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За последнее десятилетие в нашей стране значитель-

но возрос интерес к проблеме легочной гипертензии (ЛГ). 

С 90-х годов прошлого века за рубежом наметился суще-

ственный прогресс в лечении пациентов с легочной арте-

риальной гипертензией (ЛАГ). Лекарственные препараты 

так называемой ЛАГ-специфической терапии с начала 

XXI века обеспечили уверенность российских врачей в 

возможности реализации современной стратегии медика-

ментозного лечения, направленной на достижение уста-

новленных терапевтических целей.

В отечественной практике с 60—70-х годов ХХ века 

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова 

стал первым научным учреждением, в котором началось 

интенсивное изучение различных аспектов этой много-

ликой патологии. История изучения ЛГ в нашей стране 

связана с проблемами редкого тяжелого заболевания — 

первичной или, как называют ее в настоящее время, иди-

опатической ЛГ (ИЛГ). Профессор Н.М. Мухарлямов 

впервые представил детальную характеристику клиниче-

ской картины заболевания, описал факторы, провоци-

рующие возникновение и прогрессирование патологии, 

определил основные варианты клинического течения [1, 

2]. Идеи выдающегося ученого нашли подтверждение в 

работах учеников и последователей. В частности, выска-

занная им в 60-е годы ХХ века гипотеза о необходимости 

проведения антикоагулянтной и дезагрегантной терапии 

у больных этой категории нашла подтверждение в даль-

нейших работах [2]. И.Е. Чазова детально описала мор-

фологическую картину ИЛГ, показала поражение всех 

оболочек сосудистой стенки мелких легочных артерий 

(ЛА) от интимы до адвентиции, частое вовлечение в па-

тологический процесс мелких вен и венул, формирование 

тромбозов in situ [3, 4].

В 90-е годы вазоконстрикция стала рассматриваться в 

качестве одного из важнейших компонентов заболевания 

https://doi:10.17116/Cardiobulletin20181324

Вклад Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова 
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Т.В. МАРТЫНЮК, И.Е. ЧАЗОВА
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За последнее десятилетие в нашей стране значительно возрос интерес к проблеме легочной гипертензии. Лекарственные 
препараты специфической терапии, применяемые при легочной артериальной гипертензии с начала XXI века, обеспечили 
уверенность российских врачей в возможности реализации современной стратегии медикаментозного лечения, направленной 
на достижение установленных терапевтических целей. В статье представлены основные результаты исследований, 
выполненных в Институте клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, посвященных изучению патогенеза, подходов к 
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[2, 5]. Лекарственная терапия ИЛГ в 70—80-е годы про-

шлого века включала вазодилататоры, диуретики, антико-

агулянты, однако их эффективность была ограничена. 

Лишь 5—10% больных отвечают на антагонисты кальция 

[6]. У большинства пациентов отсутствует резерв вазоре-

активности, и длительность жизни таких пациентов после 

установления диагноза не превышала 2—5 лет от дебюта 

клинических симптомов [6].

В настоящее время ИЛГ рассматривается как эталон-

ная форма ЛАГ (группа 1) — патологии мелких ЛА, харак-

теризующейся пролиферативными изменениями сосуди-

стой стенки и выраженным ремоделированием легочного 

сосудистого русла. Прогрессивное повышение легочного 

сосудистого сопротивления (ЛСС) приводит к дисфун-

кции правого желудочка (ПЖ) и смерти больных.

Изучение патогенеза ЛАГ. Современные теории пато-

генеза ЛАГ рассматривают дисфункцию или повреждение 

эндотелия в качестве ключевого механизма развития ва-

зоконстрикции и ремоделирования легочных сосудов [2, 

7]. Дисфункция эндотелия (ДЭ) приводит к дефициту ва-

зодилатирующих и антипролиферативных веществ (оксид 

азота NO и простациклин) наряду с повышенной продук-

цией вазоактивных медиаторов, дающих вазоконстрик-

тивный и пролиферативный эффекты (тромбоксан А
2
 и 

эндотелин-1 — ЭТ-1) [2, 3]. При исследовании вазоактив-

ных медиаторов у пациентов с ЛАГ выявлены повышен-

ная продукция тромбоксана и дефицит вазодилататора 

простациклина [4, 7]. В работе С.Н. Наконечникова и со-

авт. при исследовании показателей ДЭ выявлено, что у 

больных ИЛГ уровни тромбоксана В
2
 (ТхВ2) и ЭТ-1 в пе-

риферической крови существенно превышали контроль-

ные значения, в то время как уровни метаболитов проста-

циклина — 6-кето-простагландина F1α и NO — не отли-

чались от контрольных. Авторы рассматривали увеличение 

продукции простациклина и NO в качестве возможной 

компенсаторной реакции в ответ на эффекты вазокон-

стрикторов (ЭТ-1, ТхВ
2
), а также ангиотензина II (АТII) 

[8].

У 22 пациентов с ИЛГ по сравнению с группой кон-

троля (10 здоровых добровольцев) анализировались 

транслегочные концентрации ряда вазоактивных медиа-

торов. Во время катетеризации правых отделов сердца 

(КПОС) и левого желудочка (ЛЖ) брали образцы крови из 

желудочков сердца для изучения транслегочного градиен-

та, отражающего локальное содержание вазоактивных ме-

диаторов в системе легочных сосудов [9]. У больных ИЛГ 

определяли максимальные концентрации ЭТ-1 и ТхВ
2
 в 

крови из ЛЖ по сравнению с их уровнями в ПЖ, что сви-

детельствует о достоверном увеличении их содержания в 

легочном кровотоке. Если в физиологических условиях в 

легких, по-видимому, происходит инактивация ЭТ-1 и 

ТхВ
2
, о чем свидетельствуют их более высокие уровни в 

ПЖ в контроле, то при ИЛГ, вероятно, увеличивается их 

продукция в легочном сосудистом эндотелии, при этом 

нельзя исключить нарушение утилизации вазоактивных 

веществ в легких.

ДЭ является универсальным патогенетическим зве-

ном при ЛАГ, поскольку нарушения вазоактивных медиа-

торов определяются у больных с различными формами 

заболевания. Так, уровни ТхВ
2
 и ЭТ-1 в периферической 

крови превышали контрольные значения не только в 

группе ИЛГ, но и при ЛАГ вследствие системной склеро-

дермии (ЛАГ-ССД) или врожденных пороков сердца 

(ЛАГ-ВПС) [10]. Уровни 6-кето-простагландина F1α у 

больных с ИЛГ и ЛАГ-ССД не отличались от контроль-

ных. Его содержание у больных с ЛАГ-ВПС было досто-

верно ниже, чем в контроле. У больных с ЛАГ различной 

этиологии уровни метаболитов NO находились в пределах 

контрольных значений. Эти данные согласуются с рабо-

той R. Tuder и соавт., которые выявили сниженную экс-

прессию простациклинсинтазы в мелких ЛА при этой па-

тологии [11]. A. Giaid и соавт. в иммуногистохимических 

исследованиях показали низкую экспрессию NО-синтазы 

в легочных сосудах у больных с ИЛГ по сравнению с кон-

тролем [12].

Основными патофизиологическими феноменами ЛАГ 

являются вазоконстрикция, редукция легочного сосуди-

стого русла, снижение эластичности легочных сосудов, их 

облитерация вследствие тромбоза in situ и пролиферации 

гладких мышечных клеток (ГМК) [2, 6, 10]. Процессы вазо-

констрикции связаны с дисбалансом вазоактивных медиа-

торов и дисфункцией калиевых каналов ГМК. ИЛГ в от-

личие от других форм ЛАГ характеризуется значительным 

повышением уровней ТхВ
2
, ЭТ-1 в отсутствие клинически 

значимых отклонений вазодилататоров, т.е. при нормаль-

ных значениях уровней вазодилатирующих медиаторов.

При изучении состояния ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (РААС), по нашим данным, имеет-

ся значительное повышение уровня АТII не только при 

ИЛГ, но при ассоциированных формах (ЛАГ-ССД и 

ЛАГ-ВПС) [10, 13]. Это согласуется с результатами экс-

периментальных и клинических работ, в которых пока-

зано, что продукция АТII увеличивается в легких при 

различных формах ЛАГ [14]. В группе ИЛГ наблюдалось 

достоверное повышение концентрации альдостерона по 

сравнению с контролем, а также с группами ЛАГ на фоне 

ССД и ВПС. Активность ренина плазмы у больных с ЛАГ 

в среднем не превышала контрольных значений. У боль-

ных с ЛАГ различной этиологии активность РААС воз-

растала по мере усугубления функциональных наруше-

ний [10, 13]. Эти результаты подчеркивают роль главного 

эффектора РААС — мощного вазоконстриктора АТII, 

длительное действие которого связано с нарушением 

структуры сосудистой стенки, повышением сосудистого 

тонуса и формированием ремоделирования сосудов при 

ЛАГ [15]. При гипоксической ЛГ обнаруживаются суще-

ственно повышенные уровни АТII — главного вазоак-

тивного компонента РААС, который, возможно, усили-

вает вазоконстрикцию легочных сосудов в условиях ги-

поксемии.

При изучении коагулологических параметров у боль-

ных с различными формами ЛАГ, по данным Института 

клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, некото-

рое повышение уровня фибриногена отмечено в перифе-

рической крови у больных с ИЛГ, ЛАГ-ССД и ЛАГ-ВПС 

[10]. При этом достоверных различий между группами не 

выявлено, а максимальные уровни фибриногена отмеча-

лись в группе ЛАГ-ВПС. Уровни D-димера находились в 

пределах нормы и не различались между группами. При 

изучении показателей противосвертывающей системы 

уровни протеина С и антитромбина III были достоверно 

ниже, чем в контроле, исключительно в группе ИЛГ. 

В группах ЛАГ на фоне ССД или ВПС уровни протеина С 

и антитромбина III не отличались от контрольных значе-

ний и были достоверно выше, чем у больных ИЛГ [10].

Иммунопатологические и провоспалительные про-

цессы играют важную роль при ИЛГ и составляют слож-

ную сеть взаимодействий, включающую клеточные эле-

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова и проблема легочной гипертензии
Institute of Clinical Cardiology named after A.L. Myasnikov and the problem of pulmonary hypertension
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менты, провоспалительные цитокины, хемокины и фак-

торы роста [8, 16]. В периферической крови у пациентов с 

ИЛГ отмечаются повышенные уровни MIP1a и молекул 

адгезии sVCAM не только по сравнению с контролем, но и 

с уровнями у больных ЛГ вследствие хронической об-

структивной болезни легких [17]. У пациентов с ИЛГ на-

блюдались наиболее высокие уровни фракталкина, кото-

рый относится к факторам, приводящим к пролиферации 

эндотелиальных клеток и ГМК ЛА [18]. Продукция лиган-

да фракталкина — CX3CL1 приводит к притоку лимфоци-

тов и моноцитов, которые продуцируют большое количе-

ство провоспалительных интерлейкинов (IL). Показано, 

что в зависимости от концентрации фракталкина клетки 

иммунной системы по-разному реагируют на стимуляцию 

[8, 19].

В Институте клинической кардиологии им. А.Л. Мяс-

никова изучалось состояние системы цитокинов у боль-

ных ИЛГ по сравнению с таковым у пациентов с ЛАГ-

ССД [10]. Уровни IL-1β у больных с ИЛГ в среднем суще-

ственно превышали значения в группе ЛАГ-ССД. При 

ЛАГ-ССД только у 14,2% больных в отличие от 33% боль-

ных с ИЛГ уровни IL-1β были выше, чем в контроле. В ря-

де работ у больных ИЛГ также выявлялось повышение со-

держания этого IL, ответственного за активацию лимфо-

цитов и нейтрофилов, индукцию хемотаксиса макрофагов. 

IL-1β снижает активность цАМФ в ГМК ЛА, индуцируя 

циклооксигеназу-2 и высвобождение простаноидов, ко-

торые участвуют в каскаде воспалительных реакций [17]. 

Содержание IL-6 исходно было повышено по сравнению 

с контролем в обеих группах больных, при этом имелась 

тенденция к более высокому уровню IL-6 в группе ИЛГ. В 

экспериментальных работах показано, что повышение 

уровня IL-6 влияет на экспрессию гена BMPR2, что ука-

зывает на ассоциацию генетических и воспалительных 

факторов в патогенезе ЛАГ [11].

Содержание IL-8 и IL-10 в группе ЛАГ-ССД в отли-

чие от группы ИЛГ достоверно превышало контрольные 

значения [10]. Хемоаттрактант IL-8 усиливает адгезивные 

свойства нейтрофилов, вызывает миграцию клеток и рас-

сматривается как активный участник острой воспали-

тельной реакции. Это может объяснить заинтересован-

ность данного IL у больных с ССД.

Уровень интерферона у больных обеих групп не раз-

личался. Роль этого плейотропного цитокина, который 

активирует макрофаги, усиливает взаимодействие им-

мунных Т-лимфоцитов с нелимфоидными клетками, при 

ЛАГ мало изучена. На основании данных литературы 

можно предположить, что его дефицит влияет на воспали-

тельный компонент патогенеза заболевания [8]. Содержа-

ние MIP1a и молекул адгезии у больных с ЛАГ различной 

этиологии было повышено, в то время как уровни TNFα 

были достоверно выше в группе ИЛГ [10].

Таким образом, дисбаланс между тромботическими, 

митогенными, провоспалительными, вазоконстриктив-

ными факторами и механизмами обратного действия — 

антикоагулянтными, антимитогенными, вазодилатирую-

щими, способствует вазоконстрикции, тромбозам, про-

лиферативным и воспалительным изменениям в легочном 

микроциркуляторном русле [4]. Секреция вазоактивных 

медиаторов выраженного вазоконстрикторного действия 

способствует развитию тромбоза in situ, трансформируя 

состояние легочного сосудистого русла из обычного анти-

коагулянтного (вследствие освобождения простациклина 

и ингибитора тканевого активатора плазминогена) в про-

коагулянтное. В результате образуется порочный круг: по-

вреждение эндотелия неуклонно прогрессирует и приво-

дит к ремоделированию легочных сосудов, прогрессиро-

ванию обструкции и облитерации сосудов. Развитие и 

прогрессирование патологических обструктивных про-

цессов в легочных сосудах приводит к повышению ЛСС и 

давления в ЛА, перегрузке и декомпенсации ПЖ [3, 4, 6]. 

Функция ПЖ является главной детерминантой функцио-

нальной способности и прогноза у больных с ИЛГ [6]. В то 

время как гипертрофия и дилатация ПЖ формируются за 

счет увеличения посленагрузки при повышении ЛСС, 

адекватность компенсаторного ответа ПЖ, т.е. поддержа-

ние ударного объема, весьма индивидуальна.

Наследственный аспект патологии. С 2003 г. термин 

«идиопатическая легочная гипертензия» объединяет толь-

ко спорадические случаи заболевания [3]. Семейные фор-

мы ЛАГ и случаи с доказанными генетическими наруше-

ниями в клинической классификации объединяются в 

рубрике «наследуемая ЛАГ». Генетические исследования 

показали, что почти 70% пациентов с семейной формой 

ЛАГ и 10—20% пациентов со спорадической формой ИЛГ 

имеют гетерозиготные мутации в гене рецептора 2-го типа 

белка костного морфогенеза (bone morphogenetic protein 

receptor type 2 — BMPR2) [20]. BMPR2 является рецепто-

ром белков суперсемейства трансформирующего β-фак-

тор роста (transforming growth factor superfamily — TGF-β) 

таких, как активин, ингибин, факторы роста и дифферен-

цировки. Взаимодействие BMPR2 с лигандом приводит к 

запуску каскада системы Smad, которая служит модулято-

ром транскрипции некоторых генов [21]. Кроме того, 

BMP-сигналинг влияет на пролиферацию, апоптоз и ми-

грацию эндотелиальных клеток и ГМК. Мутации в гене 

BMPR2, состоящего из 13 экзонных участков, могут вли-

ять на различные функции рецептора, такие как лиган-

дсвязывающая функция, механизм сигнализации и взаи-

модействие рецептора с цитоскелетом [22].

А.Ю. Постнов и соавт. при таргетном секвенирова-

нии на платформе секвенатора GS Junior (454/Roche), с 

выравниванием прочтений на референсную последова-

тельность генома человека GRCh37/hg19, провели секве-

нирование ДНК у 45 пациентов с ИЛГ и 3 пациентов с 

семейным анамнезом ЛАГ методом направленного отбора 

генов NimbleGen Sequence Capture на базе системы GS Ju-

nior Titanium («Roche»). У 19 пациентов были выявлены 8 

нуклеотидных вариантов в кодирующей части гена, из них 

ранее не описаны 2 варианта нуклеотидных последова-

тельностей. Три нуклеотидных варианта являются пато-

генными и приводят к образованию стоп-кодонов W13*, 

R147*, Q450* (нонсенс-вариант). Два нуклеотидных вари-

анта меняют аминокислотную последовательность белка 

Y407C и S775N (миссенс-вариант). Три нуклеотидных ва-

рианта L200L, E768E и R937R не приводят к замене ами-

нокислоты и характеризуются как доброкачественные 

или вероятно доброкачественные. Все обнаруженные ва-

рианты находились в 1, 4, 5, 9, 10 и 12-м экзонах гена 

BMPR2. К настоящему времени найдено несколько сотен 

вариантов последовательности нуклеотидов в интронах 

гена, многие из которых не встречались у лиц контроль-

ной группы и не описаны в базах данных. Вопрос об их 

патогенности нуждается в дальнейшем изучении. Важно 

расширить поиск генетических нарушений, обследовать 

прямых родственников пациентов для выявления найден-

ных вариантов последовательности гена и возможных 

признаков ЛАГ.

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
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Известно, что после перенесенного эпизода острой 

тромбоэмболии системы ЛА (ТЭЛА) у 0,1—9,1% паци-

ентов развивается хроническая тромбоэмболическая ЛГ 

(ХТЭЛГ) [23]. Выявлены факторы риска развития веноз-

ных тромбоэмболий: дефицит антитромбина, мутация в 

гене протромбина (G20210A), дефицит протеинов С и S, 

мутация в гене фактора V (Leiden), повышенное содер-

жание VIII, IX, XI факторов, наличие антител к кардио-

липину и волчаночного антикоагулянта. Мутации в гене 

фактора V (Leiden) и гене протромбина (G20210A) наи-

более часто ассоциируются с основными генетически-

ми тромбофилиями, характеризующимися повышением 

прокоагулянтной активности крови. Мутация в гене про-

тромбина (G20210A) ассоциируется с повышением уровня 

в плазме тромбина, что приводит в случае гетерозиготной 

мутации к повышению риска развития венозных тром-

бозов. Высокое содержание VIII фактора при ХТЭЛГ ге-

нетически детерминировано и не является следствием 

ДЭ, как при ИЛГ. А.Ю. Постнов и соавт. у 25 пациентов 

с ИЛГ, 18 с ХТЭЛГ и 40 здоровых добровольцев провели 

ДНК-диагностику генов, кодирующих белки свертываю-

щей системы крови: гена протромбина G20210A, коагуля-

ционного фактора V (Leiden) G1691A R506Q; гена инги-

битора активатора плазминогена 1-го типа, промоторный 

регион 4G/5G; гена фактора свертываемости FXIII V34L; 

гена тромбоцитарного гликопротеина GPIIIa L33P; гена 

гемохроматоза HFE C282Y; гена 5,10-метилентетраги-

дрофолатредуктазы (MTHFR) C677T; гена 5,10-мети-

лентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) A1298C; гена 

β-фибриногена, позиция G854A, гена β-фибриногена, 

позиция G455A; гена β-фибриногена, позиция G249T. 

Предварительный анализ данных позволяет предполо-

жить роль полиморфизма в гене протромбина, фактора V 

(Leiden) и β-фибриногена в предрасположенности к воз-

никновению хронической ТЭЛА. Окончательные выво-

ды о возможной роли этих изменений в возникновении 

тромбоэмболического синдрома будут сделаны в ближай-

шее время в результате анализа данных увеличенной вы-

борки.

Диагностика. Еще десятилетие назад считалось, что 

ИЛГ характеризуется быстро прогрессирующим течени-

ем, и медиана продолжительности жизни больных с мо-

мента диагностики заболевания составляла 2,8 года [3, 

10]. Наличие признаков декомпенсации ПЖ — повышен-

ное давление в правом предсердии, низкий сердечный 

выброс — ассоциируется с худшим прогнозом у больных 

ИЛГ как во взрослой, так и в детской популяции [4]. По-

явление новых подходов к лечению больных, внедрение в 

клиническую практику новых препаратов ЛАГ- специфи-

ческой терапии делает современный взгляд на прогноз у 

пациентов более оптимистичным [3, 4, 6, 24]. Однако 

чрезвычайно большое значение имеют своевременная 

диагностика ЛАГ и раннее начало терапии. Часто у прак-

тикующих врачей возникают сложности в решении диа-

гностических задач, что обусловлено редкостью патоло-

гии и ограниченным опытом ведения больных этой кате-

гории.

Спектр клинических симптомов при ЛГ, включаю-

щий одышку, слабость, повышенную утомляемость, боли 

в области сердца, головокружения и синкопальные состо-

яния, обусловлен главным образом двумя основными 

причинами — нарушенным транспортом кислорода и 

сниженным сердечным выбросом [2, 3]. З.С. Валиевой 

разработан опросник для скринингового обследования 

пациентов с ЛГ, включающий 7 разделов — клинические 

симптомы, данные физического обследования, анамне-

стические сведения, наличие заболеваний, ассоцииро-

ванных с ЛАГ; наличие признаков ЛГ по данным электро-

кардиографии, рентгенографии органов грудной клетки, 

эхокардиографии (ЭхоКГ) [25].

Структура опросника для больных с подозрением на на-
личие ЛГ

1. Клинические симптомы:
— одышка на высоте физической нагрузки или в по-

кое;

— повышенная утомляемость;

— сердцебиение;

— головокружение;

— обмороки;

— боли в грудной клетке;

— кашель или кровохарканье;

— отеки голеней и стоп.

2. Данные физического обследования:
— акцент (расщепление) II тона над ЛА/шумы/ритм 

галопа;

— цианоз — центральный/периферический;

— признаки ПЖ декомпенсации;

— расширение/пульсация шейных вен;

— асцит/гепатомегалия/иктеричность склер;

— периферические отеки;

— признаки, указывающие на возможную причину 

ЛГ;

— выраженный гепатоюгулярный рефлюкс (пораже-

ния левых отделов сердца);

— телеангиэктазии/склеродактилия/кожные прояв-

ления (диффузные заболевания соединительной ткани — 

ДЗСТ);

— хрипы в легких (интерстициальные болезни лег-

ких, хроническая обструктивная болезнь легких — ХОБЛ, 

поражения левых отделов сердца);

— признаки тромбозов вен нижних конечностей или 

перенесенная ТЭЛА.

3. Анамнестические сведения:
— наличие ЛГ у родственников;

— случаи внезапной смерти по неустановленной при-

чине;

— прием лекарственных препаратов (аноректики, 

гормональные контрацептивы, амфетамины, кокаин, хи-

миотерапия);

— появление симптомов в период беременности, по-

сле родов или аборта;

— появление симптомов после ОРВИ или пневмо-

нии;

— появление симптомов после стресса или чрезмер-

ной физической нагрузки;

4. Наличие заболеваний, ассоциированных с ЛГ:
— ВИЧ-инфекция;

— портальная гипертензия;

— ДЗСТ;

— врожденные системно-легочные шунты;

— саркоидоз;

— заболевания щитовидной железы;

— заболевания крови (состояние после спленэкто-

мии, серповидно-клеточная анемия, β-талассемия, хро-

нические миелопролиферативные заболевания);

— редкие генетические заболевания или болезни об-

мена (болезнь Гоше, болезнь Фон Гьерка, наследственная 

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова и проблема легочной гипертензии
Institute of Clinical Cardiology named after A.L. Myasnikov and the problem of pulmonary hypertension
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геморрагическая телеангиэктазия (болезнь Ослера—Вебе-

ра).

5. Наличие признаков ЛГ по данным ЭКГ.
6. Наличие признаков ЛГ по данным рентгенографии ор-

ганов грудной клетки.
7. При подозрении на наличие ЛГ проведение ЭхоКГ:
— возможный диагноз ЛГ:

скорость трикуспидальной регургитации <2,8 м/c + 

СДЛА <36 мм рт.ст. + наличие дополнительных эхокарди-

ографических признаков ЛГ.

— высоковероятный диагноз ЛГ:

скорость трикуспидальной регургитации 2,9—3,4 м/c 

+ СДЛА 37—50 мм рт.ст. + наличие или отсутствие допол-

нительных эхокардиографических признаков ЛГ.

Наличие у больного указанного в опроснике симпто-

ма или признака соответствует 1 баллу. Все указанные 

разделы опросника заполняются врачом. При сумме бал-

лов <5 имеется высокая вероятность, что ЛГ отсутствует, 

направление в экспертный стационар нерационально. 

Дорогостоящее обследование для исключения ЛГ прово-

дить не следует. Требуется исключение других причин 

развития симптоматики.

При сумме баллов 5—10 вероятность диагноза ЛГ 

умеренная, желательно направить больного на дополни-

тельное обследование в экспертный стационар.

При сумме баллов ≥11 в связи с высокой вероятно-

стью диагноза ЛГ рекомендуется срочное направление 

больного на дополнительное обследование в экспертный 

стационар. Дальнейшим шагом в обследовании больных 

этой категории является КПОС для определения гемоди-

намических критериев ЛГ.

В 2016 г. скрининговый опросник стал доступным в 

виде мобильного приложения «Скрининг ЛГ» на всех мо-

бильных устройствах: iPhone/iPad, Android, Windows 

Phone. С помощью мобильного приложения врач первич-

ного звена сможет быстро рассчитать суммарный балл, 

определяющий вероятность наличия у пациента ЛГ. Вне-

дрение мобильного приложения со скрининговым опрос-

ником в клиническую практику на уровне первичного 

звена должно способствовать улучшению выявляемости 

ЛГ на ранних стадиях заболевания, что служит залогом 

успешного лечения больных.

Для совершенствования диагностики у пациентов 

с ЛГ различной этиологии и тяжести течения за послед-

ние годы нами изучены и предложены для практического 

применения новые информативные методы диагности-

ки. «Золотым стандартом» скринингового обследования 

больных является трансторакальная ЭхоКГ, которая по-

зволяет оценить степень ЛГ и состояние ПЖ, провести 

дифференциально-диагностический поиск [4, 6]. Впер-

вые с помощью современных технологий ЭхоКГ прове-

ден сравнительный анализ структурно-функционального 

состояния и взаимосвязи правых и левых отделов сердца 

у больных с ИЛГ и неоперабельной формой ХТЭЛГ [26]. 

В результате исследования выявлены сходные изменения 

структурно-функционального состояния правых и левых 

отделов сердца, их взаимосвязи у больных с ИЛГ и не-

операбельной формой ХТЭЛГ при сопоставимой степени 

ЛГ. Для оценки систолической функции ПЖ рекомендо-

вано использовать показатель систолической экскурсии 

кольца трикуспидального клапана TAPSE в качестве наи-

более простого и информативного параметра, имеющего 

тесную корреляцию с фракцией выброса ПЖ по данным 

3D-ЭхоКГ. Для оценки систолической функции ЛЖ у 

пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ рекомендуется использовать 

показатели ударного объема и сердечного выброса, по-

скольку у пациентов данной категории показатель фрак-

ции выброса ЛЖ является неинформативным.

При прогрессировании ЛГ нарушается функция не 

только ПЖ, но и ЛЖ. В этом аспекте особый интерес 

представляет изучение сердечно-сосудистого сопряже-

ния (ССС), под которым понимают взаимодействие же-

лудочков сердца с артериальной системой. Большинство 

исследований в англоязычной литературе описывают вза-

имодействие ЛЖ и сосудов большого круга кровообраще-

ния — БКК (ventricular-vascular coupling или arterial-ven-

tricular interaction) [27]. Проблема ССС у пациентов с ЛГ 

мало изу чена, имеется очевидный дефицит исследований, 

посвященных особенностям взаимодействия желудочков 

сердца при ЛГ различной этиологии.

А.А. Белевская и соавт. продемонстрировали, что по-

казатели ССС ПЖ и ЛА, ЛЖ и аорты с определением эф-

фективной жесткости артерий (Ea) и конечной систоли-

ческой жесткости (Es) желудочков могут быть использо-

ваны для детальной оценки функционального состояния 

пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ. С помощью корреляционного 

анализа установлено, что увеличение жесткости ЛЖ у па-

циентов с ИЛГ и неоперабельной формой ХТЭЛГ отража-

ет ухудшение систолической функции ПЖ, а также дина-

мику дилатации правых камер сердца.

Впервые выполнен сравнительный анализ эластиче-

ских свойств ЛА. Показатель деформации ЛА рекоменду-

ется использовать для оценки эластических свойств ЛА 

как наиболее простой и информативный параметр, имею-

щий тесные корреляции с параметрами систолической 

функции ПЖ и другими показателями эластических 

свойств ЛА. Повышение ССС ПЖ и ЛА достигали наи-

большей выраженности у пациентов с хронической сер-

дечной недостаточностью (ХСН) III—IV функционально-

го класса (ФК) вне зависимости от этиологии ЛГ и сопро-

вождались увеличением жесткости ЛА.

При сопоставлении рассчитанной величины с данны-

ми КПОС по методу Бленда—Альтмана показана высокая 

надежность данных ЭхоКГ в расчете ключевых показате-

лей гемодинамики, таких как среднее давление в ЛА и 

ЛСС.

КПОС остается «золотым стандартом» диагностики 

ЛГ и ЛАГ, проводится в экспертных центрах для исключе-

ния дисфункции ЛЖ или системно-легочных шунтов, из-

мерения ключевых гемодинамических параметров, опре-

деляющих прогноз у больных, проведения острых фарма-

кологических проб [4, 24]. КПОС у больных с ЛАГ 

необходима для подтверждения диагноза, оценки тяжести 

состояния, решения вопроса о выборе и оценке эффек-

тивности патогенетической терапии, для подтверждения 

клинического ухудшения, оценки эффективности лече-

ния и назначении комбинированной терапии. Ценность 

КПОС трудно переоценить у больных с ВПС для решения 

вопроса об операбельности. У пациентов с ХТЭЛГ инва-

зивный протокол включает КПОС и селективную ангио-

пульмонографию, что требуется для подтверждения диа-

гноза и решения вопроса об операбельности [23]. У боль-

ных с ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца или 

легких КПОС обычно проводится при решении вопроса о 

трансплантации, у больных с подозрением на наличие ЛГ 

при патологии левых отделов сердца или легких — в плане 

дифференциально-диагностического поиска для реше-
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ния вопроса о тактике лечения [4, 24]. В Институте кли-

нической кардиологии им. А.Л. Мясникова впервые в 

оте чественной практике в протокол КПОС была включе-

на оценка изменений характеристик легочного кровотока 

и структуры стенки ЛА до начала лечения и в результате 

длительной специфической терапии с помощью внутри-

сосудистого ультразвукового исследования.

Детально изучены диагностические возможности ги-

бридного прибора однофотонной эмиссионной компью-

терной томографии (ОФЭКТ)/компьютерной томогра-

фии (КТ) у пациентов с ЛГ. Отработаны оптимальные 

технические параметры записи исследования легких, раз-

работаны практические рекомендации по использованию 

метода при ЛГ [28]. Для дифференциальной диагностики 

ЛГ и установления ХТЭЛГ следует проводить ОФЭКТ/КТ 

легких с применением отработанных оптимальных техни-

ческих параметров записи исследования. Для оценки вы-

раженности вентиляционных нарушений внедрена инга-

ляционная пульмоносцинтиграфия с 99mTc-ДТПА. Впер-

вые успешно внедрен новый метод обработки данных 

перфузионной ОФЭКТ миокарда с 99mTc-МИБИ, что по-

зволило количественно оценить нарушения перфузии и 

функции миокарда ЛЖ и ПЖ у пациентов с ИЛГ [28].

Cубтракционная КТ-ангиопульмонография позволя-

ет провести комплексную диагностику состояния сосуди-

стого русла, паренхимы и перфузии легких у больных 

ХТЭЛГ. На компьютерном томографе Aquilion ONE 640 

VISION Edition (Toshiba Medical Systems) с 320 рядами де-

текторов были обследованы 45 пациентов с верифициро-

ванным диагнозом. Оценка дефекта перфузии в представ-

ленном исследовании выполнялась с использованием 

нового программного обеспечения, позволяющего совме-

щать контрастные и бесконтрастные изображения мето-

дом субтракции [29]. Анализ КТ-данных включал визу-

альную оценку состояния сосудистого русла и паренхимы 

легких, а также количественную оценку с возможностью 

построения перфузионных карт, полуавтоматического 

определения индекса обструкции и индекса перфузион-

ных нарушений. При сопоставлении индекса обструкции 

с индексом перфузионных нарушений обнаружена стати-

стически значимая корреляция (r Пирсона 0,56; p=0,0065) 

[29]. Однако взаимосвязей среднего давления в ЛА и со-

судисто-перфузионных показателей (индекс обструкции 

и индекс перфузионных нарушений), а также сосудисто-

перфузионных показателей и расстояния, пройденного в 

тексте с 6-минутной ходьбой (ТШХ), выявлено не было. 

КТ-ангиопульмонографии с оценкой легочной перфузии 

в рамках одного исследования внедрена в клиническую 

практику, она позволяет оценить выраженность сосуди-

стого поражения и перфузионных нарушений, а также 

определить эффективность лечения у больных ХТЭЛГ 

[29].

Впервые проведен сравнительный анализ вазомотор-

ной функции эндотелия сосудов различного калибра с 

оценкой функционального состояния механизмов регу-

ляции кровотока в системе БКК. По данным лазерной 

допплеровской флоуметрии кожи обнаружено, что для 

больных с различными формами ЛГ характерны повы-

шенная констрикторная активность микрососудов БКК 

на ряд сосудосуживающих стимулов. Выявлены маркеры 

нарушений микроциркуляторного кровотока, которые 

можно применять для оценки тяжести клинического те-

чения ИЛГ: повышенная констрикторная готовность 

вследствие активации симпатической нервной системы 

при дыхательной пробе [30]. У пациентов с ИЛГ на отсут-

ствие резерва вазореактивности указывает повышение 

констрикторной активности вследствие активации сим-

патической части вегетативной нервной системы при ды-

хательной пробе и удлинение времени развития макси-

мальной дилатации при постокклюзионной реактивной 

гиперемии по данным лазерной допплеровской флоуме-

трии кожи. По данным капилляроскопии размер перика-

пиллярной зоны более 140 мкм можно предложить в каче-

стве патогномоничного признака наличия у пациентов 

ЛАГ, ассоциированной с ДЗСТ.
У каждого больного с ЛГ проводятся функциональ-

ные тесты (ТШХ, кардиопульмональный теcт). Послед-

ний дает возможность оценить вентиляцию и газообмен 

во время дозированной физической нагрузки (индекс 

максимального потребления кислорода, анаэробный по-

рог), вносит существенный вклад в оценку риска у боль-

ных ЛАГ [31].

Национальный регистр пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ. 
В Институте клинической кардиологии им. А.Л. Мясни-

кова имеется многолетний опыт наблюдения за пациента-

ми с ИЛГ. За последние 10 лет когорты пациентов с идио-

патической ЛГ пополняются группами с ассоциирован-

ными формами ЛАГ — ХТЭЛГ, ЛГ установленной 

этиологии, в том числе сочетанной. Начиная с 2012 г., ве-

дется национальный регистр пациентов ЛАГ и ХТЭЛГ в 

электронной версии на базе 9 российских экспертных 

центров во главе с Институтом клинической кардиологии 

им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Российский кардиологиче-

ский научно-производственный комплекс» МЗ РФ (www.

pul-hyp.medibase.ru) [32].

Всего зарегистрированы более 700 больных ЛГ разной 

этиологии, из них 72% с ЛАГ, 23% с ХТЭЛГ, 5% другие 

формы ЛГ. В сравнительном аспекте анализируются ос-

новные характеристики различных групп пациентов с 

ЛАГ — ИЛГ, ЛАГ вследствие ВПС, ДЗСТ и др. Получен-

ные результаты позволяют описать фенотипы пациентов с 

ЛАГ на основании комплексной оценки демографиче-

ских, клинических, гемодинамических, функциональных 

и лабораторных характеристик, профиля сопутствующей 

патологии.

Показано, что среди пациентов с ЛАГ 42% имеют 

ИЛГ, 28% — ЛАГ, ассоциированную с ВПС, 16% — ЛАГ, 

ассоциированную с ДЗСТ. У 192 больных с ЛАГ от момен-

та появления первых жалоб до первого обращения к врачу 

проходило около 3,4 мес (0,3—20,6 мес), еще 2,3 мес (0,3—

15,8 мес) требовалось для установления диагноза [32]. На 

момент установления диагноза у 10,4% больных имелась 

ХСН I ФК по классификации ВОЗ, у 39,6% — II ФК, у 

37,3% — III ФК, у 12,7% — IV ФК. Средний ФК у больных 

на момент включения в регистр составил 2,5±0,8.

При ретроспективном анализе данных за 1991—2010 

гг. показано, что больные с диагнозом ИЛГ, установлен-

ным после 2000 г., достоверно моложе (31,2±15,9 года) по 

сравнению с группой пациентов с диагнозом, верифици-

рованным в 1991—2000 гг. [10]. Женщины составляют 

86,5%, причем это преобладание в последние годы стало 

более отчетливым: соотношение женщины/мужчины за-

метно увеличилось с 4,4:1 до 6,5:1. При сопоставлении 

возрастных групп ИЛГ в 40% случаев диагноз устанавли-

вался в возрасте 21 года—30 лет.

По данным Российского регистра, в дебюте ЛАГ у па-

циентов наиболее часто отмечались одышка (85%), сла-

бость и утомляемость (38%) и сердцебиение (22%). У 13% 

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова и проблема легочной гипертензии
Institute of Clinical Cardiology named after A.L. Myasnikov and the problem of pulmonary hypertension
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больных одним из первых симптомов заболевания были 

периферические отеки [32]. К моменту установления диа-

гноза у больных ЛАГ наблюдалось почти двукратное уве-

личение частоты жалоб на слабость (с 38 до 62%), сердце-

биение (с 22 до 44%), кашель (с 15 до 28%), боли в грудной 

клетке (с 14 до 30%). Доля пациентов, имеющих признаки 

ХСН, составила 37%.

По данным сравнительного анализа данных 55 неопе-

рабельных больных ХТЭЛГ и 34 операбельных пациентов 

в возрасте 53±14 лет, острая ТЭЛА в анамнезе наблюда-

лась у 65% пациентов [33]. Период после последнего эпи-

зода ТЭЛА до установления ХТЭЛГ составлял 14 мес 

(4,2—36,7 мес). В группе неоперабельных больных у 55% 

отмечались более частые, рецидивирующие эпизоды ТЭ-

ЛА и тромбозы глубоких вен голеней в анамнезе. К мо-

менту установления диагноза у 39% пациентов имелась 

ХСН III ФК, у 29% —IV ФК. Важно подчеркнуть, что ФК 

III—IV (ВОЗ) на момент установления диагноза ИЛГ от-

мечается лишь у 39% больных. Симптомы ХСН (20%), 

хронические обструктивные заболевания легких (7%), 

ДЗСТ (9%) отмечались чаще в группе неоперабельных 

больных. В качестве критериев неоперабельности наибо-

лее часто выступала дистальная васкулопатия со значи-

тельным повышением ЛСС (>2000 дин·с·см–5) — у 53% 

пациентов. Таким образом, у большинства неоперабель-

ных пациентов имелись более низкий ФК (ВОЗ), выра-

женные гемодинамические нарушения, тяжелые сопут-

ствующие заболевания.

В настоящее время осуществляется модернизация 

платформы регистра в связи с потребностью в расширении 

исследовательских возможностей — переход на новую 

платформу с более высокой производительностью и бы-

стродействием при сохранении ключевых функциональ-

ных преимуществ (возможность удаленной многопользо-

вательской работы без установки дистрибутива, внесение 

информации о неограниченном количестве пациентов, 

экспорт данных, своевременное резервное копирование, 

защита данных), значительно расширен функционал си-

стемы. Доступ осуществляется через интернет с использо-

ванием индивидуального логина и пароля.

Достоинствами новой платформы являются возмож-

ность хранения данных на сервере, что повышает ее на-

дежность. Пользователи не привязаны к локальному ком-

пьютеру, допускается неограниченное количество поль-

зователей, не требуется установки драйверов. В меню 

суммируются общие сведения о числе пациентов с ука-

занными диагнозами и детализированные данные о диа-

гностике и терапии, имеется календарь, который позво-

ляет представить как динамику общего состояния паци-

ента в течение периода наблюдения, так и ход лечения с 

высокой степенью его детализации. В рубрике «события» 

суммируются обследования, визиты, лекарственные на-

значения и их коррекция, отмена в течение времени. 

В карте пациента указываются все данные анамнеза, све-

дения о дебюте и развитии заболевании, проведенных об-

следованиях и лечении. Список пациентов позволяет осу-

ществлять просмотр и редактирование данных, а также 

создавать новые записи. Формы и поля могут создаваться, 

редактироваться и удаляться администратором регистра. 

Все сведения о пациентах вносятся в удобном формате, 

возможно дополнить данные из различных клиник, пла-

нировать график визитов пациентов. В результате воз-

можно получить данные по заболеваемости: демографи-

ческие сведения, о динамике показателей, наличии/от-

сутствии корреляций; проводить научный поиск, 

статистический анализ и выявлять зависимости, пред-

ставлять детализированные кейсы, получать сведения об 

эффективности безопасности лечения в формате пост-

маркетинговых исследований.

В перспективе возможны разработка системы под-

держки принятия клинических решений, а также созда-

ние на базе существующей технологии решений исследо-

вательских проектов любой сложности, применять плат-

форму регистра в других нозологиях и/или группах 

нозологий.

Лекарственная терапия. В настоящее время возможно-

сти лечения больных с ЛГ значительно улучшились за счет 

внедрения в клиническую практику препаратов, воздей-

ствующих на патогенетические мишени заболевания. Раз-

рабатываются новые подходы к терапии: рекомендации 

для назначения лекарственной терапии у больных с раз-

личным ФК, определены цели лечения [4, 24].

С 2007 г. бозентан, как первый представитель класса 

антагонистов рецепторов эндотелина (АРЭ), открыл пер-

вую страницу истории специфической терапии в нашей 

стране. К 12-й неделе лечения у пациентов с ИЛГ в дина-

мике выявлено значительное увеличение толерантности 

к физическим нагрузкам с уменьшением ФК, увеличени-

ем расстояния, пройденного при ТШХ, и уменьшением 

степени одышки по шкале Борга. При изучении дозовых 

режимов 125 и 250 мг/сут показано, что увеличение рас-

стояния, пройденного при ТШХ, оказалось несколько 

больше у больных, получавших полную дозу препарата. 

У пациентов, получавших бозентан в дозе 125 мг/сут, не 

выявлено достоверного снижения давления в ЛА по дан-

ным КПОС в отличие от больных, получавших препарат 

в дозе 250 мг/сут. В группе больных, получавших бозен-

тан 250 мг/сут, к 12-й неделе терапии достоверно умень-

шился коэффициент Мура. Применение бозентана в дозе 

250 мг/сут способствовало достоверному повышению 

уровня метаболитов NO.

Применение бозентана в дозе 125 и 250 мг/сут у боль-

ных ИЛГ с ХСН II—IV ФК к 12-й неделе приводила к зна-

чительному улучшению функционального статуса и гемо-

динамических параметров, снижению активации РААС, 

уровней норадреналина, NТ-proBNP, повышению уровня 

метаболитов NO, а также характеризовалось хорошей пе-

реносимостью [10]. Препарат рекомендован при наличии 

высокого или умеренного риска развития неблагоприят-

ного исхода в случае прогрессирующего течения заболе-

вания. При наличии дозозависимых побочных эффектов 

на фоне приема бозентана 250 мг/сут препарат следует на-

значать в дозе 125 мг/сут.

В настоящее время в нашей стране и за рубежом этот 

класс представлен также селективным АРЭ амбризента-

ном и препаратом двойного действия с тканевой специ-

фичностью мацитентаном. С последним связан новый 

вектор долгосрочных клинических исследований, на-

правленных на предотвращение прогрессирования ЛАГ. 

В рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-

довании SERAPHIN у 742 пациентов с ЛАГ старше 12 лет 

мацитентан в дозе 10 мг/сут по сравнению с плацебо сни-

жал риск развития заболевания и смерти на 45% [24].

В российскую практику внедрены 6 препаратов из 4 

различных классов. Кроме 3 АРЭ к ним относятся инги-

битор фосфодиэстеразы 5-го типа (ИФДЭ-5) силденафил, 

стимулятор растворимой гуанилатциклазы риоцингуат, 

аналог простациклина ингаляционный илопрост.

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
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Силденафил является единственным ИФДЭ-5, одо-

бренным Фармкомитетом РФ для лечения больных этой 

категории [4, 6]. При изучении влияния терапии сил-

денафилом в различных дозовых режимах на клинико-

функциональный и гемодинамический статус больных 

ИЛГ показано сопоставимое положительное влияние 

суточных доз 60 и 240 мг на клинико-функциональный и 

гемодинамический статус, а также показатели ремодели-

рования сердца и ССС [34]. У больных с неоперабельной 

формой ХТЭЛГ дозовый режим 240 мг/сут по сравнению 

с 60 мг/сут оказал более выраженное влияние на увели-

чение расстояния, пройденного при ТШХ, способствовал 

достоверному улучшению показателей, характеризующих 

ремоделирование сердца: улучшение индекса эксцен-

тричности, уменьшение степени трикуспидальной регур-

гитации и толщины передней стенки ПЖ, что позволяет 

рекомендовать указанный режим подбора доз у больных 

данной категории [34].

Кроме того, показаны положительное влияние тера-

пии силденафилом на показатели периферического кро-

вообращения и функционального состояния регулятор-

ных механизмов микроциркуляции в коже и их взаимос-

вязь с клинико-функциональными, гемодинамическими 

показателями и гуморальным статусом у пациентов с ИЛГ 

в отсутствие резерва вазореактивности [30].

Разработаны новые схемы долгосрочной медикамен-

тозной патогенетической терапии с целью улучшения 

клинико-функциональных и гемодинамических показа-

телей, качества жизни больных с ЛГ. Впервые проведена 

комплексная оценка динамики гемодинамического про-

филя, клинико-функционального и нейрогуморального 

статуса у пациентов с ИЛГ в результате длительной тера-

пии бозентаном или силденафилом [35, 36]. Стартовая те-

рапия препаратами была сопоставимой по эффективно-

сти. К 15±3 и 14±2 мес соответственно длительная тера-

пия бозентаном или силденафилом приводила к 

улучшению клинико-функционального статуса, параме-

тров центральной гемодинамики и нейрогуморального 

профиля. Оба режима монотерапии имели хороший про-

филь переносимости, частота побочных явлений не уве-

личивается при назначении комбинации препаратов [35, 

36]. У больных ИЛГ с ХСН II—III ФК назначение бозен-

тана в суточной дозе 250 мг или силденафила в суточной 

дозе 60 мг в режиме длительной специфической моноте-

рапии является в равной степени эффективным для до-

стижения оптимального улучшения толерантности к фи-

зическим нагрузкам и гемодинамических параметров. 

У пациентов с ИЛГ и систолическим артериальным давле-

нием <100 мм рт.ст. при склонности к тахикардии и низком 

риске гепатотоксического эффекта следует отдать предпо-

чтение бозентану. Определение уровня NT-proBNP к 3 мес 

лечения бозентаном или силденафилом является обяза-

тельным компонентом обследования для оценки эффек-

тивности монотерапии и определения потребности в ком-

бинированной терапии.

Для достижения наибольшей эффективности комби-

нированной терапии бозентаном и силденафилом при 

ИЛГ необходимо оценивать не только динамику расстоя-

ния, пройденного при ТШХ, появление или усугубление 

явлений ХСН, но и проведение ЭхоКГ, КПОС и опреде-

ление уровня NT-proBNP. Критерии клинического ухуд-

шения течения ИЛГ, используемые в клинической прак-

тике (увеличение ФК до III—IV, уменьшение расстояния, 

пройденного при ТШХ, более 15% или развитие либо про-

грессирование явлений ХСН по БКК), являются недоста-

точными для определения необходимости назначения 

комбинированной терапии. При выборе критериев для 

назначения последовательной комбинированной терапии 

целесообразно применять комплексный подход с оцен-

кой динамики ФК и расстояния, пройденного при ТШХ, 

уровня NT-proBNP, данных ЭхоКГ (систолическое давле-

ние в ЛА, площадь правого предсердия, диаметр ствола 

ЛА) и КПОС (ЛСС, ударный объем).

У пациентов с клиническим ухудшением назначение 

комбинированной терапии к 7±2 мес приводит к досто-

верному улучшению клинико-функционального статуса, 

параметров центральной гемодинамики и нейрогумо-

рального профиля [37]. Длительная терапия бозентаном 

и/или силденафилом способствует стабилизации патоло-

гических изменений сосудистой стенки ЛА по данным 

внутрисосудистого ультразвукового исследования, что 

может свидетельствовать о возможности замедлить темпы 

прогрессирования заболевания.

Следует отметить, что данные об эффективности 

терапии ЛАГ получены главным образом у пациентов 

с ИЛГ, которые составляли основную долю популяции 

больных в рандомизированных клинических исследова-

ниях [24]. Большое практическое значение имеют выбор 

правильной тактики лечения больных в зависимости от 

формы ЛГ, определение методов и маркеров, необходи-

мых для оценки клинического течения заболевания, и от-

вета на терапию. До настоящего времени не установлено, 

возможно ли экстраполировать результаты, полученные у 

больных ИЛГ и ЛАГ-ДЗСТ, на другие формы заболевания 

(портоЛГ, ЛАГ вследствие ВПС или ВИЧ). Важно под-

черкнуть, что выбор оптимальной терапии ЛАГ до сих пор 

остается сложным из-за отсутствия прямых сравнитель-

ных рандомизированных исследований. В настоящее вре-

мя за рубежом парентеральные дериваты простациклина 

рассматриваются для наиболее тяжелых больных с ЛАГ. 

АРЭ и ИФДЭ-5 показаны в первую очередь для лечения 

больных ЛАГ с ФК II или в составе комбинированной 

терапии для усиления эффектов простациклина. Одна-

ко в нашей стране в связи с отсутствием парентеральных 

простаноидов лечение наиболее тяжелых пациентов в 

значительной степени затруднено. Клинический ответ на 

терапию может оказаться неполным, часто нестойким. 

Комбинированная специфическая терапия крайне доро-

гостоящая. К тому же последние метаанализы не доказали 

достоверного влияния такого подхода на прогноз у паци-

ентов с ЛАГ [24].

В современной версии российских рекомендаций 

подчеркивается роль стратегии оптимизации специфиче-

ской терапии за счет замены одного препарата другим. 

При оценке результатов 24-недельной терапии риоцигуа-

том у пациентов с ИЛГ и неоперабельной ХТЭЛГ И.Н. 

Таран и соавт. выявили позитивное влияние препарата не 

только на показатели функционального и гемо динамиче-

ского статуса, но и на процессы ремоделирования правых 

отделов сердца и улучшение систолической функции ПЖ. 

Причем сопоставимый эффект достигался как у ранее не 

леченых пациентов, так и у пациентов с заменой терапии 

силденафилом на риоцигуат. Важно отметить, что страте-

гия перехода с терапии силденафилом на риоцигуат по-

казала позитивную динамику уже на начальном этапе ле-

чения, тем самым отражая высокую эффективность пато-

генетической терапии риоцигуатом и возможность 

замедлить темпы прогрессирования заболевания у боль-

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова и проблема легочной гипертензии
Institute of Clinical Cardiology named after A.L. Myasnikov and the problem of pulmonary hypertension
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ных данной категории. Этот способ оптимизации специ-

фической терапии является благоприятным для пациен-

тов с ИЛГ с ФК II и III (ВОЗ), не достигающих целей ле-

чения на фоне терапии силденафилом, и прописан в 

национальных рекомендациях от 2016 г.

Несмотря на очевидный прогресс в лечении больных 

ЛАГ, заболевание остается неизлечимым и угрожающим 

жизни [4, 24]. Перспективы можно связать как с создани-

ем новых препаратов, воздействующих на ранее установ-

ленные патогенетические мишени, так и с внедрением 

рациональной комбинированной терапии и стратегии 

переключения лечения за счет замены препаратов с раз-

личным механизмом действия. Задачу оптимизации тера-

пии ЛАГ можно решить за счет нескольких направлений:

1) создание новых, более эффективных и безопасных 

или более удобных для применения лекарственных пре-

паратов, воздействующих на установленные мишени — 

ЭТ-1, NO, простациклин. Особым подходом является 

определение выбора и времени начала рациональной 

комбинированной специфической терапии, включающей 

АРЭ, простаноиды, ИФДЭ-5 или стимуляторы гуанилат-

циклазы;

2) создание лекарственных препаратов, воздействую-

щих на новые потенциальные мишени, связанные с вазо-

констрикцией, воспалением, клеточным ростом, ангиоге-

незом, которые выявляются в результате научных иссле-

дований;

3) разработка приборов для улучшения и поддержа-

ния функции ПЖ.

В последние годы в клиническую практику в нашей 

стране и за рубежом внедрены новые препараты, в част-

ности оптимизированный АРЭ с тканевой специфично-

стью мацитентан и стимулятор растворимой гуанилатци-

клазы риоцигуат [24]. Селексипаг — первый представи-

тель нового класса лекарственных препаратов для лечения 

больных ЛАГ, селективный агонист рецепторов проста-

циклина (IP) для перорального применения. В отличие от 

аналогов простациклина метаболит селексипага обладает 

высокой селективностью по отношению к рецепторам 

простациклина (IP). Селексипаг оказывает более выра-

женный вазодилатирующий эффект по сравнению с бера-

простом или илопростом, что, по-видимому, связано со 

структурными различиями, отсутствием тропности к ре-

цепторам типа EP3, с активацией которых связана вазо-

констрикция [24].

В 2015 г. на основании результатов рандомизирован-

ного плацебо-контролируемого исследовании GRIPHON 

(Prostocyclin (PGI2) Receptor Agonist in PulmonaryArterial 

Hypertension) препарат был одобрен для клинического 

применения Администрацией по контролю за качеством 

пищевых продуктов и лекарственных препаратов (США) 

для лечения и предотвращения прогрессирования ЛАГ 

(группа 1) и уменьшения потребности в госпитализации 

по причине ухудшения ЛАГ. В 2019 г. ожидается регистра-

ция препарата в нашей стране.

В НИИ экспериментальной кардиологии ФГБУ 

РКНПК МЗ РФ создан препарат оксаком, действующую 

основу которого составляет биядерный динитрозольный 

комплекс железа с глутатионом. Это перспективное ле-

карственное средство для лечения больных с ЛАГ, по-

скольку является прямым донатором эндогенных доноров 

NO. Сравнительное исследование эффективности гипо-

тензивного действия оксакома, S-нитрозоглутатиона 

(GS-NO) и нитрита натрия у крыс показало, что длитель-

ность эффекта была наибольшей у оксакома. Е.И. Чазов и 

соавт. показали, что препарат при одноразовом внутри-

венном введении вызывал у здоровых добровольцев ти-

пичную реакцию — снижение диастолического и систо-

лического артериального давления на 24—27 мм рт.ст. че-

рез 3—4 мин с последующим медленным восстановлением 

через 8—10 ч. В клиническом исследовании II фазы дока-

зана высокая антигипертензивная эффективность и безо-

пасность препарата у больных с гипертоническими криза-

ми. Препарат в ингаляционной форме имеет потенциал 

для применения при ЛГ, планируется его изучение на экс-

периментальной модели ЛАГ.

В качестве перспективных лекарственных веществ, 

воздействующих на новые мишени патогенеза, рассматри-

ваются антипролиферативные, противоспалительные пре-

параты, а также средства вспомогательной терапии. Пока-

зана эффективность 24-недельной вспомогательной тера-

пии триметазидином у 36 больных ИЛГ, позитивное 

влияние на показатели качества жизни, что позволяет рас-

сматривать его в качестве симптоматической терапии [38].

В клинической практике терапевты и кардиологи 

наиболее часто встречаются с ЛГ вследствие патологии 

левых отделов сердца и легких. В настоящее время отсут-

ствуют убедительные данные, свидетельствующие о поль-

зе специфической терапии у пациентов этой категории. 

Для пациентов с ХТЭЛГ вмешательством первого ряда 

является легочная тромбэндартерэктомия. У неопера-

бельных пациентов в качестве вмешательства первого ря-

да рекомендуется стимулятор растворимой гуанилатци-

клазы риоцигуат, эффективность которого доказана у 

больных этой категории [24]. Интервенционные подходы 

с применением транслюминальной баллонной ангиопла-

стики ЛА стали оптимальным вариантом лечения для ряда 

неоперабельных пациентов ХТЭЛГ [39].

Многолетний собственный опыт ведения пациентов с 

различными формами ЛГ убедительно свидетельствует, 

что в выборе наилучшей стратегии лечения часто требует-

ся участие широкого круга специалистов — кардиологов, 

пульмонологов, ревматологов, хирургов, инфекциони-

стов, гематологов и др. Такой мультидисциплинарный 

подход способствует наилучшему решению задач диагно-

стики и лечения больных этой категории. Чрезвычайно 

важное значение имеют постоянная методическая под-

держка и координация работы региональных экспертных 

центров по проблеме ЛГ, в том числе с помощью телеме-

дицинских технологий, которая осуществляется НИИ 

клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова в 3 краях, 

9 республиках, 28 областях нашей страны.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Фонокардиография (ФКГ) — метод графической ре-

гистрации звуковой симптоматики, проявляющейся при 

аускультации сердца. ФКГ разрабатывалась с целью объе-

ктивизации информации о тонах и шумах сердца. Поми-

мо графического изображения данных и возможности со-

хранения записи для ее оценки в динамике, преимуще-

ством ФКГ перед аускультацией является синхронная 

запись с электрокардиограммой (ЭКГ), которая позволя-

ет выявлять временны е соотношения между звуковыми и 

электрическими процессами в сердце, а также регистри-

ровать низкочастотные звуковые феномены, например III 

и IV тоны, которые плохо улавливаются человеческим 

слухом.

В прошлом нередко подчеркивалось, что ФКГ не по-

зволяет передать все богатство и разнообразие «тембро-

вой» характеристики тонов и шумов (например, такие 

характеристики, как «грубый», «нежный», «дующий», 

«скребущий»). Однако в последние годы развитие циф-

ровых технологий и внедрение математических методов 

анализа данных существенно расширили возможности 

характеризовать тоны и шумы сердца по их акустическим 

компонентам, структуре, частоте и интенсивности.

При этом такие достоинства ФКГ, как неинвазив-

ность, безопасность, отсутствие противопоказаний, © Коллектив авторов, 2018

https://doi:10.17116/Cardiobulletin201813215
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В последние годы развитие цифровых технологий и внедрение математических методов анализа данных существенно 
расширили возможности фонокардиографии (ФКГ). При этом такие достоинства, как неинвазивность, безопасность, 
отсутствие противопоказаний, сравнительно недорогое оборудование, создают предпосылки для применения ФКГ в условиях 
телемедицины. В обзоре рассматриваются современное отечественное и зарубежное оборудование для регистрации и 
анализа фонокардиограмм, возможности цифровой ФКГ в диагностике сердечной недостаточности, пороков сердца, 
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данные о пилотных проектах по использованию ФКГ для скрининга сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: фонокардиография, акустокардиография, тоны сердца.

Phonocardiography: new opportunities in the light of digital technologies
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In recent years, the development of digital technologies and the introduction of mathematical methods of data analysis have signifi-
cantly increased the possibilities of phonocardiography (PCG). And such advantages as non-invasiveness, safety, absence of contra-
indications, relatively inexpensive equipment, create prerequisites for the use of the PCG in telemedicine conditions. The review 
considers modern domestic and foreign equipment for the registration and analysis of FCG, the possibility of digital PCG in the 
diagnosis of heart failure, valvular heart disease, pulmonary hypertension. New approaches to the diagnosis of coronary heart disease 
with the help of the PCG are discussed. The data on pilot projects on the use of PCG for screening of cardiovascular diseases are 
presented.
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сравнительно недорогое оборудование, создают предпо-

сылки для ее применения в условиях телемедицины в це-

лях дистанционного биомониторинга, в том числе в си-

стемах домашней медицины. Возможность осуществлять 

удаленное наблюдение за пациентами, автоматическая 

передача информации об их состоянии в телемедицин-

ский центр, организация экстренного реагирования при 

ухудшении физиологических показателей представля-

ются особенно актуальными для больных с сердечной 

недостаточностью (СН).

Оборудование. В последние годы как в нашей стране 

[1—3], так и за рубежом [4] появляется все больше сообще-

ний о создании систем удаленного беспроводного монито-

ринга данных ФКГ. Как правило, подобные системы отли-

чаются малым размером, высокой пропускной способно-

стью, низкой стоимостью, возможностью уменьшения 

звуковых помех с помощью шумоподавителя. Подобные 

системы могут быть реализованы на основе персонального 

компьютера, ноутбука [5], смартфона с внешним микрофо-

ном [6]. Компактность аппаратного решения и беспровод-

ной характер регистрации позволяют использовать их как в 

домашних условиях (что удобно для пожилых больных и 

людей с ограниченными возможностями здоровья), так и 

при физических нагрузках и в чрезвычайных ситуациях. 

Общим недостатком ряда подобных систем является отсут-

ствие синхронной записи ЭКГ, что может затруднять опре-

деление фаз сердечного цикла, особенно при тахикардии.

В МГТУ им. Н.Э. Баумана в 2006—2009 гг. была раз-

работана технология построения многоуровневых 

частотно-временны х вейвлет-представлений (от англий-

ского «wavelet» — «небольшая волна» — математическая 

функция, позволяющая анализировать различные частот-

ные компоненты данных) акустических сигналов сердца 

(акустокардиограмм, или «звуковых портретов» сердца), 

которые позволяют выявлять тончайшие особенности то-

нов и шумов [7]. В 2009 г. проект «Акустокардиограф» по-

лучил Национальную премию России в области кардио-

логии «Пурпурное сердце». Для дистанционной обработ-

ки цифровых фонокардиограмм был создан портал 

АКУСТОКАРД (http://acustocard.ru), который позволяет 

обрабатывать фонокардиограммы, зарегистрированные в 

форматах WAV или mp3, загружаемые через Интернет. 

В ходе опытной эксплуатации Интернетпортала были по-

строены «звуковые портреты» сердца с использованием 

фонокардиограмм, представленных на сайтах крупных 

медицинских центров России и США. На рисунке приве-

Акустокардиограммы аортальной регургитации (а) и аортального стеноза (б). Воспроизведено с разрешения автора [7].

а

б

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
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дены примеры таких акустокардиограмм («звуковых пор-

третов» сердца).

Наибольший опыт клинического применения нако-

плен для так называемого метода акустической кардио-

графии (Audicor, Inovise Medical, Inc., Portland, OR) [8]. 

Этот метод позволяет, используя два бифункциональных 

датчика в положениях V
3
 и V

4
 и 2 электрода на конечно-

стях, синхронно регистрировать звуки сердца и ЭКГ. Зву-

ковая информация обрабатывается с помощью техноло-

гий перезаписи вейвлет-сигналов (используется матема-

тический подход, позволяющий анализировать частотные 

компоненты — «вейвлет»). Разработана также аналогич-

ная система амбулаторного мониторинга (Audicor AM), в 

которой устройство и процесс сбора данных сходны с 

обычным холтеровским монитором. Методика акустиче-

ской кардиографии позволяет выявлять низкочастотные 

III и IV тоны сердца, в том числе у пациентов с избыточ-

ной массой тела, а также рассчитывать некоторые показа-

тели фазового анализа сердечного цикла, например, вре-

мя электромеханической активации EMAT (систоличе-

ский временно й интервал, определяемый как время от 

начала комплекса QRS до максимального отклонения 

I тона), и % EMAT (отношение EMAT к интервалу R—R). 

Был проведен целый ряд исследований, в которых эти по-

казатели сопоставлялись с данными инвазивного иссле-

дования и эхокардиографии (ЭхоКГ).

Цифровая ФКГ в сопоставлении с другими методами 
исследования. Новые возможности обработки и анализа 

данных ФКГ и развитие других диагностических методов 

побуждают проводить исследования, направленные на 

более глубокое понимание патогенеза патологических ау-

скультативных феноменов, в частности III и IV тонов 

сердца.

Среди 90 пациентов, которым в плановом порядке 

проводили катетеризацию левых отелов сердца, у 21 (23%) 

с наличием III тона имелись достоверно меньшая фрак-

ция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), большее время 

замедления кровотока раннего диастолического наполне-

ния ЛЖ (DT), большее отношение скорости трансми-

трального потока в фазу раннего диастолического напол-

нения к скорости движения митрального кольца в эту же 

фазу (E/е') и большее давление наполнения ЛЖ. Наибо-

лее важными детерминантами патологического III тона 

являлись увеличенное DT, повышенное давление напол-

нения ЛЖ и нарушение податливости миокарда, выявляе-

мое при тканевой допплерографии [9].

Наличие на фонокардиограмме IV тона при обследо-

вании 90 больных было сопряжено с достоверным увели-

чением коэффициента β кривой давление—объем диасто-

лического заполнения ЛЖ (что соответствует более круто-

му наклону кривой давление—объем у больных с IV 

тоном). Интенсивность IV тона была связана и с другими 

показателями диастолической жесткости ЛЖ. В процессе 

многофакторного анализа при учете возраста, пола и ФВ 

ЛЖ коэффициент β оставался достоверно связанным с 

наличием и интенсивностью IV тона [10].

У 25 пациентов с СН патологические значения пока-

зателя % EMAT (0,15 и больше) ассоциировались с мень-

шей ФВ ЛЖ, меньшей конечной систолической эластич-

ностью, а также с более высокими индексами конечного 

систолического объема, конечного диастолического объ-

ема и диссинхронии [11]. У 108 пациентов, которым при 

плановой диагностической катетеризации сердца опреде-

ляли максимальную скорость нарастания давления в 

ЛЖ — dP/dt, показатель EMAT при пороговых значениях 

100 и 110 мс позволял с чувствительностью 5 и 42% и 

специ фичностью 90 и 100% соответственно выявлять си-

столическую дисфункцию ЛЖ, определяемую при dP/dt 

меньше 16 мм рт.ст./с [12].

У 128 лиц без симптомов патологии сердца при амбула-

торном мониторировании с функцией акустической кар-

диографии III тон был значительно более распространен в 

возрасте моложе 40 лет по сравнению с таковым в более 

старшей группе и более выражен во время сна в младшей 

группе. IV тон был значительно более распространен у лиц 

старше 40 лет и более выражен во время сна в старшей груп-

пе. Временны е интервалы, отражающие систолическую 

функцию, характеризовались меньшими суточными изме-

нениями и меньше зависели от возраста [13].

Цифровая ФКГ в диагностике СН. Связь показателей 

цифровой ФКГ, в частности III и IV тонов сердца, с по-

казателями систолической и диастолической функции 

ЛЖ побудила изучать возможность их использования для 

диагностики СН.

Возможности акустической кардиографии в диагно-

стике острой СН оценивались в многонациональном ис-

следовании, включавшем 995 пациентов неотложных от-

делений старше 40 лет (средний возраст 63 года, 55% муж-

чины) [14]. Врачи неотложного отделения после сбора 

анамнеза и физического обследования оценивали вероят-

ность острой СН от 0 до 100% по визуальной аналоговой 

шкале, а затем повторяли эту оценку после ознакомления 

с результатами акустической кардиографии. Эталоном 

считался окончательный диагноз, который определялся 

двумя независимыми кардиологами, не знающими ре-

зультатов акустической кардиографии; при этом острая 

СН была диагностирована в 41,5% случаев. Для определе-

ния возможной связи III тона с неблагоприятными исхо-

дами пациенты наблюдались в течение 90 дней.

Первоначальные результаты исследования оказались 

не очень вдохновляющими. Чувствительность, специфич-

ность и диагностическая точность первоначального за-

ключения лечащего врача о возможном наличии острой 

СН составили 89, 58 и 71% соответственно. Акустическая 

кардиография проигрывала по чувствительности (40%), 

выигрывала по специфичности (88,5%) и в итоге обладала 

сопоставимой диагностической точностью (68%). В мно-

гофакторной модели III тон не добавлял независимой 

прогностической информации в отношении развития не-

благоприятных исходов в течение 30 или 90 дней.

Однако при вторичном анализе той же базы данных 

[15] показано, что акустическая кардиография увеличила 

диагностическую точность выявления острой СН с 47 до 

69% у пациентов с уровнем мозгового натрийуретическо-

го пептида (BNP) в «серой зоне» (100—499 пг/мл). Акусти-

ческая кардиография по сравнению с аускультацией так-

же повысила чувствительность к III тону у пациентов с 

ожирением.

Ряд других исследований также позволяют в опреде-

ленной мере «реабилитировать» акустическую кардиогра-

фию.

При анализе данных 343 пациентов неотложного от-

деления, имеющих симптомы острой СН, у которых с ис-

пользованием системы Audicor выявляли III тон, а окон-

чательное решение о наличии или отсутствии острой СН 

принималось двумя независимыми экспертами на основе 

данных истории болезни, система Audicor превосходила 

аускультацию врача по чувствительности выявления 

Фонокардиография: новые возможности
Phonocardiography: new opportunities
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острой СН (34 и 16% соответственно), хотя уступала си-

стеме Audicor по прогностической ценности положитель-

ного результата (66 и 84%). У больных с промежуточными 

уровнями BNP добавление данных системы Audicor уве-

личивало прогностическую ценность положительного ре-

зультата с 53 до 80% [16].

При обследовании 433 пациентов акустическая кар-

диография позволяла прогнозировать уменьшение ФВ 

ЛЖ при ЭхоКГ достоверно точнее, чем уровень BNP [17].

При обследовании 94 пациентов с артериальной ги-

пертонией (АГ), 109 с СН и ФВ ЛЖ больше 50% и 89 с СН 

и ФВ ЛЖ меньше 50% показатель%EMAT позволял отли-

чать группу СН с ФВ ЛЖ больше 50% от группы АГ с чув-

ствительностью 55% и специфичностью 90%. Другой по-

казатель акустической кардиографии — индекс систоли-

ческой дисфункции (SDI) позволял различать группы СН 

с ФВ ЛЖ больше и меньше 50% с чувствительностью 53% 

и специфичностью 91%. (SDI — это комплексный показа-

тель, который вычисляется с учетом % EMAT, интенсив-

ности III тона, длительности комплекса QRS и интервала 

Q—R). Эхокардиографический показатель отношение 

E/e' в обоих случаях имел аналогичную диагностическую 

эффективность [18].

При сопоставлении данных акустической кардиогра-

фии и ЭхоКГ у 127 пациентов с ФВ ЛЖ меньше 50% SDI 

позволял разделять пациентов с ФВ ЛЖ меньше 35% и па-

циентов с ФВ ЛЖ в интервале от 35 до 50% с чувствитель-

ностью 87% и специфичностью 60%. Наличие III тона по-

зволяло выявлять пациентов с рестрикривным типом за-

полнения ЛЖ с чувствительностью 81% и специфичностью 

55% [19].

У 97 пациентов (71±15 лет, 81% мужчин, у 74% систо-

лическая СН), госпитализированных по поводу острой 

СН, которым перед выпиской была проведена 24-часовая 

амбулаторная акустическая кардиография, при среднем 

наблюдении 389±281 день в финальной модели с коррек-

тировкой по возрасту и уровню N-концевого предше-

ственника BNP значения EMAT в ночное время позволя-

ли прогнозировать такие осложнения, как повторная го-

спитализация по поводу СН, инфаркт миокарда, инсульт 

или смерть [20].

При наблюдении за 474 больными СН (76±11 лет) в 

течение 484 дней при многофакторном регрессионном 

анализе после учета возраста, систолического артериаль-

ного давления, уровня гемоглобина, азота мочевины в 

крови, альбумина, а также лечения ингибиторами ангио-

тензинпревращающего фермента и β-адреноблокаторами 

SDI и III тон были независимыми предикторами смерти 

от всех причин. У пациентов с СН с SDI ≥5 или наличием 

III тона была значительно более низкая выживаемость по 

сравнению с остальной группой [21].

ФКГ в оценке состояния ЛЖ при других заболевани-
ях. В проспективном исследовании обследованы 187 па-

циентов, получавших антрациклиновую химиотерапию, 

которым исходно, после завершения химиотерапии и 

после наблюдения в среднем на протяжении 3,8 года 

проводили ЭхоКГ и акустическую кардиографию. Ис-

ходно ни у одного из пациентов не было систолической 

дисфункции (ФВ ЛЖ меньше 50%). После химиотерапии 

систолическая дисфункция развилась у 8 (4%) больных; в 

1,8% случаев возникла поздняя систолическая дисфунк-

ция. Показатель % EMAT позволял выявлять пациентов с 

систолической дисфункцией с чувствительностью 88% и 

специфичностью 84% [22].

При обследовании 166 пациентов отделения неот-

ложной помощи с обострением хронической обструктив-

ной болезни легких рассчитывались EMAT, LVET (время 

выброса ЛЖ, определяемое как интервал между пиками I 

и II тонов) и отношение EMAT/LVET. Диагноз дисфунк-

ции ЛЖ определялся на основе клинического обследова-

ния, данных ЭхоКГ и уровня BNP. У пациентов с дис-

функцией ЛЖ определены значительно более высокие 

EMAT и более низкие LVET и EMAT/LVET по сравнению 

с остальными больными; площадь под ROC-кривой для 

EMAT, LVET и EMAT/LVET составляла 0,79, 0,88 и 0,90 

соответственно. Исходные систолические интервалы зна-

чительно изменились во время пробы Вальсальвы у паци-

ентов без дисфункции ЛЖ, но не менялись у пациентов с 

дисфункцией ЛЖ [23].

При ретроспективной оценке данных 53 больных с 

гипертрофической кардиомиопатией без симптомов СН, 

которым проводили ФКГ и магнитно-резонансную томо-

графию с отсроченным контрастированием, у пациентов 

с III тоном (13%) по сравнению с пациентами без III тона 

отмечены более высокая частота выявления очагов нако-

пления контрастного препарата и больший объем контра-

стированной ткани. Определение III тона для выявления 

очагов накопления контрастного препарата характеризо-

валось высокой специфичностью (97%), но низкой чув-

ствительностью (29%) [24].

Цифровая ФКГ и пороки сердца. Диагностика пороков 

сердца на протяжении многих лет являлась одной из глав-

ных областей применения обычной ФКГ. Как ни стран-

но, работ, использующих современную цифровую ФКГ в 

этой области, мало.

У 27 пациентов, обследованных до и после чрескож-

ной трансвенозной митральной комиссуротомии, изме-

нение интервала Q—I тон коррелировало с изменением 

площади митрального клапана, систолического давления 

в правом желудочке и градиента давления на митральном 

клапане [25].

У 50 пациентов с аортальным стенозом различной 

степени тяжести, установленной на основании комплекс-

ного эхокардиографического обследования, цифровые 

фонокардиограммы регистрировались с помощью элек-

тронного стетоскопа, обрабатывались с применением 

оригинального алгоритма и использовались искусствен-

ной нейронной сетью для оценки степени тяжести аор-

тального стеноза. Воспроизводимость ФКГ составляла 

93%. При оценке степени тяжести стеноза идеальное со-

впадение между результатами ФКГ и ЭхоКГ обнаружено в 

45 (90%) случаях, у 5 (10%) пациентов оценка отклонялась 

на одну степень [26].

Были предприняты попытки использовать ФКГ для 

оценки in vitro тромботических отложений на пяти ком-

мерчески доступных двустворчатых механических клапа-

нах сердца [27, 28]. Звуки закрытия клапанов регистриро-

вали в широком диапазоне частот. Соответствующие 

спектры мощности анализировались искусственной ней-

ронной сетью, обученной классифицировать наличие 

имитируемых тромботических образований различной 

массы и формы. Были определены четыре диагностиче-

ские полосы частот, сравнение которых позволяло обна-

ружить клапаны с наличием тромботических образова-

ний.

Цифровая ФКГ и легочная гипертензия. Данные аку-

стической кардиографии оценены у 40 пациентов с легоч-

ной артериальной гипертензией (ЛАГ) в сопоставлении с 
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данными катетеризации правых отделов сердца и ЭхоКГ 

[29]. Анализировали интенсивность (амплитуду) тонов 

сердца, а также сложность тонов, которая определялась с 

использованием частотно-временны х измерений шири-

ны, интенсивности и частотного содержания сигнала и на 

основе спектрального анализа выражалась как безразмер-

ный индекс. Группу контроля составили 130 лиц без кли-

нических или гемодинамических признаков ЛАГ. По 

сравнению с группой контроля акустические профили 

пациентов с ЛАГ характеризовались увеличением слож-

ности II тона, отношения сложность II тона/сложность 

I тона и отношения интенсивность II тона/интенсивность 

I тона. При многофакторном анализе среднее давление в 

легочной артерии было единственным независимым пре-

диктором сложности II тона. Увеличение правого желу-

дочка и наличие систолической дисфункции увеличивали 

сложность II тона и уменьшали сложность I тона. Сниже-

ние сложности I тона было также связано с уменьшением 

полости ЛЖ.

Были проанализированы цифровые фонокардио-

граммы у 22 детей, которым проводилась катетеризация 

правых отделов сердца: 11 — с ЛАГ и 11 — без ЛАГ. От-

ношение интенсивности пульмонального и аортального 

компонентов II тона и отношение интенсивности пуль-

монального компонента к общей амплитуде II тона до-

стоверно различались между детьми с ЛАГ и без ЛАГ. 

Были выявлены корреляции между указанными отноше-

ниями интенсивности и средним давлением в легочной 

артерии [30].

При анализе цифровых фонокардиограмм 27 детей 

(13 без ЛАГ и 14 с ЛАГ) было выявлено, что по сравнению 

с лицами с нормальным давлением в легочной артерии у 

пациентов с ЛАГ тоны сердца, записанные во втором 

межреберье слева, содержат значительно меньшую отно-

сительную мощность в полосе 21—22 Гц [31].

Цифровая ФКГ и ишемическая болезнь сердца (ИБС). 
Одним из подходов к улучшению диагностики ИБС с по-

мощью цифровой ФКГ было использование с этой целью 

III и IV тонов сердца.

Проведено проспективное сравнительное исследова-

ние с участием 19 больных с ишемией, вызванной чре-

скожным коронарным вмешательством, и 18 лиц без по-

ражения коронарных артерий (КА) или ишемических из-

менений на ЭКГ. III и IV тоны регистрировались с 

помощью акустической кардиографии. IV тон обладал 

большей чувствительностью (74%) при обнаружении 

ишемии, чем III тон (47%) или стандартные электрокар-

диографические критерии ST—T (53%). С использовани-

ем логистической регрессии показано независимое от 

критериев ST—T значение как IV тона, так и III тона для 

выявления ишемии миокарда. Добавление наличия III 

или IV тона к критериям ST—T способствовало более точ-

ному обнаружению ишемии миокарда на 32% [32].

В последнее время наметился еще один подход к зву-

ковой диагностике ИБС. Атеросклеротическое пораже-

ние КА вызывает нарушение нормального ламинарного 

течения и создает турбулентность потока. Характерные 

акустические волны, генерируемые турбулентностью ко-

ронарного кровотока, могут служить новой диагности-

ческой мишенью. В настоящее время охарактеризованы 

частотный диапазон и время регистрации микрошумов, 

связанных со стенозирующим поражением КА. Техно-

логические достижения в области датчиков, фильтрации 

данных и аналитических возможностей могут позволить 

использовать внутрикоронарную турбулентность крово-

тока для диагностики и стратификации риска у больных. 

В настоящее время ряд подобных систем проходят клини-

ческие испытания в сопоставлении с компьютерной то-

мографией и инвазивной ангиографией [33].

Проспективно проанализированы данные 156 паци-

ентов, проходящих коронарографию. Частота ангиогра-

фически значимых стенозов (больше 50%) составляла 

52%. Чувствительность и специфичность акустического 

обнаружения стеноза больше 50% в любом сосуде состав-

ляли 70 и 80% соответственно (прогностическое значение 

отрицательного результата 71%, прогностическое значе-

ние положительного результата 79%). Стенозы больше 

50% в крупных сосудах (ствол левой КА, проксимальный 

и средний сегменты передней нисходящей, огибающей, 

правой КА) встречались в 46% случаев; чувствительность 

и специфичность их акустического обнаружения состав-

ляли 72 и 76% соответственно (прогностическое значение 

отрицательного результата 76%, прогностическое значе-

ние положительного результата 72%) [34].

Цифровая ФКГ и скрининг сердечно-сосудистых забо-
леваний. Разработчики цифровых фонокардиографиче-

ских телемедицинских систем неоднократно подчеркива-

ют возможность их использования в целях проведения 

скрининга сердечно-сосудистых заболеваний. Однако в 

доступной литературе нам встретились результаты всего 

нескольких работ, которые можно рассматривать как пи-

лотные проекты.

Два независимых детских кардиолога вслепую оцени-

вали 83 цифровые фонокардиограммы, зарегистрирован-

ных у обследованных в амбулаторных условиях детях с за-

болеваниями сердца [35]. Каждый исследователь должен 

был документировать наличие и характеристики шумов 

(интенсивность, качество, место регистрации), наличие 

дополнительных патологических аускультативных фено-

менов (систолический щелчок, расщепление II тона) и 

рекомендации по проведению ЭхоКГ. С помощью ФКГ 

были правильно идентифицированы 23 (96%) из 24 случа-

ев с выраженной патологией сердца и 12—13 (63—68%) из 

19 случаев с незначительными поражениями сердца. Кро-

ме того, 37—38 (93—95%) из 40 случаев без признаков па-

тологии сердца при ЭхоКГ были правильно истолкованы 

как функциональные шумы. Уровень согласия между дву-

мя исследователями был существенным в отношении как 

их рекомендаций для проведения ЭхоКГ, так и выявления 

патологических шумов.

На Тайване была проведена двухуровневая программа 

скрининга заболеваний сердца среди учеников начальной 

школы. Первый уровень включал анкетирование, ФКГ и 

электрокардиографию [36]. Второй уровень включал об-

следование детским кардиологом всех детей, у которых на 

первом уровне были выявлены отклонения от нормы. 

Контрольная группа включала детей, у которых результа-

ты скрининга первого уровня были в пределах нормы. Де-

ти с патологией, выявленной на скрининге второго уров-

ня, были направлены для детального обследования.

Из 25 816 детей, проходящих программу скрининга 

первого уровня, положительные результаты были полу-

чены у 5330, из которых 5235 прошли скрининг второго 

уровня, а также 1104 детей в контрольной группе. Дет-

ский кардиолог направил на углубленное обследование 

780 детей, в том числе 18 из контрольной группы и 114 

пациентов с установленным ранее диагнозом болезни 

сердца. В общей сложности 292 ребенка, в том числе 2 в 

Фонокардиография: новые возможности
Phonocardiography: new opportunities
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контрольной группе, имели признаки заболеваний серд-

ца, которые ранее не подозревались в 178 (61%) случаях. 

Исключая детей с предыдущим диагнозом заболеваний 

сердца, чувствительность программы скрининга соста-

вила 83%, специфичность и прогностическая ценность 

положительного результата составили соответственно 98 

и 29%.

Система сбора, передачи и дистанционной интер-

претации данных аускультации сердца была разработана 

и испытана в сельских районах Китая [37]. Предполага-

лось, что использование цифрового стетоскопа и облач-

ной передачи данных позволит сельским врачам с не-

большим опытом работы проводить приемлемый скри-

нинг для выявления врожденных пороков сердца. Из 

7993 детей, прошедших скрининг, у 149 при аускультации 

был выявлен шум. Дети были направлены на ЭхоКГ, а их 

цифровые фонокардиограммы, хранящиеся на облачном 

сервере, были проверены сертифицированным амери-

канским детским кардиологом. У 14 из этих детей при 

ЭхоКГ было подтверждено наличие врожденного порока 

сердца. Используя систему телеаускультации, детский 

кардиолог правильно определил 11 из 14 пациентов с па-

тологическими шумами и пропустил 3 пациентов с де-

фектами межпредсердной перегородки. Кроме того, у 10 

детей шумы были расценены как патологические, тогда 

как при ЭхоКГ патологии выявлено не было. Общая точ-

ность теста составила 91% с чувствительностью 79% и 

специфичностью 93%. Подчеркивается, что это исследо-

вание является первым шагом для разработки рентабель-

ной стратегии скрининга в условиях низкого уровня ре-

сурсов с нехваткой квалифицированных медицинских 

специалистов.

Заключение
Развитие цифровых технологий дало толчок к созда-

нию компактного недорогого оборудования для регистра-

ции и дистанционной передачи данных фонокардиогра-

фии. Внедрение новых математических методов расширя-

ет возможности их количественного анализа.

Разумеется, в диагностике сердечной недостаточно-

сти цифровая фонокардиография не может заменить вра-

ча, однако позволяет с достаточно высокой чувствитель-

ностью и специфичностью выявлять больных с тяжелыми 

нарушениями систолической и диастолической функции 

левого желудочка.

На основе тщательного количественного анализа зву-

ковой симптоматики предложены новые подходы к диа-

гностике ишемической болезни сердца, пороков сердца, 

легочной гипертензии.

Неинвазивность, безопасность, относительная про-

стота передачи данных создают предпосылки для приме-

нения цифровой фонокардиографии в условиях телеме-

дицины как для дистанционного мониторинга, так и при 

скрининге сердечно-сосудистых заболеваний.

Все это побуждает ряд исследователей возлагать на-

дежды на ренессанс фонокардиографии. Оправдаются ли 

они — покажет будущее.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Артериальная гипертония (АГ) является одним из са-

мых распространенных хронических заболеваний. В на-

стоящее время для лечения больных АГ существует боль-

шой арсенал современных гипотензивных препаратов, 

которые успешно применяются в клинической практике. 

Однако, несмотря на большие успехи медикаментозного 

лечения, у 10—20% пациентов с АГ не удается достичь 

целевого уровня артериального давления (АД) даже при 

применении всех возможных медикаментозных подхо-

дов, изменении образа жизни и высокой приверженности 

к лечению [1—3]. Этот вариант АГ называется истинной 

рефрактерной артериальной гипертонией (РАГ) и пред-

ставляет собой актуальную проблему кардиологии. На-

личие РАГ во много раз увеличивает риск развития сер-

дечно-сосудистых осложнений. Лечение данной группы 

больных является не только сложной, но порой и нераз-

решимой задачей для клинициста. Такая ситуация при-

вела к поиску нефармакологических интервенционных 

подходов к лечению больных АГ. В настоящее время при 

РАГ возможно применение интервенционных методов 

лечения, обеспечивающих снижение АД [2, 3]. Наиболее 
© Коллектив авторов, 2018
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активно используют в клинической практике 3 метода: 

радиочастотную денервацию почечных артерий (РДН), 

стимуляцию барорецепторов каротидного синуса, фор-

мирование центральной илеофеморальной артериовеноз-

ной фистулы.

РДН и стимуляция бароцепторов каротидного синуса 

имеют схожий механизм действия — уменьшение гипе-

рактивности симпатической части вегетативной нервной 

системы (С-ВНС), тогда как принцип работы централь-

ной фистулы основан на снижении объема крови в арте-

риальном русле. Для всех методов разработаны специаль-

ные устройства и техника их использования. Более 10 лет 

ведутся клинические исследования данных методов и 

внедрение их в клиническую практику. На территории 

Российской Федерации (РФ) зарегистрировано устрой-

ство для проведения РДН, и с 2007 г. в НИИ кардиологии 

им. А.Л. Мясникова успешно проводится лечение паци-

ентов с РАГ с использованием данной технологии [1, 

3—5].

Стимуляция барорецепторов каротидного синуса. Од-

ной из важнейших частей нейрогенной регуляции крово-

обращения является барорефлекс каротидного синуса. 

Чувствительные волокна барорецепторов правого и лево-

го каротидного синусов, реагируя на растяжение сосуди-

стой стенки, отправляют эфферентные сигналы в ядро 

солитарного тракта. Далее импульсы передаются в сосу-

додвигательный центр (продолговатый мозг), где проис-

ходит регулирование симпатической активности. В ре-

зультате возникает возбуждение депрессорной части сим-

патического центра [6]. Это приводит к снижению тонуса 

С-ВНС, что является основным принципом работы дан-

ной технологии.

В 2005 г. началось первое исследование стимуляции 

барорецепторов каротидного синуса у больных РАГ, кото-

рое получило название «device based therapy of hyperten-

sion» (DEBuT-HT) [7]. В это исследование были включе-

ны 46 пациентов. Всем им было имплантировано устрой-

ство Rheos для стимуляции барорецепторов каротидного 

синуса с обеих сторон. После процедуры отмечалось сни-

жение среднего систолического артериального давления 

(САД
ср

)/среднего диастолического артериального давле-

ния (ДАД
ср

) на 21/12 мм рт.ст. через 3 мес и на 33/22 мм 

рт.ст. через 2 года соответственно. В отдаленном периоде 

(через 4 года) на фоне постоянной работы данного устрой-

ства отмечалось снижение САД
ср

 на 53 мм рт.ст. [7]. 

Успешное применение системы Rheos послужило пово-

дом для начала еще более крупных исследований [8—10]. 

Так, в 2011 г. завершилось двойное слепое исследование 

Rheos Pivotal Trial [11], в которое были включены 322 па-

циента. Однако результаты его не подтвердили эффектив-

ность и безопасность процедуры. В течение 6 мес работы 

устройства снижение АД на 10 мм рт.ст. и более выявлено 

не было. Важно отметить, что после процедуры отмеча-

лись преходящие (4,4%) или постоянные (4,8%) симпто-

мы повреждения лицевого нерва. Позже были опублико-

ваны результаты отдаленного периода, в котором отмеча-

лось снижение офисного САД на 30 мм рт.ст. через 53 мес.

В настоящее время на смену Rheos пришло второе по-

коление устройства — Barostim Neo [6]. Эта система пред-

ставляет собой небольшой генератор, который устанавли-

вается в один каротидный синус и подает более длитель-

ное электрическое воздействия, чем устройство первого 

поколения. Проведено первое открытое многоцентровое 

исследование с использованием Barostim neo. Система 

была имплантирована 33 пациентам. Продемонстрирова-

но снижение офисного САД/ДАД на 26/12 мм рт.ст. через 

6 мес [6]. В настоящее время проводится набор в рандоми-

зированное клиническое испытание Barostim Neo HTN 

Pivotal Trial, в которое планируется включить 310 пациен-

тов [12].

Радиочастотная денервация почечных артерий. В осно-

ве механизма действия метода лежит радиочастотная 

абляция симпатических нервных волокон почечных арте-

рий, проходящих в стенке этих артерий. Стимуляция по-

чечных симпатических нервов ведет к выбросу норадре-

налина, что вызывает стимуляцию β
1
-рецепторов (ответ-

ственных за выброс ренина) и α
1
-рецепторов (задержка 

натрия, сужение почечных сосудов) [13, 14]. Радиочастот-

ная аблация симпатических нервных волокон почечных 

артерий приводит к устранению данных явлений.

В 2009 г. опубликованы результаты первого крупно-

го исследования данного метода SYMPLICITY-HTN-1 c 

применением одноэлектродного устройства первого по-

коления Medtronic Ardian Symplicity Catheter System [13, 

15]. По данным SYMPLICITY-HTN-1 отмечалось сниже-

ние офисного САД
ср

/ДАД
ср

 на 22/10 мм рт.ст. [14]. В 2009 г. 

начато второе клиническое испытание SYMPLICITY-

HTN-2 [16, 17]. В нем приняли участие 106 пациентов: 52 

была проведена РДН и 54 были включены в контрольную 

группу. Было продемонстрировано снижение офисного 

САД/ДАД в основной группе на 32±23/12±11 мм рт.ст., 

в контрольной группе достоверного снижения АД не от-

мечалось [16].

В РФ денервация почечных артерий моноэлектро-

дным устройством впервые выполнена в 2011 г. в НМИЦ 

НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова [1, 

3]. Через год после РДН отмечались стойкий гипотензив-

ный эффект [1, 3] и органопротективные свойства в виде 

улучшения показателей жесткости артериальной стенки и 

снижения массы миокарда левого желудочка [18, 19].

В 2011 г. был начат отбор пациентов в многоцентро-

вое рандомизированное слепое контролируемое исследо-

вание SYMPLICITY-HTN-3 [20]. В него были включены 

530 пациентов, эффективность процедуры оценивалась 

в течение 6 мес. В 2014 г. были опубликованы первые 

результаты, по данным которых достоверных различий 

по снижению САД между группой пациентов, которым 

проводилась РДН, и группой пациентов, у которых бы-

ла выполнена имитация процедуры, выявлено не было. 

В первой группе снижение офисного САД/ДАД после 

вмешательства составило 12/5 мм рт.ст., а в группе кон-

троля — 14/7 мм рт.ст. [20].

Эффективность методики денервации почечных ар-

терий, оцениваемая с использованием моноэлектродных 

устройства, не оправдала ожиданий [20]. Это привело к 

поиску возможных причин отрицательных результатов, 

среди которых как неправильный отбор пациентов для 

проведения вмешательства, так и недостатки одноэлек-

тродных устройств.

Так, в 2013 г. были опубликованы результаты много-

центрового клинического исследования REDUCE-HTN, 

в котором применялось мультиэлектродное устройство 

второго поколения Vessix Renal Denervation System [21]. 

В это исследование были включены 146 больных в 23 цен-

трах Европы, Австралии и Новой Зеландии. Через 6 мес 

после процедуры отмечалось статистически значимое 

снижение офисного САД на 24,6 мм рт.ст. и ДАД на 10,3 

мм рт.ст. Через 12 мес офисные САД и ДАД снизились на 

Интервенционные методы лечения при рефрактерной АГ
Intervention methods of treatment of patients with resistant hypertension
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29,6 и 13,6 мм рт.ст. соответственно [21]. В 2015 г. в НИИ 

кардиологии им. А.Л. Мясникова впервые была проведе-

на денервация почечных артерий с использования систе-

мы второго поколения [4].

В 2017 г. были опубликованы результаты рандомизи-

рованного простого слепого контролируемого исследова-

ния SPYRAL HTN-OFF MED STUDY [22], целью которо-

го была оценка эффективности РДН с использованием 

мультиэлектродного устройства. Первые результаты были 

продемонстрированы у 80 пациентов, из которых 38 прош-

ли денервацию почечных артерий, 42 были включены в 

контрольную группу. Через 3 мес после проведения РДН 

по данным офисного измерения отмечалось уменьшение 

САД и ДАД на 10 и 5,3 мм рт.ст. соответственно. В то же 

время в группе контроля не отмечалось существенного 

снижения САД и ДАД на 2,3 и 0,3 мм.рт.ст соответственно. 

Показатели амбулаторного суточного мониторинга АД — 

САД
ср

/ДАД
ср

 снизились на 5,5 и 4,8 мм рт. ст. соответ-

ственно в группе пациентов после денервации, в то время 

как в контрольной группе показатели уменьшились лишь 

на 0,5 и 0,4 мм рт.ст. соответственно [22].

Формирование центральной илеофеморальной артери-
овенозной фистулы. В отличие от представленных мето-

дов создание центральной илеофеморальной артериове-

нозной фистулы не связано с влиянием на С-ВНС. Этот 

метод направлен на уменьшение объема циркулирующей 

крови в артериальном русле, системного сосудистого со-

противления, а также посленагрузки на сердце, что ведет к 

снижению АД. Данный феномен достигается путем фор-

мирования сообщения между артериальной и низкорези-

стентной венозной системами диаметром не менее 4 мм 

[6, 23, 24]. Как правило, фистулу образуют между наруж-

ной подвздошной артерией и веной с применением нити-

нолового стент-подобного устройства (ROX АВ-фистула), 

устанавливаемого под рентгенологическим контролем [6, 

23, 24]. Формирование анастомоза приводит к быстрому и 

гемодинамически значимому сбросу части артериальной 

крови в венозную систему, снижению системного сосуди-

стого сопротивления и АД.

В 2015 г. были опубликованы результаты перво-

го рандомизированного клинического испытания ROX 

CONTROL HTN STUDY [25], в котором изучалось сниже-

ние АД после формирования илеофеморальной фистулы у 

100 пациентов с РАГ. Все они находились на адекватной 

многокомпонентной гипотензивной терапии и были раз-

делены на группу контроля и тех, кому проводилось фор-

мирование артериовенозной (АВ) фистулы. Через 6 мес 

в группе АВ-фистулы офисное САД/ДАД, измеренное в 

стационаре и амбулаторных условиях, снизилось на 27/20 

и 14/14 мм рт.ст. соответственно. При этом значимое сни-

жение АД в контрольной группе не выявлено. Главное 

зарегистрированное осложнение после формирования 

АВ-фистулы — образование ипсилатерального венозного 

стеноза (29%), что успешно лечилось путем венопластики 

или стентирования. В небольшой подгруппе пациентов, 

не отреагировавших на денервацию почечных артерий, 

формирование центральной АВ-фистулы привело к зна-

чимому снижению офисного САД/ДАД на 34/22 мм рт.ст. 

Данный факт может свидетельствовать, что формирова-

ние АВ-фистулы может быть эффективно в случаях, когда 

механизм уменьшения симпатической гиперактивности 

оказался безуспешным [25, 26].

Заключение
В настоящем обзоре представлены основные нефарма-

кологические подходы к лечению больных рефрактерной 

артериальной гипертонией. Пока ни один из этих методов 

не нашел своего места в алгоритме лечения больных реф-

рактерной артериальной гипертонией в рекомендациях 

Российского и Европейского общества кардиологов, одна-

ко находят применение на практике и в клинических ис-

следованиях. Наиболее широко из указанных методов ис-

пользуется радиочастотная денервация почечных артерий 

как наиболее изученный и имеющей большую доказатель-

ную базу. Однако до сих пор остается нерешенным вопрос 

отбора больных и выявления предикторов эффективности 

вмешательства, что обусловливает необходимость проведе-

ния дальнейших исследований. Имея схожую с денерваци-

ей почечных артерий мишень воздействия, стимуляция 

барорецепторов каротидного синуса, является перспектив-

ным, но, вероятно, также потребует тщательного изучения 

критериев отбора пациентов. Формирование артериове-

нозной фистулы имеет принципиально новый подход к ле-

чению больных рефрактерной артериальной гипертонией. 

Полученные результаты позволяют с оптимизмом смотреть 

на эффективность данной процедуры при лечении боль-

ных рефрактерной артериальной гипертонией вне зависи-

мости от активности симпатической части вегетативной 

нервной системы. Однако требуется более длительное на-

блюдение за пациентами для изучения безопасности мето-

дики в отдаленном периоде.

Несмотря на ряд вопросов к эффективности инвазив-

ных методов лечения больных рефрактерной артериальной 

гипертонии, у ряда пациентов они являются единственной 

возможностью снижения артериального давления — одно-

го из ключевых факторов риска сердечно-сосудистых ос-

ложнений.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Некомпактная кардиомиопатия левого желудочка — клиническая 
и генетическая характеристика
О.В. КУЛИКОВА1, Р.П. МЯСНИКОВ1, А.Н. МЕШКОВ1, М.С. ХАРЛАП1, С.Н. КОРЕЦКИЙ1, Е.А. МЕРШИНА2, 
В.Е. СИНИЦЫН2, О.М. ДРАПКИНА1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГАУ «Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава России, Москва, Россия

Некомпактная кардиомиопатия левого желудочка (НКМЛЖ) — редкое гетерогенное заболевание, в основе которого лежит 
двуслойное строение миокарда. Один слой образован компактным миокардом, другой слой представляет собой губчатую 
структуру с множественными трабекулами и межтрабекулярными пространствами, сообщающимися с полостью левого 
желудочка. Данная форма кардиомиопатии остается малоизвестной широкому кругу клиницистов, несмотря на наличие 
работ в мировой литературе, посвященных диагностике, лечению и особенностям клинического проявления НКМЛЖ. 
Основными причинами инвалидизации больных остаются тромбоэмболические осложнения, прогрессирующая сердечная 
недостаточность и угрожающие жизни нарушения ритма сердца. С внедрением в практику генетических методов исследования, 
а также с современных методов визуализации сердца появилась возможность ранней диагностики заболевания и 
своевременного начала терапии. Целью данного обзора является представление актуальной информации о патогенезе, 
этиологии и клинической картине НКМЛЖ.

Ключевые слова: некомпактная кардиомиопатия левого желудочка, кардиомиопатии, генетика, сердечная недостаточность, 
нарушения ритма сердца, тромбоэмболические осложнения, внезапная сердечная смерть.

Non-compaction cardiomyopathy of the left ventricular is a clinical and genetic characteristic

O.V. KULIKOVA1, R.P. MYASNIKOV1, A.N. MESHKOV1, M.S. KHARLAP1, S.N. KORETSKIY1, E.A. MERSHINA2, V.E. 
SINITSYN2, O.M. DRAPKINA1

1The national medical research center of preventive, Petroverigsky lane 10 page 3, Moscow, 101990; 2Treatment and rehabilitation center, 
Ivankovskoe 3, Moscow, 125367

Non-compaction cardiomyopathy of the left ventricular (LVNC) is a rare, heterogeneous disease, which is based on a two — layer 
structure of the myocardium. One layer is represented by a compact myocardium, the other layer is a spongy structure with multiple 
trabecular and intertrabecular spaces communicating with the cavity of the left ventricular. This form of cardiomyopathy remains little 
known to a wide range of clinicians, despite the presence of works in the world literature on the diagnosis, treatment and features of 
clinical manifestations of LVNC. The main causes of disability in patients are thromboembolism, progressive heart failure and arrhyth-
mias. With the introduction of genetic research methods in practice, as well as with the advent of modern methods of visualization 
of the heart, it became possible to early diagnose the disease and start therapy in a timely manner. The purpose of this review is to 
provide up-to-date information on the pathogenesis, etiology and clinics of LVNC.

Keywords: non-compaction cardiomyopathy, cardiomyopathy, genetics, heart failure, arrhythmia, thromboembolism, sudden cardiac 
death.
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Этиология и патогенез некомпактной 
кардиомиопатии левого желудочка
Некомпактная кардиомиопатия левого желудочка 

(НКМЛЖ) — редкое, гетерогенное заболевание, в основе 

которого лежит двуслойное строение миокарда. Один слой 

образован компактным миокардом, другой слой представ-

ляет собой губчатую структуру с множественными трабеку-

лами и межтрабекулярными карманами, сообщающимися 

с полостью левого желудочка (ЛЖ). Типичный губчатый 

миокард в сочетании с врожденными пороками сердца 

описан еще в 1926 г. R. Grant [1]. В 1984 г. R. Engberding и F. 

Bender [2] первыми прижизненно диагностировали неком-

пактный миокард в отсутствие другой патологии сердца у 

взрослого человека, использовав двухмерную эхокардио-

графию (ЭхоКГ), которая показала наличие губчатого слоя 

с межтрабекулярными пространствами. В дальнейшем, в 

1990 г. Т. Chin и соавт. [33] опубликовали 8 случаев неком-

пактного миокарда ЛЖ у пациентов в возрасте от 11 мес до 

22,5 года без сопутствующей патологии и предложили пе-

реименовать заболевание в «изолированный некомпакт-

ный миокард левого желудочка». Тем самым подчеркивая, 

что в основе заболевания лежит несовершенство процессов 

эмбриогенеза. У заболевания были и другие названия, та-

кие как «губчатый миокард», «гипертрабекулярный мио-

кард», «фетальный миокард» [4—6].

В настоящее время НКМЛЖ относится к некласси-

фицируемым кардиопатиям Всемирной организацией 

здравоохранения [7] и Европейским обществом кардиоло-

гии (ESC) [8] и к генетическим кардиомиопатиям (КМП) 

Американской ассоциацией сердца (AHA) [9]. В 2013 г. 

была предложена новая классификация КМП (MOGE (S)) 

[10], в которой были отражены: M (morphofunctional) —

морфологическая характеристика, O (organ involvement) — 

вовлечение в процесс различных органов и систем, G 

(genetic or familial inheritance) — тип наследования, E 

(etiological annotation) — этиология кардиопатии, S (Heart 

Failure Stage) — стадия сердечной недостаточности. Так, 

некомпактная КМП может быть как самостоятельной 

КМП (М
LVNC

), так и сочетаться с гипертрофической КМП 

(М
LVNC+D

). Более детальное и подробное описание нозоло-

гии позволило конкретизировать ряд особенностей заболе-

вания, что в свою очередь помогло находить более индиви-

дуальный подход к больным с КМП.

Генез развития заболевания до конца неясен. Суще-

ствует несколько точек зрения на процесс формирования 

некомпактной КМП: нарушение процесса эмбриогенеза 

и развитие заболевания непосредственно в процессе жиз-

ни. В раннем периоде эмбриогенеза миокард представля-

ет собой сетчатую рыхлую структуру с глубокими поло-

стями и щелевидными пространствами, сообщающимися 

с полостью ЛЖ. На 5—8-й недели нормального эмбриоге-

неза происходит уплотнение сетчатого губчатого слоя с 

формированием нормального «компактного» слоя, начи-

ная от основания сердца к его верхушке, от эпикарда к 

эндокарду. Одновременно с этими процессами начинает 

формироваться коронарный кровоток, и межтрабекуляр-

ные пространства уменьшаются до капилляров [11]. Как 

правило, уплотнение трабекулярного слоя активнее про-

исходит в ЛЖ, поэтому миокард правого желудочка (ПЖ) 

в норме имеет более губчатую структуру. Теория врожден-

ной патологии подразумевает, что происходит нарушение 

нормального морфогенеза — уплотнения губчатого слоя, 

механизм нарушения которого до конца неясен, в резуль-

тате чего миокард сохраняет губчатую структуру с выра-

женными трабекулами и глубокими межтрабекулярными 

пространствами.

Несмотря на неоспоримую теорию нарушения про-

цессов эмбриогенеза, лежащих в основе развития неком-

пактного миокарда, существует ряд исследований, под-

тверждающий гипотезу, что механизмы, ведущие к воз-

никновению некомпактного слоя или увеличению 

трабекулярности, могут происходить в течение жизни. 

У молодых спортсменов повышенная трабекулярность 

может стать следствием ремоделирования миокарда [12]. 

В этом случае может стать заметным некомпактный слой, 

но компактный слой остается более выраженным. Выска-

зано предположение, что подробное обследование (элек-

трокардиография, ЭхоКГ, суточное мониторирование 

электрокардиограммы и магнитно-резонансная томогра-

фия) способствует распознаванию доброкачественной 

повышенной трабекулярности, которая может быть физи-

ологической адаптацией к физической нагрузке и может 

рассматриваться как норма у спортсменов. Увеличение 

трабекулярности ЛЖ наблюдается у женщин во время бе-

ременности, свидетельствуя, что трабекулярность — это 

ответ на повышение нагрузки ЛЖ или на другие адапта-

ционные механизмы, связанные с беременностью [13]. 

Кроме того, увеличение трабекулярности наблюдается у 

отдельных лиц с серповидно-клеточной анемией и может 

представлять собой излишний ответ миокарда на увеличе-

ние преднагрузки [14]. Таким образом, эти доказательства 

подтверждают гипотезу о возможности возникновения 

некомпактного миокарда вследствие различных причин, 

включая беременность, серповидно-клеточную анемию, 

и профессиональную физическую подготовку.

Истинную распространенность некомпактной карди-

омиопатии сложно определить, потому что диагностиче-

ские критерии не стандартизованы. Большинство иссле-

дований, посвященных этой проблеме, проводятся у па-

циентов с наличием симптомов, а также у родственников 

больных [15, 16]. Поэтому основным ограничением явля-

ется то, что доступные данные о распространенности за-

болевания получены из ретроспективных анализов с уз-

кой выборкой. В исследовании, проведенном в Швейца-

рии с января 1984 г. по декабрь 1998 г., только у 0,014% 

пациентов был выявлен некомпактный миокард ЛЖ [15]. 

Однако за последнее десятилетие интерес к проблеме не-

компактного миокарда ЛЖ растет. Этому способствовало 

появление современных методов визуализации сердца, 

что позволило диагностировать патологию чаще. Таким 

образом, в швейцарском исследовании сильно занижена 

истинная распространенность заболевания. При этом не-

компактный миокард ЛЖ встречается намного чаще у па-

циентов с сердечной недостаточностью [16, 17].

Для НКМЛЖ характерны различные варианты воз-

никновения. Встречаются как спорадические, так и се-

мейные случаи заболевания. Семейная форма НКМЛЖ 

наблюдается в 18—36% случаев у взрослого населения [3, 

18]. Среди детей семейная форма НКМЛЖ встречается в 

50% случаев.

Генетика НКМЛЖ
НКМЛЖ — это генетически гетерогенное заболева-

ние со спорадическими и семейными случаями. Оно мо-

Некомпактная кардиомиопатия левого желудочка
Non-compaction cardiomyopathy of the left ventricle
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жет быть связано с мутациями в митохондриях, цитоске-

лете, Z-линии и саркомерными белками. Аутосомно-до-

минантное наследование [19] встречается чаще, чем с 

X-сцепленное [20]. Кроме того, встречается аутосомно-

рецессивный тип наследования. Вопрос пенетрантности 

остается нерешенным. У некоторого числа детей с хромо-

сомными аберрациями описана некомпактность миокар-

да ЛЖ [21]. Генетические причины некомпактной КМП 

неоднородны и, вероятно, лежат в области двух метаболи-

ческих путей (в зависимости от клинического фенотипа). 

Наиболее частый путь, связывающий фенотип с первич-

ной мутацией, — нарушение белок-белкового взаимодей-

ствия в следующих системах: система, задействованная в 

структурных белках сердечной мышцы (например, белки 

саркомеров), и система протеинов, задействованных в эм-

бриональном развитии сердечно-сосудистой системы 

(например, NOTCH сигнальный путь) [21].

Известно более 60 генов, мутации в которых приводят 

к развитию НКМЛЖ. Согласно данным литературы, му-

тации в генах, кодирующих белки саркомеров (MYH7, 

ACTC1, TNNT2, MYBPC3, TPM1 и TNNI3), вероятно, обу-

словливают почти 1/
5
 семейных случаев некомпактного 

миокарда. J. Towbin и соавт. [21] у пациентов без врожден-

ных пороков сердца выявили мутации в Z-линии, кодиру-

ющей белок LDB3. Y. Hoedemaekers и соавт. [18] показа-

ли, что некомпактная КМП может быть связана с генети-

ческими вариантами генов — TAZ и LMNA, которые 

кодируют белки, связывающие кальций. A. Postma и со-

авт. [22] отметили, что при распространенности в 29% му-

таций в генах, кодирующих белки саркомеров, доля мута-

ций в генах MYH7 и MYBPC3 была наибольшей (13 и 8% 

соответственно) [18, 21—24].

J. Towbin и соавт. [20] показали, что мутации в гене 

SCN5A, кодирующем натриевые каналы, связаны с нару-

шениями ритма у пациентов с некомпактной КМП. Му-

тации в гене, кодирующем белок цитоскелета дистрофин, 

являются причиной мышечных дистрофий Дюшенна и 

Беккера у мальчиков, и также описаны у пациентов с не-

компактной КМП. Кроме того, гомозиготная делеция 2 

п.о. (5208_5209delAG) в области альтернативного сплай-

синга гена DSP, способная вызывать аритмогенную и ди-

латационную КМП, также была описана у пациентов с 

некомпактной КМП [24].

X-связанный тип некомпактной КМП, как правило, 

ассоциирован с тяжелым мультисистемным заболевани-

ем — синдромом Барта (мутации в гене TAZ), поражаю-

щим в основном мужчин, хотя описан случай синдрома 

Барта у женщины [25]. Мутация в гене TAZ затрагивает 

функционирование митохондрий и саркомеров, что при-

водит к КМП (не только некомпактной), скелетной мио-

патии, циклической нейтропении и дефициту ключевого 

фосфолипида мембраны кардиомиоцитов и митохондрий 

под названием «кардиолипин» (Finsterer, 2009). Мутации 

митохондриального генома также были описаны у паци-

ентов с некомпактной КМП [26]. Несколько мутаций в 

генах, вызывающих врожденные пороки сердца в сочета-

нии с некомпактной КМП, описаны в литературе. Так, J. 

Towbin и соавт. [20] выявили каузальные мутации в гене 

DTNA у пациентов с синдром гипоплазии левых отделов 

сердца и некомпактной КМП. Мутации в гене Nkx2-5 бы-

ли определены у детей с некомпактной КМП и дефектом 

межпредсердной перегородки; мутации гена MYH7 опи-

саны у пациентов с некомпактной КМП и аномалией Эб-

штейна [22, 27].

Следующие хромосомные аномалии были выявлены 

у пациентов с некомпактной КМП и синдромальными 

заболеваниями: делеция 1p36, делеция 7p14—3p14.1, суб-

теломерная делеция 18p, делеция 22q11.2, трисомия 18 

и 13, делеция 8p23.1, тетрасомия 5q35.2—5q35, мутации 

RPS6KA3 (синдром Coffi n-Lowry), NSD1 мутация (син-

дром Сотоса) и удвоение PMP22 (тип Шарко—Мари—Ту-

та 1А) [4, 9, 28—33].

В то же время при генетическом тестировании семей-

ных форм некомпактной КМП патогенные варианты в 

уже известных генах, связанных с заболеванием, выявля-

ются не более чем в половине случаев [15]. Это свидетель-

ствует о наличии других еще неизученных генов; при 

этом, перечень генных локусов продолжает пополняться. 

Так, ранее мы выявили новый вариант гена DES 

c.330_338del, который отвечает за развитие как миофи-

бриллярной миопатии, так и НКМЛЖ [34].

Диагностика и клиническое течение заболевания
В настоящее время «золотым стандартом» диагности-

ки НКМЛЖ остается ЭхоКГ. Характерными эхокардио-

графическими особенностями заболевания являются тол-

стый двухслойный миокард, состоящий из некомпактно-

го и компактного слоев, выраженные трабекулы и 

глубокие межтрабекулярные выемки, карманы. Суще-

ствует ряд диагностических критериев заболевания, по-

зволяющих поставить диагноз. Т. Chin и соавт. [3] первы-

ми предложили критерии диагностики НКМЛЖ. В своей 

работе они вычислили соотношение между расстоянием 

от эпикарда до верхушки трабекул (Y) (Х) и расстоянием 

от эпикарда до основания трабекул, измеренное в конце 

диастолы в парастернальной проекции по короткой оси. 

И отношение Х/Y <0,5 на основе измерений позволяет 

поставить диагноз НКМЛЖ [3]. Однако Т. Chin и соавт. 

не учитывали в своих критериях наличие определенного 

количества трабекул и кровотока в межтрабекулярных 

пространствах при цветовой допплерографии. В 2001 г. 

свои критерии предложили R. Jenni и соавт. [35]: наличие 

двухслойной структуры сердца, трабекул и кровотока 

между ними, соотношение между толщиной некомпакт-

ного слоя и толщиной компактного >2,0 (измеренное в 

конце систолы, в проекции короткой оси) в отсутствие 

других аномалий сердца. В дальнейшем свои критерии 

предложили С. Stöllberger и соавт. [5, 36]. Эти критерии 

включают двухслойных миокард, наличие межтрабеку-

лярных пространств, сообщающиеся с полостью ЛЖ, и 

наличие больше трех трабекул той же эхогенности, что и 

миокард, определяемых во время диастолы и расположен-

ных апикально по отношению к папиллярным мышцам. 

В 2012 г. T. Paterick и соавт. [37] предложили оценить раз-

мер трабекул по отношению к толщине компактного слоя 

на разных срезах ЛЖ в течение всего сердечного цикла из 

разных проекций. Лучшей позицией авторы считают ко-

роткую ось в конце диастолы, поскольку в диастолу наи-

более точно можно оценить толщину компактного и не-

компактного слоя, при этом отношение некомпактного к 

компактному слою (NC/C) более 2 удовлетворяет крите-

риям НКМЛЖ. При сочетании с измененной функцией и 

механикой сокращения миокарда возможно поставить 

диагноз [37].

Иногда для уточнения диагноза требуется магнитно-

резонансная томография (МРТ) сердца. Данный вид ис-

следования позволяет выявлять структуру миокарда с вы-
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соким пространственным разрешением. МРТ сердца по-

зволяет проводить дифференциальную диагностику 

НКМЛЖ с аномальными хордами, дилатационной КМП 

с декомпенсированным гипертоническим сердцем, тром-

бозом верхушки ЛЖ, с апикальной формой гипертрофи-

ческой КМП. Существует ряд диагностических критери-

ев, позволяющих установить диагноз НМЛЖ.

Метод S. Petersen и соавт. [38]: измерения проводятся 

по длинной оси на уровне между митральным клапаном и 

верхушкой ЛЖ в конце диастолы, сравнивается толщина 

некомпактного и компактного слоев. Соотношение этих 

величин более 2,3 позволяет установить диагноз НМЛЖ 

[38]. Наиболее частая локализация некомпактного мио-

карда — средние, верхушечные сегменты и верхушка ЛЖ. 

Крайне редко некомпактный миокард выявляется в ба-

зальных сегментах.

В 2007 г. R. Stacey и соавт. [39] предложили оценивать 

соотношение компактного и некомпактного слоев в кон-

це систолы; полученное соотношение больше 2 также 

свидетельствует о наличии НКМЛЖ.

Наибольшую чувствительность и специфичность 

(91,6 и 86,5% соответственно) имеет метод, разработан-

ный A. Jacquier и соавт. [40]. Они предложили проводить 

вычисление общей массы миокарда и массы непосред-

ственно некомпактного слоя, а затем оценивать их соот-

ношение; соотношение 20% и более является критерием 

некомпактного.

Для НКМЛЖ характерна триада симптомов: наруше-

ния ритма и проводимости сердца, сердечная недостаточ-

ность и тромбоэмболические осложнения.

У пациентов с НМЛЖ в 88—94% случаев выявляются 

изменения на ЭКГ [5, 15]. При этом дисфункция синусо-

вого узла может быть начальным клиническим проявле-

нием заболевания [41]. У 5—29% пациентов диагностиру-

ется фибрилляция предсердий [42]. Желудочковые нару-

шения ритма являются ведущими в структуре заболевания 

и выявляются с частотой 19—47% [43].

Сердечная недостаточность у пациентов с НМЛЖ мо-

жет быть как систолическая, так и диастолическая. При-

чина развития систолической дисфункции до конца не 

ясна. Одна из возможных причин — гипоперфузия субэн-

докардиальных слоев при наличии сохранных коронар-

ных артерий [3, 42].

Тромбоэмболические осложнения возникают у паци-

ентов с НМЛЖ с частотой 13—24% [44]. Тромбоэмболи-

ческие осложнения могут проявляться как инсульт, тран-

зиторная ишемическая атака, инфаркт миокарда, мезен-

териальный тромбоз, инфаркт почек или периферическая 

эмболия [42, 45, 46]. Причиной этих осложнений могут 

служить тромбы, которые образовались в полости ЛЖ, в 

следствии систолической дисфункции и наличия повы-

шенной трабекулярности и глубоких межтрабекулярных 

пространств [44].

НКМЛЖ можно рассматривать как самостоятельное 

заболевание (изолированный НКМЛЖ) или как сочетан-

ную патологию с некардиальными и кардиальными забо-

леваниями. Например, НКМЛЖ встречается у пациентов 

с тафазинопатиями (вызванными мутациями в гене TAZ 

[Tafazzin или G4.5]) с дилатационным и гипокинетиче-

ским фенотипом [20, 23, 47—49]. В качестве структурного 

признака с потенциальным и функциональным влиянием 

НМЛЖ может способствовать дисфункции ЛЖ при соче-

танных кардиологических заболеваниях, таких как ише-

мическая болезнь сердца или врожденный порок сердца. 

На основании современных представлений НКМЛЖ 

можно сгруппировать следующим образом:

— изолированная НКМЛЖ. Наличие некомпактного 

миокарда в ЛЖ, нормальная систолическая и диастоличе-

ская функция ЛЖ, толщина стенок. Генетические осо-

бенности для такого течения заболевания пока не извест-

ны. Но наличие морфологических изменений в виде зон 

некомпактного миокарда должны рассматриваться как 

предрасполагающие факторы для будущего возможного 

прогрессирования КМП [50];

— сочетание НКМЛЖ с врожденными пороками 

сердца. Наиболее часто НКМЛЖ сочетается с такими по-

роками сердца, как открытый артериальный проток, де-

фекты межжелудочковой и межпредсердной перегородок, 

но также с более тяжелыми, как аномалия Эбштейна или 

гипоплазия левых отделов сердца [28, 51];

— аритмическая форма НКМЛЖ, для которой харак-

терны нормальные размеры сердца, сохраненная систо-

лическая функция ЛЖ и наличие желудочковых наруше-

ний ритма сердца.Они являются независимым фактором 

риска неблагоприятного исхода у пациентов с НКМЛЖ в 

отличие от пациентов с такими же нарушениями ритма 

сердца в отсутствие некомпактного миокарда [52—54];

— дилатационный тип НКМЛЖ, характеризуется ди-

латацией ЛЖ и снижением его систолической функцией. 

При данном типе НКМЛЖ наблюдается волнообразное 

течение с периодами улучшения систолической функции 

и уменьшения камер сердца [4, 16];

— гипертрофический тип. Характеризуется обычно 

асимметрично утолщенной перегородкой с нарушенной 

диастолической и повышенной систолической функцией. 

При дальнейшем прогрессировании заболевания наблю-

даются дилатация полостей и снижение систолической 

функции [55];

— смешанный фенотип (гипертрофический + дилата-

ционный), для которого характерны утолщение стенок, 

дилатация и снижение систолической функции ЛЖ. Этот 

фенотип ассоциирован с повышенным риском смерти и 

встречается у детей с метаболическими или митохондри-

альными заболеваниями [55]. Прогноз у пациентов с этим 

фенотипом хуже, чем у пациентов с дилатационным ти-

пом;

— поражение ПЖ, или бивентрикулярный тип 

НКМЛЖ. Хактеризуется повышенной трабекулярностью 

как ПЖ, так и ЛЖ. Известные диагностические критерии 

не применимы для оценки некомпактного слоя ПЖ [56]. 

Для данного типа характерно наличие выраженной трабе-

кулярности и губчатого миокарда в ПЖ чаще всего на ла-

теральной стенке ПЖ, с поражением трикуспидального 

клапана в тяжелых случаях [4];

— рестриктивный тип НКМЛЖ. Встречается крайне 

редко. Для него характерны расширение левого или обоих 

предсердий и диастолическая дисфункция. Этот фенотип 

имитирует клиническое течение рестриктивных КМП. 

Пациенты, как правило, имеют плохой прогноз из-за вне-

запных кардиальных осложнений, связанных с аритми-

ей, или реже сердечной недостаточности с сохраненной 

фракцией выброса [55].

Приобретенная и потенциально обратимая НКМЛЖ, 

как сообщалось ранее, встречается у спортсменов, бере-

менных, пациентов с анемией, хронической почечной не-

достаточностью [13, 14, 57]. Эти наблюдения расширяют 

диапазон этиопатогенетических гипотез от нарушения 

процессов эмбриогенеза до приобретенных патогенетиче-

Некомпактная кардиомиопатия левого желудочка
Non-compaction cardiomyopathy of the left ventricle
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ских звеньев, включая гемодинамический, а также фено-

тип управляемую экспрессию генов.

Заключение
Таким образом, НКМЛЖ представляет собой ред-

кое, генетически гетерогенное заболевание с крайне не-

благоприятным прогнозом для пациентов. Ранняя диа-

гностика и своевременное начало лечения являются 

единственной возможностью для пациента снизить риск 

развития тромбоэмболических осложнений и проявле-

ний сердечной недостаточности. С появлением совре-

менных методов визуализации сердца и внедрением в 

клиническую практику генетических методов исследова-

ния ранняя диагностика данного заболевания стала воз-

можной.

Работа поддержана средствами гранта РФФИ 17-04-
00521 А.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

https://doi:10.17116/Cardiobulletin201813232

Оценка безопасности ранней выписки больных 
после эндоваскулярных вмешательств на коронарных артериях 
с использованием суточного и телеметрического мониторирования 
электрокардиограммы
Ю.В. ДАНИЛУШКИН, Ю.Г. МАТЧИН, Н.С. ШАМРИНА, Д.С. БУБНОВ, Г.А. СИЛЬВЕСТРОВА, 
Р.В. АТАНЕСЯН, А.Б. БАСИНКЕВИЧ, Г.В. РЯБЫКИНА, Ф.Т. АГЕЕВ

ФГБУ «Национальный медицинский исследова тельский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Цель исследования. Оценка безопасности ранней выписки больных после эндоваскулярного лечения коронарных артерий (менее 
чем через 24 ч после процедуры) посредством традиционного холтеровского мониторирования электрокардиограммы — ЭКГ 
(ХМ ЭКГ) или телеметрического мониторирования ЭКГ в течение 1-х суток после выписки из стационара. Материал и методы. 
В исследование включили 363 больных ишемический болезнью сердца, которым в лаборатории рентгенэндоваскулярных 
методов диагностики и лечения при Научно-диспансерном отделе «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ проводили эндоваскулярное 
лечение коронарных артерий с госпитализацией на одну ночь. ХМ ЭКГ проводили по стандартной методике. Записи 
анализировали в полуавтоматическом режиме с ручной обработкой результатов морфологической классификации комплексов 
QRS и артефактов. Телеметрическое наблюдение ЭКГ осуществляли с помощью прибора AATOS-ECG (Финляндия), который 
передавал данные на центральную мониторную станцию круглосуточного on-line-центра с минимальной задержкой (3—9 
с). Результаты. ХМ ЭКГ проводили у 308 (85%) больных, средняя продолжительность мониторирования составила 23±1,2 ч. 
Качество записи ЭКГ оценено как хорошее у 294 (95%) пациентов, как удовлетворительное у 12 (4%) и как плохое у 2 (1%). 
При мониторировании угрожающих жизни нарушений ритма и проводимости, а также ишемических изменений конечной 
части желудочкового комплекса не наблюдалось. Телеметрическое мониторирование ЭКГ проводили у 55 (15%) больных. 
Наблюдение проводили по 1 отведению. Исследование успешно завершено у 54 (98,2%) пациентов, у 1 (1,8%) телеметрическое 
наблюдение провести не удалось. Качество передачи и записи ЭКГ у 47 (85,5%) больных расценено как хорошее, у 7 (12,7%) — 
как удовлетворительное. При мониторировании угрожающих жизни нарушений ритма и проводимости, а также ишемических 
изменений конечной части желудочкового комплекса не наблюдалось. Заключение. Проведение баллонной ангиопластики со 
стентированием с госпитализацией на 1 день по данным ХМ и телеметричекого мониторирования ЭКГ является безопасным. 
Применение новых современных систем дистанционного on-line-мониторирования ЭКГ может способствовать более 
активному внедрению в клиническую практику краткосрочных схем госпитализации больных для эндоваскулярного лечения, 
но требует дальнейших исследований.

Ключевые слова: стентирование коронарных артерий, краткосрочная госпитализация, безопасность, телеметрия, 
холтеровское мониторирование.

Evaluation of safety of early discharge after coronary stenting with Holter and telemetric ECG 
monitoring

Y.V. DANILUSHKIN, Y.G. MATCHIN, N.S. SHAMRINA, D.S. BUBNOV, A.B. BASINKEVICH, F.T. AGEEV, 
G.A. SILVESTROVA, G.V. RYABIKINA

National Medical Research Center of Cardiology, Ministry of Healthcare of Russia.

Aim. To study the safety of early discharge after endovascular coronary artery treatment (less than 24 hours after the procedure) with traditional 
Holter monitoring of ECG or telemetric ECG monitoring during the first 24 hours after discharge from the hospital. Materials and methods. 
363 patients with chronic ischemic heart disease who underwent endovascular coronary artery treatment with overnight hospitalization 
were included in the study. Holter ECG monitoring was carried out according to a standard procedure. The records were analyzed in a semi-
automatic mode with manual processing of the results of the morphological classification of QRS complexes and artifacts. Telemetry ECG 
monitoring was carried out with the device «AATOS-ECG» (manufactured in Finland), which transmitted data to a central monitoring station 
in 24-hour «on-line» monitoring center with a minimum delay (3—9 s). Results. Holter ECG monitoring was performed in 308 patients (85% 
of the total number of patients), the average duration of monitoring was 23 ± 1.2 hours. The quality of ECG recording was evaluated as «good» 
in 294 (95%) cases, as «satisfactory» in 12 (4%) cases and in 2 (1%) cases the quality of ECG recording was evaluated as «unsatisfactory». 
During monitoring life-threatening rhythm and conduction disorders, as well as ischemic changes in the final part of the ventricular complex, 
were not observed in any of the patients. Telemetric ECG monitoring was performed in 55 patients (15% of the total number included in 
the study). Observation was conducted with 1 lead. The study was successfully completed in 54 (98.2%) patients, in one patient (1.8%), 
telemetry was unsuccessfull. The quality of transmission and recording of ECG in 47 (85.5%) patients was evaluated as «good», in 7 (12.7%) 
as «satisfactory». During monitoring life-threatening rhythm and conduction disorders, as well as ischemic changes in the final part of the 
ventricular complex, were not observed in any of the patients. Conclusion. Carrying out balloon angioplasty with stenting during overnight 
hospitalization according to Holter and telemetric ECG monitoring is safe. The use of new modern systems of on-line remote ECG monitoring 
can lead to more active introduction into clinical practice of endovascular treatment in short-term hospitalization programs, but it requires 
further research.

Keywords: coronary artery stenting, overnight, short-term hospitalization, safety, telemetry, Holter monitoring.
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Сердечно-сосудистые заболевания занимают в Рос-

сии первое место среди причин смерти, в 2016 г. от них 

умерли более 887 тыс. человек [1]. Рентгенэндоваскуляр-

ные методы занимают важнейшее место в лечении боль-

ных со стенозирующим поражением коронарных артерий 

[2—4]. За последнее время наблюдается увеличения коли-

чества диагностических и лечебных эндоваскулярных 

вмешательств в амбулаторных условиях и с краткосроч-

ной госпитализацией [5—10]. Такой подход позволяет не 

только рациональнее использовать коечный фонд специ-

ализированных медицинских учреждений, но и снизить 

стоимость процедуры [11, 12]. Одним из важнейших 

аспектов дальнейшего развития этого направления явля-

ется обеспечение должного уровня безопасности для па-

циента, сопоставимого с обычной (3—4-дневной) схемой 

госпитализации.

Цель настоящего исследования — оценка безопасно-

сти ранней выписки больных после эндоваскулярного ле-

чения коронарных артерий (менее чем через 24 ч после 

процедуры) посредством традиционного холтеровского 

мониторирования электрокардиограммы — ЭКГ (ХМ 

ЭКГ) или телеметрического мониторирования ЭКГ в те-

чение 1-х суток после выписки из стационара.

Материал и методы
В исследование включили 363 больных ишемический 

болезнью сердца (ИБС), которым в лаборатории рентген-

эндоваскулярных методов диагностики и лечения при На-

учно-диспансерном отделе «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ 

проводили эндоваскулярное лечение коронарных артерий 

с госпитализацией пациента на одну ночь. Клиническая и 

ангиографическая характеристики пациентов представле-

на в табл. 1.

Средний возраст больных составил 58,4±5,6 года, 251 

(69%) — мужчина; артериальной гипертонией страдали 

315 (87%) пациентов, сахарным диабетом — 76 (21%), ги-

перлипидемия имелась у 261 (72%). По данным рентген-

контрастной коронарной ангиографии у 174 (48%) боль-

ных выявлено поражение 1 коронарной артерии, у 142 

(39%) — 2, у 47 (13%) — 3. У 15 (4%) больных имелась ок-

клюзия целевой коронарной артерии. Таким образом, все 

больные были из группы низкого и среднего риска разви-

тия сердечно-сосудистых осложнений.

На амбулаторном этапе перед поступлением в клини-

ку всем больным проводили стандартное обследование, 

включавшее клиническое и биохимическое исследования 

крови, электро-, эхокардиографию, ультразвуковую доп-

плерографию артерий доступа (лучевых, локтевых, плече-

вых сегментов с обеих сторон); в отсутствие противопо-

казаний выполняли пробу с дозированной физической 

нагрузкой. Больным до и после чрескожного коронарного 

вмешательства (ЧКВ) назначали ацетилсалициловую кис-

лоту в дозе 75 мг/сут и клопидогрел в дозе 75 мг/сут в со-

ответствии с существующими клиническими рекоменда-

циями.

Показаниями к проведению эндоваскулярного лече-

ния явились наличие у пациента стабильной стенокардии 

напряжения II—IV функционального класса (ФК) по 

классификации Канадской ассоциации кардиологов в со-

четании с объективными признаками ишемии миокарда 

при проведении нагрузочных проб или ХМ ЭКГ; наличие 

по данным коронарографии (КГ) хотя бы одного стеноза 

≥50%.

Больной поступал в клинику утром в день процедуры. 

Баллонную ангиопластику со стентированием выполняли 

по стандартной методике лучевым или локтевым артери-

альным доступом. Утром на следующий день после про-

цедуры снимали повязку с места пункции артерии, прово-

дили общий осмотр пациента (включая место пункции) и 

съемку ЭКГ в 12 отведениях. В дальнейшем всем больным 

устанавливали холтеровский монитор ЭКГ или прибор 

для телеметрического мониторирования ЭКГ и выписы-

вали домой. Все пациенты продолжали получать плано-

вую медикаментозную терапию. Через 1 день пациент яв-

лялся в клинику для снятия монитора и повторного осмо-

тра врачом.

ХМ ЭКГ проводили по стандартной методике, для ре-

гистрации ЭКГ использовали 7 электродов с формирова-

нием 3 отведений типа V
5
, AVF и V

2
. Записи анализирова-

ли в полуавтоматическом режиме с ручной обработкой 

результатов морфологической классификации комплек-
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сов QRS и артефактов. При анализе 24-часовых записей 

выделяли периоды бодрствования и ночного сна, ориен-

тируясь по суточному тренду частоты сердечных сокраще-

ний (ЧСС) и дневнику пациента. В результате автомати-

чески получали следующие показатели: средняя частота 

синусового ритма за сутки; максимальная и минимальная 

частота за 24 ч наблюдения. Рассчитывали средние значе-

ния ЧСС в дневные и ночные часы. Кроме того, прово-

дили оценку эпизодов нарушений ритма и проводимости, 

анализ эпизодов эктопической активности, анализ сег-

мента ST—T.

Телеметрическое наблюдение ЭКГ выполняли с помо-

щью прибора AATOS-ECG (Финляндия) (рис. 1). Прибор 

состоит из компактного носимого цифрового регистратора 

с 3 электродами для формирования одного отведения, сое-

диненного беспроводным способом (bluetooth-соединение) 

со смартфоном, который передавал данные на централь-

ную мониторную станцию круглосуточного on-line-центра 

мониторинга (рис. 2) с минимальной задержкой (3—9 с). 

Техническая и медицинская поддержка в on-line-режиме 

предоставлялась центром мониторинга. Кроме того, центр 

мониторинга предоставлял суточный отчет по результатам 

телеметрического мониторирования ЭКГ.

Пациенту оставляли контактный телефон центра мо-

ниторинга и лечащего врача для связи в случае необходи-

мости. Лечащий врач мог в любой момент в режиме реаль-

ного времени рассмотреть ЭКГ пациента на портале цен-

тра дистанционного наблюдения ЭКГ, куда входил по 

специальному логину и паролю.

Результаты
Всего пролечены 363 больных, из них у 247 (68%) диа-

гностическая КГ выполнялась до поступления в клинику, 

у 116 (32%) осуществлялась одномоментная КГ и стенти-

рование коронарных артерий в день поступления. Из 363 

больных у 334 (92%) проводилось стентирование 1 коро-

нарной артерии, у 29 (8%) — 2, всего было пролечено 392 

артерии. Стентирование передней нисходящей и огибаю-

щей артерий проводилось у 135 (35%) и 124 (31%) больных 

соответственно, правой коронарная артерии — у 133 (34%) 

больных.

Общая продолжительность пребывания больного в 

стационаре составила 23±1,5 ч, средняя продолжитель-

ность пребывания в клинике после выполнения процеду-

ры эндоваскулярного лечения — 19±1 ч (табл. 2).

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных больных (n=363)

Параметр
Значение

абс. %

Средний возраст, годы 58,4±5,6

Мужчины 251 69

Курение 178 49

Дислипидемия 261 72

Отягощенная по сердечно-сосудистым заболеваниям наследственность 189 52

Постинфарктный кардиосклероз 225 62

Стенокардия II—III ФК 341 94

Сахарный диабет 2-го типа 76 21

Артериальная гипертония 315 87

Фракция выброса ЛЖ,% 51,5±4,8

Число пораженных артерий

1 174 48

2 142 39

3 47 13

Окклюзия целевой артерии 15 4

Примечание. ФК — функциональный класс; ЛЖ — левый желудочек.

Рис. 1. Одноканальное устройство телеметрической регистра-
ции ЭКГ AATOS-ECG (Финляндия).

Рис. 2. On-line-центр телеметрического мониторинга ЭКГ.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Таблица 2. Результаты эндоваскулярного лечения пациентов, включенных в исследование (n=363)

Параметр
Значение

абс. %

Стентирование 1 артерии 334 92

Стентирование 2 артерий 29 8

Общее число пролеченных артерий 392

Пролеченные артерии:

передняя нисходящая 135 35

огибающая 124 31

правая коронарная 133 34

Среднее число стентов на 1 больного 1,1±0,2

Среднее время пребывания в стационаре, ч 23±1,5

Cредняя продолжительность пребывания в клинике после выполнения процедуры, ч 19±1

Рис. 4. Политопная желудочковая экстрасистолия по данным телеметрического мониторирования ЭКГ у пациента Ж., 59 лет, после 
баллонной ангиопластики со стентированием ПКА. Наблюдаемое отведение ЭКГ является аналогом III отведения.
ПКА — правая коронарная артерия.

Рис. 3. Частая желудочковая экстрасистолия по данным телеметрического мониторирования ЭКГ у пациента К., 67 лет, после бал-
лонной ангиопластики со стентированием ОА. Наблюдаемое отведение ЭКГ является аналогом V5.
ОА — огибающая артерия.

Безопасность ранней выписки больных после эндоваскулярных вмешательств
Evaluation of safety of early discharge after coronary stenting
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Результаты ХМ ЭКГ. Исследование проводилось у 308 

(85%) больных, средняя продолжительность мониториро-

вания составила 23±1,2 ч. Качество записи ЭКГ оценено 

как хорошее у 294 (95%) пациентов, как удовлетворитель-

ное у 12 (4%) и как плохое у 2 (1%): во время ношения при-

бора произошла частичное отклеивание электродов, что 

привело к большому количеству артефактов.

Средняя ЧСС в группе за время бодрствования со-

ставляла 63±7 уд/мин, ночной сон характеризовался сни-

жением пульса на 25—45% (в среднем 44±3 уд/мин), одна-

ко следует отметить, что все пациенты, входящие в иссле-

дование, принимали β-блокаторы с достижением целевой 

ЧСС.

При оценке эктопической активности суправентри-

кулярная (СВ) экстрасистолия (ЭС) определялась у всех 

больных, в том числе с частотой 1—10 в час — в 84%, от 11 

до 170 в час — в 16% случаев, парная — у 28%, групповая — 

у 15%, неустойчивая СВ тахикардия (от 4 до 13 комплек-

сов QRS) выявлена в 2% случаев.

Одиночная желудочковая ЭС (ЖЭС) с частотой менее 

30 в час диагностирована у 78% больных, более 30 в час — 

у 12%, парная (менее 1 в час) — у 8%, групповая (2—3 

эпизода за время исследования) — у 2%, пробежек желу-

дочковой тахикардии не выявлено (рис. 3). Полиморфная 

ЖЭС выявлена в 8% случаев. В целом прогностически 

неблагоприятная ЖЭС (3—4 градация по Лауну—Воль-

фу) выявлена лишь в 3% случаев (рис. 4), что, вероятно, 

связано с относительно строгими критериями отбора па-

циентов, которые находились на подобранной терапии. 

Эпизодов ишемического смещения сегмента SТ на ЭКГ в 

исследуемые сроки не выявлено.

Телеметрическое мониторирование ЭКГ. Исследование 

проводилось у 55 больных (15% от общего числа включен-

ных в исследование). Наблюдение проводилось по 1 от-

ведению. Выбор отведения зависел от бассейна кровос-

набжения целевой артерии.

Исследование было успешно завершено у 54 (98,2%) 

пациентов, у 1 (1,8%) телеметрическое наблюдение прове-

сти не удалось из-за разрядки батареи смартфона. Качество 

передачи и записи ЭКГ у 47 (85,5%) пациентов расценено 

как хорошее, у 7 (12,7%) — как удовлетворительное. За вре-

мя наблюдения пациентом проводилась несколько раз 

подзарядка смартфона, его средняя продолжительность ра-

боты без подзарядки составила 5±0,5 ч (табл. 3).
При on-line-наблюдении угрожающих для жизни на-

рушений ритма и проводимости, а также ишемических 

изменений конечной части желудочкового комплекса не 

наблюдалось. При off-line-анализе результатов после сня-

тия монитора средняя ЧСС в группе за время бодрствова-

ния составляла 65±8 уд/мин, ночной сон характеризовал-

ся снижением пульса на 25—45% (в среднем 45±3 уд/мин). 

Однако следует отметить, что все пациенты, входящие в 

исследование, принимали β-блокаторы с достижением 

целевой ЧСС.

При оценке эктопической активности СВЭС опреде-

лялась у всех больных, в том числе с частотой 1—10 в час у 

82%, от 11 до 170 в час у 18%, парная у 29%, групповая у 

16%, неустойчивая СВ тахикардия (от 4 до 13 комплексов 

QRS) в 2% случаев.

Одиночная ЖЭС с частотой менее 30 в час диагности-

рована у 81% больных, более 30 в час — у 11%, парная (ме-

нее 1 в час) — у 7%, групповая (2—3 эпизода за время ис-

следования) — у 1%, пробежки желудочковой тахикардии 

отсутствовали. Полиморфная ЖЭС выявлена в 7% случа-

ев. В целом прогностически неблагоприятная ЖЭС (3—4 

градация по Лауну—Вольфу) выявлена в 3% случаев, веро-

ятно, как и в группе ХМ ЭКГ, это связано с относительно 

строгими критериями отбора пациентов, которые находи-

лись на подобранной терапии. Эпизодов ишемического 

смещения сегмента SТ на ЭКГ в исследуемые сроки не 

выявлено.

Обсуждение
В нашем исследовании показано, что проведение эн-

доваскулярного лечения коронарных артерий с госпита-

лизацией на 1 день у больных с низким и средним риском 

является безопасным. Это подтверждено инструменталь-

но: при ХМ ЭКГ или телеметрическом мониторировании 

ЭКГ мы не наблюдали ни опасных для жизни нарушений 

ритма и проводимости сердца, ни ишемических измене-

ний в 1-е сутки после выписки больного из стационара. 

При этом в исследовании были включены больные со 

средним риском, из них при КГ у 39% выявлено пораже-

ние 2 коронарных артерий, у 13% — 3, у 4% проводилась 

реканализация коронарных артерий при хронической ок-

клюзии. Особо привлекательной для наблюдения за эти-

ми больными является, с нашей точки зрения, методика 

телеметрического мониторирования ЭКГ. Достоинство 

методики заключается в возможности контакта пациента 

не только с центром круглосуточного наблюдения, но и с 

лечащим врачом. При этом в нашем исследовании отме-

чалось хорошее качество передачи сигнала и записи ЭКГ 

в режиме on-line. При возникновении жалоб лечащий 

врач через любое мобильное устройство или компьютер 

может оценить изменения ЭКГ на портале круглосуточ-

ного наблюдения и сопоставить клиническую картину с 

ЭКГ. Недостатками нынешнего поколения систем для 

телеметрии является недостаточное количество отведе-

ний для наблюдения, а также маленький объем аккумуля-

тора, что требует подзарядки через 5—6 ч. В системах по-

следнего поколения для телеметрии зарубежных и отече-

ственных систем, находящихся в фазе регистрации, эти 

недостатки устранены, а сами приборы компактны и 

удобны для ношения пациентом [13—14]. Таким образом, 

методика телеметрического наблюдения ЭКГ представля-

ется перспективной при наблюдении за больными после 

эндоваскулярных вмешательств с краткосрочной госпи-

тализацией.

Сам подход выполнения эндоваскулярных вмеша-

тельств в рамках краткосрочной госпитализации у боль-

ных из группы низкого и среднего риска развития сердеч-

но-сосудистых осложнений широко внедрен в зарубеж-

ную клиническую практику и применяется на протяжении 

длительного времени. При этом зарубежные исследова-

Таблица 3. Результаты исследования в группе телеметрического 
мониторирования ЭКГ (n=55)

Результат
Значение

абс. %

Успех исследования 54 98,2

Хорошее качество записи 47 85,5

Удовлетворительное качество записи 7 12,7

Количество артефактов за время

мониторирования, % Менее 1

Время работы без подзарядки смартфона, ч 5±0,5
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ния показали, что сокращение продолжительности пре-

бывания больного в стационаре безопасно и экономиче-

ски выгодно. Так, G. Heyde и соавт. в своем исследова-

нии (EPOS) [11], в которое были включены 800 больных, 

подходящих по клиническим критериям для выполнения 

вмешательства по программе «с ночевкой», сравнили 2 

подхода к выполнению ангиопластики со стентировани-

ем: у 50% больных процедуру провели амбулаторно (были 

отпущены домой спустя 4 ч после вмешательства), осталь-

ные пациенты были госпитализированы в стационар до 

утра («с ночевкой»). Критерии, по которым принималось 

решение о необходимости более длительной госпита-

лизации больных, в обеих группах были одинаковыми и 

включали окклюзию целевой артерии, окклюзию круп-

ной боковой ветви, ангиографические признаки тромбо-

за, неоптимальный результат стентирования, диссекцию 

коронарной артерии, перфорацию коронарной артерии, 

сохраняющиеся ангинозные боли, ишемическую дина-

мику на ЭКГ и осложненный гемостаз (следует отметить, 

что все вмешательства выполнялись феморальным досту-

пом). Исследование показало, что выписка домой в день 

выполнения ангиопластики со стентированием безопас-

на у большинства больных, подходящих по клиническим 

критериям для выполнения вмешательства по программе 

«с ночевкой». При этом по результатам анкетирования 

пациентов в амбулаторной группе было больше больных, 

которые предпочли бы в следующий раз, при необходи-

мости повторного вмешательства, выписаться в день ис-

следования. Кроме того, общая стоимость лечения была 

ниже в амбулаторной группе. В то же время A. Popescu и 

соавт. [12] из госпиталя г. Ньюарк доложили, что в 2010 г. 

большинство плановых ангиопластик со стентированием 

выполнялось амбулаторно. При этом не наблюдалось ро-

ста числа осложнений, хотя амбулаторное вмешательство 

было на 2000 долларов США дешевле стационарного.

Несмотря на то что в России данная методика не по-

лучила в настоящее время должного развития, первые ра-

боты в этом направлении уже ведутся. Так, Ю.В. Дани-

лушкин и соавт. [9] показали, что проведение эндоваску-

лярного вмешательства на коронарных артериях больным 

ИБС, проходящим стационарное лечение в кардиологи-

ческих стационарах, в которых нет лаборатории ангиогра-

фии, с обратным переводом в направившее учреждение 

через несколько часов после процедуры является безопас-

ным, сопровождается высоким успехом процедуры и низ-

кой частотой развития осложнений. Этот подход одина-

ково безопасен как для больных, находящихся на лечении 

в направившем учреждении по поводу хронической ИБС, 

так и для пациентов с острым коронарным синдромом по-

сле предварительной медикаментозной стабилизации со-

стояния.

Заключение
Проведение баллонной ангиопластики со стенти-

рованием с госпитализацией на 1 день по данным хол-

теровского и телеметричекого мониторирования элек-

трокардиограммы является безопасным. Применение 

новых современных систем дистанционного on-line-

мониторирования электрокардиограммы может спо-

собствовать более активному внедрению в клиническую 

практику краткосрочных схем госпитализации больных 

для эндоваскулярного лечения, но требует дальнейших 

исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Прогностическое значение оценки по шкале DAPT и уровня 
D-димера у больных, подвергаемых плановым чрескожным 
коронарным вмешательствам
А.Л. КОМАРОВ1, Е.С. НОВИКОВА1, А.Б. ДОБРОВОЛЬСКИЙ1, Е.Б. ЯРОВАЯ1, 2, Е.В. ГУСЬКОВА1, 
А.Н. САМКО1, Е.П. ПАНЧЕНКО1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия; 2ФГБОУ ВО 
«Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Цель исследования. Изучить взаимосвязь балльной оценки по шкале DAPT и коагулологического показателя — D-димера с 
развитием тромботических и геморрагических осложнений (ГО) на фоне двухкомпонентной антитромбоцитарной терапии 
(ДАТТ) и после ее прекращения у больных, подвергнутых плановым процедурам чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ). Материал и методы. В исследование (2012—2013 гг.) были включены 188 больных со стабильной формой ишемической 
болезни ИБС, подвергнутых плановым ЧКВ и получающих ДАТТ на протяжении 6—12 мес после вмешательства. 
Ретроспективно рассчитана балльная оценка по шкале DAPТ. Определение D-димера в образцах венозной крови проводилось 
методом иммуноферментного анализа накануне ЧКВ. Медиана периода проспективного наблюдения составила 651 день, 
минимальный период — 23 дня, максимальный — 1476 дней. Регистрировались тромботические осложнения (ТО): сердечно-
сосудистая смерть, острый коронарный синдром, ишемический инсульт, транзиторная ишемическая атака, тромбоз 
периферических артерий, тромбоэмболия легочной артерии. ГО оценивали по классификации BARC (Bleeding Academic 
Research consortium, 2011). Результаты. За период наблюдения частота тромботических исходов и кровотечений (2—5-й тип 
по классификации BARC) составила 15,4 и 12,2% соответственно. Из всех больных, включенных в исследование, у 100 
(53,2%) получена высокая оценка по шкале DAPT (≥2 баллов), у 88 (46,8%) — низкая (<2 баллов). Высокая оценка по шкале 
DAPT (≥2 баллов) ассоциировалась с увеличением шанса развития ТО в 3,12 раза (95% доверительный интервал 1,1—8,3; 
p=0,01). Уровень D-димера имел экспоненциальную зависимость от возраста обследованных больных. Высокий уровень 
D-димера (≥292 нг/мл для лиц моложе 65 лет, ≥610 нг/мл для лиц старше 65 лет) был связан с развитием ТО, риск которого 
увеличивался в 2,6 раза (95% ДИ от 1,0 до 6,9; р=0,04) после прекращения ДАТТ. Заключение. Пациенты со стабильной ИБС, 
подвергаемые ЧКВ, характеризуются высокой частотой развития ТО (15,4% за 2 года наблюдения). Предикторами ТО, 
возникающих после прекращения ДАТТ, являются высокая оценка по шкале DAPT (≥2 баллов) и высокий уровень D-димера.

Ключевые слова: тромботические осложнения, кровотечения, шкала DAPT, D-димер, плановое ЧКВ.

Prognostic significance of DAPT scale and D-Dimer level in patients treated with elective PCI

A.L. KOMAROV1, E.S. NOVIKOVA1, A.B. DOBROVOLSKY1, E.B. YAROVAYA1, 2, E.V. GUSKOVA1, A.N. SAMKO1, 
E.P. PANCHENKO1

1Russian Cardiology Research and Production Complex of the Ministry of Healthcare, Moscow, Russian Federation; 2Lomonosov Moscow 
State University, Moscow, Russian Federation

Aim. To study the association between DAPT score, haemostatic factor — D-dimer and prognosis of thrombotic and bleeding events 
in patients with stable coronary artery disease (CAD), receiving dual antiplatelet therapy (DAPT) after elective percutaneous coronary 
intervention (PCI). Маterial and methods. The study (2012—2013 years) included 188 patients with stable CAD after elective PCI on 
DAPT for 6—12 months after the procedure. Individual DAPT score was calculated in patients retrospectively. D-dimer level was 
assessed by ELISA method the day before PCI. The median of follow-up period was 651 days (min — 23 days and max — 1476 days). 
Registered thrombotic events: cardiovascular death, acute coronary syndrome, stroke/transient ischemic attack, thrombosis of periph-
eral arteries, pulmonary embolism. Bleeding events had been characterized by BARC-defined bleeding classification (Bleeding Aca-
demic Research consortium, 2011). Results. During the follow-up period incidence rate of thrombotic and bleeding events (BARC 
2—5 type) was 15.4% and 12.2%, respectively. Among all patients, 100 (53.2%) patients had a high (≥2) DAPT score, 88 (46.8%) 
had a low (<2) DAPT score. High (≥2) DAPT score was associated with an increased risk of thrombotic events — OR 3.12 (95% CI 
1.1—8.3, p=0.01). D-dimer level had exponential dependence on age among the studied patients. High D-dimer level (≥292 ng/ml 
for patients <65 years, ≥610 ng/ml for patients ≥65 years) was associated with thrombotic events after DAPT discontinuation — OR 
2.6 (95%CI 1.0—6.9, р=0.04).

Keywords: thrombotic and bleeding events, DAPT score, D-dimer, elective PCI.
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Двухкомпонентная антитромбоцитарная терапия 

(ДАТТ), включающая ацетилсалициловую кислоту (АСК) 

и клопидогрел, является неотъемлемой частью антитром-

ботического сопровождения чрескожных коронарных 

вмешательств (ЧКВ) у больных со стабильной (хрониче-

ской) формой ишемической болезни сердца (ИБС) [1, 2]. 

Показано, что такое лечение эффективно предотвращает 

тромботические осложнения (ТО). В первую очередь это 

относится к тромбозу стента и острому коронарному син-

дрому (ОКС), риск развития которых наиболее высок в 

первые месяцы после выполнения процедуры.

Продолжительность ДАТТ является предметом ожив-

ленных дискуссий на протяжении последнего десятиле-

тия. Так, по мнению экспертов Американской коллегии 

кардиологов (АСС, 2011), минимальный период ДАТТ 

после ЧКВ с использованием покрытых стентов должен 

был составлять 12 мес [3]. Согласно действующим с 2013 г. 

европейским (Европейское общество кардиологов — 

ЕКО) и российским рекомендациям по лечению больных 

с хронической формой ИБС, необходимость добавления 

клопидогрела к АСК сохраняется на протяжении 1 мес 

после имплантации голометаллического стента и 

6—12 мес после имплантации стента с лекарственным по-

крытием [4, 5]. Появление нового поколения стентов с 

лекарственным покрытием, характеризующихся низкой 

тромбогенностью и быстрой эндотелизацией травмиро-

ванной в результате ЧКВ поверхности артерии, способ-

ствовало уменьшению «обязательного» периода ДАТТ до 

6 мес, а у больных с высоким риском кровотечений — до 

1—3 мес после плановых ЧКВ (рекомендации ЕКО по 

ДАТТ, 2017) [1].

Достигнутый прогресс в отношении технологии про-

изводства стентов и улучшение непосредственных резуль-

татов ЧКВ не позволили решить все проблемы эндоваску-

лярного лечения больных с хронической формой ИБС. 

Как известно, частота ТО (в том числе не связанных с «це-

левым» сосудом) неуклонно увеличивается с течением 

времени, что связано с системным характером атеротром-

ботического процесса [6, 7]. В связи с этим перспектив-

ным могло бы оказаться продление ДАТТ более стандарт-

ного срока. К сожалению, в настоящее время ни одно ис-

следование не смогло продемонстрировать существенную 

пользу от продленной ДАТТ, поскольку достигнутое сни-

жение риска обострений атеротромбоза сопровождалось 

существенным увеличением частоты крупных кровотече-

ний, негативно влияющих на прогноз. По мнению севе-

роамериканских и европейских экспертов, одним из воз-

можных путей решения данной проблемы могла бы стать 

адекватная стратификация риска с выделением подгрупп 

больных, у которых можно было бы ожидать наилучшего 

эффекта от длительной ДАТТ [1, 2]. Предлагается оцени-

вать потенциальный риск развития ТО и кровотечений, 

однако в клинической практике у конкретного больного 

имеется сложное сочетание факторов, требующих прод-

ления и, наоборот, сокращения ДАТТ.

Упростить принятие решения о продолжительности 

ДАТТ призвана шкала DAPT (Dual Antiplatelet Therapy) 

[8, 9], разработанная на основании ретроспективного 

анализа одноименного испытания [10], в котором изуча-

лась возможность дополнительного продления приема 

тиенопиридинов на срок от 12 до 30 мес у больных, под-

вергнутых ЧКВ, половина которых была плановой. По-

тенциальное достоинство шкалы заключается в возмож-

ности одновременного учета факторов риска развития 

тромбозов и кровотечений. К сожалению, данных об ис-

пользовании шкалы в клинической практике пока не-

много, чем и определяется актуальность настоящей ра-

боты, целью которой было изучение взаимосвязи между 

балльной оценкой по шкале DAPT и развитием ТО и ге-

моррагических осложнений (ГО) на фоне ДАТТ и после 

ее прекращения у больных, подвергнутых плановым 

процедурам ЧКВ.

В дополнение к шкале DAPT, созданной на основе 

клинических и ангиографических признаков, мы сочли 

целесообразным изучить прогностическую значимость 

лабораторного показателя — D-димера. Повышенный 

уровень D-димера, свидетельствующий об активации ка-

скада свертывания крови и отложении фибрина, рассма-

тривается многими исследователями в качестве коагуля-

ционного предиктора обострений атеротромбоза у раз-

личных категорий больных, в первую очередь с 

вовлечением периферического или нескольких сосуди-

стых бассейнов [11—14]. Потенциальный интерес может 

представлять определение данного показателя примени-

тельно к выполнению плановых процедур ЧКВ, что и бы-

ло предпринято в настоящей работе.

Материал и методы
Проспективное когортное исследование, включав-

шее больных, которые подверглись плановым ЧКВ, вы-

полнено на базе НИИ кардиологии Национального меди-
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цинского исследовательского центра кардиологии Минз-

драва Российской Федерации. Включение больных в 

исследование осуществлялось в период с 2012 по 2013 г. 

Правила отбора и клинические характеристики включен-

ных больных подробно изложены нами в предыдущих пу-

бликациях [15, 16]. Напомним, что критерием включения 

было выполнение успешной процедуры ЧКВ с последую-

щим применением ДАТТ. В исследование не включали 

лиц с недавними ТО в артериальном или венозном бас-

сейнах, потребностью в приеме антикоагулянтов, несте-

роидных противовоспалительных препаратов, глюкокор-

тикостероидов, недостаточностью кровообращения IV 

класса по NYHA, тяжелой сопутствующей патологией, 

способной оказать самостоятельное влияние на прогноз.

В исследование были включены 188 больных в воз-

расте от 34 до 85 лет — 76,1% мужчины. Клиническая ха-

рактеристика обследованных больных представлена в 

табл. 1. Согласно приведенным данным артериальная ги-

пертония диагностирована у 91,4% пациентов, страдали 

ожирением 42,6% больных. Сахарный диабет выявлен у 

21,3% больных, курили на момент включения в исследо-

вание 23,4% пациентов. Для 88,9% пациентов показания-

ми к ЧКВ служили стабильная стенокардия напряжения 

II—III функционального класса; 61,7% больных перенес-

ли в прошлом инфаркт миокарда (ИМ), у 18,1% было ≥2 

эпизодов ОКС в анамнезе. Хроническая сердечная недо-

статочность (III класс по NYHA) отмечена у 5,3% боль-

ных.

Ангиографические характеристики пациентов и особен-
ности ЧКВ. По данным коронарографии частота выявле-

ния одно-, двух- или многососудистого поражения коро-

нарного русла была примерно одинаковой и составила 

соответственно 30,3, 35,1 и 34,6%. В 52,4% случаев выпол-

нено ЧКВ со стентированием ствола левой коронарной 

или одного из сегментов передней нисходящей артерии. 

Имплантация двух стентов и более выполнена у 41,5% 

больных (в среднем 1,6±0,9 стента на одного больного). 

В большинстве случаев использовались стенты с лекар-

ственным покрытием второго поколения — эвероллиму-

сом и зотаролимусом в 57,5 и 40,2% случаев соответствен-

но. Стенты диаметром менее 3 мм имплантированы 109 

больным.

Оценка риска развития тромботических осложнений у больных ИБС после ЧКВ
Risk stratification of thrombotic events in patients with CAD after PCI

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных больных

Характеристика Значение

Всего, абс. число (%) 188 (100)

Возраст, годы (M±SD) 61,4±10,7

≥75 лет, абс. число (%) 22 (11,7)

65—75 лет, абс. число (%) 48 (25,5)

<65 лет, абс. число (%) 118 (62,8)

Мужчины/женщины, абс. число 143/45

«Классические» факторы риска развития сосудистых заболеваний, абс. число (%):

артериальная гипертония 172 (91,4)

сахарный диабет 40 (21,3)

курение:

в анамнезе 61 (32,4)

в настоящее время 44 (23,4)

общее число 105 (55,8)

гиперхолестеринемия 170 (90,4)

ожирение 80 (42,6)

хроническая болезнь почек (КлКр <60 мл/мин) 20 (10,6)

ИБС

стабильная стенокардия II—III ФК, абс. число (%) 167 (88,9)

безболевая ишемия миокарда, абс. число (%) 21 (11,2)

ИМ в анамнезе, абс. число (%) 116 (61,7)

повторные ОКС в анамнезе, абс. число (%) 34 (18,1)

фракция выброса левого желудочка,% (M±SD) 57,3±7,1

коронарное шунтирование в анамнезе, абс. число (%) 21 (11,2)

ЧКВ в анамнезе, абс. число (%) 46 (24,5)

атеросклеротическое поражение аортального клапана, абс. число (%) 12 (6,4)

аневризма грудного/брюшного отдела аорты, абс. число (%) 7 (3,7)

хроническая сердечная недостаточность (III класс по NYHA) , абс. число (%) 10 (5,3)

блокада левой ножки пучка Гиса, абс. число (%) 6 (3,2)

Ишемическая болезнь мозга, абс. число (%)

ишемический инсульт/транзиторная ишемическая атака в анамнезе более 1 мес назад 13 (6,9)

хирургическое вмешательство на сонных артериях в анамнезе 5 (2,7)

Атеросклероз артерий нижних конечностей, абс. число (%)

перемежающаяся хромота 18 (9,5)

хирургическое вмешательство на артериях нижних конечностей в анамнезе 4 (2,2)

Примечание. КлКр — клиренс креатинина; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФК — функциональный класс; ИМ — инфаркт миокарда; ОКС — 

острый коронарный синдром; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.



42 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 2, 2018
www.cardioweb.ru

Антитромбоцитарная терапия. Все пациенты получали 

ДАТТ, включавшую АСК 75—100 мг/сут и клопидогрел 

75 мг/сут, продолжительность которой соответствовала 

действовавшим европейским и российским рекоменда-

циями по лечению больных с хронической формой ИБС 

от 2013 г. С целью упрощения анализа исходов всем боль-

ным была запланирована ДАТТ в течение 12 мес, однако 

по усмотрению лечащего врача допускалась более ранняя 

отмена клопидогрела — в период от 6 до 12 мес после ЧКВ.

Шкала DAPT. Исходя из клинических и ангиографи-

ческих характеристик, определенных на этапе включения 

в исследование, была ретроспективно рассчитана балль-

ная оценка по шкале DAPT (www.daptstudy.org/for-clini-

cians/calchome.htm), после чего была проанализирована 

взаимосвязь данного показателя с исходами в период на-

блюдения за больными.

Для оценки риска по шкале DAPTначисляли по 1 бал-

лу за наличие сахарного диабета, анамнез ИМ или ЧКВ, 

диаметр стента <3 мм, текущее курение; по 2 балла — за 

наличие хронической сердечной недостаточности (мы 

учитывали лишь высокий III ФК по NYHA) и ЧКВ веноз-

ного шунта; 1 или 2 балла вычитали при возрасте пациен-

та соответственно от 65 до <75 лет и ≥75 лет. Оригиналь-

ная шкала DAPT предусматривала также начисление бал-

лов за выполнение неотложных ЧКВ и имплантацию 

стентов, покрытых паклитакселом, однако таких больных 

в нашем регистре не было.

D-димер. Чтобы исключить неспецифическое повы-

шение уровня D-димера под влиянием факторов, связан-

ных с артериальным доступом для ЧКВ (гематома, ком-

прессия мягких тканей давящей повязкой и т.п.), опреде-

ление данного показателя было выполнено в образцах 

венозной крови, взятых накануне вмешательства. Уро-

вень D-димера определяли методом иммуноферментного 

анализа с использованием набора AsserachromD-Di («Di-

agnostica Stago S.A.S.», Франция).

Проспективное наблюдение. Запланированный пери-

од наблюдения должен был составлять не менее 24 мес по-

сле ЧКВ. В первые 12 мес телефонное анкетирование про-

водилось 1 раз в 3—4 мес. Плановые визиты в клинику 

осуществлялись через 6 и 12 мес после выполнения ЧКВ 

или ранее указанных сроков при прогрессировании кли-

нической картины ИБС или появления признаков крово-

течения. По прошествии года от момента ЧКВ телефон-

ные контакты проводилось через 6 мес, а плановые визи-

ты в клинику — через 12 мес.

Оцениваемыми исходами («конечными точками») 

считали ТО и ГО. ТО оценивали как сумму осложнений, 

включавших сердечно-сосудистую смерть, ОКС с подъе-

мом и без подъема сегмента ST, ишемический инсульт 

(ИИ), транзиторную ишемическую атаку, тромбоз пери-

ферических артерий, тромбоэмболию легочной артерии. 

ГО оценивали по классификации BARC (Bleeding Aca-

demic Research consortium) [17], одобренной рабочей груп-

пой по тромбозам ЕКО (2011 г.). Учитывали клинически 

значимые и большие кровотечения (соответственно 2-й и 

3—5-й типы).

Статистическую обработку полученных данных про-

водили с помощью статистического пакета программы 

Statistica 10.0, GraphPadPrism 6.0. Для количественных 

признаков, распределение которых отклонялось от нор-

мального, приведены медиана, интерквартильный раз-

мах, максимальное и минимальное значения. Построение 

кривых выживаемости выполнено с помощью метода Ка-

плана—Майера и их сравнение проведено с использова-

нием логарифмического рангового критерия. Для выявле-

ния признаков, определяющих оцениваемые исходы 

(«конечные точки»), применяли модели бинарной логи-

стической регрессии и для одно- и многофакторных ре-

грессий приводили отношение шансов (ОШ) и их 95% до-

верительные интервалы (ДИ). Для каждой из проверяе-

мых гипотез статистически значимыми различия 

признавали при р<0,05.

Результаты
Медиана периода проспективного наблюдения соста-

вила 651 день, минимальный период — 23 дня (наблюде-

ние закончено в связи с развитием оцениваемого исхода), 

максимальный — 1476 дней. Медиана применения ДАТТ 

составила 10 мес после ЧКВ (минимум 7 мес, максимум 

13 мес).

Тромботические осложнения. За время наблюдения у 

29 больных (15,4% или 4,8/100 человек-лет) были зареги-

стрированы ТО в различных сосудистых бассейнах. Наи-

более частыми были случаи ОКС без подъема сегмента ST 

(n=13) и ОКС с подъемом сегмента ST (n=7, из них 2 слу-

чая летальных). За время наблюдения 3 больных перенес-

ли нефатальный ИИ, и еще 3 — ТИА. У 2 больных произо-

шла тромбоэмболия легочной артерии, одна из них с ле-

тальным исходом. У одного больного с сопутствующим 

атеросклеротическим поражением периферических арте-

рий развилась острая ишемия нижней конечности, потре-

бовавшая экстренной реваскуляризации в бассейне левой 

общей бедренной артерии.

Геморрагические осложнения. Большие кровотечения 

(BARC 3—5) возникли у 6 (3,2%) больных. Среди этих 

кровотечений были 2 желудочно-кишечных, при которых 

потребовались экстренная госпитализация и эндоскопи-

ческое лечение; одна пульсирующая гематома со сниже-

нием уровня гемоглобина в крови на 3 г/дл; одно носовое 

кровотечение, обусловившее необходимость госпитали-

зации с проведением задней тампонады носа; одно вну-

тримозговое кровоизлияние в кавернозную гемангиому 

продолговатого мозга, один геморрагический инсульт.

Клинически значимые кровотечения (BARC 2), при 

которых потребовалось обращение за медицинской по-

мощью, развились у 17 (9%) больных. Среди этих крово-

течений 2 кровоизлияния в склеру глаза, 3 спонтанных 

кровотечений из ушной раковины в сочетании с крово-

излиянием в склеру глаза, 3 геморроидальных кровоте-

чения, 2 случая кровянистых выделений из уретры, 2 ме-

троррагии, 2 эпизода обильных носовых кровотечений, 

потребовавшие в одном случае коагуляции слизистой 

оболочки носа, одно появление спонтанных и индуци-

рованных гематом размером более 15 см, 2 случая микро-

гематурии.

Прогностическая ценность оценок по шкале DAPT. Рас-

пределение пациентов в соответствии с балльной оценкой 

по шкале DAPT представлено на рис. 1. Как видно, мини-

мальная оценка по шкале DAPT составила 1 балл, макси-

мальная — 5 баллов. Медиана оценки по шкале DAPT со-

ответствовала 2 баллам, что совпало с отрезной границей 

оценок по данной шкале, определенной на основании ис-

следований DAPT, PRODIGY и PROTECT [8, 9, 18]. Из 

всех 188 больных, включенных в исследование, 100 

(53,2%) имели высокую оценку по шкале DAPT (≥2 бал-

лов), 88 (46,8%) — низкую (<2 баллов).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Сравнение кривых выживаемости без ТО для групп 

больных, сформированных в зависимости от оценки по 

шкале DAPT (отрезная граница ≥2 баллов), было выпол-

нено с помощью критерия Log-Rank. Как видно на рис. 2, 

расхождение кривых выживаемости началось по проше-

ствии 7—9 мес, что в целом соответствовало срокам отме-

ны ДАТТ. К концу периода наблюдения ожидаемая доля 

больных без ТО составила 0,87 против 0,73 в группах с 

низкой и высокой оценками по шкале DAPT соответ-

ственно (р=0,01). Прогностическая значимость оценок по 

шкале DAPT подтверждена с помощью логистического 

регрессионного анализа. Оказалось, что высокая оценка 

по шкале DAPT (≥2 баллов) ассоциировалась с увеличе-

нием шанса развития ТО в 3,12 раза (95% ДИ 1,1—8,3; 

p=0,01).

Прогностическая ценность оценок по шкале DAPT в 

отношении больших и клинически значимых кровотече-

ний (BARC 2—5) была несколько ниже, чем в отношении 

ТО. Как показано на рис. 3, ожидаемая доля больных без 

кровотечений составила 0,92 против 0,87 в группах с вы-

сокой и низкой оценкой по шкале DAPT соответственно 

(p=0,49). Следует при этом отметить, что большинство 

кровотечений регистрировалось в течение первых 12—13 

мес, что соответствовало максимальной продолжительно-

сти ДАТТ в нашем исследовании. После отмены ДАТТ 

новых кровотечений практически не возникало.

Таким образом, анализ результатов двухлетнего про-

спективного наблюдения за когортой больных, получав-

ших «стандартную» антитромбоцитарную терапию после 

плановых ЧКВ, позволяет рассматривать балльную оцен-

ку по шкале DAPT в качестве возможного предиктора не-

благоприятных исходов (в первую очередь ТО, возникаю-

щих после отмены ДАТТ).

Однако было бы не вполне корректным ориентиро-

ваться на относительно узкий круг клинико-инструмен-

тальных показателей, включаемых в данную шкалу. Есть 

основания полагать, что традиционные шкалы риска мо-

гут быть усовершенствованы путем дополнительного уче-

та лабораторных маркеров (как это предлагается, напри-

мер, для высокочувствительного тропонина и мозгового 

натрийуретического пептида у больных с фибрилляцией 

предсердий). Для обсуждаемой в нашей работе категории 

больных перспективным маркером мог оказаться D-ди-

мер, связь которого с обострениями атеротромбоза ранее 

продемонстрирована во многих проспективных исследо-

ваниях и регистрах [11—14].

D-димер. Уровень D-димера исходно определен у 177 

больных. Распределение уровней D-димера было непра-

вильным (резко скошенным влево). Медиана уровня 

D-димера составила 412,1 нг/мл, минимум — 102,1 нг/мл, 

максимум — 3880,3 нг/мл. Частота развития ТО в I, II, III 

и IV квинтилях распределения уровней D-димера соста-

вила соответственно 20, 11,5, 5,7, 11,1 и 18,9%. Как видно, 

квинтильный анализ не позволил продемонстрировать 

связь D-димера с развитием ТО. Более того, отмечена па-

радоксальная на первый взгляд тенденция к увеличению 

частоты развития ТО у больных с низким уровнем 

D-димера, относившемуся к I квинтилю распределения. 

Заметим, однако, что выполненный анализ не мог учиты-

вать влияние многочисленных факторов, так или иначе 

связанных с D-димером. Как известно, одним из таких 

Рис. 1. Распределение пациентов в соответствии с балльной 
оценкой по шкале DAPT.

Рис. 2. Кривые дожития без развития ТО в группах больных, 
сформированных в зависимости от оценки по шкале DAPT (от-
резная граница ≥2 баллов).
ТО — тромботические осложнения.

Рис. 3. Кривые дожития без развития кровотечений (BARC 2—5) 
в группах больных, сформированных в зависимости от оценки 
по шкале DAPT (отрезная граница ≥2 баллов).

Оценка риска развития тромботических осложнений у больных ИБС после ЧКВ
Risk stratification of thrombotic events in patients with CAD after PCI
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факторов является возраст [19]. Логично предположить, 

что и отрезные границы для уровня D-димера, определя-

ющие высокий риск развития ТО, могут оказаться неоди-

наковыми у лиц разного возраста.

Мы, как и другие исследователи, показали наличие 

зависимости уровня D-димера от возраста обследованных 

больных (коэффициент корреляции 0,4; рис. 4). При этом 

уровень D-димера у больных в старшей группе, составив-

шей III терциль возрастного распределения (≥65 лет), был 

почти в 2 раза выше, чем в двух нижних терцилях. Медиа-

ны уровня D-димера составили соответственно 292 и 

610 нг/мл.

Мы предположили, что и отрезные границы для уров-

ня D-димера, определяющие высокий риск развития ТО, 

могут оказаться неодинаковыми в группах больных моло-

же и старше 65 лет. По данным однофакторного логисти-

ческого регрессионного анализа, отношение шансов раз-

вития ТО при превышении уровня D-димера медианы в 

соответствующей возрастной группе составило 2,2 (95% 

ДИ 0,9—5,6; р=0,07).

Как показано на рис. 5, кривые дожития без ТО у 

больных с высоким и низким уровнем D-димера расходи-

лись одновременно с отменой ДАТТ. Исключение из ана-

лиза событий, происходивших в первые 7 мес (т.е. когда 

Рис. 4. Связь уровня D-димера с возрастом обследованных больных (n=177).

Рис. 5. Кривые дожития без развития ТО в группах больных, сформированн ых в зависимости от уровня D-димера (отрезная грани-
ца ≥292 нг/мл для больных моложе 65 лет и ≥610 нг/мл для больных, достигших возраста 65 лет).
ТО — тромботические осложнения; ДД — D-димер; ДАТТ — двухкомпонентная антитромбоцитарная терапия.
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все больные заведомо получали два антитромбоцитарных 

препарата) позволило увеличить прогностическую цен-

ность уровня D-димера (критерий Log-Rank, p=0,05).

Как известно, связь уровня D-димера с неблагопри-

ятным прогнозом во многом определяется наличием кли-

нических показателей, отражающих «бремя» атеротром-

боза. Поэтому мы изучили прогностическую значимость 

уровня D-димера в сочетании с оценкой по шкале DAPT, 

влияние которой на исходы было показано в настоящей 

работе. Реализована процедура многомерной логистиче-

ской регрессии, в которую одновременно с уровнем 

D-димера были включены все клинико-ангиографиче-

ские факторы, составляющие шкалу DAPT, с выполнени-

ем дополнительной стандартизации, учитывавшей воз-

раст как непрерывный показатель. Прогностическая цен-

ность разработанной нами регрессионной модели в целом 

была достаточно высокой: χ2=13,7; р=0,03. Установлено 

три признака, связанных с развитием ТО (табл. 2), — сер-

дечная недостаточность, перенесенный ранее ИМ и высо-

кий уровень D-димера.

Обсуждение
Прогноз после плановых ЧКВ принято считать отно-

сительно благоприятным, о чем свидетельствуют резуль-

таты многочисленных хорошо организованных клиниче-

ских испытаний, выполненных, в том числе со стентами 

последнего поколения [20, 21]. Данные клинической 

практики, основанные на различных клинических реги-

страх, не имеющих строгих критериев отбора больных 

(all-comers population), зачастую свидетельствуют о высо-

кой частоте развития ТО, иногда достигающей 6—8% в 

течение 12 мес после вмешательства [22]. К сожалению, 

проблема ТО не ограничивается ближайшим годом после 

ЧКВ. Их количество неуклонно увеличивается с течением 

времени [6]. Это и было продемонстрировано в нашем от-

носительно небольшом когортном исследовании, вклю-

чившем 188 больных, у которых частота развития ТО до-

стигла 15,4% за 2 года наблюдения.

Крайне важной является адекватная стратификация 

риска после ЧКВ с выделением подгрупп больных, воз-

можно, нуждающихся в более агрессивном или длитель-

ном антитромботическом лечении. Одна из попыток 

стратификации риска связана со шкалой DAPT, включа-

ющей ряд клинических и ангиографических показателей. 

В настоящее время североамериканские [2] и европейские 

[1] эксперты с известной осторожностью (класс рекомен-

даций IIb) говорят о том, что высокая оценка по шкале 

DAPT может ассоциироваться с риском развития тромбо-

зов, а низкий — с риском кровотечений. Сразу заметим, 

что шкала разработана на основе данных исследований 

DAPT, PROTECT и PRODIGY [8, 9, 18], сравнивавших 

эффективность и безопасность различных по своей про-

должительности периодов ДАТТ. Было показано, что у 

больных с высокой оценкой по шкале DAPT продление 

терапии клопидогрелом снижало риск развития ТО, не 

увеличивая при этом частоту клинически значимых кро-

вотечений. Напротив, у больных с низкой оценкой по 

шкале DAPTподобная тактика лечения ассоциировалась с 

худшим соотношением эффективности и безопасности.

Данные об использовании шкалы DAPT в клиниче-

ской практике противоречивы и немногочисленны [23—

25]. Наблюдательный характер обсуждаемого когортного 

исследования, отсутствие рандомизации, продолжитель-

ность ДАТТ, лимитированная действовавшими рекомен-

дациями, и, наконец, ретроспективный расчет балльных 

оценок по шкале DAPT не позволили нам применить дан-

ную шкалу в качестве критерия для выбора оптимального 

периода лечения клопидогрелом после ЧКВ. Еще одним 

важным отличием от исследований DAPT и PRODIGY 

были отсутствие больных с ОКС, а также существенно бо-

лее высокая частота имплантации стентов последнего по-

коления (покрытые паклитакселом стенты не использова-

лись). Наконец, план исследования DAPT предполагал 

включение больных, переживших без осложнений стан-

дартный 12-месячный период ДАТТ, в то время как мы 

оценивали исходы, непосредственно с момента ЧКВ.

Принимая во внимание указанные особенности на-

шей работы, следует отметить, что распределение боль-

ных в соответствии с оценкой по шкале DAPT оказалось 

практически таким же, как в упомянутых крупных иссле-

дованиях. Мы можем констатировать, что высокая оценка 

по шкале DAPT является фактором риска развития ТО 

после плановых ЧКВ (ОШ 3,12; 95% ДИ 1,1—8,3; p=0,01). 

Позднее расхождение кривых дожития, учитывавших ТО 

(см. рис. 2), позволяет предполагать, что их возникнове-

ние у больных из группы высокого риска связано именно 

с отменой ДААТ (определенно утверждать это при всех 

имеющихся ограничениях невозможно). В отличие от 

кривых ТО расхождение кривых, учитывавших клиниче-

ски значимые и большие кровотечения, происходило 

лишь в период ДАТТ, что еще раз подтверждает перспек-

тивность использования шкалы для выбора оптимальной 

тактики лечения антиагрегантами.

По нашим данным, возможности шкалы DAPT в от-

ношении стратификации риска развития ТО оказались 

выше, чем в отношении крупных и клинически значимых 

ГО. Одна из причин — относительно небольшая (по срав-

Таблица 2. ОШ, 95% ДИ и значения p статистики W Вальда для бинарных показателей, включенных в модель многофакторный ло-
гистический регрессии с поправкой на возраст, у больных (n=177*), подвергнутых плановым ЧКВ

Показатель ОШ 95% ДИ p
Недостаточность кровообращения III ФК по NYHA (0 — нет, 1 — есть) 5,41 1,17—24,93 0,029

Высокий уровень D-димера (≥292 нг/мл для лиц моложе 65 лет, ≥610 нг/мл 

для лиц, достигших 65 лет) (0 — нет, 1 — есть) 2,65 1,01—6,96 0,047

ИМ в анамнезе (0 — нет, 1 — есть) 2,22 0,75—6,61 0,148

ЧКВ в анамнезе (0 — нет, 1 — есть) 1,45 0,52—4,04 0,477

Сахарный диабет (0 — нет, 1 — есть) 0,66 0,20—2,18 0,490 

Примечание. * — в анализ включены только больные с известным уровнем D-димера. ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ЧКВ — 

чрескожное коронарное вмешательство; ФК — функциональный класс; ИМ — инфаркт миокарда.

Оценка риска развития тромботических осложнений у больных ИБС после ЧКВ
Risk stratification of thrombotic events in patients with CAD after PCI
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нению с исследованиями DAPT и PRODIGY) продолжи-

тельность «уязвимого» для кровотечений периода приема 

двух антитромбоцитарных препаратов. Можно также по-

лагать, что у большинства больных ожидаемая вероят-

ность ТО существенно превосходит вероятность кровоте-

чений. В пользу данного предположения свидетельствуют 

анализ популяций PROTECT и PROTECT US, объеди-

нивший 9727 больных, которые подвергались ЧКВ и на-

блюдались на протяжении 4 лет [26]. Определенные на 

основании многофакторного анализа предикторы ТО и 

ГО оказались тесно связаны между собой. Тем не менее 

для 97% больных, включенных в анализ, расчетный риск 

развития тромбозов достоверно превышал риск кровоте-

чений.

В настоящее время предпринимаются попытки усо-

вершенствовать клинико-инструментальные шкалы ри-

ска путем дополнительного учета тех или иных лабора-

торных показателей. Одним из перспективных маркеров 

внутрисосудистого тромбообразования может являться 

D-димер, высокий уровень которого традиционно рас-

сматривается в качестве возможного предиктора ТО. 

Связь уровня D-димера с неблагоприятными исходами 

продемонстрирована как в популяционных исследовани-

ях, например ARIC [12], так и в исследованиях, включав-

ших больных с различными проявлениями атеротромбоза 

(ИБС [13], атеросклероз периферических артерий [14] и 

т.д.). Заметим, однако, что во многих работах прогности-

ческая значимость уровня D-димера нивелировалась в 

моделях многофакторного риска, включавших клиниче-

ские показатели, традиционно характеризующие тяжесть 

заболевания [12, 27, 28].

В нашем исследовании, напротив, влияние уровня 

D-димера на прогноз ТО сохранило достоверность даже в 

многофакторной логистической регрессионной модели, 

дополнительно учитывавшей клинико-ангиографические 

компоненты шкалы DAPT (ОШ 2,6; 95% ДИ 1,0—6,9; 

р=0,04). С практической точки зрения важно, что расхож-

дение кривых дожития без ТО для лиц с высоким и низ-

ким уровнем D-димера хронологически совпало с отме-

ной ДАТТ. Как отмечено ранее, аналогичные данные по-

лучены для высокой и низкой балльной оценки по шкале 

DAPT. Можно, таким образом, полагать, что уровень 

D-димера, хорошо отражающий «бремя»/тяжесть атеро-

тромбоза, является дополнительным критерием для ре-

шения вопроса о продлении ДАТТ.

Неясно, какой уровень D-димера является прогно-

стически неблагоприятным. Принято считать, что в «нор-

ме» содержание D-димера не должно превышать 500 нг/мл. 

Вместе с тем во многих исследованиях отрезные значения 

данного показателя, характеризующие высокий риск раз-

вития ТО, отличались от этого значения как в большую, 

так и в меньшую сторону. Одна из причин — зависимость 

уровня D-димера от возраста и значительного числа кли-

нических факторов, характеризующих в том числе тя-

жесть заболевания. Так, средний уровень D-димера (соот-

ветственно его отрезные значения для риска развития ТО) 

были самыми низкими в популяционных исследованиях 

[12], включавших относительно здоровых лиц, и высоки-

ми у больных с распространенным атеросклеротическим 

поражением [14].

В нашей работе было еще раз подтверждено повы-

шение уровня D-димера по мере увеличения возраста 

больных (рис. 4). В связи с этим мы сочли необходимым 

выбрать разные отрезные значения данного показателя, 

превышавшие медиану в подгруппах моложе и старше 65 

лет (соответственно 292 и 610 нг/мл). Введение такой 

«поправки» позволило обнаружить достоверную связь 

уровня D-димера с ТО. Напомним, что при обычном 

квинтильном анализе, выполненном без учета влияния 

возраста, влияние D-димера на прогноз не выявлено. По 

всей видимости, подобная поправка на возраст может 

оказаться полезной не только в научных исследованиях, 

но и в повседневной практике. В настоящее время кор-

рекция диагностических значений D-димера в связи с 

возрастом однозначно рекомендуется для больных с по-

дозрением на венозные ТО [29]. Будет ли это применимо 

к оценке риска развития артериальных ТО, пока неясно.

Выводы
1. Пациенты со стабильной ишемической болезнью 

сердца, подвергаемые чрескожному коронарному вмеша-

тельству, характеризуются высокой частотой развития 

тромботических осложнений (15,4% за 2 года наблюде-

ния).

2. Предикторами тромботических осложнений, воз-

никающих после прекращения двухкомпонентной анти-

тромбоцитарной терапии, являются высокая оценка по 

шкале DAPT (≥2 баллов; отношение шансов 3,12; 95% до-

верительный интервал 1,1—8,3; p=0,01) и высокий уро-

вень D-димера (отношение шансов 2,6; 95% доверитель-

ный интервал 1,0—6,9; р=0,04).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Соотношение диастолической и систолической дисфункции 
миокарда при доксорубициновой кардиомиопатии
В.Л. ЛАКОМКИН,  А.А. АБРАМОВ, В.В. ГРАМОВИЧ, О.Н. ВЫБОРОВ, Е.В. ЛУКОШКОВА, 
В.В. ЕРМИШКИН, В.И. КАПЕЛЬКО

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Цель исследования. Изучение формирования ранней (4 нед) фазы доксорубициновой кардиомиопатии. Материал и методы. 
В работе на 30 самцах крыс Вистар изучали сократительную функцию сердца через 4 и 8 нед после начала введения 
доксорубицина (2 мг/кг еженедельно). Использовали эхокардиографию и катетеризацию левого желудочка (ЛЖ) с измерением 
давления и расчетом показателей сократимости и расслабимости миокарда. Результаты. При исследовании 15 животных, 
получивших 4 инъекции доксорубицина, у 73% фракция выброса (ФВ) была нормальной, а у 27% достоверно снижена. У крыс 
с нормальной ФВ было повышено диастолическое давление в ЛЖ и снижена константа расслабления, что характерно для 
диастолической дисфункции. Эти изменения сохранялись у 43% животных на том же уровне и через 8 нед. Частота развития 
систолической дисфункции возросла с 27% через 4 нед до 57% через 8 нед. В этих опытах наблюдали преобладающее 
снижение показателей сократимости, а также удлинение фазы систолы и снижение частоты сокращений. Снижение ФВ во 
всех опытах тесно коррелировало со снижением индекса сократимости (r=0,68) и константы расслабления (r=0,61). 
Заключение. Диастолическая дисфункция является первой фазой развития доксорубициновой кардиомиопатии и хронической 
сердечной недостаточности.

Ключевые слова: доксорубицин, кардиомиопатия, хроническая сердечная недостаточность, диастолическая и систолическая 
дисфункция, крысы.

Relationship between diastolic and systolic myocardial dysfunction at doxorubicin cardiomyopathy

V.L. LAKOMKIN, A.A. ABRAMOV, V.V. GRAMOVICH, O.N. VYBOROV, E.V. LUKOSHKOVA, V.V. ERMISHKIN, 
V.I. KAPELKO

National Cardiology Research Center, Russian Ministry of Health, 3 Cherepkovskaya 15A, Moscow, 121552, Russian Federation

Aim. The aim of this work was to study the formation of diastolic and systolic heart failure in early phase of doxorubicin cardiomy-
opathy. Materials and methods. The cardiac contractile function in 30 Wistar rats has been studied through 4 and 8 weeks after the 
start of the introduction of doxorubicin (2 mg/kg weekly). The echocardiography and left ventricular (LV) catheterization have been 
used for pressure measurement and calculation of indicators of myocardial contractility and relaxability. Results. In the study of 15 
animals received 4 injections of doxorubicin, the majority of animals (73%) had normal ejection fraction, while 27% animals had 
noticeably reduced fraction. In rats with normal ejection fraction, the LV diastolic pressure was increased while relaxation constant 
decreased, which is typical for diastolic dysfunction. These changes were maintained at the same level in some animals (43%) 
through 8 weeks. Incidence of systolic dysfunction increased from 27% after 4 weeks up to 57% after 8 weeks. It was characterized 
by the predominant decrease in contractility indices, as well as the elongation of systolic phase and reduced heart rate. Reduced 
ejection fraction in all experiments well correlated with decreased contractility index (r=0.68), and relaxation constant (r=0.61). 
Conclusion. Diastolic dysfunction is the first phase of the development of doxorubicin cardiomyopathy and chronic heart failure.

Keywords: doxorubicin, cardiomyopathy, CHF, diastolic and systolic dysfunction, rats.
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Антрациклиновая кардиомиопатия (КМП) — неред-

кое осложнение терапии онкологических больных. Наи-

более эффективным представителем этой группы являет-

ся доксорубицин. Вызываемая им КМП характеризуется 

одинаковым симптомокомплексом у людей и животных 

[1, 2], проявляющимся в виде систолической дисфункции 

(СД) левого желудочка (ЛЖ) и хронической сердечной 

недостаточности (ХСН) [3]. КМП, вызываемая ежене-

дельным введением доксорубицина, развивается посте-

пенно. Так, по данным исследований, через 6—10 нед 

фракция выброса (ФВ) неуклонно снижалась, одновре-

менно снижалась и выживаемость животных [3]. При 

этом уменьшались инвазивные показатели сократимости 

и расслабимости миокарда.

Цель данной работы — исследование более ранней 

фазы формирования КМП — через 4 нед применения 

доксорубицина.

Материал и методы
Опыты выполняли на наркотизированных кетами-

ном (100 мг/кг) или золетилом (5 мг/кг) самцах крыс Ви-

стар массой 300—350 г. Доксорубицин (TEVA) вводили 

подкожно еженедельно по 2 мг на 1 кг массы 30 крысам. 

Все они были обследованы методом эхокардиографии 

через 4 нед. Затем 15 из них были взяты в острый опыт с 

катетеризацией ЛЖ и аорты. Остальным 15 крысам про-

должали введение доксорубицина, после чего вновь бы-

ла выполнена эхокардиография, и они были взяты в 

острый опыт. Протокол исследования был одобрен ло-

кальной комиссией по этике ИЭК «НМИЦ кардиоло-

гии». Контрольным 12 животным вводили изотониче-

ский раствор натрия хлорида.

Эхокардиография. Исследование функции сердца 

наркотизированных крыс выполняли на аппарате iE33 

(«Philips Ultrasound», «Bothell WA», США) с использова-

нием датчика S12—4 (12—4 MГц). Конечный диастоличе-

ский и конечный систолический размеры ЛЖ, а также 

толщину задней стенки (ТЗС) ЛЖ измеряли в М-режиме 

из парастернального доступа в проекции длинной оси 

сердца. Конечный диастолический объем (КДО) и конеч-

ный систолический объем (КСО) ЛЖ вычисляли по фор-

муле Тейхольца, затем рассчитывали ударный объем (УО) 

ЛЖ (УО=КДО–КСО), минутный объем кровотока 

(МО=УО·ЧСС) и ФВ ЛЖ=УО/КДО·100 (%). Степень уве-

личения ТЗС ЛЖ определяли по формуле: ТЗСс–ТЗСд/

ТЗСд·100 (%), где ТЗСс — толщина задней стенки ЛЖ в 

систолу, а ТЗСд — толщина задней стенки в диастолу.

Катетеризация. У наркотизированных животных ре-

гистрировали электрокардиограмму (ЭКГ) во II стандарт-

ном отведении, давление в аорте и ЛЖ. Для регистрации 

давления использовали милларовский прецизионный 

микроманометр на конце тонкого (диаметр 0,53 мм) кате-

тера («Sci Sense Instruments», Канада), введенный через 

сонную артерию, и тензометрический усилитель Hugo 

Sachs Elektronik (Германия). Артериальное давление (АД) 

через катетер в бедренной артерии измеряли с помощью 

электроманометра Gould Statham P23 Db (CША).

Сигналы АД, ДЛЖ и ЭКГ подавали на Biograph-4 

(Cанкт-Петербургский государственный университет аэ-

рокосмического приборостроения). Измеряли традици-

онные показатели сократимости — максимальную ско-

рость развития давления (±dP/dt
max

) и индекс сократимо-

сти (±dP/dt
max

/P), где Р — давление в момент достижения 

максимума ±dP/dt). Для характеристики процесса рассла-

бления использовали максимальную скорость снижения 

давления (–dP/dt
min

), а также производный из нее индекс 

расслабимости по аналогии с индексом сократимости. 

Кроме того, вычисляли константу скорости снижения 

давления в изоволюмической фазе. Все сигналы оцифро-

вывали с частотой 1 кГц с помощью аналого-цифрового 

преобразователя NI-USB-6210 («National Instruments», 

США) и записывали на жесткий диск компьютера. Для за-

писи и обработки физиологических сигналов были разра-

ботаны собственные программы (автор — Е.В.Л.). Детали 

методики расчета подробно изложены ранее [4].

Все результаты были подвергнуты статистической об-

работке с применением критерия t Стьюдента и выраже-

ны как M±m (среднее ± стандартная ошибка среднего).

Результаты
Все 30 крыс, которым вводили доксорубицин, были 

исследованы через 4 нед. Из них у 22 (73%) ФВ оказалась 

нормальной, у 8 (27%) была снижена на 29%. Через 8 нед 

среди оставшихся 15 животных соотношение числа крыс с 

нормальной или сниженной ФВ изменилось в противопо-

ложную сторону — 43% : 57% (табл. 1). В группе со сни-

женной ФВ через 8 нед наблюдали достоверное снижение 

ЧСС и степени увеличения толщина задней стенки ЛЖ. 

В 7 опытах этой группы удалось проследить изменения 

ФВ — через 4 нед она составляла 76±2%, а через 8 нед сни-

зилась до 57±4%. Хорошее соответствие наблюдали между 

ФВ и степенью утолщения задней стенки (см. табл. 1). Та-

ким образом, удлинение срока воздействия доксорубици-

на привело к увеличению доли крыс со сниженной ФВ. 

Вместе с тем следует отметить, что абсолютные величины 

основных показателей насосной функции сердца — МО и 

Колонтитул: Диастолическая и систолическая дисфункция миокарда при доксорубициновой КМП
Diastolic and systolic myocardial dysfunction at doxorubicin cardiomyopathy
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Таблица 1. Эхокардиографические показатели функции сердца через 4 и 8 нед применения доксорубицина

Показатель
Число

животных
ЧСС/мин МО, мл/мин/г КДО, мл ФВ, % ТЗС, мм СУЗС, %

Контроль 15 424±6 274±13 0,80±0,03 85±1 1,6±0,06 92±5

НФВ-4 нед 22 444±8 284±14 0,80±0,05 82±1 1,5±0,04 81±4 

СФВ-4 нед 8 471±9* 223±27 0,86±0,08 58±5** 1,3±0,06* 61±10 

НФВ-8 нед 6 428±6 292±34 0,80±0,10 86±2 1,5±0,10 92±9

СФВ-8 нед 8 355±5*** 215±15 0,92±0,06 67±3*** 1,5±0,06 62±4***

Примечание. * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001 по сравнению с контрольной группой. ЧСС — частота сердечных сокращений; МО — минутный объ-

ем; КДО — конечный диастолический объем; ФВ — фракция выброса; НФВ — нормальная фракция выброса; СФВ — сниженная фракция выброса; 

ТЗС — толщина задней стенки; СУЗС — степень утолщения задней стенки.
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КДО не изменялись в любой из групп, хотя отмечена тен-

денция к увеличению КДО в группах со сниженной ФВ. 

Это позволяет предполагать, что основные повреждения 

происходят уже в первые недели после введения доксору-

бицина.

Через 4 нед у всех крыс, получавших доксорубицин, 

общие показатели гемодинамики — ЧСС, АД были сопо-

ставимы с контрольными, но диастолическое давление 

было повышено, а показатели расслабления снижены 

(табл. 2), т.е. были сформированы признаки диастоличе-

ской дисфункции (ДД). Подгруппа крыс со сниженной 

ФВ имела примерно такие же показатели; к тому же от-

мечено снижение индекса сократимости. Выявлено до-

стоверное снижение максимальной скорости подъема 

давления в аорте при недостоверно отличавшейся макси-

мальной скорости развития давления в ЛЖ. Через 8 нед 

группа крыс со сниженной ФВ (57±5%) характеризова-

лась дальнейшим повышением диастолического давле-

ния, более глубоким снижением индексов расслабления, 

а также сниженной величиной развиваемого давления в 

ЛЖ, максимальной скорости развития давления в нем и 

индекса сократимости (см. табл. 2), т.е. усилением СД.

Измерение интервалов сердечного цикла (табл. 3) не 

выявило различий между контролем и группами крыс, по-

лучавшими доксорубицин, при сохраненной ФВ, но при 

сниженной ФВ через 8 нед все интервалы за исключением 

времени изгнания были значительно увеличены.

Использование неинвазивного и инвазивного мето-

дов регистрации сократительной функции сердца на од-

ном животном позволило провести сопоставление этих 

данных. На рисунке показана прямая связь между ФВ и 

инвазивными параметрами сократительной функции 

сердца. Корреляция ФВ с индексом сократимости состав-

ляет 0,68, а с константой расслабления 0,61. Следует от-

метить, что в подгруппе с сохраненной ФВ через 4 нед в 

2—3 опытах индекс сократимости и константы расслабле-

ния были ниже, чем в контроле, при равной ФВ. Очевид-

но, in vivo это снижение сократимости миокарда было 

компенсировано за счет облегчения изгнания.

Обсуждение
Динамическое наблюдение за состоянием сердца в 

периоде 4—8 нед применения доксорубицина показало, 

что формирование СД со снижением ФВ проходит через 

фазу ДД. Через 4 нед после начала введения доксорубици-

на у 73% крыс ФВ оказалась нормальной, а 27% имели 

значительно сниженную ФВ. Но через 8 нед среди остав-

шихся животных соотношение ДД/СД изменилось в про-

тивоположную сторону — 43%:57%. У крыс этой группы 

удалось проследить изменения ФВ — через 4 нед она со-

ставляла 76±2%, а через 8 нед снизилась до 57±4% 

(p<0,01). Подобная закономерность наблюдалась в наших 

опытах и на другой модели ХСН: низкие дозы изопротере-

нола — синтетического катехоламина, вызывавшего диф-

фузные микронекрозы миокарда, вызывали ДД, а высо-

кие — СД [4]. В совокупности эти данные свидетельству-

ют, что ДД возникает при умеренном повреждении 

миокарда и является первой фазой развития ХСН и лишь 

при более глубоком повреждении переходит в СД.

Таблица 2. Гемодинамические показатели сократительной функции сердца через 4 и 8 нед применения доксорубицина

Показатель Контроль Докс-НФВ Докс-СФВ

Срок, нед 6 4 4 8

Число животных 11 7 5 7

Частота сокращений, мин–1 417±6 394±10 414±20 369±23

Максимальное давление в аорте, мм рт.ст. 154±5 138±10 145±6 111±9**

Минимальное давление в аорте, мм рт.ст. 116±4 106±7 114±8 94±8*

Максимальное давление в ЛЖ, мм рт.ст. 151±6 136±9 146±4 112±8**

Минимальное давление в ЛЖ, мм рт.ст. –0,3±0,6 2,1±0,6* 4,6±1,5* 4,6±1,4*

Конечное диастолическое давление в ЛЖ, мм рт.ст. 2,4±1,3 6,6±1,0* 10,0±2,7 6,8±0,8*

Максимальная скорость подъема давления в аорте, мм рт.ст/с 1630±61 1310±45*** 1225±90* 760±78***

Максимальная скорость развития давления в ЛЖ, мм рт.ст/с 14760±458 11860±1148 11880±819* 6900±822***

Максимальная скорость снижения давления в ЛЖ, мм рт. ст/с 9450±325 7340±761* 7880±355* 4660±376***

Индекс сократимости ЛЖ, с–1 190±6,4 161±11 143±10* 100±7***

Индекс расслабимости ЛЖ, с–1 102±4 86±4* 80±4** 61±5***

Константа расслабления, с–1 97±3 83±5* 74±6* 56±7***

Примечание. Здесь и в табл. 3: ЛЖ — левый желудочек; Докс-НФВ — группа крыс, получавших доксорубицин и имевших нормальную фракцию выброса; 

Докс-СФВ — группа крыс, получавших доксорубицин и имевших сниженную фракцию выброса.

* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 3. Временны́е параметры сократительной функции сердца через 4 и 8 нед применения доксорубицина

Показатель Контроль Докс-НФВ Докс-СФВ

Срок, нед 6 4 8 8

Число животных 11 7 5 7

Время до пика скорости развития давления в ЛЖ, мс 11±0,4 12±0,8 12±1,0 21±1,3***

Время до пика ускорения развития давления в ЛЖ, мс 7,2±0,4 7,2±0,4 7,3±0,9 13,2±1,8*

Время изгнания, мс 74±2,4 78±3 71±6 80±5,3

Время до минимального давления в ЛЖ, мс 85±3 89±2 82±4 103±6*

Время до пика скорости развития давления в аорте, мс 21,6±0,7 22±0,9 21,8±1,9 32±1,7**

Время до пика ускорения развития давления в аорте, мс 11±0,7 12±0,8 10±2,5 23±1,2***
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Клинические данные об изменениях процессов со-

кращения и расслабления под влиянием доксорубицина 

вполне соответствуют такому заключению. В исследова-

нии у 125 детей, получавших доксорубицин, уже при ми-

нимальных его дозах отмечены снижение отношения Е/А 

и удлинение времени изоволюмического расслабления 

при еще неизменном фракционном укорочении [5]. Ана-

логичный вывод был сделан в исследовании с участием 56 

пациентов без клинических проявлений, получавших до-

зу доксорубицина менее 300 мг/м2 [6]. В работе с участием 

58 пациентов, получавших разные дозы доксорубицина 

(139 и 308 мг/м2), выявлено, что максимальная скорость 

наполнения ЛЖ, сниженная у больных, получавших 

меньшую дозировку доксорубицина, снижалась еще боль-

ше при повышенной дозировке, когда присоединялись 

признаки СД — снижение ФВ и максимальной скорости 

выброса [7]. В работе на крысах введение доксорубицина 

(по 2,5 мг/кг в течение 10—12 нед) сопровождалось сни-

жением фракции укорочения, которое было отмечено 

только через 12 нед, в то время как диастола была наруше-

на через 10 нед [8].

Катетеризация ЛЖ позволила выявить более тонкие 

изменения сократительной функции миокарда. Выяс-

нилось, что подгруппа крыс с нормальной ФВ через 

4 нед характеризуется достоверным повышением на-

чального и конечного диастолического давления в ЛЖ, а 

также замедленным расслаблением миокарда, т.е. клас-

сическими признаками ДД. Непосредственное сопо-

ставление инвазивных и эхокардиографических данных 

в исследовании у 85 пациентов [9] показало тесную кор-

реляцию пикового наполнения ЛЖ с константой изово-

люмического расслабления (r=0,80) и максимальной 

скоростью снижения давления в ЛЖ (r= –0,64). Авторы 

заключили, что константа изоволюмического рассла-

бления является главным фактором, определяющим пи-

ковое наполнение ЛЖ.

Максимальная скорость развития давления в ЛЖ и 

индекс сократимости в этой подгруппе с ДД были сни-

жены недостоверно, хотя примерно в половине опытов 

индекс сократимости был ниже нормы (см. рисунок). 
Следовательно, несмотря на наличие ДД, сократимость 

миокарда сохранялась. В основе этого, несомненно ком-

пенсаторного феномена, лежит облегчение развития силы 

при повышенной упругости миокарда, отмеченное нами 

ранее [10] и получившее подтверждение в недавних опы-

тах на изолированном сердце [11].

При развитии СД со снижением ФВ снижение сокра-

тимости миокарда стало более явным. Тем не менее ми-

нутный объем снижался недостоверно; следовательно, 

включались другие факторы компенсации, такие как уд-

линение систолы (см. табл. 3), тенденция к дилатации (см. 
табл. 1) и к снижению частоты сокращений (см. табл. 1, 2). 
У всех крыс, получавших доксорубицин, отмечено досто-

верное снижение максимальной скорости подъема давле-

ния в аорте, характеризующей выброс из ЛЖ. По степени 

снижения эта величина (около 20%) точно совпадала со 

степенью снижения максимальной скорости развития 

давления в ЛЖ. Это привлекает внимание к изучению 

скорости подъема артериального давления при инвазив-

ном исследовании в качестве маркера сократительной 

способности миокарда.

Заключение
При изучении сократительной функции сердца у 

крыс, получавших доксорубицин в течение 4 и 8 нед, уста-

новлено, что вначале у 73% животных возникает диасто-

лическая дисфункция, сменяемая затем систолической 

дисфункцией через 8 нед (57%). Таким образом, диасто-

лическая дисфункция является первой фазой формирова-

ния хронической сердечной недостаточности.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта 
РФФИ №18-015-00271.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Влияние иммуновоспалительных процессов на воз-

никновение и прогрессирование атеросклероза в настоя-

щее время не вызывает сомнений. В течение последних 

десятилетий усилия ученых всего мира направлены на изу-

чения роли различных компонентов клеточного и гумо-

рального иммунитета в атерогенезе. Т-лимфоциты явля-

ются одним из типов иммунокомпетентных клеток, роль 

которых при атеросклерозе трудно переоценить. Т-клетки 

https://doi:10.17116/Cardiobulletin201813253

Взаимосвязь уровня содержания в крови Т-хелперов, 
экспрессирующих рецептор CCR4, и концентрации хемокина CCL17 
с тяжестью коронарного атеросклероза
А.М. КАРПОВ, А.Н. РВАЧЕВА, В.П. МАСЕНКО, В.Г. НАУМОВ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Цель исследования. Изучение взаимосвязи содержания в периферической крови Т-хелперов (Тх), хемокина CCL17 и 
выраженности экспрессии рецептора CCR4 с тяжестью атеросклеротического поражения коронарного русла и наличием 
гемодинамически значимых стенозов коронарных артерий; оценка влияния воспалительной реакции в ответ на имплантацию 
коронарного стента, на концентрацию Тх, CCL17 и экспрессию CCR4. Материал и методы. Обследованы 82 пациента (все 
мужчины), которым проводилась диагностическая коронарография, и 10 здоровых добровольцев. В зависимости от наличия 
и тяжести коронарного атеросклероза участников исследования разделили на четыре группы. Всех пациентов разделили на 
две группы в зависимости от наличия гемодинамически значимых стенозов коронарных артерий. У всех пациентов определяли 
общее количество Тх и выраженность экспрессии CCR4 методом цветовой проточной цитофлюориметрии, CCL17 методом 
количественного иммуноферментного анализа. Результаты. Выявлена достоверная взаимосвязь уровня содержания в крови 
Тх и выраженности экспрессии рецептора CCR4 Т-лимфоцитами в целом и Тх в частности с тяжестью течения коронарного 
атеросклероза. Уровень хемокина CCL17 достоверно повышался через 24 ч после коронарного стентирования.

Ключевые слова: атеросклероз, воспаление, Т-хелперы, рецептор CCR4, хемокин CCL17.

The relationship between blood-levels of CCR4 expressing t-helper cells and chemokine CCL17 
with the severity of coronary atherosclerosis

A.M. KARPOV, A.V. RVACHEVA, V.P. MASENKO, V.G. NAUMOV

National Medical Research Center of Cardiology, Ministry of Healthcare of Russia

The study explored the association between circulating T-helper cells, chemokine CCL7 and expression of CCR4 receptor with the 
severity of coronary atherosclerosis and the presence of hemodynamically significant stenoses of the coronary arteries. The effects of 
the inflammatory response, which occurs in response to the implantation of a coronary stent, in the levels of T-helpers and CCL17 
and expression of CCR4 were also evaluated. Materials and methods. The study involved 82 male patients, who underwent coronary 
angiography and 10 heathy individuals. Patients were divided into 4 groups based on the severity of coronary atherosclerosis. In 
addition, all patients were divided into 2 groups according to the presence of hemodynamically significant stenoses of the coronary 
arteries. The severity of atherosclerotic coronary lesions was evaluated using the Gensini score. All patients underwent determination 
of circulating T-helper cells in the peripheral blood and expression of CCR4 receptor by flow cytometry, CCL17 by quantitative 
immunoassay ELISA. Results. In our study significant correlation the blood level of T-helper cells and the expression of the CCR4 
receptor expression by T-lymphocytes in general, and the T-helper cells in particular with severity of coronary atherosclerosis was 
detected. The level of chemokine CCL17 significantly increased at 24 hours after coronary stenting.

Keywords: atherosclerosis, inflammation, CCR4, chemokine CCL17.
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являются регулятором иммуновоспалительного процесса 

и способны модулировать активность макрофагов [1].

Считается, что дендритные клетки (ДК), располо-

женные в артериальной стенке, способны захватывать 

частицы окисленных липопротеидов низкой плотности 

(окс-ЛПНП) и представлять их на своей поверхности в 

качестве антигена для нативных Т-клеток [2]. Одной из 

ключевых функций ДК является продукция хемокина 

CCL17, под воздействием которого на рецепторы CCR4, 

расположенные на поверхности Т-лимфоцитов, послед-

ние перемещаются к месту расположения ДК [3]. По-

сле распознавания окс-ЛПНП как антигена нативные 

Т-лимфоциты дифференцируются в Т-хелперы 1-го ти-

па (Тх-1). В конечном итоге Тх-1 проникают внутрь со-

судистой стенки и стимулируют активацию моноцитов/

макрофагов. Имеются убедительные данные, что экс-

прессия рецептора CCR4 повышается при многих имму-

новоспалительных заболеваниях, таких как системная 

красная волчанка, ревматоидный артрит, бронхиальная 

астма, атопический дерматит. При этом в доступных нам 

источниках литературы мы не нашли упоминаний об ис-

следованиях уровня экспрессии данного рецептора при 

атеросклерозе.

Наиболее распространено мнение, что рецептор 

CCR4 экспрессируется преимущественно на поверхности 

Тх 2-го типа (Тх-2) и регуляторных Т-лимфоцитов, кото-

рые обладают «антиатерогенной» активностью. Однако 

ряд исследований показали, что экспрессия CCR4 харак-

терна для различных подмножеств Т-лимфоцитов, в том 

числе для Тх-1 [4, 5]. Более того, результаты единичных 

исследований демонстрируют наличие взаимосвязи меж-

ду концентрацией хемокина CCL17 в периферической 

крови и тяжестью течения атеросклероза [6].

Цель исследования — изучить взаимосвязь уровней 

содержания в периферической крови Т-хелперов, экс-

прессирующих рецептор CCR4, и концентрации хемоки-

на CCL17 с тяжестью атеросклеротического поражения 

коронарного русла и наличием гемодинамически значи-

мых стенозов коронарных артерий (КА); изучить влияние 

воспалительной реакции, возникающей при импланта-

ции коронарного стента, на концентрацию CCL17 и вы-

раженность экспрессии CCR4 Т-хелперными клетками.

Материал и методы
В исследование включили 82 пациентов (все мужчи-

ны), находившихся на лечении в клинических отделениях 

РКНПК им. А.Л. Мясникова, имевших показания к коро-

нарографии, и 10 молодых здоровых добровольцев без 

клинических признаков наличия ишемической болезни 

сердца (ИБС). Критериями исключения служили острый 

коронарный синдром, инфаркт миокарда, острое наруше-

ние мозгового кровообращения или хирургические вме-

шательства в предшествующие 6 мес, злокачественные 

новообразования, сахарный диабет 1-го и 2-го типов, на-

личие системных воспалительных или инфекционных за-

болеваний, прием иммунотропной терапии.

Всем пациентам, находившимся на стационарном ле-

чении, проводили общеклиническое обследование, вклю-

чавшее сбор жалоб, данных анамнеза и физическое обсле-

дование. Кроме того, у пациентов, находившихся на ста-

ционарном лечении, выполняли общий и биохимический 

анализы крови, общий анализ мочи, электрокардиогра-

фию, эхокардиографию, коронарографию. Тяжесть ате-

росклеротического поражения коронарного русла оцени-

вали при помощи шкалы Gensini. Клеточное иммунофе-

нотипирование выполняли методами прямого и бокового 

светорассеяния и цитофлуориметрии в потоке. Количе-

ство Т-хелперов и Т-клеток, экспрессирующих рецептор 

CCR4, определяли с помощью антител CD3, CD4 и CCR4 

(R&D, США). Пробы обрабатывали на станции пробо-

подготовки TQ-prep («Beckman Coulter», США) с исполь-

зованием набора реагентов для лизиса эритроцитов и 

фиксации лейкоцитов Immunoprep («Beckman Coulter», 

США). Анализ связывания антител с клетками осущест-

вляли на поточном цитофлуориметре Cytomics FC 500 

(«Bekcman Coulter», США). Содержание хемокина CCL-17 

в сыворотке крови определяли иммуноферментным мето-

дом с использованием наборов Human CCL17/TARC 

Quantikine ELISA Kit («RnDSystems», США).

Все участники исследования были разделены на че-

тыре группы по квартилям в зависимости от оценки по 

шкале Gensini. 1-я группа была сформирована из 10 здо-

ровых добровольцев молодого возраста, без клинических 

признаков ИБС. Во 2-ю группу вошли 12 пациентов с ин-

тактными и малоизмененными КА, у которых индекс со-

ответствовал первому квартилю (<1,5 балла). Пациенты с 

умеренным коронарным атеросклерозом, у которых оцен-

ка по шкале Gensini входила в межквартильный интервал 

(Gensini Score 1,5—40 баллов), сформировали 3-ю группу 

(n=46). В 4-ю группу вошли 24 пациента с тяжелым атеро-

склеротическим поражением коронарного русла с оцен-

кой по шкале >40 баллов, что соответствует четвертому 

квартилю. Клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в табл. 1.

При включении в исследование большинство боль-

ных, находившиеся на стационарном лечении, получали 

стандартную терапию ИБС (табл. 2). Следует отметить, 

что пациенты с интактными или малоизмененными КА 

принимали статины и клопидогрел достоверно реже. 

Больные с умеренным коронарным атеросклерозом реже 

принимали β-адреноблокаторы по сравнению с больны-

ми с тяжелым атеросклеротическим поражением коро-

нарного русла. Здоровые добровольцы не получали регу-

лярную терапию.

Для изучения влияния воспалительной реакции, воз-

никающей при имплантации коронарных стентов, на уро-

вень в крови Т-хелперов, хемокина CCL17 экспрессию 

CCR4, из общего числа пациентов дополнительно обсле-

довали 22 больных со стенозирующим коронарным атеро-

склерозом, у которых выполняли ангиопластику со стен-

тированием КА.

Статистическую обработку данных осуществляли при 

помощи пакета программ Statistica 6,0. Так как большин-

ство сравниваемых признаков не имели нормального рас-

пределения, все данные представлены в виде медианы с 

указанием межквартильного размаха, а различия между 

группами выявляли с помощью непараметрического кри-

терия Манна—Уитни. Для анализа данных в трех незави-

симых группах использовали метод ANOVA по Круска-

лу—Уоллису. При исследовании динамики показателей 

относительно исходных уровней использовали критерий 

W Вилкоксона.

Результаты и обсуждение
При множественном межгрупповом сравнении уров-

ня Т-хелперов и экспрессии рецептора CCR4 видно, что 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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группа здоровых добровольцев отличалась от остальных 

групп достоверно более низким содержанием в крови 

Т-хелперных клеток, менее выраженной экспрессией ре-

цептора CCR4 Т-хелперами. Статистически значимых 

различий по количеству Т-хелперов к Т-лимфоцитам 

между группами не наблюдалось. Группы пациентов с ин-

тактными или малоизмененными КА, больных с умерен-

ным коронарным атеросклерозом и больных с тяжелым 

коронарным атеросклерозом по уровню Т-хелперов в це-

лом и Т-хелперов, экспрессирующих CCR4 в частности 

между собой статистически значимо не различались. Сле-

дует отметить, что наибольший уровень Т-хелперов и экс-

прессии CCR4 наблюдался в группе с умеренным атеро-

склерозом КА; в группе больных с тяжелым коронарным 

атеросклерозом эти показатели оказались несколько ни-

же (табл. 3).
Согласно данным, представленным в табл. 4, при 

сравнении групп пациентов со стенозирующим коронар-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель

Группа

р1-я (здоровые

добровольцы; n=10)

2-я (интактные или 

малоизмененные 

КА; n=12)

3-я (умеренный

атеросклероз КА; 

n=46)

4-я (тяжелый

атеросклероз КА; 

n=24)

Возраст, годы 26,5 (25,0; 31,0) 56,0 (46,0; 58,5) 61,0 (54,0; 66,0) 62,5 (55,0; 69,0) p
1—2

=0,0002

p
1—3

<0,0001

p
1—4

<0,0001

p
2—3

=0,0002

p
2—4

=0,0345

ИМТ, кг/м2 25,2 (24,8; 26,2) 31,8 (28,3; 35,5) 27,6 (24,8; 30,4) 29,4 (27,4; 32,8) p
1—2

=0,0019

p
1—3

=0,0408

p
1—4

=0,0001

p
2—3

=0,0442

АГ — 10 (83%) 38 (83%) 19 (79%) 0,9225

Семейный анамнез 7 (70%) 6 (50%) 30 (65%) 16 (67%) 0,7562

Курение 5 (50%) 8 (67%) 31 (67%) 16 (67%) 0,7840

ИМ — 1 (8%) 9 (20%) 3 (13%) 0,7019

ТБКА в анамнезе — — 22 (48%) 7 (29%) 0,1052

Примечание. КА — коронарные артерии; ИМТ — индекс массы тела: АГ — артериальная гипертония; ИМ — инфаркт миокарда; ТБКА — транслюминаль-

ная баллонная коронарная ангиопластика.

Таблица 2. Медикаментозная терапия у 92 пациентов

Препарат/группа препаратов
Группа

р
2-я (n=12) 3-я (n=46) 4-я (n=24)

Ацетилсалициловая кислота 11 (92%) 41 (89%) 23 (96%) 0,8578

Клопидогрел 2 (17%) 35 (76%) 19 (79%) р
1—2

<0,0003

р
1—3

<0,0005

Статины 9 (75%) 45 (98%) 24 (100%) р
1—2

<0,0250

р
1—3

<0,0308

β-Адреноблокаторы 10 (83%) 36 (78%) 24 (100%) р
2—3

=0,0103

Ингибиторы АПФ/БРА 10 (83%) 36 (78%) 17 (70%) р=0,7599

Примечание. АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; БРА — блокаторы рецепторов к ангиотензину II.

Таблица 3. Уровни Т-хелперов и экспрессия рецептора CCR4 у больных с различной степенью выраженности коронарного атеро-
склероза и молодых здоровых добровольцев

Показатель

Группа 

р1-я (здоровые добро-

вольцы; n=10)

2-я (интактные или ма-

лоизмененные КА; 

n=12)

3-я (умеренный атеро-

склероз КА; n=46)

4-я (тяжелый атеро-

склероз КА; n=24)

CD3+CD4+, кл/мкл 595,0 (468,0; 643,0) 716,0 (550,0; 76,0) 907,0 (729,0; 1097,0) 826,0 (686,0; 1168,0) 0,02

CD3+CD4+ (%) 38,08 (35,54; 45,26) 33,61 (32,27; 46,83) 44,31 (36,47; 49,70) 40,87 (38,17; 50,64) 0,25

CCR4+ (F2), кл/мкл 114,0 (90,0; 174,0) 252,0 (198,0; 418,0) 327,0 (241,0; 454,0) 264,0 (196,0; 369,0) <0,01

CCR4+, %F2 8,67 (7,24; 9,53) 14,23 (9,52; 16,45) 15,64 (11,70; 19,32) 13,65 (10,91; 19,81) <0,01

CCR4+ (С2), кл/мкл 120,0 (93,0; 164,0) 238,0 (225,0; 420,0) 334,0 (251,0; 475,0) 300,0 (238,0; 375,0) <0,01

CCR4+ (%С2) 20,57 (19,07; 24,39) 33,23 (30,27; 45,90) 38,52 (29,98; 44,60) 32,78 (27,59; 49,74) <0,01

Примечание. Здесь и далее: CD3+CD4+(%) — процент Т-хелперов от общего числа Т-лимфоцитов; CCR4+ (F2) — количество Т-хелперов, экспрессиру-

ющих CCR4, при гейтировании по CD3+; CCR4+ (%F2) — процент Т-хелперов, экспрессирующих CCR4, при гейтировании по CD3+; CCR4+ (С2) — 

количество Т-хелперов, экспрессирующих CCR4, при гейтировании по CD3+CD4+; CCR4+ (%С2) — процент Т-хелперов, экспрессирующих CCR4, 

при гейтировании по CD3+CD4+; КА — коронарные артерии.
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ным атеросклерозом и без него у последних выявлены 

статистически значимо более низкий уровень в перифе-

рической крови Т-хелперов и менее выраженная экспрес-

сия CCR4.

Как видно из данных на рис. 1 между количеством 

Т-хелперов, экспрессирующих рецептор CCR4, и оцен-

кой по шкале Gensini, которая характеризует тяжесть те-

чение коронарного атеросклероза, выявлена умеренная 

положительная корреляция.

В доступной литературе нам не удалось обнаружить 

работ, посвященных изучению роли рецептора CCR4 в 

атерогенезе. Данные об участии Т-клеток в иммуновоспа-

лительном процессе при атеросклерозе в клинических ис-

следованиях получены только для пациентов с острым 

коронарным синдромом. Результаты нашего исследова-

ния показывают важную роль Т-клеточного иммунного 

ответа не только при обострении ИБС, но и при стабиль-

ном течении заболевания. Более того, взаимосвязь выра-

женности экспрессии рецептора CCR4 с тяжестью коро-

нарного атеросклероза позволяет расширить представле-

ния о патогенезе ИБС.

Анализ данных по уровню хемокина CCL17 в крови 

больных с различной степенью выраженности коронар-

ного атеросклероза и молодых здоровых добровольцев 

продемонстрировал отсутствие статистически значимых 

различий (р=0,43) между группами здоровых доброволь-

цев, пациентов с интактными или малоизмененными КА, 

больных с умеренным и тяжелым коронарным атероскле-

розом по уровню хемокина CCL17: 1-я группа (здоровые 

добровольцы) — 231,49 (167,67; 268,74) пг/мл, 2-я группа 

(интактные или малоизмененные КА) — 264,95 (210,26; 

320,65) пг/мл, 3-я группа (умеренный атеросклероз) — 

255,79 (204,12; 375,77) пг/мл и 4-я группа (тяжелый атеро-

склероз) — 310,36 (226,57; 408,09) пг/мл. Необходимо от-

метить, что наиболее низкий уровень CCL17 наблюдался 

в группе здоровых добровольцев, наиболее высокий — в 

группе больных с тяжелым атеросклерозом КА. Пациенты 

с интактными или малоизмененными КА характеризова-

лись несколько более высоким уровнем CCL17 по сравне-

нию больными с умеренным атеросклеротическим пора-

жением коронарного русла. При сравнении групп боль-

ных в зависимости от наличия атеросклеротических 

Таблица 4. Уровни Т-хелперов в крови и экспрессия рецептора CCR4 в крови пациентов с гемодинамически значимыми стенозами 
КА и без них

Показатель
Без стенозирующего атеросклероза КА 

(n=27)

Стенозирующий атеросклероз КА

(n=65)
р

CD3+CD4+, кл/мкл 636,0 (508,0; 907,0) 877,0 (724,0; 1081,0) 0,0132

CD3+CD4+ (%) 37,52 (32,86; 46,83) 43,49 (36,93; 50,40) 0,1322

CCR4+ (F2), кл/мкл 215,0 (124,0; 309,0) 304,5 (232,0; 410,0) 0,0142

CCR4+ (%F2) 10,80 (8,67; 15,49) 15,31 (11,70; 20,18) 0,0049

CCR4+ (С2), кл/мкл 233,0 (145,0; 313,0) 312,0 (238,0; 469,0) 0,0082

CCR4+ (%С2) 30,41 (24,34; 41,06) 36,87 (29,10; 44,42) 0,0547

Рис. 1. Взаимосвязь оценок по шкале Gensini и уровня экспрессии рецептора CCR4 Т-хелперами.
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бляшек, сужающих просвет КА более чем на 50%, досто-

верных различий по уровню CCL17 также не выявлено: 

262,09 (211,79; 357,67) пг/мл в группе нестенозирующего 

атеросклероза КА (27 больных) и 266,53 (200,75; 373,60) 

пг/мл в группе стенозирующего атеросклероза КА (65 

больных); р=0,8605. Полученные нами данные частично 

согласуются с результатами исследования Y. Ye и соавт. 

[6], в котором на основании анализа образцов крови 971 

пациента показано, что уровень хемокина CCL17 ассоци-

ирован с тяжестью атеросклероза КА и тяжестью течения 

ИБС.

Как видно из данных на рис. 2 между относительным 

количеством Т-хелперов, экспрессирующих рецептор 

CCR4, и концентрацией хемокина CCL17 имеется уме-

ренная отрицательная корреляция.

В литературе встречаются данные о влиянии статинов 

на содержание в крови иммунокомпетентных клеток, в 

частности на уровень CD3+CD4+ [7—9]. Мы провели 

оценку содержания в периферической крови Т-хелперов, 

экспрессии рецептора CCR4 и концентрации хемокина 

CCL17 в зависимости от приема больными статинов. Мы 

исключили из анализа здоровых добровольцев в связи с 

тем, что пациенты данной группы достоверно и значи-

тельно отличались от больных остальных групп по клини-

ко-анамнестическим характеристикам. Как видно из дан-

ных, представленных в табл. 5, обе группы статистически 

значимо не различались по исследуемым показателям. 

Однако группы оказались несопоставимы между собой по 

числу включенных в них пациентов (4 и 76 соответствен-

но). Это связано с тем, что большинство больных, имею-

щих показания к коронарографии, исходно получают ста-

тины. Для более достоверной оценки влияния приема 

статинов на экспрессию рецептора CCR4 Т-лимфоцитами 

различных субпопуляций необходимо в дальнейшем 

включать в исследование большее число больных ИБС, не 

получающих гиполипидемическую терапию, а также про-

водить фенотипирование Т-клеток с определением Тх-1 и 

Тх-2, а также Т-регуляторных клеток. Тем не менее, учи-

тывая наличие положительной корреляции между степе-

нью экспрессии CCR4 и тяжестью коронарного атеро-

склероза, определенной с помощью оценки по шкале 

Gensini, можно предположить, что экспрессией рецепто-

ра CCR4 в большей степени характеризуются клетки с 

проатерогенной активностью, т.е. Тх-1.

Рис. 2. Взаимосвязь концентрации хемокина CCL17 и относительного количества Т-хелперов, экспрессирующих рецептор CCR4.

Таблица 5. Уровни в крови Т-хелперов, экспрессии CCR4 и концентрации CCL17 у больных с различной выраженностью коронарно-
го атеросклероза в зависимости от приема статинов

Показатель Не принимали статины (n=4) Принимали статины (n=76) р
CD3+CD4+, кл/мкл 716,00 (515,00; 1974,00) 866,50 (686,00; 1081,00) 0,7421

CD3+CD4+ (%) 33,61 (23,56; 58,11) 42,78 (36,06; 49,56) 0,5415

CCR4+ (F2), кл/мкл 254,00 (198,00; 835,00) 299,50 (229,00; 410,00) 0,9371

CCR4+ (%F2) 15,49 (6,52; 24,57) 14,81 (11,70; 18,05) 0,9896

CCR4+ (С2), кл/мкл 253,00 (238,00; 916,00) 308,00 (237,00; 460,00) 0,8953

CCR4+ (%С2) 45,90 (33,23; 46,42) 36,01 (29,64; 45,09) 0,3841

CCL17 пг/мл 246,11 (204,21; 372,09) 281,63 (208,72; 375,04) 0,7962

Диастолическая и систолическая дисфункция миокарда при доксорубициновой КМП
Diastolic and systolic myocardial dysfunction at doxorubicin cardiomyopathy
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Известно, что имплантация стента приводит к по-

вреждению эндотелия и развитию локального иммунного 

ответа, системным проявлением которого служит повы-

шение уровня маркеров воспаления [10—12]. Локальная 

воспалительная реакция является одной из основных 

причин развития рестенозов и ассоциирована с большей 

вероятностью развития сердечно-сосудистых осложне-

ний в отдаленном периоде. Мы проводили анализ образ-

цов венозной крови, взятой накануне и через сутки после 

завершения процедуры коронарного стентирования. Вы-

явлено достоверное повышение концентрации хемокина 

CCL17 через 24 ч после ангиопластики со стентированием 

КА. При этом уровень Т-хелперов и выраженность экс-

прессии рецептора CCR4 Т-хелперными клетками в дина-

мике достоверно не изменялись. Возможно, это связано с 

ранними сроками повторного определения (табл. 6).
Таким образом, несмотря на то что при попарном 

межгрупповом анализе мы не обнаружили различий по 

выраженности экспрессии рецептора CCR4 и концентра-

ции хемокина CCL17 у больных с различной выражен-

ностью атеросклероза КА, а пациенты из группы с до-

стоверно более низкой экспрессией CCR4 отличались от 

остальных по возрасту, мы обнаружили умеренную поло-

Таблица 6. Динамика показателей через сутки после проведения ангиопластики со стентированием КА

Показатель Исходно Через сутки после КС р
CD3+CD4+, кл/мкл 897,00 (729,00; 1097,00) 862,50 (733,00; 1167,00) 0,9479

CD3+CD4+ (%) 43,78 (40,87; 47,35) 43,81 (36,95; 47,32) 0,3219

CCR4+ (F2), кл/мкл 299,50 (241,00; 343,00) 314,00 (221,00; 385,00) 0,5136

CCR4+ (%F2) 15,91 (11,97; 20,18) 14,79 (13,48; 16,46) 0,4761

CCR4+ (С2), кл/мкл 305,00 (247,50; 435,50) 322,00 (244,00; 421,00) 0,6435

CCR4+ (%С2) 39,79 (29,82; 49,74) 39,34 (33,48; 44,23) 0,9446

CCL17 пг/мл 240,75 (192,48; 292,98) 267,90 (213,08; 316,32) 0,0190

жительную корреляцию между количеством Т-хелперов, 

несущих рецептор CCR4, и оценкой по шкале Gensini, а 

также отрицательную корреляцию умеренной силы между 

уровнем в периферической крови хемокина CCL17 и от-

носительным количеством Т-хелперов, экспрессирую-

щих рецептор CCR4.

Заключение
Полученные данные позволяют предположить, что 

хемокин CCL17 и рецептор CCR4 играют роль в ини-

циировании Т-клеточного иммунного ответа при атеро-

склерозе. Более глубокое изучение вопроса, в частности 

определение степени экспрессии CCR4 Т-лимфоцитами 

различных подтипов, одновременное определение уров-

ня в крови дендритных клеток, исключение влияния 

факторов риска развития ишемической болезни сердца 

и получаемой терапии, позволит лучше понять механиз-

мы иммуновоспалительных реакций при атеросклерозе 

и разработать новые методики иммунотропной терапии 

заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. 

New England Journal of Medicine. 2005;352:1685-1695.

 https://doi.org/10.1056/NEJMra043430

2. Alderman CJ, Bunyard PR, Chain BM, Foreman JC, Leake DS, Katz DR. 

Effects of oxidised low density lipoprotein on dendritic cells: a possible im-

munoregulatory component of the atherogenic micro-environment? Car-
diovascular Research Journal. 2002;55:806-819.

3. Sallusto F, Lenig D, Mackay CR. Flexible Programs of Chemokine Recep-

tor Expression on Human Polarized T Helper 1 and 2 Lymphocytes. Journal 
of Experimental Medicine. 1998;187(6):875-883.

4. Andrew DP, Ruffing N, Kim CH, Miao W, Heath H, Li Y, Murphy K, 

Campbell JJ, Butcher EC, Wu L. C-C chemokine receptor 4 expression de-

fines a major subset of circulating nonintestinal memory T cells of both Th1 

and Th2 potential. Journal of Immunology. 2001;166(1):103-111.

5. D’Ambrosio D, Iellem A, Bonecchi R, Mazzeo D, Sozzani S, Mantovani 

A, Sinigaglia F. Selective up-regulation of chemokine receptors CCR4 and 

CCR8 upon activation of polarized human type 2 Th cells. Journal of Im-
munology. 1998;161(10):5111-5115.

6. Ye Y, Yang X, Zhao X, Chen L, Xie H, Zeng Y, Shen Z, Fan Z, Liu Z, 

Zhang S. Serum chemokine CCL17/thymus activation and regulated che-

mokine is correlated with coronary artery diseases. Atherosclerosis. 
2015;238(2):365-369. 

 https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2014.12.047

7. Hu Z, Li D, Hu Y, Yang K. Changes of CD4+CD25+ regulatory T cells in 

patients with acute coronary syndrome and the effects of atorvastatin. Jour-
nal of Huazhong University of Science and Technology. 2007;27(5):524-527.

8. Mausner-Fainberg K, Luboshits G, Mor A, Maysel-Auslender S, Rubin-

stein A, Keren G, George J. The effect of HMG-CoA reductase inhibitors 

on naturally occurring CD4+CD25+ T cells. Atherosclerosis. 2008;197(2): 

829-839. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2007.07.031

9. Rodríguez-Perea AL, Montoya CJ, Olek S, Chougnet CA, Velilla PA. 

Statins increase the frequency of circulating CD4+ FOXP3+ regulatory T 

cells in healthy individuals. Journal of Immunology Research. 2015;2015: 

762506. https://doi.org/10.1155/2015/762506

10. Saleh N, Svane B, Hansson LO, Jensen J, Nilsson T, Danielsson O, Torn-

vall P. Response of serum C-reactive protein to percutaneous coronary in-

tervention has prognostic value. Clinical Chemistry. 2005;51(11):2124-2130.

 https://doi.org/10.1373/clinchem.2005.048082

11. Park DW, Hong MK, Suh IW, Hwang ES, Lee SW, Jeong YH, Kim YH, 

Lee CW, Kim JJ, Park SW, Park SJ. Results and predictors of angiographic 

restenosis and long-term adverse cardiac events after drug-eluting stent im-

plantation for aorto-ostial coronary artery disease. American Journal of Car-
diology. 2007;99(6):760-765.

 https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2006.10.028

12. Delhaye C, Maluenda G, Wakabayashi K, Ben-Dor I, Lemesle G, Col-

lins SD, Syed AI, Torguson R, Kaneshige K, Xue Z, Suddath WO, Satler 

LF, Kent KM, Lindsay J, Pichard AD, Waksman R. Long-term prognostic 

value of preprocedural C-reactive protein after drug-eluting stent implanta-

tion. American Journal of Cardiology. 2010;105(6):826-832.

 https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2009.10.064

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



59КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 2, 2018
www.cardioweb.ru

В настоящее время исследователями всего мира все ча-

ще обсуждается проблема коморбидности. При этом, ана-

лизируя литературу, можно встретить различные, близкие 

по смыслу понятия: коморбидность, мультиморбидность, 

полиморбидность. Если коморбидность — одновременное 

наличие у пациента нескольких заболеваний, связанных 

единым патогенезом, то полиморбидность, или мульти-

морбидность, — это наличие множественных заболеваний, 

как связанных, так и не связанных между собой [1].

Мультиморбидность связана со значительным увели-

чением риска смерти, инвалидизации, неблагоприятного 

течения заболеваний, c большими экономическими за-

https://doi:10.17116/Cardiobulletin201813259

Связь мультиморбидности с риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с острым коронарным синдромом
М.В. ЗЫКОВ1, В.В. КАШТАЛАП1, 2, И.С. БЫКОВА1, А.И. ГЕРМАН1, В.Н. КАРЕТНИКОВА1, 2, 
О.Л. БАРБАРАШ1, 2

1ФГБНУ «НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Россия; 2ФГБОУ ВО «Кемеровский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, Кемерово, Россия

Цель исследования. Оценить особенности ассоциации мультиморбидности с риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС). Материал и методы. Проведено ретроспективное, 
регистровое исследование с участием 1097 пациентов с ОКС. Средний возраст больных всей выборки составил 62 (61—63) 
года. Летальность в изучаемой группе составила 4,6%. Годовая летальность от всех причин составила 10,9%, трехлетняя — 
16,9%. Мультиморбидность, доля которой составила 70,5%, констатировали при наличии у пациента не менее 2 фоновых 
патологий: артериальной гипертонии, анемии, мультифокального атеросклероза, сахарного диабета, инсульта, ожирения, 
дисфункции почек. Результаты. Установлено, что с мультиморбидностью ассоциируются пожилой возраст, женский пол, 
высокий риск смерти по шкале GRACE, перенесенный ранее инфаркт миокарда, высокий класс острой сердечной 
недостаточности по классификации Killip, снижение частоты проведения чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) на 
госпитальном этапе и коронарного шунтирования (КШ) после выписки из стационара. Госпитальная и отдаленная летальность 
также существенно возрастали с увеличением количества фоновых заболеваний. Многофакторный анализ позволил 
установить, что мультиморбидность отягощает среднесрочный (годовой) прогноз в большей степени, чем госпитальный или 
трехлетний. Заключение. Мультиморбидность оказывает неблагоприятное влияние на прогноз. Несмотря на ассоциацию 
мультиморбидности со снижением частоты проведения как ЧКВ, так и КШ, реваскуляризация значительно улучшает прогноз 
у этой категории пациентов. Приведенные данные позволяют сделать вывод о необходимости не только повысить возможность 
проведения хирургической реваскуляризации, но и более эффективной диспансеризации мультиморбидных пациентов.

Ключевые слова: мультиморбидность, острый коронарный синдром, чрескожное коронарное вмешательство, прогноз.

The relationship between multimorbidity and cardiovascular risk in patients with acute coronary 
syndrome

M.V. ZYKOV1, V.V. KASHTALAP1, 2, I.S. BYKOVA1, A.I. GERMAN1, V.N. KARETNIKOVA1, O.L. BARBARASH1, 2

1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 6 Sosnovyi Boulvar, 650002, Kemerovo, Russian Federation; 2Kemerovo 
State Medical University, 22a Voroshilova St, 650056, Kemerovo, Russian Federation

We aimed to evaluate the peculiarities of association of multimorbidity with cardiovascular risk in patients with acute coronary syn-
drome (ACS). Material and methods. The retrospective registry study included 1097 patients with ACS. The mean age of the patients 
of the entire sample was 62 (61—63) years. The in-hospital mortality within the studied group was 4.6%. The annual mortality from 
all the causes was 10.9% and the three-year mortality was 16.9%. The presence of at least 2 background pathologies: arterial hyper-
tension, anemia, multivessel coronary artery disease or polyvascular disease, diabetes mellitus, stroke obesity or renal dysfunction 
was identified as the fact of multimorbidity, the proportion of which was 70.5%. Results. It was found out that the following factors 
were associated with multimorbidity: elderly age, female gender, high mortality risk by GRACE score, previous myocardial infarction, 
high Killip class of acute heart failure, reduction in the frequency of percutaneous coronary intervention (PCI) at the in-hospital stage 
and coronary artery bypass grafting (CABG) after discharge. The in-hospital and long-term mortality also increased significantly with 
the increase in the number of background diseases. Multivariate analysis allowed to identify that multimorbidity burdened the 
medium-term (annual) prognosis more than the in-hospital or tree-year prognosis. Conclusion. Multimorbidity has an unfavourable 
prognostic impact. Despite the association of multimorbidity with a decrease in the frequency of both PCI and CABG, the revascular-
ization significantly improves the prognosis in this category of patients. The provided data allow to conclude not only about the need 
to increase the possibility of surgical revascularization execution, but also about the need for more effective medical examination of 
multimorbide patients.

Keywords: multimorbidity, acute coronary syndrome, percutaneous coronary intervention, prognosis.
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тратами на лечение, а также с меньшей его эффективно-

стью [2, 3]. К тому же мультиморбидность достаточно рас-

пространена — 3 заболевания и более имеют более 50% 

пожилых пациентов [4, 5], 2 заболевания и более — около 

80% пациентов старше 75 лет [6]. И данный показатель, 

вероятнее всего, со временем увеличится ввиду общей 

тенденции к старению населения [7]. Актуальность про-

блемы мультиморбидности подчеркивается созданием в 

2010 г. Международного научного общества мультимор-

бидности (International Research Community on Multimor-

bidity — IRCMo) [3].

Особый интерес с позиций мультиморбидности пред-

ставляет ишемическая болезнь сердца (ИБС), особенно 

острый коронарный синдром (ОКС), поскольку, несмо-

тря на организационные и терапевтические меры, он по-

прежнему характеризуется высокими заболеваемостью и 

смертностью во всем мире [8]. Действующие рекоменда-

ции по ведению пациентов с ОКС сконцентрированы на 

лечении «основного» заболевания и имеют ограничения 

применения в отношении пациентов с мультиморбидно-

стью [9]. При этом не стоит забывать, что рекомендации 

основываются на результатах клинических исследований, 

в которых выраженная сопутствующая патология часто 

является критерием исключения [10]. Несмотря на то что 

клинические исследования когорты пациентов с ОКС в 

последнее время все больше допускают включение лиц с 

сопутствующими патологиями, комплексная оценка хо-

рошо изученных по отдельности заболеваний проводится 

редко, что делает изучение мультиморбидности у больных 

данной категории крайне актуальным [11].

Цель исследования — оценить особенности ассоциа-

ции мультиморбидности с риском развития сердечно-со-

судистых осложнений (ССО) у пациентов с ОКС.

Материал и методы
Проведено ретроспективное, регистровое исследова-

ние с участием пациентов с ОКС, одобренное локальным 

этическим комитетом учреждения. Из 1365 больных, 

включенных в локальный регистр ОКС с 2008 по 2010 г., в 

окончательный анализ вошли 1097 (785 ОКС с подъемом 

сегмента ST и 312 ОКС без подъема сегмента ST).Это па-

циенты с максимальным объемом обследования, предпо-

лагающего оценку при поступлении в стационар функции 

почек по скорости клубочковой фильтрации (СКФ) с ис-

пользованием формулы CKD-EPI [12], уровня гемоглоби-

на крови, расчет индекса массы тела, а также проведение 

цветового дуплексного сканирования периферических 

артерий (брахиоцефальных и нижних конечностей). Ожи-

рение определяли на основании оценки индекса массы 

тела (ИМТ) в стационаре (ИМТ >30 кг/м2).

Средний возраст больных всей выборки составил 

62 (61—63) года. Большинство пациентов — мужчины 

(66,1%), средний возраст которых 59 (58—60) лет. Сред-

ний возраст женщин старше — 67 (66—68) лет. Арте-

риальная гипертония (АГ) имелась в анамнезе у 85,3% 

пациентов. Перенесли ранее инфаркт миокарда (ИМ) 

26,5% пациентов. Курение выявлялось в 46,8% случаев. 

Сахарный диабет (СД) имелся у 18,6% больных, хрони-

ческая анемия — у 20,2%, дисфункция почек (СКФ ме-

нее 60 мл/мин/1,73 м2) — у 34,5%, ожирение — у 34%; 

ранее перенесли инсульт 10,5%. Мультифокальный ате-

росклероз (МФА) со стенозами периферических артерий 

более 50% выявлен у 22% пациентов.

Ввиду того что исследование явилось ретроспектив-

ным, мы не оценивали ряд других нозологий, которые 

также могут отягощать течение ИБС (онкологические, 

ревматические заболевания, болезни легких и желудочно-

кишечного тракта и т.д.), что является некоторым ограни-

чением настоящей работы. Мультиморбидность, доля ко-

торой составила 70,5% в общей выборке больных с ОКС, 

констатировали при наличии у пациента не менее 2 фоно-

вых патологий (АГ в анамнезе, анемия, МФА, СД, ин-

сульт, ожирение, дисфункции почек, выявленные в пери-

од пребывания в стационаре), частота которых представ-

лена на рисунке.

Летальность в изучаемой группе составила 4,6% (умер 

51 больной), что оказалось в 2 раза ниже, чем по регистру 

в целом (8,8%), и обусловлено описанными дополнитель-

ными критериями включения. Через 12 и 36 мес после ин-

дексного события у 1081 пациента оценен статус жив/

мертв. Годичная смертность от всех причин составила 

23,2%

30,7%

23,8%

11,4%

3,6% 6,4%

0,9%

0 – нет фона

1 фоновое заболевание

2 фоновых заболевания

3 фоновых заболевания

4 фоновых заболевания

5 фоновых заболевания

6 фоновых заболевания

Частота выявления мультиморбидных состояний.
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10,9% (умерли 118 больных), трехлетняя — 16,9% (умерли 

183 больных).

Статистическую обработку данных исследования осу-

ществляли с помощью программ Statistica версии 8.0.360.0 

(«StatSoft Inc», США). Количественные данные представ-

лены в виде среднего значения с 95% доверительным ин-

тервалом (ДИ), качественные — в виде абсолютных и от-

носительных частот, выраженных в процентах. Две неза-

висимые группы по количественному признаку 

сравнивали с помощью критерия U Манна—Уитни или 

метода Колмогорова—Смирнова (более 50 наблюдений в 

каждой группе), 3 независимые группы и более — с помо-

щью рангового анализа вариаций по Краскелу—Уоллису. 

Анализ различия частот выявления признаков в независи-

мых группах проводили при помощи критерия χ2 Пирсо-

на. Если величина ожидаемых частот в ячейках таблицы 

сопряженности менее 5, применяли точный критерий 

Фишера. С целью оценки роли определенного фактора в 

прогнозировании исследуемого события (признака) рас-

считывали отношение шансов (ОШ) с 95% ДИ. Для оцен-

ки предикторов мультиморбидности выбран алгоритм 

линейной регрессии. У каждого фактора оценивали коэф-

фициент пропорциональности — Exp(B) с 95% ДИ, кото-

рый указывает на степень связи с выраженностью мульти-

морбидного фона. Различия в сравниваемых группах счи-

тали достоверными при р<0,05.

Результаты
Анализ частот различных показателей, представлен-

ных в табл. 1, установил ряд достоверных закономерно-

стей. C мультиморбидностью ассоциируются пожилой 

возраст, женский пол, высокий риск смерти по шкале 

GRACE, перенесенный ранее ИМ, высокий класс острой 

сердечной недостаточности (ОСН) по классификации 

Killip, снижение частоты проведения чрескожного коро-

нарного вмешательства (ЧКВ) на госпитальном этапе на-

блюдения и коронарного шунтирования (КШ) после вы-

писки из стационара. Летальность и отдаленная смерт-

ность также существенно возрастали с увеличением 

количества фоновых заболеваний.

Несомненно, возраст является основным фактором, 

ассоциированным с мультиморбидностью. Таким обра-

зом, дальнейший анализ данных мы провели в различных, 

условно разделенных возрастных группах. В 1-ю возраст-

ную группу вошли 164 пациента моложе 50 лет, во 2-ю — 

369 больных в возрасте от 51 года до 60 лет, в 3-ю — 281 

пациент в возрасте от 61 года до 70 лет, в 4-ю — 283 боль-

ных от 71 года и старше.

Анализ множества клинических, лабораторных, ин-

струментальных факторов риска (ФР) позволил выявить 

(табл. 2), что с увеличением возраста снижение частоты 

курения в анамнезе более существенно у мультиморбид-

ных пациентов. Не выявлено достоверных различий по 

частоте проведения ЧКВ, коронарографии (КГ) в период 

пребывания пациентов с отягощенным мультиморбид-

ным фоном и без такового, и только у мультиморбидных 

пациентов 4-й возрастной группы обнаружено достовер-

ное снижение частоты выполнения КШ в течение 1-го 

года наблюдения. По всей видимости, это обусловлено 

наиболее тяжелым неоперабельным поражением коро-

нарного русла у больных данной категории. Только у па-

циентов 2-й возрастной группы установлена достоверная 

связь мультиморбидности с отдаленной смертностью. 

Мультиморбидность при остром коронарном синдроме
Multimorbidity in patients with acute coronary syndrome

Таблица 1. Частота ФР, тактика лечения на госпитальном этапе и прогноз в зависимости от количества фоновых заболеваний
у пациента с ОКС

Показатель
Число фоновых заболеваний

p
0 (n=70) 1 (n=254) 2 (n=337) 3 (n=261) 4 (n=125) 5—6 (n=50)

Возраст, годы 54 (52—56) 56 (55—58) 62 (60—63) 67 (66—68) 67 (65—68) 68 (66—71) 0,00001

Оценка по шкале GRACE

(летальность), баллы

129

(123—135)

123

(120—126)

136

(133—139)

149

(144—154)

148

(142—155)

154

(144—165)

0,00001

Женщины, % 17,1 15,0 28,5 45,2 59,2 68 0,00001

χ2=130,4

Перенесенный ранее ИМ, % 17,1 21,6 19,6 34,5 35,2 48 0,00001

χ2=39,7

ОСН II—IV по Killip, % 8,6 9,8 12,2 26,1 25,6 28 0,00001

χ2=44,4

КГ в стационаре, % 92,9 93,3 86,1 72 71,2 58 0,00001

χ2=77,8

ЧКВ в стационаре, % 62,9 68,5 62 42,2 46,4 32 0,00001

χ2=59,0

КШ после выписки, % 25,5 18,9 15,8 9,1 8,5 12,1 0,009

χ2=15,4

Трехсосудистое поражение КА, % 36,5 31,9 35,4 41 56,3 75,9 0,00001

χ2=34,5

Летальность, % 0 1,6 3,3 7,7 7,2 14 0,00001

χ2=56,7

Годичная летальность, % 0 3,6 10,2 15,2 16,1 32 0,00001

χ2=53,1

Трехлетняя летальность, % 5,9 8,5 14,9 23 23,4 40 0,00001

χ2=48,6

Примечание. Здесь и в табл. 2—6: ФР — факторы риска; ОСН — острая сердечная недостаточность; КГ — коронарография; ЧКВ — чрескожное коронар-

ное вмешательство; КШ — коронарное шунтирование; КА — коронарные артерии.
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Причем эта связь более выражена для годичной смертно-

сти (ОШ 5,2; 95% ДИ от 1,5 до 17,6), чем для трехлетней 

(ОШ 2,0; 95% ДИ от 1,01 до 4,07).

Для дальнейшего многофакторного анализа приме-

нили логистическую регрессию, которая позволила уста-

новить, что связь летальности с мультиморбидностью бо-

лее мощная, чем с возрастом, полом или проведением 

ЧКВ (табл. 3).

При анализе долгосрочного прогноза (табл. 4, 5) мно-

гофакторный анализ установил, что мультиморбидность в 

большей степени ассоциирована с годичной, а не с трех-

летней, летальностью. В последнем случае пол и возраст 

оказались связаны с мультиморбидностью сильнее, чем 

трехлетняя смертность.

В табл. 6 представлены краткосрочные и долгосроч-

ные результаты выживаемости у пациентов в зависимости 

от мультиморбидности и первичной (на госпитальном 

этапе) тактики лечения.

Так, снижение относительного риска (Relative Risk 

Reduction — RRR) смерти при проведении ЧКВ наиболее 

выражено у пациентов без мультиморбидности, но только 

в отношении годового прогноза, тогда как у больных с 

отягощенным мультиморбидным фоном проведение ЧКВ 

на госпитальном этапе улучшало как годичный, так и 

трехлетний прогноз.

Мы также проанализировали данные 275 мультимор-

бидных пациентов, которым проводили КГ в стационаре, 

но ввиду многососудистого поражения ЧКВ не выполня-

Таблица 2. Оценка различных ФР, стратегии лечения и прогноза в зависимости от наличия/отсутствия мультиморбидности

Параметр

Возрастная группа

1-я (моложе 50 лет) 2-я (51 год—60 лет) 3-я (61 год—70 лет) 4 (71 года и старше)

мультиморбидность

—

(n=92)

+

(n=72)

—

(n=150)

+

(n=219)

—

(n=59)

+

(n=222)

—

(n=23)

+

(n=260)

ЧКВ, % 80,4 79,2 63,3 58,4 67,8 58,1 39,1 30,4

КГ, % 97,8 94,4 96 94,5 93,2 92,8 56,5 44,2

Курение, % 81,5 70,8 63,3 51,6 59,3 36,5 43,5 20,4

р>0,05 р=0,025

χ2=4,98

р=0,001

χ2=10,03

р=0,01

χ2=6,51

КШ в течение 1-го года, % 23,2 17,9 21,7 19,8 19,6 15,7 16,7 3,1

р>0,05 р>0,05 р>0,05 р=0,02

χ2=5,29

Летальность, % 0 2,8 0 3,7 3,4 4,5 8,7 10,4

Годичная летальность, % 0 2,8 2 9,7 5,3 10,5 14,3 24,4

р>0,05 р=0,003

χ2=8,36

р>0,05 р>0,05

Трехлетняя летальность, % 0 4,2 8,2 15,3 14 18,2 23,8 31,8

р>0,05 р=0,043

χ2=4,08

р>0,05 р>0,05

Таблица 3. Связь мультиморбидности (зависимая переменная) с возрастом, полом, ЧКВ, госпитальным прогнозом в логистической 
регрессии

Параметр B
Среднеквадратичная 

ошибка

Статистика

Валда
р Exp (B)

95% ДИ для Exp (B)

нижняя граница верхняя граница

Пол 0,940 0,181 26,857 0,0001 2,559 1,794 3,652

Возраст 0,733 0,082 79,026 0,0001 2,081 1,770 2,446

ЧКВ –0,216 0,154 1,969 0,161 0,806 0,597 1,089

Летальность 1,226 0,547 5,016 0,025 3,408 1,165 9,966

Константа –1,801 0,399 20,360 0,0001 0,165

Примечание. Здесь и в табл. 4 и 5: константа показывает, какова будет величина зависимой переменной, если все независимые переменные будут равны 

нулю.

Таблица 4. Связь мультиморбидности (зависимая переменная) с возрастом, полом, ЧКВ, годичной летальностью от всех причин 
в логистической регрессии

Параметр B
Среднеквадратичная 

ошибка

Статистика

Валда
р Exp (B)

95% ДИ для Exp(B)

нижняя граница верхняя граница

Пол 0,961 0,184 27,337 0,0001 2,616 1,824 3,751

Возраст 0,716 0,084 72,246 0,0001 2,046 1,735 2,413

ЧКВ –0,202 0,157 1,656 0,198 0,817 0,601 1,111

Годичная летальность 1,263 0,369 11,687 0,001 3,536 1,714 7,293

Константа –3,100 0,565 30,149 0,0001 0,045
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лось. Через год у 38 из этих больных проведена операция 

КШ, которая в течение последующих 2 лет ассоциирова-

лась со снижением летальности в 2,7 раза (с 21,1 до 7,8%; 

RRR=1,67; р=0,055; χ2=3,67).

Таким образом, в настоящем исследовании установ-

лено, что мультиморбидность при ОКС встречается в 2/
3
 

случаев и ассоциируется с многочисленными ФР разви-

тия ССО. Одно- и многофакторный анализ позволил 

установить, что мультиморбидность в большей степени 

отягощает среднесрочный (годовой) прогноз, чем госпи-

тальный или трехлетний. Мультиморбидность ассоцииру-

ется со снижением частоты проведения ЧКВ и КШ; при 

этом, как показано ранее, хирургическая реваскуляриза-

ция значительно улучшает прогноз у пациентов этой кате-

гории.

Обсуждение
В настоящем ретроспективном регистровом исследо-

вании среди пациентов с ОКС мультиморбидность реги-

стрировалась у 70,5%. Данные литературы по частоте вы-

явления мультиморбидности противоречивы. В общей 

популяции частота выявления 3 заболеваний и более со-

ставила более 50% [4, 5]. По данным D. McManus и соавт. 

[13], больные ИМ имеют 1, 2, 3, 4 и более заболеваний в 

35, 25, 12 и 5% случаев соответственно (оценивались фи-

брилляция предсердий, АГ, хроническая сердечная недо-

статочность, СД). В США 39% больных ИБС имеют до 2 

сопутствующих заболевания, 25% — 3—4 заболевания, 

36% — 5 заболеваний и более [14]. Согласно данным 

S. Canivell и соавт. [15], частота выявления 2 «не сердечно-

сосудистых болезней» и более у пациентов с ОКС была 

значительно ниже — 2,6%. Другие исследователи, напро-

тив, анализировали «кардиометаболическую» мультимор-

бидность (2 или более из следующих: СД, ИМ, инсульт). 

В анализ вошли данные 689 300 человек, из которых всего 

у 1,1% имелось 2 заболевания и более [16]. Столь выра-

женные различия, вероятнее всего, обусловлены количе-

ством оцениваемых нозологий, критериями их установле-

ния, а также основными характеристиками обследуемых 

групп (половой состав, возраcт, общепопуляционное об-

следование или больные с «исследуемым» заболеванием).

Мультиморбидный профиль, характерный для боль-

ных с ОКС, полученный в настоящем исследовании, не 

отличался от такового в доступной литературе [13, 17, 18]. 

Так, у больных с ОКС в приведенном исследовании ча-

стота выявления АГ составила 85,3%, дисфункции по-

чек — 34,5%, ожирения — 34%, МФА — 22,1%, ане-

мии —20,2%, СД — 18,6%, инсульта — 10,5%. В отличие от 

исследований других авторов мы не включили в оценку 

мультиморбидности липидный состав крови, так как при 

ИМ он зачатую не отражает истинный хронический ха-

рактер дислипидемии [19].

Согласно собственным данным и данным литерату-

ры, мультиморбидность ассоциируется не только с пожи-

лым возрастом [20], но и с женским полом [17, 18]. Тем не 

менее имеются данные об отсутствии связи мультимор-

бидности с полом [21].

Нами показано неблагоприятное значение мульти-

морбидности для госпитального и отдаленного прогно-

зов. Это согласуется с данными многих крупных исследо-

ваний, причем, как и в настоящем исследовании, эта 

связь усиливалась с увеличением количества составляю-

щих мультиморбидного фона [13, 22, 23].

Особое внимание следует обратить на проблему рева-

скуляризации у мультиморбидных больных с ОКС. С од-

ной стороны, в нашем исследовании показано, что муль-

тиморбидность ассоциируется со снижением частоты 

проведения ЧКВ на госпитальном этапе и КШ после вы-

писки из стационара. Это согласуется с данными многих 

исследователей [17, 24]. С другой стороны, нами выявле-

но, что именно у мультиморбидных больных с ОКС рева-

скуляризация значительно улучшает прогноз. В литерату-

ре найдены данные об улучшении прогноза после рева-

Таблица 5. Связь мультиморбидности (зависимая переменная) с возрастом, полом, ЧКВ и трехлетней смертностью от всех причин 
в логистической регрессии

Параметр B
Среднеквадратичная 

ошибка

Статистика 

Валда
р Exp (B)

95% ДИ для Exp(B)

нижняя граница верхняя граница

Пол 0,954 0,184 26,907 0,0001 2,597 1,811 3,725

Возраст 0,720 0,085 72,484 0,0001 2,055 1,741 2,425

ЧКВ –0,210 0,157 1,791 0,181 0,811 0,596 1,102

Трехлетняя летальность 0,663 0,244 7,393 0,007 1,940 1,203 3,129

Константа –2,490 0,491 25,745 0,0001 0,083

Таблица 6. Смертность в зависимости от тактики лечения на госпитальном этапе и мультиморбидности

Параметр

Пациенты без мультиморбидности Пациенты с мультиморбидностью

pЧКВ –

n=106

(1)

ЧКВ +

n=218

(2)

ЧКВ –

n=380

(3)

ЧКВ +

n=393

(4)

Летальность 3,8 0 7,1 5,1 р>0,05

Годичная летальность 6,0 1,4 20,3 8,4 р
1—2

=0,02; χ2=5,2

р
3—4

=0,0001; χ2=21,9RRR=3,3 RRR=1,4

Трехлетняя летальность 10,0 6,7 28,3 13,3 р
1—2

=0,36; χ2=0,85

р
3—4

=0,0001; χ2=26,2RRR=0,43 RRR=1,13

Примечание. RRR (Relative Risk Reduction — снижение относительного риска.
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скуляризации у пациентов старшего возраста [25] и 

больных с отдельными нозологиями [26, 27]. Сравнения 

эффективности реваскуляризации и консервативной те-

рапии у мультиморбидных пациентов в доступной литера-

туре не найдено.

Ограничением нашего исследования может являться 

неполный спектр оцениваемой сопутствующей патоло-

гии. Однако имеются данные, что для больных сердечно-

сосудистыми заболеваниями болезни желудочно-кишеч-

ного тракта, депрессия, болезнь Альцгеймера, различные 

онкологические заболевания, гипотиреоз не вошли в чис-

ло 10 наиболее распространенных, сопутствующих ИБС, 

тогда как артриты (остеоартроз и равматоидный артрит) 

имелись у 40,6% больных ИБС [28]. Следует с осторожно-

стью относиться и к результатам госпитального этапа на-

блюдения. Так как отбор больных проводился исходя из 

полноты проведенного исследования, летальность в ис-

ходной выборке была в 2 раза выше, чем в анализируемой 

группе.

При этом, несмотря на описанные ограничения, 

следует сделать вывод о важной прогностической роли 

выявления мультиморбидности, о более частом пред-

почтении консервативной стратегии лечения при муль-

тиморбидности, что имеет существенное значение для 

разработки более эффективной тактики лечения таких 

больных.

Заключение
Мультиморбидность при остром коронарном синдро-

ме встречается в 2/
3
 случаев и ассоциируется со многими 

факторами риска неблагоприятного течения ишемиче-

ской болезни сердца. Мультиморбидность значительно 

отягощает как госпитальный, так и долгосрочный про-

гнозы. Несмотря на ассоциацию мультиморбидности со 

снижением частоты проведения как чрескожного коро-

нарного вмешательства, так и коронарного шунтирова-

ния, реваскуляризация миокарда в разные сроки может 

оказывать позитивное влияние на прогноз у пациентов 

этой категории. Приведенные данные позволяют сделать 

вывод не только о необходимости повышения возможно-

сти проведения хирургической реваскуляризации вне за-

висимости от наличия фоновых и сопутствующих заболе-

ваний, но и об объективной потребности в более эффек-

тивной диспансеризации мультиморбидных пациентов на 

амбулаторном этапе для формирования статуса длитель-

ной компенсации составляющих мультиморбидности.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Острый коронарный синдром (ОКС) — важная при-

чина смерти больных с сердечно-сосудистыми заболева-

ниями, которая создает существенную экономическую и 

ресурсную нагрузку на систему здравоохранения. В Рос-

https://doi:10.17116/Cardiobulletin201813266

Факторы, влияющие на досуточную летальность при инфаркте 
миокарда
В.Э. ОЛЕЙНИКОВ1, Е.А. ШИГОТАРОВА2, С.В. ЕВСТИГНЕЕВ2, М.В. КРАСНОВ2, Ю.А. БАРМЕНКОВА1

1ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет. Медицинский институт» Минобрнауки России, Пенза, Россия; 2ГБУЗ 
«Пензенская областная клиническая больница им. Н.Н. Бурденко» Минздрава Пензенской области, Пенза, Россия

Цель исследования. Оценка качества оказания медицинской помощи в Пензенской области в клинических случаях острого 
коронарного синдрома (ОКС), завершившихся летальным исходом до суток пребывания в стационаре. Материал и методы. 
В Пензенском государственном университете разработан локальный регистр «Досуточная летальность при ОКС в Пензенской 
области», который был внедрен в работу всех подразделений, оказывающих помощь при ОКС. В регистр сплошным методом 
включались данные больных, госпитализированных за 12 мес 2016—2017 гг., умерших в 1-е сутки пребывания в стационаре 
и направленных на патолого-анатомическое исследование с диагнозами нестабильной стенокардии, острого инфаркта 
миокарда (ИМ), острого повторного ИМ. Основные показатели регистра заполнялись в течение суток с момента наступления 
летального исхода, данные патолого-анатомического исследования и анализа причин наступления летального исхода — в 
течение 30 дней. Результаты. Проанализированы данные 91 пациента. Средний возраст был 76±11 лет; преобладали лица 
пожилого и старческого возраста (86,8%), 41 (45,1%) мужчина, 50 (54,9%) женщин. Доля пациентов трудоспособного 
возраста 13,2%. Превалировали больные с установленным при поступлении диагнозом ИМ — 84 (92,3%), из них с подъемом 
сегмента ST (ИМпST) — 54,9%, без подъема сегмента ST — 9,9%, повторных ИМ — 4,4%. Средний срок от момента начала 
заболевания до госпитализации составил 17,9 (3; 25) ч. У 84,6% больных при поступлении имелись признаки острой сердечной 
недостаточности (класс Killip ≥2), 56 пациентов доставлены в состоянии кардиогенного шока. Среди пациентов с ИМпST 
тромболитическую терапию из-за позднего обращения за медицинской помощью получили только 56%; 26 (52%) пациентов 
с ИМпST проходили лечение в стационаре, имеющем возможность интервенционного лечения, однако стентирование 
выполнено 2 пациентам. Нарушений протокола лечебно-диагностических мероприятий при ОКС не выявлено. Патолого-
анатомическое исследование проведено в 78% случаев, в 3 случаях выявлено расхождение диагнозов. Заключение. Основные 
факторы, оказавшие влияние на показатель досуточной летальности, — позднее обращение за медицинской помощью, 
не позволяющее в полном объеме использовать имеющиеся возможности фармакоинвазивной терапии, пожилой возраст 
больного и тяжесть состояния на момент обращения.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, летальность, досуточная летальность.
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sent to a pathoanatomical study with diagnoses: unstable angina, acute myocardial infarction (MI), acute repeated MI. The main 
register indicators have been filled within 24 hours from the death coming, the data of pathoanatomical research and analysis of the 
fatal outcome causes — within 30 days. Results. The data of 91 patients were analyzed. The average age was 76 ± 11 years, elderly 
people (86.8%) prevailed, two of them were older than 90 years old. The proportion of patients of working age is 13.2%. The preva-
lence of patients with myocardial infarction was 84 (92.3%), STEMI was registered in 54.9%, NSTEMI 9.9%, repeated MI 4.4%of 
cases. The average time from the disease onset to hospitalization was 17.9 (3.25) h. In 84.6% of patients there were signs of acute 
heart failure (class Killip ≥2) on admission, cardiogenic shock developed in 56 patients. Among patients with STEMI, only 56% of 
them have received thrombolytic therapy due to late presentation. 26 patients (52%) with STEMI have been treated in a hospital with 
availiable PCI, however, stenting has been performed in 2 patients. Protocol deviations of the medical and diagnostic measures in 
ACS have not been revealed. A pathological study was conducted in 78% of cases, a diagnosis discrepancies have been found in 3 
cases. Conclusion. The main factors that influenced the indicator of daily mortality are the late first medical contact, that does not 
allow to fully use the available capabilities of pharmacoinvasive therapy, the patient age and the condition severity at the moment of 
first medical contact.
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сии ежегодно регистрируется около 520 тыс. случаев ОКС, 

из них 36,4% составляет инфаркт миокарда (ИМ) и 

63,6% — нестабильную стенокардию (НС). Ежегодный 

экономический ущерб от ОКС в России достигает 74 млрд 

рублей — около 0,2% ВВП [1].

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Хотя внедрение современных методов реваскуляриза-

ции позволило значительно сократить число неблагопри-

ятных исходов при ОКС, наибольший вклад в показатели 

смертности по-прежнему вносит ИМ. Смертность от ИМ 

в Российской Федерации почти в 2 раза превышает анало-

гичный показатель в странах Европы (13,2% против 6,7%). 

Ежегодно от ИМ в России умирают более 60 тыс. человек, 

из них 16,9% лица трудоспособного возраста [1].

Следует отметить, что, несмотря на отлаженную си-

стему маршрутизации больных с ОКС, смертность от ИМ 

в Пензенской области выше, чем в целом по стране, и в 

2016 г. составила 18,8%; при этом около 2% пациентов 

умерли на догоспитальном этапе. Настораживающей яв-

ляется тенденция к увеличению числа неблагоприятных 

исходов и в 2017 г.

Решение проблемы высокой смертности при ОКС в 

регионе невозможно без систематизации и тщательного 

анализа факторов, оказывающих воздействие на исход за-

болевания, основными из которых являются качество 

оказания медицинской помощи, начиная с первого кон-

такта с медицинским работником и заканчивая примене-

нием специализированных методов лечения, в том числе 

интервенционных.

В настоящее время важным статистическим индика-

тивом, косвенно характеризующим качество оказания ме-

дицинской помощи, является досуточная летальность [2], 

которая определяется как отношение числа умерших в 

стационаре в первые 24 ч пребывания к общему числу 

умерших из числа госпитализированных больных с дан-

ной нозологией.

С целью оценки качества оказания медицинской по-

мощи в клинических случаях ОКС, завершившихся ле-

тальным исходом до суток пребывания в стационаре, на 

кафедре терапии медицинского института ПГУ был раз-

работан локальный регистр «Досуточная летальность при 

ОКС в Пензенской области» [3, 4].

Материал и методы
Регистр был внедрен в работу всех 6 первичных со-

судистых отделений (ПСО) и регионального сосудистого 

центра (РСЦ) Пензенской области. Единственным ста-

ционаром, имевшим возможность проведения чрескож-

ного коронарного вмешательства (ЧКВ), являлся РСЦ. 

В регистр сплошным методом включались все больные, 

госпитализированные за 12 мес (с июня 2016 г. по июнь 

2017 г.), умершие в 1-е сутки пребывания в стационаре и 

направленные на патолого-анатомическое исследование 

с основными диагнозами: нестабильная стенокардия, 

острый ИМ, острый повторный ИМ. Всего анализирова-

лись 44 показателя, в том числе сроки обращения за ме-

Досуточная летальность при инфаркте миокарда
Daily mortality in myocardial infarction
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дицинской помощью и время госпитализации; оценка тя-

жести состояния при поступлении; наличие осложнений 

основного заболевания; объем лечебно-диагностических 

мероприятий на догоспитальном этапе и в стационаре; 

сопутствующая патология и ряд других показателей; со-

поставление клинического и патолого-анатомического 

диагноза (см. рисунок). Основные показатели регистра 

заполнялись в течение суток с момента наступления ле-

тального исхода, данные патолого-анатомического иссле-

дования и анализа причин наступления летального исхо-

да — в течение 30 дней. Данные по защищенному каналу 

связи передавались на кафедру терапии.

При статистической обработке полученных данных 

использовали пакет прикладных программ Statistica 6.0 

(«StatSoft Inc.», США). При нормальном распределении 

признака результаты представлены в виде М±SD. Если 

распределение носило ассиметричный характер, то значе-

ния представлены медианой с интерквартильным разма-

хом (25-й процентиль; 75-й процентиль). В качестве по-

рогового уровня статистической значимости принято 

р<0,05.

Результаты
В регистр были включены 99 больных; 8 пациентов, 

находившихся на лечении в ПСО, исключены из анализа 

в связи с погрешностями заполнения регистра, делающи-

ми невозможным корректную интерпретацию данных. 

Общая характеристика больных представлена в табл. 1.

Средний возраст больных составил 76±11 лет; преоб-

ладали лица пожилого и старческого возраста — 79 

(86,8%), из них 2 старше 90 лет. Доля лиц трудоспособного 

возраста составила 13,2%.

Большинство пациентов имели отягощенный меди-

цинский анамнез: 67% состояли на диспансерном учете 

по поводу ишемической болезни сердца; 84,6% ранее на-

блюдались по поводу гипертонической болезни, 17,6% — 

по поводу сахарного диабета 2-го типа, 3 больных имели в 

анамнезе хроническую обструктивную болезнь легких и 1 

пациент — злокачественное новообразование.

Превалировали лица с установленным при поступле-

нии диагнозом ИМ — 84 (92,3%), из них с подъемом сег-

мента ST 59,5%, без подъема сегмента ST 10,7%, без указа-

ния на положение сегмента ST относительно изолинии 

25%, с повторным ИМ 4,9%. Средний срок от момента на-

чала заболевания до госпитализации составил 17,9 (3; 25) ч.

У 84,6% больных на момент поступления имелись 

признаки острой сердечной недостаточности (класс Killip 

≥2), причем 56 пациентов доставлены в состоянии карди-

огенного шока, в ряде случаев сопровождавшегося отеком 

легких и/или нарушениями ритма и проводимости.
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Среди пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST 

(ИМпST) тромболитическую терапию (ТЛТ) получили 

56% — 17 пациентов на догоспитальном этапе и 11 в ста-

ционаре (табл. 2), что превышает целевой показатель на 

2017 г. как по Пензенской области (20% случаев), так и в 

целом по Российской Федерации (30% больных ИМпST). 

Остальным пациентам ТЛТ не проводилась в связи с 

поздним обращением за медицинской помощью и/или 

наличием у них противопоказаний к ТЛТ — ранее пере-

несенным геморрагическим инсультом, язвенной болез-

нью желудка в стадии обострения, деменцией.

Лечение в РСЦ проходили 26 (52%) пациентов с 

ИМпST, из них 22 госпитализированы напрямую, 4 пере-

ведены из ПСО. Время от начала заболевания до посту-

пления в РСЦ составило 12,2±3,8 ч. ЧКВ проведено толь-

ко 2 больным. В обоих случаях ЧКВ было «спасительным» 

и выполнялось после неэффективной ТЛТ. Остальным 

пациентам интервенционное вмешательство не было по-

казано в связи с длительным сроком от момента начала 

заболевания, не проведено из-за кратковременности пре-

бывания в стационаре (доставка в агональном состоянии) 

или по причине отказа от интервенционного лечения.

Следует учитывать, что у 29,4% пациентов с ИМ в 

связи с погрешностями заполнения регистра не установ-

лено положение сегмента ST относительно изолинии, 

что, несомненно, значительно затрудняет последующий 

анализ качества оказания медицинской помощи. Однако 

все эти пациенты госпитализированы в ПСО, не имею-

щие возможности проведения ЧКВ, а медиана времени от 

начала ангинозного приступа до поступления в стационар 

составила 17,5 ч (1—3-й квартили распределения — 

6—25 ч), когда проведение ТЛТ нецелесообразно.

Кратковременность нахождения в стационаре и тя-

жесть состояния при поступлении могут приводить к 

ошибкам в установлении диагноза и при оказании меди-

цинской помощи. Поэтому для верификации диагноза 

важнейшее значение имеет патолого-анатомическое ис-

следование. Несмотря на стремление к проведению ау-

топсий во всех случаях досуточной летальности, суще-

ствующая законодательная база и религиозные традиции 

Таблица 1. Общая характеристика обследованных пациентов (n=91)

Показатель
Значение

абс. число %

Средний возраст, годы 76±11

Мужчины/женщины 41/50 45,1/54,9

Уровень стационара:

региональный сосудистый центр 27 29,7

первичное сосудистое отделение 64 70,3

Диагноз при поступлении:

ИМ с подъемом сегмента SТ 50 54,9

ИМ без подъема сегмента SТ 9 9,9

ИМ без указания на положение сегмента ST относительно изолинии 21 23,1

повторный ИМ 4 4,4

стенокардия напряжения 2 2,2

тромбоэмболия легочной артерии 2 2,2

острое нарушение мозгового кровообращения 2 2,2

острый панкреатит 1 1,1

Тяжесть состояния при поступлении:

удовлетворительное 1 1,1

средней тяжести 1 1,1

тяжелое 56 61,5

крайне тяжелое 28 30,8

агональное 5 5,5

Осложнения при поступлении:

КШ 24 26,4

нарушения ритма и проводимости 17 18,6

отек легких 4 4,4

КШ с нарушениями ритма и проводимости 18 19,8

КШ и отек легких 9 9,9

КШ с отеком легких и нарушениями ритма 5 5,5

без осложнений 14 15,4

Сопутствующая патология:

предшествующая ишемическая болезнь сердца 61 67

предшествующая гипертоническая болезнь 77 84,6

предшествующий сахарный диабет 16 17,6

предшествующая хроническая обструктивная болезнь легких 3 3,3

онкологические заболевания 1 1,1

Примечание. ИМ — инфаркт миокарда; КШ — кардиогенный шок.

Досуточная летальность при инфаркте миокарда
Daily mortality in myocardial infarction
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позволяют законным представителям умершего отказать-

ся от проведения вскрытия. По данным настоящего реги-

стра, патолого-анатомическое исследование было произ-

ведено в 78% случаев (n=71). По результатам аутопсии в 

3 (3,3%) случаях выявлено расхождение диагнозов — у 2 

пациентов основным диагнозом явился постинфарктный 

кардиосклероз, у 1 — атеросклероз; непосредственная 

причина смерти — острая сердечно-сосудистая недоста-

точность.

Обсуждение
Оценивая результаты, полученные в локальном реги-

стре «Досуточная летальность при ОКС в Пензенской об-

ласти», следует отметить достаточно четкое следование 

национальным рекомендациям при курации больных как 

на догоспитальном этапе, так и в стационаре без грубых 

нарушений порядка оказания помощи больным данной 

категории.

До пересмотра национальных рекомендаций пред-

ставляется целесообразным активное внедрение в прак-

тику рекомендаций по диагностике и лечению больных с 

ИМпST, принятых Европейским обществом кардиологов 

в 2017 г. (ESC-2017). Основное внимание при этом следу-

ет уделить минимизации сроков установления диагноза 

на догоспитальном этапе — не более 10 мин с момента 

первого контакта с медицинским работником. Соблюде-

нию сроков оказания помощи будет способствовать вне-

дрение в порядок оказания помощи больным с ОКС обя-

зательной дистанционной передачи ЭКГ фельдшерами 

скорой медицинской помощи (СМП) старшим врачам 

или непосредственно врачам лечебно-профилактическо-

го учреждения, в которое планируется доставка пациента.

Важной задачей врача (фельдшера) СМП является вы-

бор тактики восстановления коронарного кровотока, кото-

рая должна быть согласована с дежурным врачом-диспет-

чером. В ES2C-2017 подчеркнуто, что предпочтительной 

тактикой реваскуляризации является первичное ЧКВ. Ес-

ли же предполагаемое время доставки в интервенционную 

лабораторию превышает 2 ч от момента установления диа-

гноза, то в течение 10 мин больному необходимо провести 

ТЛТ, предпочтительно болюсным введением фибринспе-

цифичного препарата [5], которым в настоящее время яв-

ляется тенектеплаза. Однако в Пензенской области в каче-

стве фибринолитика в 2016—2017 гг. наиболее часто ис-

пользовалась рекомбинантная проурокиназа, которая 

вводится инфузионно, что не отвечает современным требо-

ваниям к быстрому тромболизису. Альтернативой проуро-

киназе мог бы стать отечественный тромболитический 

препарат фортелизин, продемонстрировавший высокую 

клиническую эффективность [6].

Учитывая, что в 2016—2017 гг. 57 больных умерли на 

догоспитальном этапе, и согласно данным регистра 33 

пациента были доставлены в стационар в крайне тяже-

лом и агональном состоянии, остро встает вопрос об ус-

ловиях их транспортировки бригадой СМП. Становится 

очевидной необходимость пересмотра критериев транс-

портабельности больных с ОКС. Еще одной проблемой 

являются условия транспортировки пациентов данной 

группы и соблюдение принятой в регионе маршрутизации 

[7]. Общепризнано, что больные в критическом состоя-

нии должны транспортироваться специализированными 

реанимационными бригадами. Однако на территории 

Пензенской области функционируют всего 5 реанимаци-

онных бригад, что зачастую затягивает время транспорти-

ровки пациентов с ОКС при необходимости вызова «на 

себя» специализированной бригады бригадами «обыч-

ных» СМП. Вероятно, необходимо вернуться к вопросу 

о целесообразности восстановления кардиологических 

бригад, врачи которых могли бы квалифицированно дей-

ствовать в ургентных клинических ситуациях, часто воз-

никающих у пациентов с ОКС.

Для оптимизации оказания помощи и определения 

рациональной стратегии лечения пациентам с ОКС при 

поступлении необходимо оценить риск по шкале Global 

Registry of Acute Coronary Events (GRACE). Шкала разра-

ботана на основе данных более 11 тыс. пациентов и по-

зволяет оценить риск смерти и развития ИМ как в стаци-

онаре, так и в течение следующего полугодия. Целесоо-

бразность применения шкалы GRACE подтверждена в 

исследовании GUSTO-IIb [8].

Результаты настоящего регистра наглядно продемон-

стрировали, что ключевым звеном комплекса мер по сни-

жению числа неблагопри ятных исходов у данной группы 

больных является радикальное совершенствование мето-

дов информирования населения в области симптомов и 

методов лечения ОКС. Огромный резерв в улучшении 

прогноза при ОКС лежит в своевременном обращении 

пациентов за медицинской помощью, которое позволит в 

полном объеме использовать имеющиеся возможности по 

проведению реваскуляризации. Важнейший аспект — со-

блюдение больными медицинских рекомендаций по при-

ему препаратов для первичной и вторичной профилакти-

ки ОКС. Так, показано, что среди пациентов с ИМ, ранее 

принимавших статины, риск смерти в стационаре почти в 

4 раза ниже, чем у больных без предшествующей терапии 

статинами (4% против 15,4%) [9].

В свете представленных данных показатель досуточ-

ной летальности, считающийся важным статистическим 

индикативом, который характеризует качество оказания 

медицинской помощи, не представляется высокоинфор-

мативным для оценки системы в целом. На досуточную 

Таблица 2. Объем лечебно-диагностических манипуляций на до-
госпитальном и стационарном этапах оказания помощи (n=91)

Показатель
Значение

абс. число %

Догоспитальный этап

ЭКГ 91 100

Тромболитическая терапия 17 18,7

гепарин 74 81,3

морфин 63 69,2

дезагреганты (клопидогрел + АСК) 78 85,7

β-адреноблокаторы 48 52,7

Госпитальный этап

ЭКГ 89 97,8

Тропонин, КФК 84 92,3

Тромболитическая терапия 11 12,1

дезагреганты (клопидогрел + АСК) 76 83,5

морфин 45 49,5

антикоагулянты 80 87,9

β-адреноблокаторы 68 74,7

ЧКВ 2 2,2

Примечание. ЭКГ — электрокардиограмма; АСК — ацетилсалициловая 

кислота; КФК — креатинфосфокиназа; ЧКВ — чрескожное коронарное 

вмешательство.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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летальность, существенное, а в ряде случаев основное 

влияние оказывают такие малоуправляемые или не моди-

фицируемые факторы, как своевременность обращения 

за медицинской помощью, возраст больного и тяжесть со-

стояния на момент первого контакта с медицинским ра-

ботником. По нашему мнению, альтернативными показа-

телями могут служить 30-дневная и годичная летальность 

у пациентов, переживших ОКС. Данные индикаторы яв-

ляются интегральными и отражают качество работы в до-

госпитальных, стационарных и амбулаторных условиях.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Эндомиокардиальный фиброз (ЭМФ, болезнь Дэви-

са) — идиопатическое эндемичное сердечно-сосудистое 

заболевание, приводящее к развитию рестриктивной кар-

диомиопатии и описанное впервые в 1948 г. [1]. ЭМФ ча-

ще всего встречается в тропической Африке (Уганда, Ни-

герия), а также в расположенных вблизи экватора районах 

южной Индии, Шри-Ланки, Бразилии и Колумбии почти 

исключительно у представителей коренного населения [2, 

3]. У пациентов европеоидной расы описаны спорадиче-

ские случаи, не имеющие точной географической привяз-

ки [4]. Данные, полученные в крупных исследованиях об 

эпидемиологических особенностях заболевания отсут-

ствуют.

Следует отметить, что ЭМФ чаще всего развивается у 

лиц, проживающих в эндемичных областях распростране-

ния этого заболевания с низким уровнем социально-эко-

номического статуса и питанием с недостаточным содер-

жанием белка [5]. Медиана возраста манифестации со-

ставляет от 10 до 30 лет [6], в Восточной Африке (Уганде) 

ЭМФ в 2 раза чаще манифестирует у женщин, в то время 

как в Западной Африке (Нигерии), наоборот, — у мужчин 

[5]. При скрининговой эхокардиографии (ЭхоКГ) у 211 

(20%) пациентов случайной выборки из 1063 субъектов 

всех возрастных групп, не обращавшихся за специализи-

рованной медицинской помощью, выявлены специфиче-

ские признаки ЭМФ [6].

Прогноз при данном заболевании неблагоприятный. 

В литературе приводятся данные о 75% летальности в те-
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чение 2 лет от момента установления диагноза. Смертель-

ные исходы преимущественно связаны с прогрессирова-

нием сердечной недостаточности (СН) и фатальными 

аритмиями [5, 6]. Есть данные, что почти 20% всех госпи-

тализаций по причине острой декомпенсации СН в Ниге-

рии, Экваториальной Гвинее и Уганде связаны с ЭМФ [3].

Этиология заболевания, даже спустя семь десятиле-

тий с момента первого описания, точно не установлена. 

Предложено большое количество патогенных агентов как 

инфекционного (филярия, малярия, шистосома, токсо-

плазма), так и пищевого (общее недоедание, употребле-

ние в пищу корней маниоки, большого количества ли-

стьев эндемичного представителя из рода подорожник, 

гипомагниемия) и токсического происхождения (отрав-

ление торием, церием). В зарубежной литературе описаны 

единичные семейные случаи развития заболевания в тро-

пической Африке [3]. Есть указания на связь развития 

ЭМФ с системой гистосовместимости человека [7].

Патогенез ЭМФ также окончательно не изучен. Вы-

деляют 3 стадии заболевания: активная воспалительная, 

переходная прогрессирующая и хроническая [3]. Первая 

стадия характеризуется отеком миокарда, эозинофильной 

инфильтрацией, субэндокардиальным некрозом и васку-

литом [3]. Вторая стадия проявляется развитием фибри-

ноидных изменений, формированием тромбов в полостях 

сердца. Для третьей стадии заболевания характерен рас-

пространенный субэндокардиальный фиброз. Следует от-

метить, что предложенные стадии не являются четко от-

граниченными друг от друга, и их признаки зачастую 

определяются одновременно. Описаны 3 варианта пора-

жения при ЭМФ: поражение правого желудочка (ПЖ) 

(10% случаев), левого желудочка (ЛЖ) (40%) и обоих же-

лудочков (50% случаев) [6].

Главным диагностическим инструментом при ЭМФ 

является ЭхоКГ [8, 9]; предложены критерии, определяю-

щие стадийность и степень тяжести заболевания (6 глав-

ных и 7 дополнительных). Диагноз является подтвержден-

ным в случае выявления двух главных или одного главно-

го и двух дополнительных эхокардиографических 

критериев. При этом каждый из критериев имеет также 

балльную оценку: их сумма позволяет определить тяжесть 

заболевания: легкая — менее 8 баллов, умеренная — 8—15, 

тяжелая — более 15 баллов (см. таблицу). Большое значе-

ние в диагностике ЭМФ имеет магнитно-резонансная то-

мография (МРТ) с контрастированием благодаря высо-

кой разрешающей способности метода, хотя в большин-

стве эндемичных стран она малодоступна [10, 11]. 

С помощью МРТ сердца с контрастированием можно 

определить степень фиброза и тромбоз камер сердца. «Зо-

лотым стандартом» диагностики ЭМФ является эндомио-

кардиальная биопсия.

Лечение больных ЭМФ включает стандартную сим-

птоматическую терапию СН, которая зачастую является 

малоэффективной [6]. Применение глюкокортикостеро-

идных препаратов и иммунодепрессантов при ЭМФ мало 

изучено и описано только в виде клинических примеров с 

неясным исходом [11]. Возможно проведение эндокар-

дэктомии с хирургической коррекцией атриовентрику-

лярных клапанов, которая улучшает качество жизни и 

прогноз, но сопряжена с высокой периоперационной 

смертностью [12, 13]. Описаны случаи трансплантация 

сердца у пациентов с ЭМФ [14, 15].

Приводим описание редкого клинического случая — 

спорадического ЭМФ в России у пациентки — представи-

тельницы европеоидной расы 42 лет, которая поступила в 

июне 2017 г. в ФГБУ «НМИЦ кардиологии» с жалобами 

на одышку при минимальной физической нагрузке (ходь-

ба до 10 м), в покое, в горизонтальном положении тела, на 

увеличение массы тела, объема живота, отеки нижних ко-

нечностей, учащенное сердцебиение.

Из анамнеза известно, что пациентка считает себя 

больной в течение 2 мес, когда появилась и стала нарас-

тать одышка при физической нагрузке, увеличилась масса 

тела на 6 кг за 10 дней, появились отеки нижних конеч-

ностей. Амбулаторно по данным рентгенографии органов 

грудной клетки был установлен диагноз нижнедолевой 

пневмонии, проводилась антибиотикотерапия, на фоне 

чего улучшения состояния не отмечала. При ЭхоКГ вы-

явлена жидкость в полости перикарда, подозрение на 

тромбоз в полости ЛЖ. Госпитализирована в стационар 

по месту жительства, где в связи с повышением давления 

в легочной артерии была предположена тромбоэмболия в 

системе легочной артерии. По данным сцинтиграфии лег-

ких выявлены признаки субсегментарного нарушения ре-

Эндомиокардиальный фиброз
Endomyocardial fibrosis

Критерии диагностики и оценки степени тяжести ЭМФ по данным эхокардиографии

№ Главные критерии Баллы

1 Эндомиокардиальные бляшки толщиной более 2 мм 2

2 Тонкие (<1 мм) эндомиокардиальные пятна, определяющиеся более чем в одной стенке

желудочков сердца 3

3 Облитерация верхушки ПЖ или ЛЖ 4

4 Тромбы или спонтанное контрастирование без тяжелой желудочковой дисфункции 4

5 Ретракция верхушки ПЖ (правожелудочковая апикальная выемка) 4

6 Дисфункция атриовентрикулярного клапана из-за сращения клапанного аппарата

с желудочковой стенкой

1—4 (в зависимости от степени 

тяжести регургитации)

№ Дополнительные критерии Баллы

1 Тонкие эндомиокардиальные пятна, ограниченные одной желудочковой стенкой 1

2 Рестриктивная структура потока через митральный или трехстворчатый клапан 2

3 Диастолическое открытие клапана легочной артерии 2

4 Диффузное утолщение передней митральной створки 2

5 Дилатация предсердия при нормальном размере соответствующего желудочка 2

6 М-движение межжелудочковой перегородки и плоское движение задней стенки ЛЖ 1

7 Повышенная плотность трабекул или других внутрижелудочковых связок 1

Примечание. ПЖ — правый желудочек; ЛЖ — левый желудочек.
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гионарного кровотока обоих легких. От проведения ком-

пьютерной томографии воздержались ввиду наличия у 

пациентки аллергии поливалентной (йод, домашняя 

пыль, шерсть кошек и собак, пшеница, рис). Проводилась 

гепаринотерапия. Пациентка была направлена в ФГБУ 

«НМИЦ кардиологии» Минздрава России, где при обсле-

довании в научно-диспансерном отделении был предпо-

ложен фиброз эндокарда, и больная была госпитализиро-

вана в отделение сердечной недостаточности и заболева-

ний миокарда.

При поступлении состояние пациентки расценено 

как тяжелое. При осмотре кожные покровы бледные, 

акроцианоз, периферические отеки голеней и стоп. В лег-

ких дыхание везикулярное, не выслушивается справа ни-

же угла лопатки, хрипов нет; перкуторный звук над легоч-

ными полями ясный легочный; не проводится справа ни-

же угла лопатки. Тоны сердца глухие, ритмичные, ритм 

галопа, частота сердечных сокращений (ЧСС) 110 уд/мин, 

артериальное давление на правой и левой руке 90/60 мм 

рт.ст. Живот при пальпации мягкий, безболезненный во 

всех отделах; печень выступает на 4 см из-под реберной 

дуги, при пальпации гладкая, безболезненная.

В анализах крови при госпитализации обращало внима-

ние повышение уровня мозгового натрийуретического пеп-

тида до 830,2 пг/мл (при норме лаборатории 100 пг/мл), эо-

зинофильного катионного протеина в 2,5 раза (60,4 нг/мл 

при норме <24 нг/мл), незначительное повышение уровня 

D-димера до 0,79 мкг/мл (при норме лаборатории 0,5 мкг/мл). 

Уровень высокочувствительного С-реактив ного белка был 

в норме — 1,30 мг/л (норма 0,00—5,00 мг/л). Отмечалась 

железодефицитная анемия (снижение гемоглобина до 

11,73 г/дл, снижение сывороточного железа до 4,9 мкмоль/л 

(норма 10—29 мкмоль/л). Других клинически значимых 

отклонений от нормы не выявлено.

На электрокардиограмме зарегистрирована синусо-

вая тахикардия с ЧСС 108 уд/мин, ротация сердца по ча-

совой стрелке, низкий вольтаж qrs в большинстве отведе-

ний (рис. 1).
По данным рентгенографии при поступлении: в пра-

вой плевральной полости выпот с верхней границей на 

уровне IV ребра, слева выпот не определяется. Нарушения 

легочной гемодинамики не выявляются. Заключение: 

правосторонний гидроторакс (рис. 2, Iа, Iб).
Выполнена диагностическая плевральная пункция, 

при лабораторном исследовании выявлено, что плевраль-

ная жидкость является транссудатом.

При контрольном исследовании выпот справа умень-

шился, остается небольшое количество выпота в наруж-

ном и заднем синусах (рис. 2, IIа, IIб).
ЭхоКГ проводили на ультразвуковой системе экс-

пертного класса Vivid E 9 (GE) с использованием фазиро-

ванного датчика M5Sс-D и матричного датчика 4V-D 

(трехмерный режим); была выполнена тканевая доппле-

рография сердца для комплексной оценки диастоличе-

ской функции желудочков (включая показатели Е/А, 

Е/Е′, Eml, Ems, Et). Фракция выброса (ФВ) и объемы ЛЖ 

рассчитывали в двухплановом сечении по формуле Симп-

сона. Размеры и объемы полостей сердца в дальнейшем 

индексировали на площадь поверхности тела и соотноси-

ли с нормативными значениями. По данным ЭхоКГ, в 

день поступления в клинику на фоне синусовой тахикар-

дии с ЧСС около 110 уд/мин определялось расширение 

полостей предсердий (левое предсердие — ЛП 4,3 см; ин-

декс объема ЛП 36 мл/м2, площадь правого предсердия 20 

см2), уменьшение размеров и объемов обоих желудочков 

(конечный диастолический размер ЛЖ 4,4 см; конечный 

систолический размер ЛЖ 2,5 см; переднезадний размер 

ПЖ 2,6 см; конечный диастолический объем — КДО ЛЖ 

44 мл; конечный систолический объем — КСО ЛЖ 21 мл; 

индексированный КДО ЛЖ 26 мл/м2; индексированный 

КСО ЛЖ 12 мл/м2). Стенки ЛЖ и ПЖ не были утолщены, 

данных, подтверждающих гипертрофию миокарда, не по-

лучено (толщина межжелудочковой перегородки 0,9 см; 

толщина задней стенки ЛЖ 0,9 см; индекс массы миокар-

да ЛЖ 77 г/м2; толщина передней стенки ПЖ 0,5 см). Си-

столическая функция миокарда ЛЖ была относительно 

удовлетворительной (ФВ ЛЖ 50%). Выявлялся рестрик-

тивный тип нарушения диастолической функции с при-

знаками повышения давления наполнения желудочков 

(ЛЖ: Е/А=2,2, Е/Е′=16, Eml=3 см/с, Ems=4 см/с; ПЖ: Е/

А=2,1, Е/Е′=12; Et=6 см/с). Створки клапанного аппарата 

сердца были интактны, регургитация на митральном кла-

Рис. 1. Электрокардиограмма пациентки 42 лет при поступлении.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
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пан II степени, на трикуспидальном клапане II—III степе-

ни. Определялась венозная легочная гипертензия I степе-

ни (систолическое давление легочной артерии 45—48 мм 

рт.ст.; давление заклинивания легочных капилляров 

20 мм рт.ст.), признаки повышения центрального веноз-

ного давления в нижней полой вене (выдох/вдох 

1,6 см/1,8 см). В полости перикарда визуализировалось 

100—120 мл свободной жидкости, значительное — в пра-

вой плевральной полости (до середины лопатки).

Обращало внимание наличие выраженных эхогенных 

масс в полости ЛЖ, вплоть до ее облитерации на уровне 

средневерхушечных сегментов, в основном плотно спаян-

ных со стенками и синхронно движущихся при их сокра-

щении, но и с участками сепарации в области верхушки и 

наличием подвижных элементов в проекции папилляр-

ных мышц (рис. 3). Структура масс была неоднородной 

(пониженной и повышенной эхо-плотности), без призна-

ков васкуляризации. Отсутствовали зоны локального на-

рушения сократимости ЛЖ, выявлялись участки повы-

шенной эхогенности и утолщения эндокарда.

Схожие структуры, но меньшего размера определя-

лись в верхушке ПЖ. Отмечалась ретракция (смещение) 

верхушки ПЖ с характерной выемкой, на фоне которой в 

полости перикарда концентрировалась свободная жид-

кость (рис. 4).
По данным трансторакальной трехмерной ЭхоКГ 

(3D-ЭхоКГ): в области верхушки ЛЖ выявлялись участки 

истончения миокарда с проникновением эхогенных 

структур в толщу стенки (рис. 5).
Характер визуализируемых масс, вероятно, имеет 

воспалительный или фибротический генез с наличием 

тромботических компонентов и участков некроза (в обла-

Рис. 2. Рентгенограммы органов грудной полости пациентки 42 лет при поступлении (I) и после выполнения плевральной пункции (II).
а — прямая проекция; б — правая боковая проекция.

а б

I

II
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сти верхушки ЛЖ). Данная эхокардиографическая карти-

на может соответствовать эндомиокардиальной болезни 

как варианту рестриктивной кардиомиопатии, к которой 

относятся такие заболевания, как фиброэластический эн-

докардит Леффлера (с гиперэозинофильным синдромом) 

или ЭМФ (болезнь Дэвиса).

Согласно эхокардиографическим критериям у паци-

ентки определены 4 главных критерия: эндомиокардиаль-

ные бляшки толщиной более 2 мм (2 балла); облитерация 

верхушки ПЖ или ЛЖ (4 балла); тромбы без тяжелой же-

лудочковой дисфункции (4 балла); ретракция верхушки 

ПЖ (правожелудочковая апикальная выемка) (4 балла); 

2 дополнительных критерия: дилатация предсердия при 

нормальном размере соответствующего желудочка (2 бал-

ла); рестриктивный тип нарушения диастолической 

Рис. 3. Облитерация полости ЛЖ эхогенными массами неодно-
родной структуры с подвижными тромботическими компонен-
тами (указано стрелками).
ЛЖ — левый желудочек.

функции ЛЖ и ПЖ с признаками повышения давления 

наполнения (2 балла). По степени тяжести картина соот-

ветствовала тяжелому ЭМФ (18 баллов).

С диагностической целью проведена МРТ с контра-

стированием хелатом гадолиния. Исследование выполня-

лось на 1,5 Т магнитно-резонансном томографе по стан-

дартному протоколу, оценивались также изображения, 

сделанные сразу и в отсроченную фазу после введения 

гадолиний-содержащего контрастного препарата в дозе 

0,15 ммоль/кг.

На доконтрастных изображениях определялась обли-

терация верхушечного сегмента полости ЛЖ мягкотканой 

структурой (размером 30×28×20 мм), которая имела про-

межуточную интенсивность МР-сигнала на Т1- и Т2-

взвешенных изображениях, тесно прилежала к внутрен-

нему контуру желудочка, изменяла свою конфигурацию 

при движении стенок ЛЖ во время сердечного цикла. 

Аналогичная по характеристикам структура, но меньших 

размеров (14×12×10 мм) определялась в верхушечном от-

деле полости ПЖ (рис. 6).
После введения контрастного препарата накопление 

его в выявленных структурах, как в раннюю, так и в от-

сроченную фазу, отсутствовало. Обращало внимание про-

тяженное, практически циркулярное, эндокардиальное 

накопление контрастного препарата миокардом всех сте-

нок ЛЖ и ПЖ, которое составило 10—20% от толщины 

стенок желудочков, что расценено как контрастирование 

«утолщенного» эндокарда (рис. 7). В ЛЖ контрастирова-

ние определялось также в основании створок митрально-

го клапана.

Кроме того, были определены потоки митральной и 

трикуспидальной регургитации (II—III степени), расши-

рение нижней полой вены (36×24 мм). Определялось 60—

80 мл жидкости в полости перикарда, скопление жидко-

сти в плевральных полостях, больше справа (рис. 8). Вы-

явленные изменения расценены как картина ЭМФ ЛЖ и 

Рис. 4. Эхогенные массы в полости ПЖ (тонкая стрелка).
Жирная стрелка указывает на ретракцию стенки с характерной выемкой. 

ПЖ — правый желудочек.

Рис. 5. Трансторакальная трехмерная эхокардиограмма.
Стрелки указывают на участок повреждения миокарда (возможного не-

кроза) в области верхушки ЛЖ. ЛЖ — левый желудочек.
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77КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 2, 2018
www.cardioweb.ru

а

а

а

б

б

б

Рис. 6. Результаты кино-МРТ: четырехкамерная проекция по длинной оси ЛЖ, диастола (а) и систола (б).
МРТ — магнитно-резонансная томография.

Рис. 7. МРТ с отсроченным контрастированием, двух- (а) и четырехкамерная (б) длинные оси ЛЖ.
Тонкие стрелки указывают на накопление контрастного препарата в гипертрофированном эндокарде; жирные — на тромбонекротические массы в по-

лостях ЛЖ и ПЖ в области верхушек. МРТ — магнитно-резонансная томография; ЛЖ — левый желудочек; ПЖ — правый желудочек.

Рис. 8. МРТ, поперечные изображения (а, б): определяется жидкость в полости перикарда и плевральных полостях (указано стрелками).
МРТ — магнитно-резонансная томография.

Эндомиокардиальный фиброз
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ПЖ с облитерацией верхушечных сегментов полостей 

желудочков (больше левого) тромбонекротическими мас-

сами.

Вследствие высокого риска развития тромбоэмболи-

ческих и других периоперационных осложнений, а также 

из-за отсутствия возможности специфической терапии 

даже при прецизиозной диагностике было принято реше-

ние воздержаться от проведения эндомиокардиальной 

биопсии.

Учитывая результаты ЭхоКГ и данные МРТ сердца с 

контрастированием, проводили дифференциальную диа-

гностику между эндокардитом Леффлера и ЭМФ.

Для эндокардита Леффлера характерным признаком 

является гиперэозинофилия (1500 в 1 мм3), которая сохра-

няется более 6 мес. У нашей пациентки, несмотря на по-

ливалентную аллергию в анамнезе, по данным предостав-

ленной документации эпизодов гиперэозинофилии не 

было. Кроме того, гиперэозинофилии в общем анализе 

крови не было и в индексную госпитализацию. Таким об-

разом, данные лабораторных исследований, ЭхоКГ, МРТ 

сердца, наиболее характерны для ЭМФ. В связи с этим 

установлен следующий диагноз: ЭМФ левого и правого 

желудочков с облитерацией верхушек. Недостаточность 

митрального клапана II степени, трикуспидального II—

III степени. Хроническая СН IIБ стадии, IV функцио-

нального класса по NYHA. Хроническая железодефицит-

ная анемия легкой степени тяжести. Поливалентная ал-

лергия.

Пациентке проводилась терапия СН, антитромботи-

ческая терапия. Возможности назначения рекомендован-

ных препаратов и подбора доз были ограничены в связи с 

низким артериальным давлением и крайне низким сер-

дечным выбросом на фоне тромбоза и фиброза желудоч-

ков сердца. Несмотря на улучшение самочувствия, до-

стигнуть полной компенсации явлений СН не представ-

лялось возможным. Пациентка была направлена на 

трансплантацию сердца.

В литературе опубликованы единичные случаи ЭМФ 

на территории Европы, в частности недавно подобный 

случай был описан в Италии [4].

Таким образом, описание спорадического случая 

ЭМФ у пациентки европеоидной расы в Российской Фе-

дерации, несомненно, представляет значительный кли-

нический интерес.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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1. РЕДАКЦИОННАЯ ЭТИКА И КОНФЛИКТ 
ИНТЕРЕСОВ 
Оригинальная статья должна иметь визу руководите-

ля и сопровождаться официальным направлением от уч-

реждения, в котором выполнена работа. 

Статья должна быть подписана всеми авторами. Нель-

зя направлять в редакцию работы, опубликованные или 

ранее направленные для публикации в иных изданиях.

При представлении рукописи авторы  несут ответ-

ственность за раскрытие своих финансовых и других кон-

фликтных интересов, способных оказать влияние на их 

работу.

При наличии спонсоров авторы должны указать их 

роль в определении структуры исследования, сборе, ана-

лизе и интерпретации данных, а также принятии решения 

опубликовать полученные результаты. Если источники 

финансирования не участвовали в подобных действиях, 

это также следует отметить в прилагаемом бланке направ-

ления.

Информированное согласие
Запрещается публиковать любую информацию, по-

зволяющую идентифицировать больного (указывать его 

имя, инициалы, номера историй болезни на фотографи-

ях, при составлении письменных описаний и родослов-

ных), за исключением тех случаев, когда она представляет 

большую научную ценность и больной (его родители или 

опекуны) дал на это информированное письменное со-

гласие. При получении согласия об этом следует сообщать 

в публикуемой статье. 

Права человека и животных
Если в статье имеется описание экспериментов на че-

ловеке, необходимо указать, соответствовали ли они эти-

ческим стандартам Комитета по экспериментам на чело-

веке (входящего в состав учреждения, в котором выполня-

лась работа, или регионального) или Хельсинкской 

декларации 1975 г. и ее пересмотренного варианта 2000 г.

При изложении экспериментов на животных следует 

указать, соответствовали ли содержание и использование 

лабораторных животных правилам, принятым в учрежде-

нии, рекомендациям национального совета по исследова-

ниям, национальным законам.

Автор несет ответственность за правильность библио-
графических данных. 

2. Редакция оставляет за собой право сокращать и ре-

дактировать принятые работы. Датой регистрации статьи 

считается время поступления окончательного (перерабо-

танного в соответствии с замечаниями редколлегии или 

рецензента) варианта статьи. 

3. Плата за публикацию рукописей не взимается. 

4. ОТПРАВКА СТАТЕЙ осуществляется через сайт 

электронной редакции http://www.cochrane.ru. Для от-

правки статьи через электронную редакцию требуется 

подготовить следующие файлы: 

— Весь текстовой материал статьи (рисунки и табли-

цы с подписями, сведения о каждом авторе, участие авто-

ров) одним файлом в формате Microsoft Word (файл doc, 

docx, rtf).

— Рисунки отдельными файлами (все рисунки одной 

архивной папкой zip или rar).

— Отсканированную форму направления с визой ру-

ководителя (файл pdf).

Перед отправкой статьи, в связи с необходимостью 

сбора полных и корректных метаданных: 

1. Обязательно указывать идентификатор ORCID для 

автора, который подает статью, и желательно — для каж-

дого автора статьи.

2. Верификация англоязычных названий учреждений. 

Для корректности предоставляемых сведений рекоменду-

ем авторам проверять англоязычное написание названия 

учреждения на сайте https://grid.ac.

5. ТРЕБОВАНИЯ К РИСУНКАМ
Иллюстрации в тексте должны быть пронумерованы 

и иметь подрисуночные подписи. В тексте на рисунки 

должны быть ссылки. Нумерация рисунков сквозная. Ри-

сунки прикладываются отдельными файлами в формате 
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TIFF, JPEG или PNG. Иллюстрации, созданные или об-

работанные средствами Microsoft Office (в программах 

WORD, POWER POINT), прикладываются файлом соот-

ветствующего формата (файлы doc, docx, ppt). Каждый 

файл назван по номеру рисунка (например: рис. 1, рис. 2, a, 

рис. 2, б и т.д.). Для отправки через систему электронной 

редакции все файлы рисунков объединяются в одну ар-

хивную папку zip или rar. Кроме этого, подписи к рисун-

кам и фотографиям группируются вместе в конце статьи. 

Каждый рисунок должен иметь общий заголовок и рас-

шифровку всех сокращений. Недопустимо нанесение 

средствами MS WORD каких-либо элементов поверх 

вставленного в файл рукописи рисунка (стрелки, подпи-

си) ввиду большого риска их потери на этапах редактиро-

вания и верстки. В подписях к графикам указываются 

обозначения по осям абсцисс и ординат и единицы изме-

рения, приводятся пояснения по каждой кривой. В под-

писях к микрофотографиям указываются метод окраски и 

увеличение.

Все иллюстрации должны быть высокого качества. 

Фотографии должны иметь достаточное разрешение 

(>300 dpi), а цифровые и буквенные обозначения должны 

хорошо читаться при том размере, в котором иллюстра-

ция будет напечатана в журнале. Если в рукописи приво-

дятся рисунки, ранее опубликованные в других изданиях 

(даже если их элементы переведены с иностранного на 

русский язык), автор обязан предоставить в редакцию 

разрешение правообладателя на публикацию данного 

изображения в журнале «Кардиологический вестник», в 

противном случае это будет считаться плагиатом.

6. ТРЕБОВАНИЯ К ТЕКСТУ СТАТЬИ
Статья должна быть напечатана шрифтом Times New 

Roman, размер шрифта 14, с 1,5 интервалом между стро-

ками, все поля, кроме левого, шириной 2 см, левое поле 

3 см. Все страницы должны быть пронумерованы. Авто-

матический перенос слов использовать нельзя.

ОБЪЕМ статей не должен превышать 18 страниц 

(включая иллюстрации, таблицы, резюме и список лите-

ратуры), рецензий и информационных сообщений — 

3 страницы.

ТИТУЛЬНЫЙ ЛИСТ должен содержать: 1) название 

статьи; 2) инициалы и фамилию автора; 3) полное наиме-

нование учреждения, в котором работает автор, в имени-

тельном падеже с обязательным указанием статуса орга-

низации (аббревиатура перед названием) и ведомствен-

ной принадлежности; 4) полный адрес учреждения, город, 

почтовый индекс, страну; 5) колонтитул (сокращенный 

заголовок) для помещения вверху страниц в журнале. 

Данный блок информации должен быть представлен 

как на русском, так и на английском языке. Фамилии ав-

торов рекомендуется транслитерировать так же, как в пре-

дыдущих публикациях, или по системе BSI (British 

Standards Institution). На отдельной странице указываются 

дополнительные сведения о каждом авторе, необходимые 

для обработки журнала в Российском индексе научного 

цитирования: Ф.И.О. полностью на русском языке и в 

транслитерации, e-mail, почтовый адрес организации для 

контактов с авторами статьи (можно один на всех авторов). 

Для корреспонденции указать координаты ответственного 

автора (звание, должность, место работы, адрес электрон-

ной почты; номер мобильного телефона для редакции). 

Дальнейший ПЛАН ПОСТРОЕНИЯ оригинальных 

статей должен быть следующим: 1) резюме (250—300 слов, 

на русском и английском языках); 2) ключевые слова  (3—

10 слов, на русском и английском языках);  3) краткое вве-

дение, отражающее состояние вопроса к моменту написа-

ния статьи; 4) цель настоящего исследования; 5) материал 

и методы; 6) результаты; 6) обсуждение; 7) выводы по пун-

ктам или заключение; 8) список литературы. Рукопись 

может сопровождать словарь терминов (неясных, способ-

ных вызвать у читателя затруднения при прочтении).

Помимо общепринятых сокращений единиц измерения, физи-
ческих, химических и математических величин и терминов 
(например, ДНК), допускаются аббревиатуры словосочета-
ний, часто повторяющихся в тексте. Все вводимые автором 
буквенные обозначения и аббревиатуры должны быть расшиф-
рованы в тексте при первом упоминании. Не допускаются со-
кращения простых слов, даже если они часто повторяются. 
Дозы лекарственных средств, единицы измерения и другие чис-
ленные величины должны быть указаны в системе СИ. 

7. ОФОРМЛЕНИЕ ТАБЛИЦ: необходимо обозна-

чить номер таблицы и ее название. Сокращения слов в 

таблицах не допускаются. Все цифры в таблицах должны 

соответствовать цифрам в тексте и обязательно должны 

быть обработаны статистически. Таблицы можно давать в 

тексте, не вынося на отдельные страницы. 

8. БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЕ СПИСКИ составляют-

ся с учетом «Единых требований к рукописям, представ-

ляемым в биомедицинские журналы» Международного 

комитета редакторов медицинских журналов (Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 

Journals). Оформление библиографии как российских, так 

и зарубежных источников должно быть основано на Ван-

куверском стиле в версии AMA (AMA style, http://www.

amamanualofstyle.com). В оригинальных статьях допуска-

ется цитировать не более 30 источников, в обзорах лите-

ратуры — не более 60, в лекциях и других материалах — до 

15.  Библиография должна содержать, помимо основопо-

лагающих работ, публикации за последние 5 лет.В списке 

литературы все работы перечисляются в порядке их ци-

тирования. Библиографические ссылки в тексте статьи 

даются цифрой в квадратных скобках.

Ссылки на неопубликованные работы не допускают-

ся. В библиографическом описании каждого источника 

должны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. Недопустимо 

сокращать название статьи.

По новым правилам, учитывающим требования таких 

международных систем цитирования, как Web of Science и 

Scopus, библиографические списки (References) входят в 

англоязычный блок статьи и соответственно должны да-

ваться не только на языке оригинала, но и в латинице (ро-

манским алфавитом).  Англоязычная часть библиографи-

ческого описания ссылки должна находиться непосред-

ственно после русскоязычной части в квадратных скобках 

( [...] ). В конце библиографического описания (за ква-

дратной скобкой) помещают doi статьи, если таковой 

имеется. В самом конце англоязычной части библиогра-

фического описания в круглые скобки помещают указа-

ние на исходный язык публикации.

Все ссылки на журнальные публикации должны со-

держать doi (Digital Object Identifier, уникальный цифро-

вой идентификатор статьи в системе CrossRef). Проверять 

наличие doi статьи следует на сайте http://search.crossref.

org/ или https://www.citethisforme.com. 

Единственно правильное оформление ссылки doi:  

https://doi.org/10.5468/ogs.2016.59.1.1
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Правила подготовки библиографических описаний 

(References) русскоязычных источников для выгрузки в 

международные индексы цитирования.

Журнальные статьи: открыть квадратные скобки и да-

лее: фамилии и инициалы всех авторов в транслитерации, 

а название статьи на английском языке следует приводить 

так, как они даны в оригинальной публикации. Далее сле-

дует название русскоязычного журнала в транслитерации 

(транслитерация — передача русского слова буквами ла-

тинского алфавита) в стандарте BSI (автоматически 

транслитерация в стандарте BSI производится на стра-

ничке http://ru.translit.net/?account=bsi, далее следуют вы-

ходные данные — год, том, номер, страницы. В круглые 

скобки помещают язык публикации (In Russ.). В конце 

библиографического описания за квадратными скобками 

помещают doi статьи, если таковой имеется.

Не следует ссылаться на журнальные статьи, публика-
ции которых не содержат перевода названия на английский 
язык.
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10. На отдельной странице:
В оригинальных статьях необходимо указать, в каком 

из этапов создания статьи принимал участие каждый из ее 

авторов: Концепция и дизайн исследования/Сбор и обра-

ботка материала/Статистическая обработка данных/На-

писание текста/Редактирование.


