
60  лет, курение, сахарный диабет с  уровнем гликиро-
ванного гемоглобина 6,5 % и  более, атеросклеротиче-
ское поражение внутренней сонной артерии, индекс 
коморбидности Charlson >5. Этиология послеопера-
ционной когнитивной дисфункции достаточно сложна 
и  вариабельна. Более глубокая когнитивная дисфунк-
ция, развивающаяся у  пациентов после операций аор-
токоронарного шунтирования с  искусственным кро-
вообращением, требует дальнейшего изучения. Одна-
ко полученные данные позволяют выделить больных 
с  хронической формой ишемической болезни сердца 
с  предрасполагающими факторами развития послео-
перационной когнитивной дисфункции и  рекомендо-
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вать им проведение аортокоронарного шунтирования 
на работающем сердце.
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Влияние низких доз ривароксабана на клинические 
проявления стабильной стенокардии 
II–III функционального класса и качество жизни 
больных ишемической болезнью сердца

Цель Оценка влияния низких доз ривароксабана на качество жизни больных и клинические проявле-
ния стабильной стенокардии II–IIIфункционального класса (ФК).

Материал и методы В течение 10 нед наблюдали 26 больных ишемической болезнью сердца (ИБС), со стабильной 
стенокардией II–III ФК, которым впервые назначался ривароксабан по 2,5 мг 2 раза в день в соче-
тании с ацетилсалициловой кислотой 75–100 мг. На первой (до начала терапии) и на последней 
неделях исследования больные вели дневник, в котором отмечали приступы стенокардии и прием 
нитратов короткого действия, заполняли опросник стенокардии SAQ и проходили холтеровское 
мониторирование (ХМ) электрокардиограммы (ЭКГ).

Результаты На фоне терапии отмечены снижение частоты приступов стенокардии (на 19,5 %; р=0,027), коли-
чества принятых таблеток нитратов короткого действия (на 17,1 %; р=0,021), улучшение качества 
жизни по шкалам стабильности (р=0,042). По данным ХМ ЭКГ, уменьшились число и продолжи-
тельность эпизодов ишемии (p≤0,05).

Заключение Применение ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день в сочетании с ацетилсалициловой кислотой 
в дозе 75–100 мг в течение 2 мес у больных ИБС ассоциируется со снижением частоты приступов 
стенокардии, потребности в нитратах короткого действия и с улучшением качества жизни.
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Стабильная стенокардия напряжения является рас-
пространенной формой хронической ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС), связанной с  повышен-
ным риском развития сердечно-сосудистых осложне-
ний – ССО (прежде всего, тромботических) и смерти 
пациента [1–3]. В  связи с  этим первой и  главной за-
дачей ее лечения считают профилактику острых ССО, 
для  чего широко применяют ингибиторы агрегации 
тромбоцитов, особенно ацетилсалициловую кислоту 
(АСК) в  сочетании со  вторым антитромбоцитарным 
агентом.

Одним из  недавних ярких достижений кардиологии 
стало обоснование нового подхода к  антитромботиче-
ской терапии, при котором АСК сочетают с низкими до-
зами ингибитора фактора Ха – ривароксабана. Высокий 
терапевтический потенциал этой комбинации доказан 

в  крупных исследованиях [4–6] и  уже отражен в  между-
народных и отечественных рекомендациях [1, 2].

Особенно наглядны результаты исследования COMPASS 
[4], в  котором сочетанная терапия обеспечила снижение 
смертности на 23 % и риска развития тяжелых ССО на 26 % 
при некотором увеличении числа кровотечений (в основ-
ном нетяжелых и относительно редких, поскольку частота 
развития геморрагических осложнений значительно усту-
пает частоте развития ишемических осложнений).

Наряду с улучшением прогноза второй важнейшей за-
дачей лечения больных со стабильной стенокардией явля-
ется повышение качества их жизни, чего трудно достичь 
без  купирования ангинозных болей, снижения частоты 
и тяжести приступов.

Ривароксабан характеризуется многообразными ме-
ханизмами влияния на  кровообращение: кроме ингиби-
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рования тромбина описаны противовоспалительные, со-
судистые и  антитромбоцитарные эффекты [7, 8], кото-
рые потенциально способны улучшить не только прогноз, 
но и  качество жизни (КЖ) больных. Вместе с тем  дей-
ствие малых доз ривароксабана на клинические проявле-
ния ИБС изучено недостаточно.

Цель
Оценить влияние низких доз ривароксабана на  КЖ 

больных и  клинические проявления стабильной стено-
кардии II–III функционального класса (ФК).

Материал и методы
Проведено открытое проспективное 10-недельное ис-

следование, включавшее 26 больных с  ИБС, стабильной 
стенокардией II–III ФК.

На  1-й неделе исследования (контрольный период) 
в него включали больных ИБС, стабильной стенокардией 
II–III ФК, которые дали согласие на участие и имели по-
казания к назначению АСК в комбинации с низкими доза-
ми ривароксабана. Согласно действующим клиническим 
рекомендациям, это были лица с высоким риском разви-
тия тромботических осложнений и  невысоким риском 
кровотечений [2]. В течение 1-й недели каждый участник, 
находясь на своей стандартной терапии:
1) вел дневник самоконтроля для регистрации приступов 

стенокардии и приема нитратов короткого действия;
2) был обследован с  помощью холтеровского монитори-

рования электрокардиограммы (ХМ ЭКГ);
3) однократно заполнял опросник Сиэтлского опросника 

стенокардии (SeattleAnginaQuestion naire – SAQ) для 
оценки КЖ и исходной тяжести стенокардии.
Начиная со 2-й недели всем пациентам был иницииро-

ван длительный прием АСК в дозе 75–100 мг в сочетании 
с ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки для профи-
лактики атеротромботических ССО.

В течение 10-й недели пациентам повторно предлага-
лось: 1) вести дневник самоконтроля; 2) заполнить анке-
ту SAQ; 3) пройти ХМ ЭКГ с целью оценки числа эпизо-
дов ишемии миокарда в динамике.

Критериями включения в исследование были:
1) наличие верифицированного диагноза хронической 

формы ИБС, стенокардии II–III ФК (по классификации 
Канадского кардиологического общества). Диагноз под-
тверждался клинически и по анамнезу: учитывали пере-
несенный инфаркт миокарда (ИМ), и / или положитель-
ные тесты с  физической нагрузкой, и / или  выявление 
коронарных стенозов по  коронарографии, и / или  рева-
скуляризацию в анамнезе (чрескожное коронарное вме-
шательство либо аортокоронарное шунтирование);

2) наличие показаний к приему малых доз ривароксабана 
в соответствии с клиническими рекомендациями [2].

Критериями исключения были:
1) ИМ, инсульт, операции реваскуляризации менее года 

назад;
2) эпизоды госпитализаций по  поводу декомпенсации 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
менее года назад;

3) неконтролируемая артериальная гипертензия (АГ);
4) значимые когнитивные нарушения, способные повли-

ять на качество ведения дневника и заполнение опрос-
ника;

5) противопоказания к  приему ривароксабана согласно 
инструкции.
Все больные получали амбулаторное лечение в Город-

ском кардиологическом диспансере ГБУЗ НО  «Город-
ская клиническая больница № 5 Нижегородского района 
города Нижнего Новгорода» и  дали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Всего обследованы 26 больных с  ИБС, стабильной 
стенокардией II–III ФК, клиническая характеристика ко-
торых отражена в табл. 1.

У всех пациентов имелись АГ и проявления ХСН с со-
храненной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ. Высокий риск 
развития ишемических осложнений у  участников под-
тверждался наличием постинфарктного кардиосклеро-
за (50 %), атеросклеротических заболеваний перифери-
ческих артерий (53,8 %), операций реваскуляризации 
в анамнезе (65,4 %), а также сахарного диабета 2-го типа 
(30,7 %). В то же время у больных не выявлялись сочетан-
ные заболевания, способные значительно повысить риск 
развития геморрагических осложнений.

Стандартная терапия у  каждого пациента была дли-
тельной и не  менялась как  минимум на  протяжении 
3  мес до  начала и во  время исследования (кроме назна-
чения малых доз ривароксабана). При  изменении те-
рапии в  указанное время больной исключался из  ис-
следования. Для  лечения сердечно-сосудистой патоло-
гии применяли антиангинальные средства, ингибиторы 
ангио тензинпревращающего фермента, антагонисты ре-
цепторов ангиотензина II, статины, антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов, бета-адреноблокато-
ры и  др. (см.  табл. 1). Все участники принимали АСК 
до включения в исследование.

При  включении в  исследование (1-я  неделя) и на  по-
следнем визите (10-я  неделя) участники отвечали на  во-
просы SAQ [9–11]. SAQ состоит из  5 оценочных шкал, 
посвященных различным аспектам ИБС: шкала ограни-
чений физических нагрузок, стабильности приступов 
стенокардии, частоты приступов стенокардии, удовлет-
воренности лечением и отношения к болезни [9]. Каждая 
шкала включает диапазон от 0 до 100 баллов, при этом бо-
лее высокие оценки подтверждают лучший функциональ-
ный статус пациента.
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В начале и в конце исследования проводилось ХМ ЭКГ 

амбулаторно в  условиях обычной активности пациен-
та. Оценивали эпизоды смещения сегмента ST; ишемию 
определяли как изменения ЭКГ с горизонтальной или ко-
сонисходящей депрессией сегмента ST ≥0,1 мВ, с  посте-
пенным началом и окончанием, длительностью не менее 
1 мин. Каждый эпизод ишемии был отделен от других пе-
риодом длительностью 1 мин, когда сегмент ST возвра-
щается к  исходному уровню. Дополнительно оценива-
ли нарушения ритма, включая число наджелудочковых 

и желудочковых экстрасистол, эпизоды наджелудочковой 
и желудочковой тахикардии. Основным водителем ритма 
у всех больных был синусовый узел. Для характеристики 
суточной (циркадной) изменчивости числа сердечных со-
кращений рассчитывали циркадный индекс [12].

Для  статистической обработки полученных дан-
ных использовали систему Statistica 8.0. В  целях сравне-
ния количественных показателей в  динамике применя-
ли критерий Вилкоксона, для  качественных показателей 
в динамике – метод МакНемара. Для описания выборок 
использовали среднее и его стандартное отклонение. Ка-
чественные характеристики представлены в  процентах. 
Различия считали статистически значимыми при р≤0,05.

Результаты и обсуждение
Сравнительная характеристика показателей клини-

ческого статуса пациентов в  начале и в  конце исследо-
вания приведена в  табл. 2. В  динамике у  больных умень-
шилось среднее число приступов стенокардии в  неделю 
(на  19,5 %; р=0,027), а  также принятых таблеток нитра-
тов короткого действия (на  17,1 %; р=0,021). Получен-
ные данные позволяют предположить, что  малые дозы 
ривароксабана могут способствовать смягчению болево-
го синдрома.

Для  пациентов с  ИБС большое значение имеет под-
держание КЖ, которое неизбежно снижается, даже 
при  стабильном течении заболевания, в  связи с  возни-
кающими ограничениями повседневных нагрузок, нега-
тивным воздействием боли на  физический и  психологи-
ческий статус, необходимостью постоянно принимать 
лекарственные препараты. При  этом частота и  тяжесть 
ангинозных приступов имеют ключевое значение с точки 
зрения влияния на все компоненты КЖ.

Таблица 2. Динамика клинических показателей 
и качества жизни на протяжении исследования

Показатель 1-я неделя 10-я неделя р
Число приступов  
стенокардии (в неделю) 4,1±3,15 3,3±3,42 0,027

Принято таблеток 
нитроглицерина (в неделю) 3,5±2,82 2,9±2,95 0,021

Другие жалобы, абс. (%)
•  атипичные боли  

в грудной клетке 14 (53,8) 8 (30,8) 0,077

• сердцебиения, перебои 7 (26,9) 7 (26,9) –
• одышка 15 (57,7) 10 (38,5) 0,09
• головная боль 5 (19,2 %) 6 (23,1) 0,48
• диспепсические нарушения 3 (11,5) 5 (19,2) 0,47

Качество жизни по шкалам SAQ, %
• физические ограничения 61,8±13,92 64,0±12,17 0,11
• стабильность стенокардии 57,5±26,20 68,75±30,08 0,042
• частота приступов стенокардии 68,7±23,68 78,8±27,29 0,015
• удовлетворенность лечением 72,7±19,23 75,6±16,45 0,54
• отношение к болезни 65,8±16,16 68,3±18,11 0,23

Таблица 1. Клиническая и демографическая 
характеристика пациентов

Показатель Значение (n=26)
Возраст, годы 69,0±7,11
Пол (мужской) 12 (46,2)
ИМТ, кг / м2 27,8±5,88
Стенокардия 26 (100)
II ФК 17 (65,4)
III ФК 9 (34,6)
Заболевания сердца и сосудов в анамнезе 26 (100)
• артериальная гипертензия 26 (100)
• ХСН II–III ФК 26 (100)
• постинфарктный кардиосклероз 13 (50,0)
• атеросклероз периферических артерий 14 (53,8)
Реваскуляризация в анамнезе 17 (65,4)
• стентирование 14 (53,8)
• АКШ 4 (15,4)
Другие заболевания
сахарный диабет 2-го типа 8 (30,7)
онкологические болезни в анамнезе 5 (19,2)
хроническая болезнь почек 2 (7,7)
болезни ЖКТ 2 (7,7)
ХОБЛ 3 (11,5)
Фракция выброса ЛЖ, % 56,3±7,15

Лечение
АСК 26 (100)
пролонгированные нитраты 9 (34,6)
никорандил 14 (53,8)
бета-адреноблокаторы 21 (80,7)
статины 26 (100)
ингибиторы АПФ 13 (50)
АРА 11 (42,3)
АМКР 10 (38,5)
диуретики 11 (42,3)
антагонисты кальция 9 (34,6)
амиодарон 3 (11,5)
Данные представлены в виде среднего числа и его стандартно-
го отклонения либо абсолютного числа (%). ИМТ – индекс мас-
сы тела; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность; АКШ  – аортокоронарное шунтирова-
ние; ЖКТ  – желудочно-кишечный тракт; ХОБЛ  – хроническая 
обструктивная болезнь легких; ЛЖ – левый желудочек; АСК  – 
ацетилсалициловая кислота; АПФ  – ангиотензинпревращаю-
щий фермент; АРА  – антагонисты рецепторов ангиотензина II; 
АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов. 
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Количественная оценка влияния основного заболева-

ния на КЖ в динамике, проведенная с помощью 5 шкал 
опросника SAQ, представлена в  табл. 2. Согласно пред-
ставленным данным, применение низких доз риварокса-
бана больными со стабильной стенокардией II–III ФК ас-
социировалось со  статистически значимым улучшением 
КЖ по  показателям стабильности (р=0,042) и  частоты 
ангинозных приступов (р=0,015). Другие слагаемые КЖ 
за 2 мес наблюдения изменились недостоверно.

Затем мы анализировали динамику показателей ХМ 
ЭКГ. Согласно полученным данным, за  время лечения 
значительно снизилась доля больных с  зафиксированны-
ми при ХМ ЭКГ эпизодами ишемии миокарда (в 2,2 раза; 
р=0,046), а  также уменьшилась средняя суточная про-
должительность ишемических изменений миокарда 
(в  1,5  раза; р=0,037). Динамика смещений сегмента ST 
хорошо согласуется с клиническими данными (уменьше-
ние частоты и  тяжести приступов стенокардии, улучше-
ние КЖ больных).

Комбинация АСК и низких доз ривароксабана показа-
ла хороший профиль безопасности. Нежелательные явле-
ния возникали у 5 человек, были легкими и носили тран-
зиторный характер. Можно заключить, что  динамика 
клинических данных и показателей ХМ ЭКГ при приме-
нении ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день в сочета-
нии с АСК в дозе 75–100 мг свидетельствовала об эффек-
тивности и безопасности данной комбинации у больных 
со стабильной стенокардией II–III ФК.

Патофизиологические основы антиишемических 
и  других позитивных эффектов ривароксабана могут 
определяться его дополнительными, не  связанными 
с тромбозом, механизмами воздействия на сердце и сосу-
ды. В последние годы во многих научных, особенно экс-
периментальных, работах активно изучаются взаимодей-
ствия между ривароксабаном и  семейством рецепторов, 
активируемых протеазой (protease-activatedreceptors, 
PARs). Известно, что  PARs играют важную роль в  про-
цессах сосудистого воспаления и  атерогенеза, в  разви-
тии ишемических повреждений миокарда и  механизмах 
патологического ремоделирования сердца [13, 14]. Фак-
тор Xa и тромбин являются активаторами PARs и стиму-
лируют некоторые связанные с  ними неблагоприятные 
сердечно-сосудистые эффекты, тогда как ингибитор фак-
тора Xa ривароксабан, судя по результатам ряда научных 

исследований, оказывает противоположное действие. 
Было показано, что ривароксабан может уменьшать пло-
щадь атеросклеротических бляшек [15, 16], экспрессию 
провоспалительных медиаторов в миокарде [15], фиброз 
и  патологическое ремоделирование сосудов и  сердца [8, 
15, 17], причем часть его положительных эффектов воз-
никает на фоне низких, не влияющих на коагуляцию, до-
зировок [17] и может быть связана с изменениями актив-
ности PARs [15, 16].

Привлекают внимание сосудистые эффекты риварок-
сабана. В  эксперименте подтверждена его способность 
подавлять образование лейкоцитарно-тромбоцитарных 
агрегатов [8, 18, 19] при 2-недельном наблюдении после 
повреждения сосуда, что может вести к улучшению вязко-
сти крови и тканевого кровотока. Сходные данные были 
получены при применении ривароксабана в эксперимен-
тальной модели цирроза печени, что способствовало сни-
жению риска развития микротромбозов, окислительного 
стресса, улучшению функции эндотелия [20].

Кроме того, в  недавнем рандомизированном клини-
ческом исследовании показано, что  прием ривароксаба-
на в течение года больными с неклапанной фибрилляцией 
предсердий способствует торможению роста атероскле-
ротических бляшек в  коронарных артериях, замедляет 
увеличение фиброзной части бляшки, обеспечивает ее 
меньший объем по сравнению с варфарином [21]. Пози-
тивное влияние ривароксабана на  объем атеросклероти-
ческих бляшек в коронарных артериях также отчасти мо-
жет способствовать его антиишемическим эффектам.

Заключение
Применение ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день 

в  сочетании с  ацетилсалициловой кислотой в  дозе 75–
100 мг в  течение 2 мес у  больных со  стабильной стено-
кардией II–III функционального класса ассоциируется 
со  снижением частоты приступов стенокардии, потреб-
ности в нитратах короткого действия и с улучшением ка-
чества жизни больных ишемической болезнью сердца.
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Effect of aquatic exercise on cardiovascular 
fitness in people with type 2 diabetes mellitus: 
a systematic review and meta-analysis

Aims To systematically review and meta-analyze the impact of aquatic exercise (AE) on cardiovascular health 
in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Material and methods Relevant literature about AE in patients with T2DM up to May 25, 2021, were collected from the 
PubMed, the Cochrane, EMBASE, Web of Science, and Ovid databases. The main outcomes were 
6-min walking distance (6MWD) and maximal oxygen uptake (VO2max). Secondary outcomes were 
resting heart rate (RHR) and resting systolic (RSBP) and diastolic blood pressures (RDBP).

Results 12 articles including 320 participants were identified. Among them, three trials compared AE to land-
based exercise (LE), six compared AE to non-intervention control (Ctrl), and three were pre- / post-AE 
design without a control group. Meta-analysis showed that compared with baseline, VO2max increased 
(WMD=0.71, 95 %CI 0.47 to 0.94), while RHR, RSBP and RDBP declined (WMD=–5.88, 95 %CI –6.88 
to –4.88; WMD=–5.76, 95 %CI –7.75 to –3.78; WMD=–2.48, 95 %CI –3.83 to –1.13, respectively) post-
AE. 6WMD and VO2max increased (WMD=127.00, 95 %CI 49.26 to 204.74; WMD=2.02, 95 %CI 1.66 to 
2.38, respectively) and RHR declined (WMD=–4.20, 95 %CI –6.36 to –2.03, AE vs Ctrl) when AE was 
compared to Ctrl. There were no significant differences in the above indicators between AE and LE.

Conclusions AE, like LE, increases VO2max, and reduces RHR, RSBP, and RDBP. These responses may improve 
cardiovascular health in patients with T2DM. However, more data are needed to confirm the effect 
of AE on 6MWD in T2DM patients.
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Introduction
In recent years, the prevalence of type 2 diabetes mellitus 

(T2DM) has increased rapidly. Cardiovascular complications 
are among the main causes of death in the T2DM population 
[1]. It is accepted that exercise exerts a protective effect 
on the cardiovascular system by changing the internal structure 
of myocardium, by adjusting cytokine mediated metabolism, 
and by having an anti-inflammatory effect [2]. Compared to 
land-based exercise (LE), aquatic exercise (AE) displays special 
advantages, including its effects in cardiovascular system. Firstly, 
due to the existence of hydrostatic pressure, the blood flow 
to the lower limbs decreases. This leads to redistribution of blood 
and increases cardiac preload, so stroke volume increases. In 
addition, myocardial force and vascular elasticity are improved 
under these conditions of repeatedly overcoming the additional 
water pressure to necessary to transport blood to the whole body 
[3]. Secondly, the oxygen needed for long-term continuous 
exercise mainly comes from breathing and this oxygen is 
transported to various organs of the body through the circulation. 
When the body enters the water, pressure on the circulation 

increases, which would further affect respiratory effort. These 
changes are beneficial by increasing the elasticity and strength 
of the respiratory muscles and by improving the body’s ability to 
uptake oxygen [4]. Thirdly, the buoyancy of water counteracts 
gravity and facilitates full extension of the limbs.

The resistance and heat dissipation effects of water are 
conducive to energy expenditure and improve the  effects 
of  exercise [5]. Finally, the buoyancy of water can reduce 
the  burden on and damage to joints [6, 7]. Therefore, AE 
could be regarded as a favorable alternative choice to LE.

A previous review showed that AE could improve 
cardiovascular health in non-diabetic people [8]. However, 
there seems to be no meta-analysis about the effect of AE 
on cardiovascular function in the T2DM population.

Material and methods

Search strategy
Literature up to May 25, 2021, were searched from 

PubMed, EMBASE, Web of Science, the Cochrane, and 
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Ovid databases. Reference lists of qualified trials were also 
searched for additional eligible articles. The databases were 
examined using the following combination of items:

"All fields" =
1) ["aquatic aerobics" or "aquatic exercise*" or "aquatic 

sport*" or "aquatic rehabilitation" or "aquatic activity" or 
"aquatic physical therapy" or "water-based exercise*" or 
"water aerobics" or "water exercise*" or "water sport*" or 
"water rehabilitation" or "water activity" or "water therapy" 
or "swimming"] and

2) ( ["diabetes" or "T2DM" or "NIDDM"] and
3) ["cardiovascular" or "6-min walking" or "6-min walking" 

or "6-min walking" or "maximal oxygen" or "VO2max" or 
"blood pressure" or "heart rate"]. No language and time 
restrictions were set during the search.

Inclusion and exclusion criteria
Inclusion criteria: Studies involving the effect of AE on 

cardiovascular function in patients with T2DM. Any form 
of research was allowed, such as randomized controlled 
trial, single group cohort study, etc. Exclusion criteria: those 
without T2DM; subjects under 18 yrs; patients diagnosed 
with heart disease; severe liver, and kidney insufficiency; 
trials about acute effects of exercise. Moreover, studies that 
did not include exercise but only soaking in water were 
excluded.

Main outcomes: 6-min walking distance (6MWD) and 
maximal oxygen uptake (VO2max). Secondary outcomes: 
resting heart rate (RHR), systolic (RSBP), and diastolic 
blood pressure (RDBP).

Data extraction
Basic characteristics of the participants, such as age 

and duration of diabetes, were extracted from each 
eligible study. Characteristics of each intervention, such 
as frequency, intensity and time of exercise, were also 
collected. Two reviewers extracted data from the various 
databases independently. Any disagreements were resolved 
by the  second reviewer. A detailed flow chart of the study 
selection is shown in Figure 1.

Quality appraisal
The quality of the literature was evaluated by using 

"The  Quality Assessment Tool for Quantitative Studies" 
(https://merst.ca / ephpp / ). According to the guidelines, 
articles with an overall score of strong or moderate were 
considered eligible. As a result, the 12 selected articles were 
judged qualified.

Data analysis
The data was analyzed using RevMan5.4. Heterogeneity 

was estimated by a chi square test. I2 was expressed as the 

percentage of total variability due to heterogeneity, and I2 
higher than 50 % was considered to be high heterogeneity. If 
heterogeneity was present, Galbraith diagram and sen sitivity 
analysis were used to analyze the source of heterogeneity. 
And the results would be explained by subgroup analysis or 
analyzed by using random models.

Results
12 studies [9–20] involving 320 participants were 

included in the final analysis. The basic characteristics of 
each study were shown in Table 1. 6MWD was mentioned 
in two studies, among which, one was designed as AE vs 
non-intervention control (Ctrl) [11], and another was 
pre- / post-AE design [15]. 6MWD increased in AE group 
when compared to Ctrl (WMD=127.00, 95 %CI 49.26  to 
204.74). To our surprise, the increase of 6MWD did not 
reach statistical difference post-AE when compared to 
the pre-AE (WMD=55.23, 95 %CI –22.55 to 133.02) 
(Figure 2).

A total of 9 articles [10, 12–14, 16–20] described 
the changes of "VO2max". In these articles, one [13] was 
excluded because its record of oxygen uptake was taken 
during the  process of an intervention trial The remaining 
eight articles were analyzed, of which VO2max was measured 
by using a cycle ergometer or a treadmill. Among the eight 
studies, two [17, 20] compared AE to LE, four [14, 16, 18, 19] 

Full-text articles 
excluded, with reasons, 

n=17

Records identi�ed 
from database searching, 

n=398

Additional records 
identi�ed from other 

sources, n=3

Records a�er duplicates removed, n=286

Records screened 
by title and abstract, 

n=286

Full-text articles 
assessed for eligibility, 

n=29

Studies included 
in qualitative 

synthesis, n=12

Studies included 
in quantitative synthesis 

(meta-analysis), n=12

Records 
excluded, n=257

• Not original 
    research: n=1
• Unquali�ed 
    participants: n=3
• Other intervention rather 
    than aquatic exercise: n=2
• Other interventions 
   besides aquatic exercise: n=2
• Acute response 
   a�er �rst exercise: n=2
• Relevant indicators 
   were not involved: n=7

Figure 1. Study selection flow diagram
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compared AE to Ctrl, and two [10, 12] had a pre- / post-AE 
design. Analysis showed that two studies [16, 17] carried 
out by Nuttamonwarakul had strong heterogeneity with the 
other six articles [10, 12, 14, 18–20].

Conclusions were drawn from subgroup analysis that 
VO2max was increased in post-AE as compared to pre-AE 
(WMD=0.71, 95 %CI 0.47 to 0.94) and Ctrl (WMD=2.02, 

95 %CI 1.66 to 2.38). No difference of VO2max was found in 
AE vs LE (WMD=0.8, 95 %CI –0.18 to 1.78) (Figure 3).

There were ten studies [9–17, 20] about the effect of AE 
on RHR. Three [13, 17, 20] were designed as AE vs LE, four 
[9, 11, 14, 16] designed as AE vs Ctrl, and three [10, 12, 15] 
were pre- / post-AE design. RHR was declined in post-AE 
when compared to pre-AE (WMD= – 5.88, 95 %CI –6.88 to 

Table 1. Characteristics of included trials

Study
Sample  

size  
(M / F)

Age,  
Duration  

(year)

Study  
design

Water  
depth,  
temp

Sessions 
(weeks*  

n / week)

Length / 
session 
(min)

Exercise 
intensity

Cha# 2020 25 (0 / 25) 66.17±8.34; 
10.31±7.35

RCT (muscle  
stretching vs Ctrl)

1.3 m,  
28°C 12*2 50 60–75 % HRR

Con# 2020 7 (2 / 5) 55.3±7.7; 
5.7±3.1

Cohort (underwater  
treadmill)

below xiphoid, 
29–30°C 8*3 30–60 40–70 % HRR

Con# 2020 26 (10 / 16) 58.0±5.0;  
≥2

RCT (underwater  
treadmill vs Ctrl)

below xiphoid, 
29–31°C 12*3 30–60 40–70 % HRR

Cug# 2014 18 (18 / 0) 52.2± 9.3;  
≤10

Cohort (swimming  
and muscle stretching)

NR,  
31–32°C 12*3 50 50–75 % VO2max

Del# 2016 35 (15 / 20) 56.7±7.9; 
6.53±2.38

RCT (walking / running  
in water vs on athletic track)

deep water,  
NR 12*3 45 85–100 % HRAT

Del# 2016 38 (19 / 19) 58.05±8.59; 
6.18±2.85

RCT (running, joint 
flexion / extension exercise vs Ctrl)

shallow pool,  
NR 15*3 56 85–100 % HRAT

Joh# 2018 30; (15 / 15) 67.7±7.0;  
NR Cohort (underwater walking) chest deep;  

32–34°C 12*2 45–50 40–65 %HRR

Nut# 2012 40 (?) ≥60;  
NR

RCT (continuous  
aerobics vs Ctrl)

NR,  
34–36°C 12*3 50 70 % HRR

Nut# 2014 19 (0 / 19) 60–70;  
NR

RCT (continuous aerobics 
in water vs on land)

NR;  
34–36°C 12*3 50 70 % HRR

Rez# 2019 20 (20 / 0) 42.90±4.78; ≥1 RCT (fast walking vs Ctrl) NR, NR 8*3 30–60 55–70 % HRR

Sch# 2019 35 (?) 62.46±9.52;  
NR

RCT (running, joint 
flexion / extension vs Ctrl)

NR;  
30°C 8*3 50 60–80 % HRR

Sun# 2017 36 (?) 60–75;  
NR

RCT (cycling in water  
vs on cycle ergometer)

hip level;  
36°C 12*3 35–50 50–70 % HRR

Date are values, percentages or Mean±SD. Temp, temperature; RCT, randomized controlled trial;  
HRR, heart rate reserve; HRAT, anaerobic threshold heart rate; VO2max, maximal oxygen uptake; NR, not reported.

A. 6MWD in AE vs Ctrl

B. 6MWD in pre- vs post-AE

Figure 2. Effect of AE on 6MWD
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–4.88) and Ctrl (WMD= –4.20, 95 %CI –6.36 to –2.03). No 
differences of RHR were found in AE vs LE (WMD= – 1.88, 
95 %CI –7.95 to 4.20) (Figure 4).

Eight articles [9, 11–13, 15–17, 20] involved the effect of 
AE on blood pressure. Three [13, 17, 20] were AE vs LE, three 

[9, 11, 16] were AE vs Ctrl, and two [12, 15] were pre-AE vs 
post-AE without a comparison. Analysis showed that RSBP 
and RDBP declined after AE when compared to baseline 
(WMD= – 5.76, 95 %CI –7.75 to –3.78, and WMD= – 2.48, 
95 %CI –3.83 to –1.13, respectively). No difference of RSBP 

A. VO2max in AE vs Ctrl

B. VO2max in AE vs LE

C. VO2max in pre vs post-0AE

Figure 3. Effect of AE on 6MWD
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or RDBP changing was found in both AE vs Ctrl (WMD=– 
1.85, 95 %CI –9.75 to 6.05, WMD= – 4.07, 95 %CI –9.36 to 
1.21, respectively) and AE vs LE (WMD=1.30, 95 %CI –0.91 
to 3.51, WMD=0.51, 95 %CI –0.84 to 1.87, respectively) 
(Figures 5 and 6).

Discussion
The 6MWD is widely used to evaluate cardiac function. 

It is generally believed that the longer the walking distance, 
the better is the cardiac function [21]. Regular exercise, both 
in water and on land, can improve 6MWD by increasing 
cardiac reserve and lower limb strength [22]. AE might have 
special effects on cardiovascular system as mentioned above. 
Nevertheless, it was not been confirmed which exercise was 
more beneficial to improve 6MWD when AE was compared 
to LE in a previous meta-analysis [23]. Some studies tended 
to favor LE [24], while others thought that AE was better 

[25, 26]. In our review, two studies [11, 15] about the effect 
of AE on 6MWD in people with T2DM were analyzed. 
Results showed that 6MWD was increased in post-AE when 
compared to Ctrl. However, the change of 6MWD post-AE 
proved not to be statistically different when compared with 
pre-AE. It’s worth mentioning that, in Johnson’s study [15], 
only 18 people completed all the exercises, while information 
was obtained from all 30 participants. This might have 
diminished the actual effect of AE. In addition, another study 
[27] was not included in this review because the participants 
also had heart failure. In that trial, the 6MWD of the patients 
with T2DM tended to increase by performing AE. We 
hypothesized that 6MWD in T2DM patients could be 
improved after AE. Moreover, we have not found any trial that 
compared specifically the effect of the two exercise modes 
on 6MWD in T2DM patients. These findings demonstrate 
the need more research of this topic.

A. RHR in AE vs Ctrl

B. RHR in AE vs LE

C. RHR in pre- vs post-AE

Figure 4. Effect of AE on RSBP
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VO2max is one of the commonly used indexes to predict 
cardiopulmonary function. It is affected by cardiac output, 
pulmonary diffusion capacity, blood oxygen carrying 
capacity, and other factors [28]. Increased VO2max often 
indicates better cardiac function and exercise tolerance 
[29]. Exercise may improve VO2max, because it stimulates 
the body’s central (oxygen transport) and peripheral (oxygen 
utilization) adaptations to higher oxygen consumption 
[30]. When people enter the water, hydrostatic pressure 
increases cardiovascular challenges and respiratory work 
[31]. In addition, it counteracts the inspiratory muscles, 
compresses the abdomen, and raises the diaphragm [8]. 
Therefore, it was believed that VO2max during movement in 
water, especially in deep water, was lower than that on land 
[8]. Some researchers held that VO2max was more improved 
by AE than LE [25, 26]. However, there is no overwhelming 

evidence which sport is more effective. Previous reviews 
showed that AE may increase VO2max by 5 to 42 % [8], while 
LE was reported to increase VO2max by 4.2 to 13.4 % [32]. 
The current study found that VO2max in people with T2DM 
was increased in post-AE as compared with pre-AE and Ctrl. 
No difference in the improvement of VO2max was found in AE 
vs LE. The effect of AE on VO2max, especially compared to LE, 
should be further confirmed.

As a simple and noninvasive measurement method, 
heart rate is closely related to cardiac structure and function. 
In general, moderately low RHR indicates effective heart 
function and cardiovascular health [33]. Regular exercise 
reduces RHR due to its potential capability to restrain 
sympathetic activity and increase parasympathetic activity, 
increase stroke volume and improve myocardial oxygen 
uptake [34]. When performing exercise in water, the heart 

A. RSBP in AE vs Ctrl

B. RSBP in AE vs LE

C. RSBP in pre- vs post-AE

Figure 5. Effect of AE on RSBP
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rate was believed to be lower than that on land under 
the  same exercise intensity, mainly due to the  greater 
stroke volume of heart when body entered the water [8]. 
A previous review stated that heart rate was lower in water 
than that on land, but the difference of RHR after exercise 
was not described [35]. In another meta-analysis, RHR 
was decreased after both AE and LE, but it was uncertain 
which kind of exercise was more effective [4]. Similar 
results were obtained in people with T2DM in our study. 
RHR declined in post-AE when compared with pre-AE 
and Ctrl. Also, AE showed no greater advantage in reducing 
RHR when compared to LE. It is worth noting that, among 
the three trials designed as AE vs LE in our review, there was 
one study [20] that suggested that AE is more beneficial. 
However, whether or not AE is more favorable still requires 
more study.

Blood pressure is another common index closely 
related to cardiovascular function. Elevated blood pressure 
is an important factor leading to cardiovascular events 
[36]. There seems to be no doubt that exercise can reduce 
blood pressure. In addition to the possible effect of weight 
loss, exercise may decrease ventricular wall thickness, 
reduce arterial stiffness and improve endothelial function 
[37]. As mentioned earlier, the way the cardiovascular 
system functions changes when the body is immersed in 
water. The  majority of studies suggested that AE is more 
conducive to lowering blood pressure than LE after both 
acute [38–40] and long-term exercise [41]. However, in 
our study, AE did not show a greater advantage in reducing 
blood pressure in T2DM patients. A previous meta-
analysis on  the  effect of water sports on blood pressure 
only compared the  antihypertensive effect of AE with that 

A. RDBP in AE vs Ctrl

B. RDBP in AE vs LE

C. RDBP in pre- vs post-AE

Figure 6. Effect of AE on RDBP
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of a non-intervention control group instead of with LE 
[42]. Whether the antihypertensive efficacy of AE is greater 
requires further investigation. Also, consistent with previous 
studies, in this study RSBP and RDBP declined post-AE 
as compared to pre-AE. A similar result should have been 
obtained for AE vs Ctrl. However, no difference in blood 
pressure was found after completion of the two different 
interventions. The reason for that outcome might be partly 
due to the differences in basic levels between the two groups.

Conclusions and limitations
In this review, we found that VO2max of patients with 

T2DM was increased by AE, while RHR, RSBP, and RDBP 
decreased after AE. There was no difference in the above 
changes when AE was compared to LE. It seemed that 
AE, like LE, might be beneficial to cardiovascular health 

in patients with T2DM. However, we failed to provide 
sufficient evidence to prove that participation in AE could 
improve 6MWD in the T2DM population. In addition, as 
shown in Table 1, there were differences among the studies 
in the temperature and depth of water and in the type and 
intensity of water movement. These factors might lead to 
alternative results [43]. Perhaps a more detailed experi-
mental design could solve this problem.
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The relationship between uric acid to high-
density lipoprotein cholesterol ratio and collateral 
index in patients with chronic total occlusion

Background High serum uric acid (UA) levels and low high-density lipoprotein cholesterol (HDL–C) levels are 
accepted as risk factors for cardiovascular mortality. Hyperuricemia and low HDL–C levels were 
associated with an increased risk of cardiovascular mortality and the development of diabetes and 
hypertension. However, the association of UA with cardiovascular (CV) mortality,collateral index are 
undetermined in patients with chronic total occlusion (CTO).

Material and methods 124 patients who underwent coronary angiography with the diagnosis of stable or unstable angina 
pectoris and had chronic total occlusion were included in our study. Blood samples were collected 
from all patients before the angiography procedure. Coronary collateral circulation (CCC) was graded 
according to the Rentrop grading system of 0–3. Rentrop grades of 0 and 1 indicated low-grade CCC 
group, whereas grades 2 and 3 indicated high-grade CCC group. We divided our patients into two 
groups as low-grade CCC and high-grade CCC and examined these two groups in terms of uric 
acid / HDL ratios. Group 1: Rentrop classification grade 0–1 (mean age, 63,9±9,9), Group 2: Rentrop 
classification grade 2–3 (mean age, 62,1±9,4).

Results The baseline characteristics were similar in both groups. Uric acid / High density lipoprotein-
cholesterol ratios and uric acid levels were higher in group 1 with poor collateral circulation [group 1; 
0,21 (0,07–0,39) vs. group 2; 0,16 (0,08–0,31), group 1; 8,2 (3,4–10,4) vs. group 2; 5,85 (3,5–7,7), 
p<0,001, p<0,001 respectively].

Conclusions We found that high Uric acid / High-density lipoprotein-cholesterol ratios and high uric acid levels are 
associated with poor collateral circulation.
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Introduction
Chronic total occlusion (CTO) is defined as the complete 

obstruction of a coronary artery for more than three months. 
When a coronary artery is almost completely occluded, col-
la teral vessels gradually open and begin to carry blood 
to  the  ischemic or infarcting myocardium. The  coronary 
collateral circulation (CCC) may prevent the loss of ventricular 
function and the formation of a ventricular aneurysm by 
maintaining the blood flow in the ischemic area.

Although the mechanism of CCC formation is still unclear, 
vascular growth factors and blood cells, such as monocytes, 
neutrophils, lymphocytes, have an important role [1]. Serum 
uric acid (UA), which is the end product of purine metabolism, 
plays an important role in the development and progression 
of coronary artery disease (CAD) [2–5]. The metabolism of 
amino acids, acyl-carnitines, and purines significantly changes 
in patients with myocardial infarction compared to healthy 
individuals [6]. In a large cohort study with a  10-yr follow-

up period, it was found that in CAD, UA and xanthosine were 
increased and hypoxanthine and inosine were decreased 
in  the  major adverse cardiac and cerebrovascular event 
(MACCE) group compared to the non-MACCE group, 
without adjusting for other clinical factors [7]. In many 
epidemiologic studies, hyperuricemia was associated with an 
increased risk of coronary heart disease, heart failure, and fatal 
arrhythmias. Elevated UA predicted the progression coronary 
artery calcification [8–11] and elevated UA was associated 
with greater lipid content of coronary plaque in patients with 
acute coronary syndrome [12]. In addition, there are many 
factors such as age, gender, nutrition, medical treatment, that 
can change UA metabolism. However, in some epidemiological 
studies, increased UA was not associated with CAD [5, 13].

In previous meta-analyses of prospective studies, no 
significant association between hyperuricemia and CAD 
incidence or mortality in men was found, but there was an 
increased risk of CAD-related mortality in women [14]. In a re-
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cent cross-sectional study, only a correlation was observed 
between hyperuricemia and CAD in female patients over 
80 yrs old, but this was not observed in male patients [15]. In 
the current study, we investigated the relationship between 
hyperuricemia, the UA / high density lipoprotein cholesterol 
(HDL–C) ratio, and the coronary collateral index.

Material and methods
Study population

Angiography was performed on 3000 patients in our 
clinic between June 2018 and December 2021. Chronic total 
occlusion (CTO) was observed in 140 patients. Among these 
patients, after exclusion criteria, 124 patients with stable 
or unstable angina pectoris with CTO were consecutively 
included in this study. Patients with severe renal insufficiency 
(creatinine >2mg / dl), active infection, or malignancy were 
excluded from the study. The basic clinical characteristics of 
the patients were obtained by examining the database of our 
hospital.

Fasting blood samples were obtained from all patients 
during their hospitalization. Whole blood counts were 
performed with an automated whole blood analyzer, and 
biochemical values were measured with an automatic 

device. Hypertension was defined as blood pressure above 
140 / 90  mmHg or taking antihypertensive medication. 
Diabetes mellitus was defined as fasting plasma glucose level 
≥7.0 mmol / l (126 mg / dl) or glycated hemoglobin A1c ≥6.5 % 
or using antidiabetic drugs. Hyperlipidemia was defined as 
being on lipid-lowering therapy or having a total cholesterol 
level above 220 mg / dl.

The study was performed according to the Helsinki 
declaration, and it was approved by the ethics committee of 
Tekirdağ Namık Kemal University Hospital.

Coronary Angiography
After obtaining informed consent, coronary angiography 

was performed using a standard Judkins’ technique through 
the right femoral artery with standard projections. Coronary 
angiograms were interpreted by two independent cardiologists 
who were blinded to the patients’ data. The presence of 50 % or 
more stenosis in at least a main coronary artery was considered 
significant. Less than 50 % stenosis in coronary arteries was 
considered non-critical. The CCC was evaluated according 
to the Rentrop classification as follows: grade 0, no discernible 
collaterals; grade 1, filling of the side branch via collateral 
vessels without visualization of the epicardial segment; 

Table 1. Baseline characteristics of the groups
Variable Group 1, n=47 Group 2, n=77 Total, n=124 p

Age, yrs 63.9±9.9 62.1±9.4 62.8±9.6 0.30*
Male 39 (83 %) 63 (81.8 %) 102 (82.3 %) 0.87†
Female 8 (17 %) 14 (18.2 %) 22 (17.7 %) 0.87†
Height, m 1.67±0.69 1.66±0.80 1.66±0.073 0.80*
Hyperlipidemia 33 (70.2 %) 60 (77.9 %) 93 (75 %) 0.3†
Hypertension 28 (59.6 %) 46 (59.7 %) 74 (59.7 %) 0.98†
Weight, kg 78.67±12.8 79.18±12.3 78.75±12 0.61*
Smoker 26 (55.3 %) 36 (46.8 %) 62 (50 %) 0.35†
Diabetes mellitus 23 (48.9 %) 26 (33.8 %) 49 (39.5 %) 0.09†
Body mass index, kg / m2 28.1±4.04 28.7±4.85 28.4±4.3 0.65*
Vessel with CTO
LAD 24 (51.1 %) 48 (62.3 %) 72 (58.1 %) 0.42†
Cx 20 (42.6 %) 24 (31.2 %) 44 (35.5 %) 0.42†
Rca 3 (6.4 %) 5 (6.5 %) 8 (6.5 %) 0.42†
Pharmacological Treatment
Beta blocker, % 37 (78.7 %) 51 (66.2 %) 88 (71 %) 0.13†
Ca – channel blocker 4 (8.5 %) 5 (6.5 %) 9 (7.3 %) 0.67†
ACE-I 27 (57.4 %) 41 (53.2 %) 68 (54.8 %) 0.64†
Diuretic 5 (10.6 %) 13 (16.9 %) 18 (14.5 %) 0.33†
Acetyl salicylic acid 27 (57.4 %) 43 (55.8 %) 70 (56.5 %) 0.86†
Oral antidiabetic 9 (19.1 %) 10 (13 %) 19 (15.3 %) 0.35†
Statin 29 (61.7 %) 51 (66.2 %) 80 (64.5 %) 0.60†
Number of vessels with coronary artery disease
One vessel 5 (10.6 %) 15 (19.5 %) 20 (16.1 %) 0.41†
Two vessel 41 (87.2 %) 60 (77.9 %) 101 (81.5 %) 0.41†
Three vessel 1 (2.1 %) 2 (2.4 %) 3 (2.4 %) 0.41†

Data are mean±SD or value (percentage). *Student’s t-test. †Chi square test. ACE-I, Angiotensin-converting enzyme inhibitors;  
CTO, chronic total occlusion; LAD, left anterior descending coronary artery; Cx, left circumflex coronary artery; Rca, right coronary artery.
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grade  2, partial filling of the epicardial coronary artery; 
grade 3, complete filling of the epicardial coronary artery [10]. 
The  patients were divided into two groups according to the 
Rentrop classification: Group 1 (grades 0 and 1) and Group 2 
(grades 2 and 3).

Statistical analysis
Statistical analyses were performed with SPSS 22.0 

statistical software (SPSS Inc, Chicago, IL). Continuous 
variables were expressed as mean±standard deviation (SD) 
or median (minimum-maximum). Categorical variables 
were expressed as a percentage and compared with chi-
square or Fischer’s exact tests. The normality of data 
distributions was evaluated with the Kolmogorov-Smirnov 
test. Independent samples t-tests were used for normally 
distributed, continuous data. Non-normally distributed 
were evaluated with the  Mann–Whitney U test. Receiver-
operating characteristic ana lyses (ROC) were used to detect 
the cutoff values of the UA / HDL–C ratio in the prediction 
of CCC. Multivariate logistic regression analysis was 
used to identify independent predictors of the degree 

of the CCC. Correlation analysis between the UA / HDL–C 
ratio and the  coronary collateral index was performed 
with the  Spearman correlation test. P-values≤0.05 were 
considered statistically significant.

Results
Tables 1 and 2 summarize the baseline characteristics and 

laboratory values of the patients. The mean age of the 124 pa-
tients was 62.8±9.6 yrs; 82.3 % were male. The height, body 
mass index, and weight of the patients in both groups were 
similar. The frequencies of hyperlipidemia, hypertension, 
diabetes mellitus, and smoking were also similar. Likewise, 
the  vessel with CTO, the number of vessels with CAD, and 
medical treatments were similar.

Patients in group 1 had a lower ejection fraction 
than those in group 2 (44.4±11.2 vs. 52.3±11.5 p=0.04). 
The  laboratory variables of the two groups were similar 
except for UA and the UA / HDL–C ratio, which were 
higher in group  1 [UA  8.2 (3.4–10.4) vs. 5.85 (3.5–7.7), 
p<0.001; UA / HDL–C 0.21 (0.07–0.39) vs. 0.16 (0.08–
0.31), p<0.001]. The result of  the  ROC analysis for the 
UA / HDL–C ratio to predict a low degree of  CCC was 
as follows: AUC 0.769; 95 % confidence interval (CI) 
(0.682–0.856) with 70.2 % sensitivity and 70.1 % specificity 
(Figure 1). In the correlation analysis, a mo derate negative 
correlation was found between the UA / HDL–C ratio 
and the coronary collateral index (r=– 0.452, p<0.001). 
Multivarite logistic regression results were shown in 
Table 3. Age, gender and UA / HDL–C ratio were included 
to the analysis. As a result of multivariate logistic regression 
analysis, a high UA / HDL–C ratio was determined as an 

Table 2. Laboratory parameters of the groups
Variable Group 1, n=47 Group 2, n=77 Total, n=124 p

Glucose, mg/dl 115 (68-371) 103.5 (71-215) 121.46 (68-371) 0.07*
Hemoglobin, g/dl 13.9±1.27 13.8±1.44 13.5±1.45 0.88†

Creatinin, mg/dl 1 (0.75-1.3) 0.9 (0.6-1.7) 0.97 (0.3-2.4) 0.79*
Uric acid, mg/dl 8.2 (3.4-10.4) 5.85 (3.5-7.7) 6.48 (2.3-11) <0.001*
Total cholesterol, mg/dl 187.76±40.2 196.63±46.4 190.71±48.9 0.42†

HDL-C, mg/dl 38 (21-87) 38 (20-46) 37 (18-87) 0.35*
LDL-C, mg/dl 118.55±36.8 128.47±39.6 123.77±35.9 0.13†

Triglycerides, mg/dl 158.42±86.5 157.58±67.8 151.9±80.1 0.64†

White blood cell count ×103/µl 7.93±2.31 7.75±1.74 8.1±2.27 0.13†

Neutrophil count ×103/µl 4.81±1.78 4.62±1.44 4.95±1.95 0.46†

Lymphocyte count (×103/µl) 2.16±0.9 2.27±0.7 2.19±0.89 0.92†

Monocyte count ×103/µl 0.57 (0.3-1.44) 0.59 (0.28-2) 0.64±0.29 0.97*
MVP, fl 8.45±1.14 8.25±1.24 8.23±1.12 0.10†

Platelet count ×103/µl 282.6±89.90 281.4±64.07 276.15±72 0.77†

RDW, % 15.6±1.47 15±1.16 15.2±1.41 0.37†

UA/HDL-C 0.21 (0.07-0.39) 0.16 (0.08-0.31) 0.18±0.77 <0.001* 
Data are mean±SD or median (minimum-maximum). Group 1: Rentrop classification grade 0-1. Group 2: Rentrop classification grade 2-3.  
* Mann–Whitney U test, †Student’s t-test BUN, blood urea nitrogen; GFR, glomerular filtration rate; HDL, high density lipoprotein-cholesterol; 
MPV, mean platelet volume; LDL, low density lipoprotein-cholesterol, RDW, red cell distribution width; UA, uric acid;  
UA/HDL-C, uric acid/high density lipoprotein cholesterol ratio.

Table 3. Multivariate logistic  
regression analysis of variables related to CCC

Variable Odds ratio
95 % 

Confidence 
interval

P

UA / HDL–C 0.8 0.787–0.906 <0.001

Gender 1.1 0.382–3.669 0.77

Age 0.9 0.919–1.010 0.12

UA / HDL–C, uric acid / high-density lipoprotein-cholesterol ratio
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independent predictor of poor CCC (odds ratio: 0.8; 95 % 
CI (0.787–0.906), p<0.001)

Discussion
In this study, we examined the relationship between 

the  coronary collateral index and UA and the UA / HDL–C 
ratio. In many previous studies, it has been observed that 
having UA above 7 mg / dl increases cardiovascular mortality 
in people aged 70 yrs and over. In previous studies, UA 
levels were elevated in patients with systemic hypertension 
and diabetes mellitus and with acute myocardial infarction 
[16]. High UA levels have been associated with a reduction 
of nitric oxide (NO), endothelial dysfunction, arterial stiffness, 
hypertension, insulin resistance, metabolic syndrome, and 
inflammation [17]. Furthermore, in previous studies, UA 
was associated with increased platelet adhesiveness, smooth 
muscle cell proliferation, and elevated coronary artery calcium 
[18]. However, the underlying mechanism has not been fully 
elucidated.

UA penetrates the cell membrane and damages the cell by 
effects such as oxidation and inflammation [19, 20]. Various 
studies have shown that hyperuricemia reduces the amount 
of NO released from the vascular endothelium [21, 22]. On 
the other hand, UA reduces NO bioavailability and inhibits 
cell migration and proliferation [20, 23]. High UA levels 
increase the production of reactive oxygen species, facilitate 
the activation of the renin-angiotensin system, and cause 
endothelial dysfunction [24]. UA increases the expression 
of pro-inflammatory cytokines such as C-reactive protein 
[25, 26], and thus it contributes to atherosclerosis. UA causes 
microvascular damage by acting directly on vascular smooth 
muscle and endothelium [27].

In another study, elevated UA levels were observed 
in  patients with coronary artery ectasia [28]. Unlike other 
studies, we examined the relationship between UA levels and 
CCC in patients with CTO.

When the stenosis in the epicardial coronary arteries 
exceeds 80 %, the pressure in the CCC increases, and these 
vessels are visible on the coronary angiogram [29, 30]. Many 
factors affect the formation of coronary collateral vessels. In 
addition to for the classic cardiovascular risk factors, such as 
diabetes mellitus, hypertension, and dyslipidemia, endogenous 
mediators, including TGF-α or -β, NO, vascular endothelial 
growth factor, also play a role in the formation of the CCC. In 
addition, inflammatory cells such as monocytes, neutrophils, 
lymphocytes, and eosinophils, also play a role in the formation 
of the CCC [1]. According to Jiang et al. [31], a decrease 
in  the  percentage of eosinophils indicates severe myocardial 
damage. Eosinophils play a significant role in thrombosis in 
patients with acute coronary syndrome [31], and eosinophils 
play an important role in the initiation, generation, and 
maintenance of the CCC. This may explain why the number 

of  eosinophils was higher in the high-grade CCC group 
compared to the low-grade CCC group. In previous studies, 
high UA was found to be associated with CAD only in females 
aged ≥80 yrs. However, we did not observe any difference 
in terms of age and gender in the current study. This might be 
due to the small number of patients in our study. Various studies 
have shown the relationship between elevated low-density 
lipoprotein cholesterol  (LDL–C) and decreased HDL–C 
levels with cardiovascular diseases [32, 33]. The Atherogenic 
Index of  Plasma (AIP) [log (Triglyceride / HDL–C)] 
is a strong marker for predicting the risk of atherosclerosis and 
coronary heart disease [34]. Similar to these studies, we found 
a relationship with high UA / HDL–C ratioand a low collateral 
index in this study.

Limitations
The most important limitation of our study is that it was 

conducted with a small group of patients at a single cen-
ter. The findings may not be applicable to other demogra-
phic groups. Another issue is that some patients were taking 
antihypertensive therapy containing diuretics, which may 
affect their UA levels. Further large-scale and multi-center 
prospective studies are required to validate the fin dings 
of this study.

Conclusion
High UA and UA / HDL–C levels are associated with 

poor collateral circulation in patients with CTO. A high 
UA / HDL–C ratio is an important predictor of a poor CCC 
grade.
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Введение
Правая коронарная артерия (ПКА) питает кровью 

нижнюю стенку левого желудочка (ЛЖ) и  свободную 
стенку правого, вследствие чего нижний инфаркт миокар-
да в  30–50 % случаев сочетается с  инфарктом миокарда 
правого желудочка (ИМПЖ) [1, 2]. Однако изолирован-
ный ИМПЖ встречается редко [3, 4], что затрудняет его 
своевременную диагностику и  делает актуальным пред-
ставление следующего клинического случая.

Клинический случай
У мужчины 57 лет с избыточной массой тела, многолет-

ним стажем курения и медикаментозно контролируемой 
артериальной гипертензией в ночь на 14.12.2020 г. появи-
лись боли в эпигастрии с иррадиацией в плечевые суста-
вы. Несмотря на прием спазмолитика боли волнообразно 
нарастали, что  вынудило пациента через 12 часов после 
их  появления вызвать бригаду скорой помощи. Объек-
тивно при  первом медицинском контакте (14.12.2020  г., 
12:25) дыхание везикулярное, 17 в мин, пульс ритмичный, 
74 в мин, АД 160 / 90 мм рт. ст., пальпация живота безбо-
лезненная. На ЭКГ элевация сегмента ST до 2 мм в отве-
дениях V1 – V3, элевация ST до 0,5 мм в отведении III, ин-
версия Т в отведениях III и aVF (рис. 1).

Диагностирован передний инфаркт миокарда 
с  подъе мом ST, оказана неотложная помощь: сублинг-
вально ингаляция нитроглицерина, внутрь ацетилса-
лициловая кислота 250 мг и  клопидогрел 600 мг, вну-
тривенно 4000 ЕД гепарина болюсом, далее инфузия 
со  скоростью 1000  ЕД / ч. Тромболизис на  догоспиталь-
ном этапе не проводился в связи с давностью симптомов 
более 12 часов и  потенциальной возможностью выпол-
нения чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
в течение 120 минут после первого контакта с пациентом.

На  момент госпитализации в  Региональный сосуди-
стый центр ГБУЗ «Областная клиническая больница, 
г. Тверь» (14.12.2020  г., 13:44) сохранялись остаточные 
боли минимальной интенсивности в  эпигастрии и  верх-
них конечностях, пульс 74 в  мин, АД 160 / 90 мм рт. ст. 
В связи с тем, что давность симптомов составляла более 
12 часов, пациенту проведена «фокусная» эхокардиогра-
фия (аппарат ALOCA Prosound C3) с целью исключения 
механических осложнений инфаркта миокарда и опреде-
лен уровень высокочувствительного тропонина I с време-
нем оборота теста (turnaround time) 17 минут. Механиче-
ских осложнений и нарушения локальной сократимости 
ЛЖ не выявлено. Уровень высокочувствительного тропо-
нина I, равный 0,007 нг / мл (URL  – 0,017 нг / мл), прак-
тически исключал острое миокардиальное повреждение. 
Тем не  менее исключить острый коронарный синдром 
не представлялось возможным, поэтому был установлен 
предварительный диагноз «Острый передний инфаркт 
миокарда с  подъемом сегмента ST, Killip I, гипертони-
ческая болезнь III стадии». Пациент госпитализирован 

Рисунок  1. ЭКГ при первом  
медицинском контакте



67ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(9). DOI: 10.18087/cardio.2021.9.n1601

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ§
в  палату реанимации и  интенсивной терапии (ПРИТ) 
в  связи с  занятостью рентген-операционной. Показа-
ний к проведению тромболизиса не было, поскольку вре-
мя от начала симптомов заболевания превышало 12 часов, 
а  диагноз вызывал сомнения. Назначены двойная анти-
тромбоцитарная терапия, инфузия нитроглицерина и ге-
парина.

В  15:35 выполнено трансторакальное эхокардиогра-
фическое исследование на аппарате экспертного уровня 
(Phillips CX-50). Нарушений локальной сократимости 
ЛЖ не было. Выявлено нарушение локальной сократимо-
сти нижней, боковой и передней стенок ПЖ, за исключе-
нием его верхушки и области выносящего тракта. Отме-
чался гиперкинез апикальной части ПЖ (признак Макко-
нела, рис. 2). Систолическая функция ПЖ была умеренно 

Стрелка указывает на активное систолическое смещение  
апикального сегмента свободной стенки ПЖ (признак Макконела).

Рисунок  2. Эхокардиографическое  
исследование (четырехкамерная позиция, систола)

А — левая коронарная артерия, Б — правая коронарная артерия до ангиопластики, В — после ангиопластики.  
1 — передняя межжелудочковая ветвь, 2 — огибающая ветвь, 3 — задняя межжелудочковая ветвь,  
4 — синусная ветвь, 5 — предсердная ветвь, 6 — конусная ветвь, 7 — правожелудочковая ветвь.

Рисунок  4. Коронарная ангиография

Рисунок  3. ЭКГ с отведениями от правой половины грудной клетки (V1R–V4R)
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снижена (экскурсия систолического смещения кольца 
трикуспидального клапана 13,5 мм), отмечалась дилата-
ция его полости. Таким образом, эхокардиографическая 
картина соответствовала изолированному поражению 
правого желудочка.

Согласно рекомендациям Минздрава России «Ост-
рый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST электро-
кардиограммы» [5], в  связи с  возникшим подозрени-
ем на  изолированный ИМПЖ была зарегистрирована 
ЭКГ с отведениями от правой половины грудной клетки, 
в которых выявлен подъем сегмента ST (рис. 3). Концен-
трация тропонина I к этому времени выросла с 0,007 до 
0,016 нг / мл, но не превысила значение 99-го процентиля. 
С учетом полученных данных был диагностирован изоли-
рованный ИМПЖ.

В 18:00 проведена коронарная ангиография (рис. 4). 
Выявлен левый тип кровоснабжения сердца и  окклю-
зия ПКА в проксимальном сегменте. Выполнена баллон-
ная ангиопластика ПКА, стентирование не проводилось 
в связи с малым диаметром артерии (менее 2 мм).

В  течение суток пациент находился в  ПРИТ, где 
продолжалась инфузия гепарина и  нитроглицери-
на. Внутрь были назначены ацетилсалициловая кисло-
та 100 мг, клопидогрел 75 мг, омепразол 20 мг, аторва-
статин 80 мг, бисопролол 2,5 мг и лозартан 100 мг 1 раз 
в  сутки. Боли не  рецидивировали, состояние остава-
лось стабильным, уровень тропонина I на  вторые сут-
ки заболевания возрос до 4,71 нг / мл. На ЭКГ в правых 
грудных отведениях и в отведениях от правой полови-
ны грудной клетки сегмент ST спустился к  изолинии, 

Рисунок  6. ЭКГ на третьи сутки госпитализации

Рисунок  5. ЭКГ с отведениями V1R–V4R на вторые сутки госпитализации
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появилась инверсия зубца Т, зубец Q не сформировал-
ся (рис. 5 и 6).

На  пятый день заболевания (18.12.2020 г.) при  по-
вторной эхокардиографии отмечена положительная ди-
намика в виде уменьшения зоны нарушения локальной 
сократимости и  нормализации сократительной функ-
ции, однако гипокинезия боковой стенки ПЖ и признак 
Макконела сохранялись. В тот  же день пациент в  удов-
летворительном состоянии выписан из  отделения с  за-
ключительным клиническим диагнозом «I21.9. Острый 
трансмуральный инфаркт миокарда других локализа-
ций: изолированный ИМПЖ с  подъемом сегмента ST. 
Атеросклеротическая болезнь сердца. Операция: чре-
скожное коронарное вмешательство, реканализация 
и ангиопластика правой коронарной артерии. Гиперто-
ническая болезнь III стадии, артериальная гипертензия 
2-й степени, корригированная медикаментозно до  нор-
мотензии, гипертрофия ЛЖ, риск очень высокий. Дис-
липидемия».

Обсуждение
В  данном случае причиной изолированного пораже-

ния ПЖ стала проксимальная окклюзия ПКА у  паци-
ента с  левым типом кровоснабжения сердца. Представ-
ленные данные коронарографии свидетельствуют о  том, 
что  хорошо развитая левая коронарная артерия снаб-
жает кровью не  только весь миокард ЛЖ, но и  апикаль-
ные отделы свободной стенки ПЖ, в то время как узкая 
ПКА несет кровь лишь к ее базальным и медиальным от-
делам (рис. 4). Точно такие же особенности коронарной 
анатомии и локализации окклюзии ПКА были выявлены 
у двух пациентов с изолированным ИМПЖ, описанных 
J. W. Woo с соавт. [6]. Причиной развития изолированно-
го ИМПЖ может стать и окклюзия правожелудочковой 
ветви ПКА, как это было в случае, описанном S. Turkoglu 
с соавт. [7].

Изолированное поражение ПЖ создало серьезные 
диагностические трудности на догоспитальном и раннем 
госпитальном этапе, поскольку на  ЭКГ не  было призна-
ков поражения нижней стенки ЛЖ, но были признаки по-
ражения его передней стенки. Тем не менее заподозрить 
поражение ПЖ было возможно, поскольку на  первой 
ЭКГ через 12 часов после начала заболевания сохраня-
лись зубцы R в правых грудных отведениях, что не харак-
терно для  инфаркта передней локализации. Между тем 
подъем сегмента ST в правых грудных отведениях может 
отмечаться не только при переднем, но и при нижнем ин-
фаркте с  поражением ПЖ [8–10], а  также при  изолиро-
ванном ИМПЖ [6, 7]. В  этих случаях подъем сегмента 
ST в правых грудных отведениях отражает потенциал по-
вреждения не  передней части межжелудочковой перего-
родки, а свободной стенки ПЖ.

В  качестве критерия диагностики ИМПЖ при  ниж-
нем инфаркте миокарда M. S. Koh с соавт. [8] предложи-
ли использовать сочетание подъема сегмента ST в отведе-
нии V1 с депрессией ST в I отведении. Настоящее клини-
ческое наблюдение (ЭКГ 1), как и наблюдение J. W. Woo 
с  соавт. [6] свидетельствуют, что  указанный ЭКГ при-
знак может отмечаться не только при нижнем инфаркте 
миокарда с  поражением ПЖ, но и  при  изолированном 
ИМПЖ.

Следует отметить еще одну особенность рассматрива-
емого случая, а именно наличие диагностически незначи-
мого подъема сегмента ST в III отведении и стойко сохра-
нявшейся инверсии зубца Т в III и aVF отведениях. Эти 
изменения можно было  бы трактовать как  признак не-
большого, не  выявляемого при  эхокардиографическом 
исследовании поражения нижней стенки ЛЖ, если  бы 
особенности коронарной анатомии не исключали такую 
возможность. Остается признать, что  изменения в  ниж-
них отведениях, как и  изменения в  правых грудных от-
ведениях, в  данном случае отражают поражение мио-
карда ПЖ. Заметим, что небольшой подъем сегмента ST 
и  инверсия зубца Т в  III отведении нередко отмечается 
при  тромбоэмболии легочной артерии и  рассматривает-
ся в этом случае как признак ишемии миокарда ПЖ, вы-
званной его острой гемодинамической перегрузкой.

Таким образом, при тщательном анализе первой ЭКГ 
можно было заподозрить ИМПЖ и зарегистрировать до-
полнительные отведения от  правой половины грудной 
клетки (V3-4R), что в данном случае было сделано толь-
ко после выявления признаков поражения ПЖ при  эхо-
кардиографическом исследовании. Стоит отметить, что 
наряду с  нарушением локальной сократимости миокар-
да ПЖ и умеренным снижением его систолической функ-
ции при эхокардиографическом исследовании был выяв-
лен феномен Макконела, который до  сих пор считается 
специфичным признаком тромбоэмболии легочной арте-
рии, хотя при нижнем инфаркте миокарда с поражением 
ПЖ этот феномен встречается не реже, чем при острой 
гемодинамической перегрузке ПЖ [11, 12]. Настоящее 
клиническое наблюдение свидетельствует о  том, что  фе-
номен Макконела может отмечаться и при  изолирован-
ном ИМПЖ.

Следует отметить, что  несмотря на  достаточно об-
ширную зону нарушений локальной сократимости уро-
вень тропонинов через 15 часов после появления первых 
симптомов заболевания оставался в  пределах нормаль-
ных значений и лишь на вторые сутки заболевания повы-
сился до  диагностически значимого уровня. По  нашему 
мнению, значительную роль в отсутствии раннего повы-
шения уровня тропонина выше порогового значения сы-
грали такие факторы, как незначительный объем пораже-
ния миокарда ПЖ и  «естественное» течение инфаркта 
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миокарда до  выполнения реваскуляризации, сопрово-
ждавшееся характерной кинетикой биомаркеров миокар-
диального повреждения.

Типичной особенностью поражения ПЖ при нижнем 
инфаркте миокарда считается острая правожелудочковая 
недостаточность, спровоцировать которую могут препа-
раты, ограничивающие венозный возврат крови к  серд-
цу. Однако в данном случае гемодинамика оставалась ста-
бильной, несмотря на активное использование нитрогли-
церина. Заметим, что  проявлений правожелудочковой 
недостаточности не отмечалось и в других клинических 
наблюдениях изолированного ИМПЖ [6, 7]. Возмож-
но, в  развитии гемодинамических расстройств при  ниж-
нем инфаркте миокарда с поражением ПЖ ведущую роль 
играет не  поражение свободной стенки ПЖ, а  пораже-
ние задней части межжелудочковой перегородки, входя-
щей в зону кровоснабжения ПКА.

Таким образом, представленное клиническое наблю-
дение демонстрирует ряд объективных диагностических 
трудностей, которые могут возникнуть при изолирован-
ном поражении ПЖ. Во-первых, при  изолированном 
ИМПЖ могут отсутствовать клинические признаки по-

ражения ПЖ, в  частности, выраженное набухание шей-
ных вен без венозного застоя в легких. Во-вторых, изме-
нения на  ЭКГ при  изолированном ИМПЖ могут ими-
тировать поражение передней стенки ЛЖ, которое 
не предполагает регистрации отведений от правой поло-
вины грудной клетки, позволяющих выявить прямые при-
знаки ИМПЖ. В-третьих, при  изолированном ИМПЖ 
может отмечаться признак Макконела, выявление кото-
рого способно полностью изменить диагностическую 
концепцию и  стать основанием для  направления паци-
ента не на  коронарную ангиографию, а на  компьютер-
ную ангиопульмонографию для  выявления тромбоэмбо-
лии легочной артерии. Однако главной причиной диагно-
стических трудностей, возникающих при изолированном 
ИМПЖ, следует считать недостаточную информирован-
ность врачей об  этой патологии в  связи с  очень неболь-
шим числом опубликованных клинических наблюдений 
изолированного ИМПЖ.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 03.03.2021
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Наиболее частыми причинами выраженной правожелу-
дочковой сердечной недостаточности (СН) служат по-

ражения левых отделов сердца, легочная артериальная ги-
пертензия, хронические обструктивные заболевания легких, 
хроническая тромбоэмболия легочной артерии – ЛА (более 
90 % случаев). На патологию собственно правого желудочка – 
ПЖ (инфаркт миокарда, миокардит, миопатия) приходится 
не более 5 %. Независимо от этиологии правожелудочковая 
СН служит предиктором низкой выживаемости [1]. «Золо-
тым стандартом» оценки функции и морфологии ПЖ явля-
ется магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца [2].

Приводим клинический случай пациента с  тяжелой 
правожелудочковой недостаточностью.

Пациент  В., 45  лет, в  2000 г. был установлен диагноз се-
миномы средостения. Проведены 6 курсов химиотерапии 
и  2  курса лучевой терапии. Через несколько месяцев после 
окончания терапии появились одышка и тяжесть за грудиной. 
При обследовании был обнаружен выпот в полости перикар-
да и  плевральной полости. В  связи с  нарастанием картины 
сдавливающего перикардита в  2003 г. была проведена фене-
страция перикарда, после которой состояние пациента улуч-
шилось. Ухудшение состояния наступило в сентябре 2019 г.: 
появилась одышка при небольшой физической нагрузке, оте-
ки на ногах, увеличение объема живота, снижение массы тела. 
Проведено онкологическое обследование, при котором дан-
ных, подтверждающих рецидив семиномы, не получено. Ди-
агноз: состояние после комбинированного лечения семи-
номы. Асцит. Плеврит. Состояние после фенестрации пе-
рикарда.

В  связи со  значительным ухудшением состояния 
13.03.2020 г. пациент был госпитализирован в  кардиологи-
ческое отделение. При  поступлении предъявлял жалобы 
на одышку при минимальной физической нагрузке, частые 
эпизоды ночного ортопноэ, сухой кашель, дискомфорт 
за грудиной без связи с физической нагрузкой, сердцебие-
ние, увеличение живота в объеме, отеки голеней, слабость, 
быструю утомляемость.

При осмотре состояние средней тяжести. Рост пациен-
та 185 см, масса тела 70 кг. Набухание яремных вен. В лег-
ких дыхание везикулярное, число дыхательных движений 
20 в минуту. Тоны сердца ритмичные. Частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 86 уд / мин. Артериальное давление 
114 / 70 мм рт. ст. Печень выступает из-под края реберной 
дуги на 2 см. Отеки голеней. Тест 6-минутной ходьбы 280 м. 
Общий анализ крови от 13.03.2020 г. без отклонений. Био-
химический анализ крови от 13.03.2020 г.: гаммаглютамил-
транспептидаза 103 ед / л (норма 11–50 ед / л), D-димер 
1,14 мкг / мл (норма 0–0,5 мкг / мл), N-концевой фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) 1915 пг / мл (норма 0–125 пг / мл).

ЭКГ от 13.03.2020 г.: ритм синусовый, ЧСС 92 уд / мин, 
электрическая ось сердца отклонена вправо (угол альфа 
+110°), признаки полной блокады правой ножки пучка Ги-
са (ПНПГ) и гипертрофии правого предсердия (рис. 1).

ЭхоКГ от 13.03.2020 г.: снижение сократимости ПЖ, 
легочная гипертензия средней степени (систолическое 
давление в   ЛА 73 мм рт. ст.), уплотнение листков пери-
карда, расхождение листков перикарда в диастолу 0,8 см. 
Фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 61 %. 
Коллабирование нижней полой вены менее 50 %.

Компьютерная томография органов грудной клетки 
от 13.03.2020 г.:  состояние после химио- и лучевой терапии 
образования переднего средостения, постлучевые измене-
ния в сегментах I, III в обоих легких, незначительное количе-
ство жидкости в обеих плевральных полостях (рис. 2).

По  результатам дуплексного сканирования вен ниж-
них конечностей от  13.03.2020 г., данных, подтверждаю-
щих тромбоз, не выявлено. 

Ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти от 13.03.2020 г.:   гепатомегалия, гепатоз, асцит (объем 
свободной жидкости свободная жидкость около 600 см3).

МРТ сердца с контрастированием от  16.03.2020 г.: ко-
нечный диастолический объем ЛЖ 117 мл (норма 115–
198 мл), ФВ ЛЖ 56 % (норма 58–75 %), масса миокарда ЛЖ 
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98 г (норма 108–184 г), конечный диастолический объем 
ПЖ 107 мл (норма 113–213 мл), ФВ ПЖ 26 % (норма 53–
78 %). Нарушений локальной сократимости ЛЖ не выявле-
но. Признаков глобального отека миокарда ЛЖ не выявлено. 
Признаков отсроченного контрастирования миокарда ЛЖ 
нет. Листки перикарда дифференцируются нечетко, воз-
можно, на  фоне фиброзных изменений средостения. Мио-
кард ПЖ гипертрофирован, фиброзных и воспалительных 
изменений нет. Заключение: снижение глобальной сократи-
тельной функции ПЖ на фоне умеренной диффузной гипо-
кинезии его стенок.

На основании полученных данных пациенту В. был сфор-
мулирован следующий клинический диагноз: пос т лучевой 
фиброз средостения, пневмофиброз. Вторичная артериаль-
ная легочная гипертензия. Гипертрофия миокарда ПЖ. Бло-
када ПНПГ. Правожелудочковая СН, III функциональный 
класс. Умеренный гидроторакс, гидроперикард. Асцит.

Проведено лечение: торасемид 10 мг / сут, спиронолак-
тон 75 мг / сут, силденафил 5 мг 3 раза в сутки. На фоне этой 
терапии за  время пребывания в  стационаре уменьшились 
одышка и отеки, увеличилась толерантность к физической на-
грузке (тест с 6-минутной ходьбой составил 444 м при выпи-
ске из  стационара), по  данным ЭхоКГ наблюдалось неболь-
шое снижение систолического артериального давления в ЛА 

до 68 мм рт. ст. Пациент был выписан 24.03.2020 г. с рекомен-
дациями принимать торасемид, спиронолактон, силденафил.

С нашей точки зрения изолированная тяжелая правоже-
лудочковая СН у данного пациента явилась следствием из-
менений легких и средостения.

Выводы
Приведенный нами случай представляет практиче-

ский интерес с нескольких точек зрения.
1. Причиной выраженной сердечной недостаточности 

(с  классическими проявлениями) оказалось существен-
ное снижение сократимости миокарда правого желудоч-
ка из-за изменений легких и средостения.

2. Методом верификации диагноза явилась магнитно-резо-
нансная томография сердца.

3. Проведенная несколько лет назад массивная химио- и луче-
вая терапия не привела к поражению собственно миокарда.

4. Лечение изолированной выраженной правожелудоч-
ковой недостаточности диуретиками, антагонистом 
минералокортикоидных рецепторов и  ингибитором 
фосфодиэстеразы-5 обеспечило улучшение состояния 
пациента.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 18.05.2020
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Одномоментная коррекция врожденного порока 
сердца, фибрилляции предсердий и ишемической 
болезни сердца у больной 62 лет

Длительное естественное течение врожденного порока сердца во взрослом возрасте зачастую приводит к развитию вто-
ричных гемодинамических и функциональных нарушений. Первые клинические проявления в подобных случаях нередко 
связаны не с самим пороком, а с сопутствующей или вторичной патологией, возникающей в силу возраста. При наличии 
сопутствующей ишемической болезни сердца (ИБС) ведущими могут быть проявления стенокардии, которые маскиру-
ют проявления порока и затрудняют диагностику. Нередко в практике встречаются случаи отказа пациентов от операции 
в более молодом возрасте, что, как правило, связано с удовлетворительным состоянием и отсутствием жалоб. Тем не менее 
выжидательная тактика не  всегда оправдана, так как со  временем нарушения гемодинамики прогрессируют, могут воз-
никать осложнения порока, с возрастом присоединяются поражения коронарных артерий, а для их коррекции требует-
ся комплексный подход. В  представленном клиническом примере рассмотрена возможность успешной одномоментной 
хирургической коррекции дефекта межпредсердной перегородки, недостаточности трикуспидального клапана, фибрилля-
ции предсердий и ИБС у пациентки 62 лет.
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Случаи позднего выявления врожденного порока 
сердца занимают особое место в  практике кардио-

лога и  кардиохирурга. В  первую очередь это связано 
с  прогрессированием нарушений гемодинамики, кото-
рые отягощают клиническое состояние и требуют тща-
тельной диагностики и выбора тактики лечения. Одним 
из  самых частых врожденных пороков сердца (ВПС), 
диагностированных во взрослом возрасте, является де-
фект межпредсердной перегородки (ДМПП). Это ино-
гда связано с  длительным бессимптомным течением 
либо отказом родителей или  самого пациента от  опе-
рации в  более ранние сроки. В  свою очередь, самыми 
частыми осложнениями неоперированного ДМПП 
у взрослых больных являются нарушения ритма сердца 
(фибрилляция предсердий  – ФП), легочная гипертен-
зия, недостаточность трикуспидального клапана (ТК), 
сердечная недостаточность (СН). Нередко указанные 
пациенты имеют сопутствующие и коморбидные забо-
левания, частота которых может доходить до  50 % [1]. 
Одним из  них является ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), частота развития которой значительно увели-
чивается после 60-летнего возраста. Исходная тяжесть 
состояния в  таком случае обусловливает необходи-
мость полноценной диагностики и предоперационной 
подготовки.

Цель
Представить случай успешной одномоментной кор-

рекции врожденного порока сердца (ДМПП, недоста-
точность ТК), ФП и выполнения аортокоронарного шун-
тирования (АКШ) у пациентки 62 лет.

Больная  П., 62  года, поступила в  отделение хирурги-
ческого лечения ВПС  с  жалобами на  одышку и  утомля-
емость при  умеренной физической нагрузке, эпизоды 
сердцебиения, подъемы артериального давления (АД) 
до 170 / 90 мм рт. ст., боли в области сердца жгучего харак-
тера при  подъеме на  2-й этаж, умеренную отечность го-
леней и  стоп в  вечернее время. Из  анамнеза: о  ВПС из-
вестно с  молодого возраста, ДМПП выявлен во  время 
плановой диспансеризации. От операции отказалась вви-
ду отсутствия жалоб. В  течение последних 2  лет появи-
лись жалобы на сердцебиение, выявлена ФП (тахисисто-
лическая форма, с эпизодами восстановления синусового 
ритма), по  месту жительства были назначены варфарин 
и бисопролол. На момент поступления общее состояние 
средней тяжести. Рост 161 см, масса тела 75 кг, III функ-
циональный класс (ФК) СН по  NYHA. При  аускульта-
ции выслушивался слабый систолический шум с эпицен-
тром в 3-й точке. АД 145 / 82 мм рт. ст., частота сердечных 
сокращений 94 уд / мин, число дыханий 19 в минуту. Пе-
чень выступала из-под края правой реберной дуги на 3 см. 
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Отмечалась пастозность голеней и  стоп. Протокол об-
следования включал электрокардиографию, суточное мо-
ниторирование электрокардиограммы (ЭКГ), рентге-
нографию органов грудной клетки, эхокардиографию 
(ЭхоКГ), ангиокардиографию, коронарографию. На ЭКГ 
были зарегистрированы ФП с частотой желудочковых со-
кращений 90 в минуту, блокада правой ножки пучка Гиса. 
По данным ЭхоКГ диагностированы вторичный ДМПП 
диаметром 18 мм с плохо выраженным нижним краем, ди-
латация правого предсердия (до 60 мм), правого желудоч-
ка, левого предсердия (до 53 мм), недостаточность ТК 3-й 
степени (окружность фиброзного кольца 40 мм), фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 48 %. Ангиографи-
чески было подтверждено наличие ДМПП, систолическое 
давление в легочной артерии составило 52 мм рт. ст., при 
коронарографии  – устьевой стеноз огибающей ветви ле-
вой коронарной артерии (ОВ ЛКА) 80 % (рис. 1).

При  подготовке к  операции больной был проведен 
курс медикаментозной терапии с целью купирования яв-
лений хронической СН, стабилизации АД. Были приме-
нены следующие группы препаратов: бета-адреноблока-
торы (соталол 80 мг / сут), антагонисты рецепторов ан-
гиотензина II в комбинации с ингибитором неприлизина 
(валсартан + сакубитрил, стартовая доза 200 мг / сут), ди-
уретики (торасемид + спиронолактон), кардиопротекто-
ры (фосфокреатин 2 г / сут в течение 5 дней перед опера-
цией, затем 2 г в контур аппарата искусственного крово-
обращения (ИК) сразу после восстановления сердечной 
деятельности), низкомолекулярные гепарины. Общая 

длительность предоперационной подготовки составила 
9 дней. В течение этого периода наблюдалось снижение 
массы тела пациентки с  75 кг до  71 кг, уровень мозгово-
го натрийуретического пептида (BNP) при госпитализа-
ции составлял 321 пг / мл, перед операцией  – 229 пг / мл. 
Купированы отеки нижних конечностей, достигнуты ре-
гресс одышки, нормализация размеров печени. После 
проведения консилиума с участием хирурга по ВПС, ко-
ронарного хирурга, аритмолога, анестезиолога с учетом 
компенсации состояния больной, наличия ВПС с  плохо 
выраженным нижним краем ДМПП, недостаточности 
ТК, устьевого поражения ОВ ЛКА было принято реше-
ние об одномоментной хирургической коррекции. Пред-
операционный диагноз: ДМПП, недостаточность ТК 3-й 
степени, персистирующая форма ФП (тахисистоличе-
ский вариант), ИБС: стенокардия напряжения II ФК, ар-
териальная гипертония III стадии, 2-й степени, риск 4.

12.02.2020 была выполнена операция: ушивание 
ДМПП, пластика ТК по  DeVega, циркулярная радиоча-
стотная абляция (РЧА) устьев легочных вен, линейная 
РЧА кавотрикуспидального перешейка правого пред-
сердия, АКШ ОВ ЛКА. Интраоперационно отмечалось 
значительное увеличение размеров сердца за  счет пра-
вых отделов. После стандартного подключения аппарата 
ИК в условиях параллельной нормотермической перфу-
зии на работающем сердце была выполнена циркулярная 
антральная РЧА устьев правых и левых легочных вен об-
щими блоками при  помощи биполярного зажима-абля-
тора. Затем после пережатия аорты, вскрытия правого 

А – коронарограмма: определяется устьевой стеноз огибающей ветви (ОВ) левой коронарной артерии до 80 % (обозначен стрелкой); 
Б – эхокардиограмма: определяется вторичный ДМПП (обозначен стрелкой), расширение правых отделов. ДМПП – дефект межпред-
сердной перегородки; ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь, ВТК – ветвь тупого края; ЛЖ – левый желудочек; ЛП – левое пред-
сердие; ПЖ – правый желудочек; ПП – правое предсердие.

Рисунок  1. Данные предоперационной диагностики

А Б
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предсердия (ПП) был подтвержден диагноз ДМПП, ко-
торый был ушит двурядным обвивным швом, выполнена 
пластика ТК по DeVega. В условиях фармако-холодовой 
кардиоплегии выполнена РЧА кавотрикуспидального 
перешейка ПП с  помощью биполярной ручки-аблято-
ра. Аорта пережималась на 31 мин, в условиях параллель-
ной перфузии выполнено АКШ огибающей артерии ве-
нозным кондуитом. Общая продолжительность ИК со-
ставила 115 мин.

Осуществлен перевод в  отделение реанимации с  кар-
диотонической поддержкой норэпинефрином в  дозе 
0,05 мг / кг / мин. Пациентка была экстубирована через 
7 ч, послеоперационный период протекал без  осложне-
ний. Уровень BNP на 2-е сутки после операции составил 
235 пг / мл, перед выпиской – 102 пг / мл. По данным кон-
трольной ЭхоКГ, ФВ ЛЖ составляла 54 %, регургитация 
на ТК отсутствовала. На ЭКГ синусовый ритм. Пациент-
ка была выписана на 9-е сутки после операции в удовлет-
ворительном состоянии.

Больная обследована через 3 мес после операции: 
субъективно отмечает улучшение, состояние удовлетво-
рительное, одышки, болей в области сердца, отеков ниж-
них конечностей нет. По  данным ЭхоКГ: ФВ ЛЖ 55 %, 
сброса на  межпредсердную перегородку нет, недоста-
точность ТК отсутствует. На  ЭКГ регистрируется си-
нусовый ритм с  частотой сердечных сокращений 60–
70 уд / мин.

Современные методы диагностики позволяют уве-
личить число ВПС, которые могут быть корригированы 
в детском возрасте. Вместе с тем встречаются случаи позд-
ней диагностики и коррекции порока. В нашем наблюде-
нии о наличии ДМПП было известно с молодого возрас-
та, но в  связи с  отсутствием жалоб пациентка отказыва-
лась от операции. Следует отметить, что ДМПП является 
самым частым ВПС, коррекция которого по той или иной 
причине выполняется во  взрослом возрасте. Несмотря 
на возможность в некоторых случаях относительно благо-
приятного течения порока на первых декадах жизни, впо-
следствии длительное существование перегрузки объе-
мом правых отделов сердца приводит к вторичным изме-
нениям. Наиболее частые из них – развитие атриомегалии, 
наджелудочковые нарушения ритма, недостаточность 
атриовентрикулярных клапанов, легочная гипертензия 
[1, 2]. У взрослого пациента это увеличивает объем опе-
рации даже при таком «простом» пороке, как ДМПП.

Хирургическая коррекция ФП с  успехом выполняет-
ся как в изолированном виде, так и в сочетании с други-
ми процедурами. Одной из  современных модификаций 
операции «Лабиринт» являются циркулярное радиоча-
стотное воздействие вокруг области устьев легочных вен 
на  работающем сердце и  линейное воздействие в  обла-
сти кавотрикуспидального перешейка правого предсер-

дия уже на  открытом сердце. В  нашем наблюдении бы-
ла применена подобная техника, преимуществами кото-
рой можно считать уменьшение длительности пережатия 
аорты и стойкий антиаритмический результат [3, 4]. Тем 
не менее, несмотря на устойчивый синусовый ритм, обя-
зательным является назначение антиаритмических препа-
ратов и антикоагулянтов минимум на 3 мес после опера-
ции, как и было рекомендовано больной при выписке.

По  данным различных авторов, частота выполнения 
одномоментной коррекции ВПС и  реваскуляризации 
мио карда у  взрослых пациентов может достигать 3,5 % 
[1, 5]. При этом могут быть рассмотрены как транскате-
терная, так и  открытая хирургическая методика. Следу-
ет отметить, что имплантация окклюдера возможна лишь 
при  наличии всех краев единственного дефекта и  от-
сутствия аневризматических изменений перегородки. 
При  возможности выполнения транскатетерных проце-
дур предпочтительными могут быть стентирование коро-
нарных артерий как  первый этап и  последующее закры-
тие ДМПП при помощи окклюдера или одномоментная 
коррекция пороков [6, 7]. У пациентки, по данным коро-
нарографии, наблюдался устьевой стеноз огибающей вет-
ви; выполнение эндоваскулярного пособия в данном слу-
чае было связано с риском компрометации ствола левой 
коронарной артерии и сдавления a. intermedia в процес-
се стентирования. В связи с этим был выбран способ ре-
васкуляризации миокарда путем выполнения АКШ. Та-
ким образом, показанием к операции на открытом серд-
це послужила необходимость коррекции многих пороков, 
в  частности закрытия ДМПП, коррекции недостаточно-
сти ТК, устранения нарушений ритма, выполнения АКШ.

Необходимо также подчеркнуть важность комплекс-
ной подготовки подобных пациентов к  операции с  ИК. 
Исходный тяжелый соматический статус, умеренное сни-
жение ФВ ЛЖ, хроническая СН III ФК, нарушения рит-
ма сердца, ИБС, артериальная гипертония являются фак-
торами риска. Это требует медикаментозной подготовки, 
которая должна быть начата как  можно раньше и  созда-
ет хороший фон для  выполнения операции. Коррекция 
признаков СН может включать применение блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, диурети-
ков, бета-адреноблокаторов [8]. Минимизировать риск 
развития послеоперационной СН позволяет применение 
фосфокреатина, обладающего кардиопротективным, ме-
таболическим и мембраностабилизирующим свойствами. 
Данная схема была успешно применена в рассмотренном 
примере, что подтверждается гладким клиническим тече-
нием и динамикой уровня NT-proBNP после операции.

Конфликт интересов не заявлен.
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