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Насосная функция сердца в организме приспособле-

на для удовлетворения потребности органов и тканей в 

питательных веществах и кислороде. При этом функция 

кардиомиоцитов определяется главным образом величи-

ной нагрузки, зависящей от артериального сопротивле-

ния. Эту нагрузку часто называют «постнагрузкой» (тер-

мин заимствован из англоязычной литературы — 

afterload). При изменении нагрузки, чаще всего связанной 

с физической работой, минутный объем крови и, соответ-

ственно, деятельность сердца приспосабливаются к изме-

нившемуся запросу мышц и органов на кислород и суб-

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin2019140114

Механизмы компенсации функции сердца при остром и хроническом 
развитии кардиомиопатии
В.И. КАПЕЛЬКО

Институт экспериментальной кардиологии ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Механизм развития кардиомиопатии и используемые организмом факторы компенсации остаются еще во многом не ясными. 
Цель обзора — сравнить динамику развития и компенсаторные факторы при быстром и медленном развитии кардиомиопа-
тии, возникающей вследствие повреждения метаболизма кардиомиоцитов. В обзоре кратко рассмотрены механизмы компен-
сации при естественных нагрузках на сердце, а затем изложены результаты работ лаборатории с привлечением данных 
других авторов. Моделью быстрого развития кардиомиопатии служило повреждение кардиомиоцитов изопротеренолом, 
вызывающим множественные микронекрозы миокарда, а моделью медленного развития — длительное введение эффектив-
ного антиопухолевого антибиотика доксорубицина. Несмотря на различный характер повреждения, сократительная функция 
сердца при обеих моделях имела сходные черты: 1) диастолическая дисфункция возникала при меньших дозах препаратов, а 
при их увеличении развивалась систолическая дисфункция; 2) происходило снижение периферического сопротивления, что 
облегчало выброс; 3) повышалась упругость миокарда, облегчающая развитие давления; 4) замедлялось расслабление мио-
карда, удлиняющее активное состояние миофибрилл. Таким образом, в миокарде мобилизуются факторы, облегчающие раз-
витие давления, а в системе кровообращения — снижение сопротивления выбросу. При систолической дисфункции мобили-
зация этих факторов выражена в большей степени, раньше наступает декомпенсация в виде дилатации левого желудочка. 
Остановка прогрессирования кардиомиопатии на стадии диастолической дисфункции представляет актуальную задачу 
современной кардиологии.

Ключевые слова: изопротеренол, доксорубицин, сократимость, расслабимость миокарда, диастолическая дисфункция, 
систолическая дисфункция.

Compensatory mechanisms of cardiac function at acute and chronic development 
of the cardiomyopathy

V.I. KAPELKO

Institute of Experimental Cardiology of National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia

The mechanism of cardiomyopathy development and the factors of compensation used by the organism are still largely unclear. The 
purpose of the review is to compare compensatory factors in acute and chronic development of cardiomyopathy due to impaired 
metabolism of cardiomyocytes. Compensatory mechanisms in natural cardiac loads and the results of laboratory's work with the 
involvement of other authors are reviewed in the article. Acute cardiomyopathy model was presented as cardiomyocytes damage by 
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страты окисления. Это происходит благодаря эволюци-

онно отобранным механизмам компенсации: феномену 

Анрепа, механизму Старлинга и, при необходимости, сим-

патической стимуляции бета-адренорецепторов миокар-

да. Внезапное и эпизодическое повышение нагрузки, на-

пример при гипертоническом кризе, преодолевается серд-

цем с сохранением прежнего минутного объема (феномен 

Анрепа). В механизме адаптации участвуют как чисто ге-

модинамические факторы, автоматически меняющие на-

грузку на сердце, так и тканевые факторы, которые во 

многом определяют, каков будет исход компенсации. Тка-

невые факторы фактически идентичны тем, которые от-

вечают за адаптацию клеток, тканей, органов к изменив-

шимся условиям деятельности.

Адаптация при длительном повышении функциональной 
нагрузки

Начало исследования адаптации сердца к изменившей-

ся нагрузке было положено трудами Ф.З. Меерсона (1958—

1970 гг.) на модели гиперфункции сердца, вызванной вне-

запным сужением аорты, у кроликов. Вкратце они основа-

ны на постулате, согласно которому всякое длительное 

увеличение нагрузки должно сопровождаться соответству-

ющей активацией генетического аппарата клеток [1]. 

Именно синтез новых структурных компонентов кардио-

миоцитов — миофибрилл, саркоплазматического ретику-

лума, митохондрий — способен устойчиво повысить уро-

вень сократительной функции каждого кардиомиоцита. 

Ф.З. Меерсон выделил стадии приспособительной реак-

ции, которая характерна не только для сердца, но и для лю-

бого органа в условиях повышенной нагрузки [2, 3].

В первой стадии, которую он назвал аварийной, проис-

ходит максимальная мобилизация функционального резер-

ва клеток. Текущее энергообеспечение миокарда является 

недостаточным для столь интенсивной функции, снижа-

ется уровень макроэргических фосфатов, фосфокреатина 

и АТФ, поэтому максимальный уровень функции длитель-

ное время поддерживаться не может. Уже на этой стадии 

начинается активация генетического аппарата клеток, ко-

торая наблюдается и на изолированном сердце, а следова-

тельно, не требует участия нервной системы. Вторая, пере-

ходная, стадия занимает несколько суток и характеризуется 

возрастанием синтеза всех клеточных структур, в том чис-

ле митохондрий. Масса сердца за 5 сут может вырасти на 

80%, а систолическое давление — до 240 мм рт.ст. В резуль-

тате выросшая нагрузка распределяется среди увеличенно-

го числа исполнительных структур (миофибрилл); одновре-

менно возрастает скорость окислительного фосфорилиро-

вания. Таким образом, уровень нагрузки на единицу массы 

миокарда приближается к нормальному. Третья, устойчи-

вая, стадия характеризуется нормализацией функции орга-

на и его энергообеспечения. При этом активность генети-

ческого аппарата остается повышенной, поскольку необ-

ходимо обеспечивать обновление возросшего количества 

внутриклеточных структур, и это находит свое выражение 

в полиплоидизации ядер кардиомиоцитов. Число хромо-

сомных наборов в ядрах, составляющее в кардиомиоцитах 

здорового человека в среднем 2—4, увеличивается соот-

ветственно степени гипертрофии и может достигать 8 [3]. 

Компенсаторное значение полиплоидизации обусловлено 

тем, что она обеспечивает увеличение количества структур-

ных генов, с которых транскрибируются информационные 

РНК, являющиеся матрицей для синтеза мембранных, ми-

тохондриальных и сократительных белков.

Компенсация может быть достаточно устойчивой, ес-

ли клетки не подвергаются дополнительным воздействи-

ям или не повреждаются как-либо иначе. При этом требу-

емое новое повышение активности генетического аппара-

та может превысить его возможности, и тогда возросший 

уровень функции миокарда не получит должного энерго-

обеспечения. В результате начинается стадия изнашива-

ния, из-за нарушенного обновления происходит гибель 

клеточных органелл и самих клеток, которые замещаются 

соединительной тканью, развивается кардиосклероз. В этой 

стадии адаптационная реакция превращается в патологи-

ческую, возникает болезнь [3].

Если же уровень нагрузки в целом колеблется незна-

чительно и дополнительные повреждающие факторы от-

сутствуют, стадия устойчивой компенсации может быть 

длительной. При этом функция клеток приобретает новые 

характеристики. Установлено, что сердца животных, адап-

тированных к физическим нагрузкам или высотной гипок-

сии, потребляют на треть меньше кислорода в расчете на 

единицу работы [3]. Это характеризует экономичность их 

деятельности. Напротив, при выраженной компенсатор-

ной гипертрофии сердца эффективность преобразования 

энергии снижена. Важное различие между этими адапта-

ционными процессами состоит в интенсивности их воз-

действия. При внезапно возникающей компенсаторной 

гиперфункции сердца генетическому аппарату необходи-

мо срочно обеспечить высокий уровень функционирования 

клетки. Физические же нагрузки или высотная гипоксия 

характеризуются периодичностью: периоды умеренно по-

вышенной нагрузки чередуются с периодами относитель-

ного физиологического покоя, во время которых процессы 

регуляторного синтеза могут быть хорошо сбалансирова-

ны. В результате деятельность митохондрий оптимизиру-

ется, и эффективность использования кислорода повыша-

ется. В условиях постепенно развивающегося клапанно-

го порока, например при стенозе митрального отверстия, 

нагрузка на правый желудочек возрастает постепенно, что 

позволяет генетическому аппарату клеток постепенно уве-

личить количество необходимых клеточных структур и тем 

самым обеспечить соответствующую адаптацию. При та-

кой форме компенсации правый желудочек за счет необ-

ходимого прироста массы может развивать давление выше 

100 мм рт.ст. и поддерживать нужный уровень кровотока 

через легкие без явлений декомпенсации.

Адаптация сердца к повышенной нагрузке при физи-

ческой работе протекает менее остро, но механизмы ком-

пенсации остаются прежними. Если повышение артери-

ального давления (АД) является временным, что бывает 

при периодических умеренных нагрузках, масса сердца мо-

жет оставаться неизменной. В такой адаптации основные 

изменения происходят в системе транспорта и утилизации 

кислорода — возрастает дыхательная емкость легких, по-

вышается содержание гемоглобина, увеличивается плот-

ность капиллярной сети и масса митохондрий в сердечной 

и скелетных мышцах, возрастает активность ферментов 

цикла Кребса. У бегунов-стайеров и марафонцев эти изме-

нения сочетаются с уменьшением массы тела, что позво-

ляет еще больше увеличить приток кислорода именно к ра-

ботающим мышцам. В видах спорта, сочетающихся со зна-

чительным подъемом тяжестей, например у штангистов и 

борцов, повышенное АД является фактором, стимулиру-

ющим рост массы сердца, возникает гипертрофия. Более 

детально механизмы компенсации при физических нагруз-

ках изложены в обзоре [4].

V.I. Kapelko
Compensation in acute and chronic cardiomyopathy
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Адаптация к высотной гипоксии имеет много общего 

с адаптацией к физическим нагрузкам. В условиях гипок-

сии возрастает легочная вентиляция, повышается содер-

жание гемоглобина, увеличивается плотность капилляр-

ной сети и масса митохондрий в сердечной и скелетных 

мышцах, возрастает активность ферментов цикла Креб-

са. Такие изменения, повышающие минутный объем серд-

ца, обеспечивают организму устойчивую работу в услови-

ях среднегорья или при периодическом кратковременном 

действии более глубокой гипоксии. На основе этих данных 

Минздравом СССР в 1973 г. было принято решение реко-

мендовать гипоксические тренировки в барокамере для 

людей. Эта рекомендация была реализована в Оренбурге. 

Впоследствии был разработан менее затратный способ — 

периодическое вдыхание газовой смеси с пониженным 

содержанием кислорода. При постоянном пребывании 

в условиях высокогорья мобилизуются более затратные 

механизмы компенсации: повышается давление в малом 

круге, развивается гипертрофия правого желудочка, также 

уменьшается масса тела. Все это ограничивает максималь-

ную физическую работоспособность. Более детально ме-

ханизмы компенсации при адаптации к высотной гипок-

сии изложены в обзоре [5].

Компенсация при повреждении метаболизма 
кардиомиоцитов

Однако совершенно иная ситуация возникает при по-

вреждении метаболизма кардиомиоцитов при неизменном 

уровне нагрузки. В этом случае включается аварийная за-

щита клетки. Она запрограммирована на выживание, а оно 

возможно при сохранении некоего запаса энергии в виде 

адениннуклеотидов, фосфокреатина и гликогена. Поэто-

му, как только расход энергии становится больше, чем ее 

синтез, немедленно включается защитный механизм в ви-

де ослабления или прекращения сокращений — основно-

го энергозатратного процесса кардиомиоцитов. При этом 

возбудимость миокарда сохраняется еще в течение длитель-

ного времени, так как этот процесс требует очень неболь-

ших затрат энергии для поддержания работы мембранных 

ионных насосов.

Ослабление сократительной способности миокарда в 

таких случаях получило название «кардиомиопатия». По-

скольку в большинстве случаев причина ее оставалась не-

ясной — отсутствовали клапанные пороки и хроническая 

ишемия миокарда, кардиомиопатией стали называть пато-

логию миокарда неизвестной этиологии. Этот термин, воз-

никший на рубеже 70—80-х гг. прошлого столетия, укоре-

нился в кардиологии. Но в дальнейшем, когда стала вы-

ясняться этиология заболевания, например вследствие 

воздействия мощного антиопухолевого антибиотика  ДОКа, 

избыточного количества алкоголя или пестицидов, обнару-

жения генетически обусловленной кардиомиопатии у лю-

дей, а также генетической кардиомиопатии у золотистых 

хомячков, таурин-дефицитной кардиомиопатии у кошек 

или кардиомиопатии у собак, вызванной высокой часто-

той в течение 3 нед, термин «кардиомиопатия» стал кон-

кретизироваться [6].

В последние годы наша лаборатория сосредоточилась 

на изучении двух видов кардиомиопатии, возникающей 

при воздействии изопротеренола (ИЗО) или доксоруби-

цина (ДОК). Различие между ними состоит в скорости и 

характере повреждения кардиомиоцитов. ИЗО, синтети-

ческий катехоламин, быстро вызывает микронекрозы ми-

окарда с последуюшим замещением этих участков коллаге-

ном [7, 8], а ДОК связывается с кардиолипином митохон-

дрий и нарушает их функцию, а также функцию многих 

мембранных ферментов [9]. Данный обзор посвящен сопо-

ставлению изменений структуры и сократительной функ-

ции миокарда при этих двух формах кардиомиопатии. Все 

манипуляции с лабораторными животными производи-

лись в соответствии с требованиями этического комитета 

ИЭК ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ и принципами 

национального стандарта ГОСТП 53434—2009.

Изопротереноловая кардиомиопатия

Работы G. Rona и M. Beznak в 1959—1962 гг. показали, 

что двукратная инъекция ИЗО крысам с разрывом в сутки 

вызывает множественные микронекрозы миокарда и на-

рушение сократительной функции сердца [7]. Эти измене-

ния были дозозависимы [10] — в диапазоне 85—340 мг/кг 

нарастало конечное диастолическое давление и объем ле-

вого желудочка (ЛЖ). Дальнейшие работы по ИЗО можно 

разделить на три периода — ранний (2 ч — 3 сут), средний 

(7—14 дней) и поздний (3—4 нед).

Действие ИЗО развивалось немедленно — после инъ-

екции 100 мг/кг уже через 10 мин из-за очень высокой ча-

стоты сокращений систолическое давление в ЛЖ падало 

почти вдвое, но постепенно восстанавливалось в пределах 

2 ч [11]. В наших опытах через 2 ч после введения ИЗО в 

дозе 50 мг/кг мы наблюдали гибель части кардиомиоцитов, 

контрактуру миофибрилл, отек межклеточного простран-

ства, происходило достоверное снижение содержания бел-

ков цитоскелета — винкулина, тубулина и фибронектина 

— на 27—29% [8]. Также в наших опытах через 3 дня после 

применения ИЗО в дозе 85 мг/кг дважды при эхокардио-

графическом исследовании было отмечено лишь снижение 

частоты сокращений с 449±17 до 363±14 уд/мин (p<0,02), в 

то время как фракция выброса оставалась нормальной [12]. 

Однако при катетеризации ЛЖ также через 3 дня при повы-

шенной частоте сокращений было отмечено уменьшение 

объема ЛЖ, но наступавшая брадикардия позволила нор-

мализовать его через 7 дней [13]. Разница, вероятно, могла 

быть обусловлена тем, что авторы вводили ИЗО постепен-

но — в дозировке 1,2 мг/кг в день, и при этом еще не на-

ступила десенситизация адренорецепторов. Но уже в этот 

период отмечено замедление расслабления, и это сопрово-

ждалось сниженной экспрессией Са2+АТФазы саркоплаз-

матического ретикулума и фосфоламбана.

Через 7—10 дней наблюдали гипертрофию сердца [11, 

13], сочетавшуюся с фиброзом, и снижение растяжимости 

миокарда [11] при неизменном развитии давления. Хро-

ническое введение ИЗО мышам посредством осмотиче-

ского микронасоса (0,3 мг/кг в день) в течение 13 дней не 

вызывало фиброза, но в 3 раза повышало содержание суб-

эндокардиальной соединительной ткани [14]. Реакция на 

введение ИЗО была снижена по сравнению с введением 

до применения ИЗО, т.е. десенситизация адренорецепто-

ров была устойчивой, и это сочеталось с устойчивой бра-

дикардией [15]. Десенситизация бета-адренорецепторов 

была обусловлена уменьшением плотности бета-адрено-

рецепторов и снижением активности аденилатциклазы 

примерно вдвое. В работе на мышах с оверэкспрессией 

субъединицы Gs белка (Gs alpha), участвующего в прове-

дении симпатического сигнала, сочеталась с уменьшени-

ем фракции выброса с 70 до 50%, увеличением частоты со-

кращений с 656 до 722 уд/мин и частым развитием арит-

мий, т.е. признаками, характерными для дилатационной 

кардиомиопатии [16].

В.И. Капелько
Компенсация при острой и хронической кардиомиопатии
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Таким образом, в раннем и среднем периоде действия 

ИЗО (до 2 нед) можно отметить последовательное включе-

ние нескольких компенсаторных механизмов: 1) десенси-

тизация адренорецепторов, неизменно наступающая при 

чрезмерной их активации; 2) брадикардия, позволяющая 

удлинить диастолическую паузу и нормализовать напол-

нение ЛЖ; 3) гипертрофия, позволяющая заместить по-

врежденные микронекрозами участки миокарда; 4) фиброз, 

скрепляющий между собой интактные участки для облег-

чения развития давления. Вместе с тем в миокарде разви-

ваются контрактура миофибрилл, повреждение белков ци-

тоскелета и белков кальциевого транспорта, повышение 

диастолической упругости миокарда и замедление расслаб-

ления. Возникает сложная мозаика повреждающих и ком-

пенсаторных факторов.

В позднем периоде, через 3—4 нед, стабилизируют-

ся изменения, возникшие в ранних периодах — отмечают 

устойчивую гипертрофию миокарда, Смертность растет с 

увеличением срока и является дозозависимой. Изменения 

кардиомиоцитов также прогрессируют — сниженный уро-

вень белков цитоскелета сохранялся через 3 нед и сочетался 

с измененной структурой миокарда [8]. В кардиомиоцитах 

наблюдали резкое уменьшение содержания гликогена, на-

личие гигантских митохондрий, контактировавших между 

собой с помощью специализированных межмитохондри-

альных контактов, очаги лизиса миофибрилл, особенно 

выраженные в области I-дисков, стреловидные включения 

в митохондрии, характерные для кальциевой перегрузки; 

сарколемма кардиомиоцитов отличалась увеличенным му-

кополисахаридным слоем, в межклеточном пространстве 

наблюдали участки скопления незрелых эластических во-

локон, очаги кардиосклероза с повышенным содержанием 

коллагенов I и III типов, а также фибронектина в расши-

ренных межклеточных пространствах. Аналогичные изме-

нения наблюдали под влиянием добавления ИЗО к куль-

туре кардиомиоцитов.

Результаты свидетельствуют, что даже однократное 

воздействие ИЗО создает в сердечной мышце длительный 

«структурный след» (Ф.З. Меерсон), выражающийся в по-

вреждении белков цитоскелета и увеличенной экспрессии 

белков внеклеточного матрикса, а также саркоплазматиче-

ских белков, вовлеченных, по-видимому, в гипертрофиче-

ский ответ кардиомиоцитов. Эти изменения сказываются 

в развитии хронической сердечной недостаточности (ХСН). 

Сейчас различают форму с сохраненной фракцией выбро-

са, основу которой составляет диастолическая дисфунк-

ция, и формы со сниженной фракцией выброса различной 

степени, основу которых составляет систолическая дис-

функция. Мы выполнили систематическое исследование 

ИЗО кардиомиопатии с целью выяснения закономерно-

стей формирования ХСН [12].

Опыты выполняли на наркотизированных кетамином 

(100 мг/кг) самцах крыс Вистар массой 400—450 г. Всего бы-

ло выполнено 4 серии экспериментов, в которых доза ИЗО 

варьировала от 85 до 180 мг/кг, которые вводили дважды с 

суточным интервалом. Смертность в этих сериях колебалась 

от 15 до 40%. Выжившие животные и контрольные к ним 

были исследованы с применением различных неинвазив-

ных и инвазивных методов, причем некоторые группы бы-

ли исследованы всеми методами. Кумулятивная доза ИЗО 

170 мг/кг не вызвала серьезных изменений эхокардиогра-

фических показателей ни через 3 дня, ни через 3 мес, но бо-

лее высокие дозы, действие которых было исследовано че-

рез 2—3 нед, продемонстрировали отчетливые изменения.

Кумулятивная доза ИЗО 240 мг/кг вызвала изменения 

сократительной функции сердца, которые можно квали-

фицировать как диастолическую дисфункцию — фракция 

выброса составляла 78±3% (в контроле 81±1%), конечно-

диастолический объем не был изменен, толщина задней 

стенки ЛЖ в диастоле и систоле была нормальной, диасто-

лическое давление было умеренно повышено. Максималь-

ная скорость развития давления и индекс сократимости 

были в пределах нормы, но константы скорости изоволю-

мического и ауксоволюмического расслабления были до-

стоверно снижены вдвое. В отличие от этого кумулятивная 

доза ИЗО 300 мг/кг вызвала более глубокие изменения со-

кратительной функции сердца. Фракция выброса снизи-

лась до 72±3% (p<0,01), конечно-диастолический объем 

увеличился до 1,1±0,10 мл (в контроле 0,84±0,05 мл), тол-

щина задней стенки ЛЖ в диастоле и систоле осталась не-

изменной, длительность изоволюмической фазы увеличе-

на на 24%, а длительность фазы наполнения укорочена на 

14% (при равной частоте сокращений). Снижены показа-

тели сократимости и расслабимости миокарда.

Наиболее значительные изменения произошли под 

влиянием дозы ИЗО 360 мг/кг. Через 2 мес конечно-диа-

столический объем увеличился до 2,11±0,22 мл, т.е. в 2,5 

раза, фракция выброса снизилась до 57±4%. Толщина зад-

ней стенки в диастоле не изменилась, но в систоле умень-

шилась на 23%, что соответствует уменьшению фракции 

выброса. Конечно-диастолическое давление возросло с 3±1 

до 9±2 мм рт.ст. Индекс сократимости был снижен на 20%, 

а константы скорости изоволюмического и ауксоволюми-

ческого расслабления — на 35 и 43% соответственно. При 

этой дозировке была снижена и частота сокращений на 

10%. В общем с увеличением дозы пропорционально сни-

жаются фракция выброса и выживаемость животных и не-

уклонно растут величины диастолического давления и объ-

ема.

Таким образом, эти данные показали следующее: 

1) при использовании низких дозировок ИЗО возникает 

диастолическая дисфункция, проявляющаяся замедлени-

ем расслабления и повышением диастолического давления 

в ЛЖ; 2) при использовании высоких дозировок ИЗО воз-

никает систолическая дисфункция, проявляющаяся в виде 

уменьшения фракции изгнания, повышения диастоличе-

ского давления и дилатации полости ЛЖ; 3) во всех сери-

ях независимо от дозировки ИЗО расслабимость миокарда 

страдает в большей степени, чем сократимость.

Замедление расслабления неуклонно прогрессирова-

ло по мере увеличения степени повреждения миокарда и 

опережало снижение сократимости. Повышенная реак-

тивность процесса расслабления по сравнению с сокра-

щением в норме основывается на том, что формирование 

фракции Са2+, активирующей процесс сокращения, про-

исходит пропорционально содержанию Са2+ в саркоплаз-

матическом ретикулуме (в миокарде крыс в большей сте-

пени по сравнению с другими млекопитающими), а по-

следнее определяется количеством Са2+, поглощенного в 

ретикулум через Са2+-АТФазу. Расслабление миокарда на-

рушается достаточно рано при введении даже небольших 

доз ИЗО крысам в течение 3—7 дней. Исследование функ-

ции изолированного сердца показало замедление рассла-

бления при неизменном развиваемом давлении [13]. При 

этом авторы нашли значительное уменьшение экспрес-

сии белков, участвующих в кальциевом транспорте — Са2+-

АТФазы саркоплазматического ретикулума, фосфоламба-

на, а также Na+-K+-АТФазы. Также и при другой экспе-

V.I. Kapelko
Compensation in acute and chronic cardiomyopathy
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риментальной патологии сердца — перевязке коронарной 

артерии — изоволюмическое расслабление миокарда бы-

ло замедлено во всех сердцах независимо от наличия или 

отсутствия ХСН [17], и это сочеталось со сниженной рас-

тяжимостью сердца [11].

В связи с этим данными Н. Ундровинас в лаборатории 

В.П. Ширинского выполнил измерения внутриклеточного 

свободного Са2+ в изолированных кардиомиоцитах при по-

мощи флюоресцентного Са2+ индикатора Fluo-4 и устано-

вил типичные нарушения кальциевого транспорта. В опы-

тах на кардиомиоцитах из сердец контрольных крыс каж-

дому электрическому стимулу соответствовал один пик 

подъема концентрации Са2+ [12]. Все пики имели одина-

ковую амплитуду и практически симметричную форму, а 

между стимулами клеток уровень Са2+ в них опускался до 

базального. В кардиомиоцитах из сердец крыс с систоли-

ческой дисфункцией наблюдали искажение нисходящего 

плеча Са2+-сигнала. Вместо него отмечали возникновение 

«купола» на половине высоты нисходящего плеча, отража-

ющего замедление поглощения Са2+ из саркоплазмы в сар-

коплазматический ретикулум, или даже появление допол-

нительного пика. При этом восходящее плечо (возрастание 

Са2+ в саркоплазме, отражающее работу воротного белка 

саркоплазматического ретикулума — рианодинового ре-

цептора) изменялось меньше, но амплитуда пиков падала 

примерно в 1,4 раза. В некоторых кардиомиоцитах Са2+ от-

веты теряли соответствие электрическим стимулам, в дру-

гих ритм сохранялся неизменным, но диастолический уро-

вень Са2+ не достигал базального уровня, и величина по-

следующих пиков неуклонно понижалась [12].

Таким образом, при функциональной нагрузке в кар-

диомиоцитах крыс с ИЗО-кардиомиопатией нарушается 

кальциевый транспорт, обеспечивающий сократительную 

активность. Судя по характеру кривых изменения концен-

трации Са2+, главным образом страдает процесс удаления 

Са2+, из цитоплазмы, в то время как процесс его поступле-

ния в цитоплазму нарушен меньше.

При анализе кривой давления в ЛЖ наиболее раннее 

замедление расслабления наблюдается при анализе ауксо-

волюмической фазы [12], представляющей заключитель-

ный этап снижения давления в ЛЖ, когда величина диа-

столического давления становится меньше давления в ле-

вом предсердии и наступает фаза быстрого наполнения. 

Именно в этом периоде Са2+ удаляется из миоплазмы бел-

ками с высоким сродством к катиону, и только достаточно 

эффективное поглощение Са2+ обеспечивает возможность 

падения диастолического давления в ЛЖ ниже нуля. Рано 

возникающее нарушение этого процесса при повреждении 

миокарда, проявляющееся на эхокардиограмме снижени-

ем пика быстрого наполнения, позволяет полагать, что на-

рушение этого процесса может быть одним из первых при-

знаков развивающейся ХСН. При систолической дисфунк-

ции в результате неполного расслабления увеличивается 

объем камеры ЛЖ к началу его заполнения, что ограничи-

вает его наполнение, а в результате сниженного изгнания 

увеличивается остаточный объем крови в ЛЖ.

Эти результаты позволяют заключить, что диастоли-

ческая дисфункция появляется при меньшей степени по-

ражения миокарда, а систолическая — при более значи-

тельном повреждении и сочетается с нарушением транс-

порта Са2+ в кардиомиоцитах. Прогрессирующая дилатация 

ЛЖ развивается постепенно, что обусловлено постепен-

ным ослаблением сократимости миокарда и необходимо-

стью синтеза матричных металлопротеиназ.

Доксорубициновая кардиомиопатия
Токсическое действие эффективного антиопухолево-

го антибиотика ДОК на сердечную мышцу отчетливо про-

является при введении его в перфузат изолированного серд-

ца — уже в концентрации 1 мкМ он вызывал умеренное, а 

в концентрации 3 мкМ — значительное снижение разви-

ваемого давления [18]. Известно, что при длительном при-

менении ДОК вызывает отчетливые изменения структуры 

и функции миокарда, причем некоторые из них могут быть 

компенсаторными. Поэтому для понимания последова-

тельности возникающих изменений и выявления наиболее 

чувствительных к действию ДОК структур мы предприня-

ли исследования первоначального действия ДОК на серд-

це крыс в дозе, близкой к терапевтической (2,2 мг/кг). Уже 

через 2 ч примерно в половине кардиомиоцитов ДОК вы-

зывал расширение канальцев саркоплазматического рети-

кулума и Т-системы, набухание митохондрий, что указы-

вает на повреждение мембран [18]. При помощи количе-

ственного иммуноблоттинга было установлено умеренное 

снижение содержания тубулина, белка KRP, киназы лег-

ких цепей миозина и фибронектина [19]. Сократительная 

функция изоволюмического сердца оставалась неизмен-

ной, но перфузионное давление было повышенным на 26% 

при одинаковой скорости перфузии, что указывает на по-

вышенный тонус коронарных сосудов. Антиоксидантная 

активность сердца была снижена, о чем свидетельствова-

ло более глубокое снижение функции сердец получивших 

ДОК крыс при введении Н
2
О

2
 в перфузат [20].

Через 2—3 нед после трехкратного введения дозы 

2,5 мг/кг изменения митохондрий и саркоплазматическо-

го ретикулума наблюдали в 4%, а мембран ядер — в 9% кар-

диомиоцитов. В отдельных клетках наблюдали редкий фе-

номен — проникновение митохондрий в ядро [21]. Погло-

щение кислорода в скинированных волокнах из миокарда 

крыс, получивших ранее ДОК, было обычным, но показа-

тель дыхательного контроля был снижен на 30%, а кажу-

щаяся константа для АДФ — на 35%, что указывает на по-

вышение проницаемости митохондриальных мембран [21, 

22]. Повышенная плотность фибронектина, а также кол-

лагенов I и III типов свидетельствовала о формировании 

фиброза [19]. Сократительная функция изолированного 

сердца сохранялась на прежнем уровне, а ее резистентность 

к действию Н
2
О

2
 восстановилась, что, вероятно, было свя-

зано с поддержанием нормального уровня активности ан-

тиоксидантных ферментов. Повышенная проницаемость 

мембран, очевидно, создает предпосылки для развития на-

рушений синтеза белка и АТФ при последующих введени-

ях ДОК.

Сохранение нормального уровня развития давления при 

наличии вышеуказанных нарушений метаболизма, по-

видимому, было компенсировано включением иных меха-

низмов. Одним из них могло быть улучшение транспорта 

Са2+. В специальной серии опытов с введением в кардиоми-

оциты кальциевого индикатора экворина, выполненной че-

рез 2 нед после введения ДОК, было установлено, что уро-

вень миоплазматического Са2+ в систоле был повышен при 

любой концентрации Са2+ в перфузате в диапазоне 1—5 мМ. 

Диастолический уровень Са2+ не был изменен [23]. В резуль-

тате сердце получавших ДОК крыс было способно совер-

шать нормальную работу как в изоволюмическом, так и в 

обычном режиме. Однако реакция изолированных папил-

лярных мышц на увеличение частоты сокращений заметно 

снижалась. Эти изменения позволяют думать, что транспорт 

Са2+ в кардиомиоцитах осуществляется эффективно только 

В.И. Капелько
Компенсация при двух формах кардиомиопатии
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при обычной частоте сокращений, но укорочение диасто-

лической паузы выявляет его неустойчивость.

Компенсация нарушений транспорта Са2+ отмечена и 

в совершенно иных условиях. Так, длительное (6—8 нед) 

введение крысам верапамила или пропранолола, ограни-

чивающих поступление Ca2+ в кардиомиоциты, сопрово-

ждалось повышением максимальной насосной функции 

изолированного сердца. Такое явление, обнаруженное 

впервые и названное суперкомпенсацией [24], обусловле-

но увеличением активности Ca2+, Mg2+-АТФазы миофи-

брилл и чувствительности миофибрилл к Ca2+. Поэтому, 

когда сердца с устойчиво сниженным содержанием Ca2+ в 

кардиомиоцитах были поставлены в условия нормально-

го, но повышенного (для них) уровня внеклеточного Ca2+, 

они реагировали на это более сильными сокращениями по 

сравнению с сердцами в контрольной группе. Суперком-

пенсацию сократительной функции сердца наблюдали так-

же после 8 нед потребления крысами кофеина [25], острое 

действие которого сочетается с развитием отрицательного 

инотропного эффекта вследствие снижения запасов Ca2+ в 

саркоплазматическом ретикулуме. Таким образом, сни-

женная кальциевая активация миофибрилл может быть с 

избытком компенсирована путем повышения чувствитель-

ности миофибрилл к Са2+.

Но в случае, если повреждение клеток продолжается, 

его исходом может быть либо апоптоз, при котором ее 

уничтожение не оказывает вредного влияния на соседние 

клетки, либо выживание клеток, когда они продолжают 

функционировать, но с меньшей интенсивностью. Такие 

клетки находятся в зоне риска, когда либо высокая нагруз-

ка, либо ограничение кровоснабжения могут вызвать не-

обратимые изменения. Часть нагрузки, которую несли по-

гибшие клетки, перераспределяется на функционально 

полноценные клетки. Возросшая нагрузка на интактные 

клетки является пусковым механизмом компенсации. Что-

бы справиться с повышенной нагрузкой, клетки гипертро-

фируются, их сокращения становятся сильнее, и общая 

функция сердца при этом может сохраняться на прежнем 

уровне — происходит полная компенсация. Если же чис-

ло погибших или резко ослабленных клеток слишком ве-

лико, то компенсация может оказаться недостаточной, и 

тогда сократительная функция желудочка оказывается сни-

женной даже в условиях обычной нагрузки.

Длительное введение ДОК сверх критической дозы 

пациентам с опухолевидными заболеваниями вызывает 

систолическую дисфункцию ЛЖ и ХСН. Этот симптомо-

комплекс закономерно развивается и у животных, у ко-

торых гораздо легче проследить этапы его развития. В на-

стоящее время подавляющее большинство работ направ-

лено на изучение способов предупреждения или 

уменьшения токсичности антрациклинов, в то время как 

динамика формирования сердечной недостаточности слу-

жила предметом изучения в немногочисленных работах 

[26, 27]. Мы выполнили систематическое исследование 

[28] функционального состояния сердца крыс после 4, 8 

и 10 нед с начала введения ДОК (2 мг/кг 1 раз в нед). Та-

ким образом, увеличения срока означает и увеличение до-

зы ДОК.

Назначение ДОК сразу заметно замедляло естествен-

ный набор массы тела. Он медленно нарастал до 4-й неде-

ли, а потом стабилизировался и постепенно уменьшался. 

В контрольной группе через 8 нед масса тела возрастала на 

30%, а в группе получавших ДОК она снизилась через 8 нед 

на 15% по сравнению с исходным уровнем.

При длительном введении ДОК смертность неуклонно 

возрастала с увеличением дозы. Так, 10-недельное введение 

ДОК привело к гибели 56% животных. Поэтому в дальней-

ших сериях мы ограничили число введений до 8, а живот-

ных исследовали через 9, 11 и 13 нед. Катетеризация ЛЖ по-

казала, что с увеличением срока изменения неуклонно про-

грессируют. Наиболее заметные изменения наблюдались со 

стороны индексов сократимости и расслабимости. Констан-

та расслабления уменьшалась до 54% от контрольной вели-

чины через 9 нед и до 43% через 13 нед, индекс сократимо-

сти — до 63 и 53% соответственно, максимальная скорость 

развития давления — до 58 и 48% соответственно. В мень-

шей степени снижалось систолическое давление в ЛЖ — до 

85 и 80% соответственно. Это близко соответствовало сте-

пени снижения АД до 87 и 85% от контрольного уровня. 

Снижение частоты сокращений на 8 и 15% сочеталось с по-

вышением конечного диастолического давления в ЛЖ до 

6,5±1,1 и 9,5±2,8 мм рт.ст. Следует отметить, что при любом 

сроке степень снижения константы скорости расслабления 

была больше, чем степень снижения индекса сократимости. 

В связи с этим их соотношение неуклонно снижалось с кон-

трольного уровня 0,49±0,01 до 0,42±0,03 и 0,37±0,03 (p<0,05 

и <0,01 соответственно).

В следующей серии опытов была поставлена задача 

проследить, как изменяется состояние сердца после пре-

кращения введения ДОК [29]. Крысы были разделены на 

две группы по 15 голов. Первая группа была исследована 

после 4-недельного введения ДОК, вторая — через 7—8 нед, 

когда введение ДОК уже было прекращено. При эхокардио-

графическом исследовании 15 животных, получивших 

4 инъекции ДОК, у большинства животных (73%) фракция 

выброса была нормальна, а у 27% достоверно снижена на 

29%. Через 7—8 нед число крыс со сниженной фракцией 

выброса возросло до 57%.

У этих же крыс была выполнена катетеризация ЛЖ. Вы-

яснилось, что у крыс с нормальной фракцией выброса бы-

ло повышено диастолическое давление в ЛЖ (с 2,4±1,3 мм 

рт.ст. в контроле до 6,6±1,0 мм рт.ст., p<0,05) и снижена кон-

станта скорости расслабления (с 97±3 с–1 в контроле до 

83±5 с–1, p<0,05), что характерно для диастолической дис-

функции. У крыс со сниженной фракцией выброса прояви-

лись признаки систолической дисфункции — фракция вы-

броса уменьшилась на 26%, снизилось максимальное дав-

ление в ЛЖ на 18%, еще больше — на 42% — снизилась 

максимальная скорость развития давления в ЛЖ, и на 30% 

снизился индекс сократимости. Почти вдвое была увеличе-

на тау-константа времени расслабления. Однако насосная 

функция сердца в целом мало изменилась — и минутный 

объем, и максимальная скорость выброса из ЛЖ были в пре-

делах нормы. Это было достигнуто за счет сниженной арте-

риальной эластичности на 29% и сниженного АД. Кроме то-

го, уменьшалась и частота сокращений на 25%, что удлиня-

ло диастолическую паузу, способствуя большему 

наполнению, а давление в конце диастолы возрастало до 

9,0±0,6 мм рт.ст. (в контроле 3,0±0,7 мм рт.ст., p<0,001).

Эти данные свидетельствуют, во-первых, что, несмо-

тря на прекращение введения ДОК, вызванные им по-

вреждения кардиомиоцитов продолжают прогрессировать 

и сократительная функция миокарда значительно сни-

жается, и, во-вторых, что число животных с диастоличе-

ской дисфункцией неуклонно уменьшается, а с систоли-

ческой дисфункцией, напротив, возрастает. В этих усло-

виях включаются механизмы компенсации, позволяющие 

удерживать насосную функцию сердца на приемлемом 

V.I. Kapelko
Compensation in acute and chronic cardiomyopathy
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уровне. Сниженный показатель артериальной эластич-

ности у крыс, получавших ДОК, означает, что ЛЖ может 

изгонять нормальный ударный объем при меньшем раз-

виваемом давлении за счет снижения артериального со-

противления. Данный фактор, а также снижение часто-

ты сокращений и удлинение диастолы представляют зве-

нья компенсаторной реакции системы кровообращения, 

позволяющей поддерживать близкий к норме минутный 

объем и АД при сниженной работе сердца. Таким обра-

зом, система крово обращения подстраивается под сни-

женные сократительные возможности ЛЖ.

Сократительная функция сердца крыс, получавших 

ДОК в течение 4 нед, была также исследована при перфу-

зии изолированного сердца [30]. При этом оказалось, что 

максимальное давление, развиваемое изолированным серд-

цем в изоволюмическом режиме, было снижено у крыс с 

сохраненной in vivo фракцией выброса на 13%, а у крыс 

со сниженной фракцией выброса — на 34%. Этот резуль-

тат подчеркивает значение повреждения разной степени. 

В обеих группах индекс расслабления был снижен на 22—

24%. Обе группы характеризовались снижением способ-

ности повышать развиваемое давление при увеличении 

перфузионного коронарного давления (феномен Грегга), 

а также утратой способности коронарных сосудов поддер-

живать стабильную скорость потока при повышении пер-

фузионного давления. Как известно, эта способность ре-

ализуется главным образом благодаря активации эндоте-

лиальной NO-синтазы, а ее функция подавляется ДОК 

[15, 31]. Таким образом, повреждение касалось не только 

кардиомио цитов, но и коронарных сосудов. Вместе с тем 

данные изменения также способствуют развитию давления 

ослабленным миокардом, так как известно, что феномен 

Грегга реализуется посредством открытия дополнительно-

го количества кальциевых каналов в растягиваемой сарко-

лемме кардиомиоцитов.

Таким образом, результаты этих серий продемонстри-

ровали те же закономерности, которые были отмечены при 

более ранних сроках исследования, а именно — что сни-

жение сократимости миокарда сочетается со снижением 

артериального сопротивления и удлинением диастоличе-

ской паузы. Эти изменения облегчают выброс ударного 

объема.

Еще одна группа крыс, которые выжили после 8 инъ-

екций ДОК, была исследована через 20 нед с начала введе-

ния [28]. При эхокардиографическом исследовании выяс-

нилось, что, несмотря на снижение фракции выброса на 

40%, минутный объем в расчете на единицу массы тела со-

хранялся на близком к контролю уровне. В этой группе на-

блюдали увеличение конечно-диастолического объема бо-

лее чем в 1,5 раза при сохраненной толщине задней стен-

ки ЛЖ в диастоле. Следовательно, выживание крыс в 

поздней стадии ХСН обеспечивается главным образом зна-

чительной дилатацией ЛЖ.

Заключение
Работа на двух моделях кардиомиопатии с острым 

(ИЗО) или постепенным (ДОК) развитием повреждения 

миокарда позволила установить общие закономерности.

1. Начальный этап развития кардиомиопатии — это 

диастолическая дисфункция. Она возникает при действии 

невысоких доз обоих повреждающих веществ. Поддержа-

ние нормальной фракции выброса при диастолической 

дисфункции обеспечивается: а) снижением перифериче-

ского сопротивления, что облегчает выброс; б) замедлени-

ем фазы расслабления миокарда, т.е. удлинением активно-

го состояния миофибрилл; в) удлинением диастолической 

паузы при сниженной частоте сокращений, что обеспечи-

вает лучшее наполнение ЛЖ; г) состоянием повышенной 

упругости миокарда, облегчающей развитие давления и 

д) повышенным тонусом коронарных сосудов, также спо-

собствующим развитию давления. Таким образом, в мио-

карде мобилизуются факторы, облегчающие развитие дав-

ления, а в системе кровообращения — снижение сопротив-

ления выбросу.

2. Систолическая дисфункция возникает при увеличе-

нии дозы повреждающих агентов. Для нее характерны те 

же механизмы компенсации, но их мобилизация уже ока-

зывается недостаточной для сохранения фракции выбро-

са. При постепенном развитии процесса частота систоли-

ческой дисфункции в группе неуклонно нарастает, а сте-

пень снижения фракции выброса хорошо коррелирует с 

уменьшением выживаемости животных. При этом для под-

держания минутного объема на приемлемом уровне моби-

лизуется последний механизм компенсации — дилатация 

сердца.

3. Начальные изменения сократительной функции мио-

карда при кардиомиопатии сопряжены с преимуществен-

ным замедлением расслабления. На любом этапе развития 

кардиомиопатии оно по степени превышает снижение со-

кратимости, и величина отношения «константа скорости 

снижения давления/индекс сократимости» может служить 

диагностическим признаком степени ХСН. Физиологиче-

ский смысл первоначального снижения расслабимости ми-

окарда состоит в том, что замедление поглощения Са2+ в сар-

коплазматический ретикулум увеличивает выведение Са2+ 

из клеток через Na+-Ca2+-обменник и уменьшает фракцию 

Са2+, мобилизуемую при следующем возбуждении. Это со-

ответствует основному закону уменьшения энергорасхода 

при недостаточном энергообразовании, неизбежно возни-

кающем при повреждении окислительного метаболизма. 

Одновременное повышение кальциевой чувствительности 

миофибрилл позволяет развивать прежнее давление при 

меньшей концентрации Са2+ в миоплазме.

4. В.В. Парин и Ф.З. Меерсон уже более полувека на-

зад постулировали, что практически все компенсаторные 

реакции системы кровообращения реализуются на основе 

генетически заложенных адаптационных программ [32]. 

Не являются исключением и механизмы, компенсирую-

щие снижение сократимости миокарда при кардиомиопа-

тии. Так, снижение периферического сопротивления в 

большом круге сопровождается реципрокным повышени-

ем давления в малом круге («рефлекс Парина»), благодаря 

которому усиливается приток крови к ЛЖ. Снижение ча-

стоты сокращений, имеющее целью уменьшить энергорас-

ход миокарда, закономерно наблюдается при переходе от 

интенсивной физической нагрузки к покою. Повышение 

тонуса коронарных сосудов, неизбежно возникающее при 

гипертензии, является одним из компонентов феномена 

Анрепа, благодаря которому облегчается развитие давле-

ния. Конечно, каждый из перечисленных факторов имеет 

ограниченный ресурс, используемый в частности вегета-

тивной нервной системой. Степень ее мобилизации, а так-

же общее состояние организма в значительной мере пред-

определяют развитие диастолической или систолической 

дисфункции при ХСН.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение
Радиочастотная и криотермическая катетерные абля-

ции в настоящее время являются широко распространен-

ными видами немедикаментозного лечения нарушений 

ритма сердца, став реальной альтернативой лекарственной 

© Коллектив авторов, 2019

терапии. Обязательным элементом любых катетерных вме-

шательств является транссосудистый доступ, включающий 

в себя пункцию бедренных и, реже, подключичных, куби-

тальных или яремных вен. В настоящее время для внутри-

сосудистого доступа обычно пунктируют правую и/или ле-

вую бедренные вены [1].

Как известно, любое катетерное вмешательство со-

пряжено с определенным риском осложнений со сторо-

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20191401112

Венозные тромбозы после катетерных абляций. Особенности 
диагностики, эффективность и безопасность различных режимов 
антикоагулянтной терапии
А.И. ЛОГИНОВА, Е.С. КРОПАЧЕВА, Е.Б. МАЙКОВ, Т.В. БАЛАХОНОВА

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Среди осложнений, связанных с катетерными абляциями, особого внимания заслуживает тромбоз места пункции бедренных 
вен, что связано с потенциальной опасностью развития тромбоэмболий из проксимального сегмента бедренной вены. Специ-
альных рекомендаций по диагностике и лечению венозного тромбоза после катетерных вмешательств в настоящее время нет. 
В обзоре освещены основные этиологические факторы и принципы диагностики этого осложнения, а также отражены 
аспекты, являющиеся в настоящее время предметом дискуссии — возможность использования Д-димера и оптимальная дли-
тельность антикоагулянтной терапии.

Ключевые слова: катетерная абляция, венозный тромбоз, Д-димер, антикоагулятная терапия.

Venous thrombosis after catheter ablation. Features of diagnostics, efficacy and safety of different 
regimens of anticoagulant therapy
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Among the complications associated with catheter ablation, special attention should be paid to thrombosis of the femoral vein punc-
ture site, which is associated with the potential danger of thromboembolism from the proximal segment of the femoral vein. Special 
recommendations for the diagnosis and treatment of venous thrombosis after catheter interventions are currently not available. The 
review highlights the main etiological factors and principles for diagnosing this complication, as well as reflects aspects currently at 
issue — the possibility of using D-dimer and the optimal duration of anticoagulant therapy.
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ны места пункции сосуда. Среди осложнений, связанных 

с катетерными абляциями, особого внимания заслуживает 

тромбоз места пункции бедренных вен. Это связано с по-

тенциальной опасностью развития тромбоэмболических 

осложнений, обусловленных проксимальной локализаци-

ей венозного тромбоза (ВТ) [2].

Значимость проблемы и факторы риска. Согласно дан-

ным различных международных наблюдений, частота воз-

никновения тромбоза места пункции бедренных вен после 

катетерных вмешательств составляет от 0,3 до 3% [1, 3], од-

нако на сегодняшний день эта проблема является недоста-

точно изученной. Статистические данные противоречивы, 
что связано с обсервационным характером исследований, 

так как наряду с работами, в которых проводили обследо-

вание всех пациентов после вмешательств, были исследо-

вания, в которых верификация ВТ места пункции была 

предусмотрена у пациентов только при наличии клиниче-

ских симптомов [4—10, 13]. В 2017 г. был проведен мета-

анализ, объединивший данные публикаций 1987—2013 гг. 

по изучению венозных тромбоэмболических осложнений 

(ВТЭО) у пациентов после электрофизиологических ис-

следований (ЭФИ), радиочастотных (РЧА) и криотерми-

ческих катетерных абляций, результаты которого представ-

лены в табл. 1 и 2 [3].

Как уже было сказано ранее, значение связанных с ка-

тетерными электрофизиологическими вмешательствами 

ВТЭО обусловлено их чрезвычайно высоким потенциаль-

ным риском для здоровья и жизни пациента: к наиболее 

эмбологенным относят тромбозы бедренных и подвздош-

ных, а также нижней полой вен [2].

Основные звенья патогенеза тромбоза места пункции 

бедренных вен после катетерных вмешательств соответ-

ствуют триаде Вирхова: стаз крови, повреждение эндоте-

лия и гиперкоагуляция. А непосредственными причинами 

могут выступать повреждение эндотелия сосудистой стен-

ки при пункции вены и необходимость иммобилизации па-

циентов после катетерного вмешательства [14, 15].

Факторы риска развития ВТЭО у пациентов после кате-
терных вмешательств. Обсуждаемая категория тромбозов в 

экспертных документах и рекомендациях упоминается ред-

ко в связи с отсутствием данных, полученных в результате 

специально спланированных исследований. Рекомендации 

Таблица 1. Исследования по выявлению симптомного ВТЭО

Исследование
Число

пациентов

Профилактика Тромбоз глубоких 

вен, %интраоперационно постоперационно

У пациентов без фибрилляции предсердий после катетерных абляций

Horowitz и соавт., 

1987 г. [4]

1782 Гепарин — 0,3

Hindricks, 1993 г. 

[5]

4398 Гепарин Гепарин — 56%

Варфарин — 13%

0,56

Chen и соавт., 

1996 г. [13]

3966 Гепарин (радиочастотные воздей-

ствия в левых отделах сердца)

— 0

Scheinman и 

Huang, 2000 г. [6]

3423 — Варфарин — 22%

Аспирин — 42%

0,13

Bohnen и соавт., 

2011 г. [7]

524 — — 0

У пациентов после катетерных абляций по поводу фибрилляции предсердий

Dagres и соавт., 

2009 г. [8]

1000 Гепарин НМГ в терапевтической дозе 0,01

Prudente и соавт., 

2009 г. [9]

263 Гепарин НМГ в терапевтической дозе

в течение 5 дней

0,38

85 Гепарин НМГ в терапевтической дозе

в течение 3 дней

0

255 Гепарин НМГ в терапевтической дозе

в течение 3 дней (1/2 дозы)

0,39

Baman и соавт., 

2011 г. [10]

1295 Гепарин Антикоагулятная терапия

в терапевтической дозе

0,31

Примечание. Здесь и в табл. 2: НМГ — низкомолекулярный гепарин.

Таблица 2. Бессимптомные ВТЭО у пациентов после катетерных абляций

Исследование
Число

пациентов

Профилактика Тромбоз глубоких 

вен, %интраоперационно постоперационно

Haman и со-

авт., 2006 г. [11]

400 Гепарин (радиочастотные воздей-

ствия в левых отделах сердца)

НМГ в профилактической дозе 

каждые 12 ч

Аспирин 200 мг/сут в течение 1 мес

Давящая повязка: 6 ч при венозной 

пункции и 24 ч при артериальной

0,75

Moubarak

и соавт., 2013 г. 

[12]

220 — Продолжение плановой антикоагу-

лятной терапии у пациентов с фи-

брилляцией предсердий

Давящая повязка в течение 6 ч

0

Chen и соавт., 

2004 г. [13]

52 Гепарин (радиочастотные воздей-

ствия в левых отделах сердца)

Давящая повязка в течение 6 ч

Постельный режим в течение суток

0

A.I. Loginova et al.
Venous thrombosis after catheter ablation
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ISTH 2016 г., посвященные диагностике, лечению и профи-

лактике ВТЭО, вне связи с катетерными вмешательствами 

предполагают ориентироваться на два аспекта: 1) является 

ли данный эпизод ВТ первым или повторным для пациен-

та и 2) имеется ли обратимый фактор, приведший к разви-

тию тромбоза, на основании чего ВТ дифференцируют как 

спровоцированные или неспровоцированные [16].

Клиническими факторами риска развития ВТ являют-

ся возраст старше 40 лет, артериальная гипертония, сердеч-

ная недостаточность, варикозное расширение вен нижних 

конечностей, ВТЭО в анамнезе, сахарный диабет, ожире-

ние, аутоимунные процессы, онкологические заболевания 

(наибольший риск при наличии метастазов, а также после 

химиотерапии), прием эстроген-гестагенных препаратов 

(в качестве контрацептивов или гормональной замести-

тельной терапии) и многие другие [2]. Некоторые из этих 

факторов являются модифицируемыми, следовательно, в 

большинстве случаев на них можно повлиять и тем самым 

снизить риск возможных тромбоэмболических событий 

перед планируемым катетерным вмешательством. Одна-

ко ряд клинических факторов, такие как возраст, анамнез 

ВТЭО, являются немодифицируемыми.

К немодифицируемым факторам также относят тром-

бофилии, под понятием которых понимают врожденное 

или приобретенное патологическое состояние, характе-

ризующееся склонностью к повышенной свертываемости 

крови и, соответственно, повышению риска образования 

тромбов [2]. Высоким тромботическим риском обладают: 

дефицит естественных антикоагулянтов (антитромбина 

III, протеинов С и S), мутации Лейдена и протромбина, 

антифосфолипидный синдром. Также показана связь раз-

вития ВТЭО с полиморфизмами в генах фолатного цикла: 

метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), редуктазы 

(MTRR) и метионинсинтазы (MTR), что имеет значение 

как фактор риска ВТЭО в случае гипергомоцистеинемии. 

Однако самостоятельную клиническую значимость гене-

тически обусловленные нарушения фолатного цикла вряд 

ли имеют в связи с их небольшой распространенностью в 

популяции. Поиск врожденных тромбофилий оправдан у 

лиц молодого возраста (до 50 лет), особенно при повторных 

ВТЭО и в случаях, когда не удалось найти факторы, непо-

средственно спровоцировавшие тромбоз [2].

Такие факторы, как длительность вмешательства и «сум-

марный» диаметр интродьюсеров (суммарный диаметр 

«пункционного отверстия»), также могут сыграть свою роль 

в патогенезе ВТ после катетерных вмешательств. Эти фак-

торы были изучены в проспективном исследовании 

G. Moubarak и соавт. [12]. В исследование были включены 

220 пациентов, которым проведены внутрисердечные ЭФИ 

либо РЧА в правых отделах сердца. В ходе процедуры у всех 

больных проводили пункцию правой бедренной вены с уста-

новкой от 1 до 3 интродьюсеров. Средняя продолжитель-

ность процедур составляла 45 мин. Всем пациентам через 

6 ч после катетерного вмешательства проводили ультразву-

ковое дуплексное сканирование (УЗДС) места пункции бе-

дренной вены, выявившее ВТ в 5% случаев: в 7 случаях при-

стеночный и в 4 случаях флотирующий ВТ. Важно отметить, 

что клинических проявлений тромбоза ни у одного из паци-

ентов не наблюдали. В качестве факторов, ассоциирован-

ных с развитием ВТ, авторы указывали время процедуры 

(90 мин против 45 мин) и суммарный диаметр использован-

ных интродьюсеров (13 French против 12 French).

Диагностика ВТЭО после катетерных вмешательств. 
В соответствии с позицией экспертов, отраженной в ре-

комендациях международного общества специалистов по 

тромбозу и гемостазу (International Society on Thrombosis 

and Haemostasis — ISTH) 2016 [16], для больного с клини-

ческими проявлениями, позволяющими заподозрить ВТ, 

диагностический алгоритм состоит из оценки клиниче-

ской вероятности развития тромбоза, определения уровня 

Д-димера и проведения УЗДС сосудов. У больных с низ-

кой либо умеренной вероятностью развития ВТ нормаль-

ный уровень Д-димера позволяет исключить тромбоз и до-

полнительная диагностика в таких случаях не показана. Па-

циентам с низкой и умеренной вероятностью развития ВТ, 

но имеющим повышение уровня Д-димера, а также паци-

ентам с высокой предтестовой вероятностью развития ВТ 

рекомендовано выполнение УЗДС.

Пациенты, у которых запланировано проведение вну-

трисердечного ЭФИ либо РЧА, с точки зрения клиниче-

ских факторов риска могут представлять собой достаточно 

разнородную популяцию. Наряду с пациентами молодого 

возраста есть больные, у которых сочетание клинических 

факторов (артериальная гипертония, сердечная недоста-

точность, сахарный диабет, онкологическая патология) и 

технических аспектов самой процедуры (ее продолжитель-

ность, большой суммарный диаметр пункционного отвер-

стия, длительная иммобилизация) могут повысить риск 

развития осложнений [2, 12]. Однако невысокая частота 

развития ВТЭО, описанная в литературе, позволяет отне-

сти внутрисердечное ЭФИ и РЧА к вмешательствам, ас-

социированным с низким риском развития ВТЭО [3—13].

Вопрос о роли определения уровня Д-димера в диагно-

стике ВТ у пациентов после катетерных абляций является 

спорным. Ориентироваться на уровень Д-димера у этой ка-

тегории пациентов для исключения или подтверждения ВТ 

не представляется возможным, так как несмотря на высо-

кую чувствительность этот показатель обладает низкой 

специфичностью [2] и может быть повышен, в том числе 

на фоне пристеночных и межмышечных гематом, которые 

достаточно часто формируются у пациентов в области 

пункции.

Вопрос о рутинном анализе крови для определения 

уровня Д-димера всем пациентам перед РЧА специально 

не изучался. Как уже было сказано ранее, пациенты, под-

вергаемые катетерным вмешательствам, в большинстве 

случаев относятся к группе с низкой вероятностью разви-

тия ВТЭО. Согласно современным международным реко-

мендациям Американской коллегии торакальных врачей 

(American college of chest physicians — АССР) [17] таким па-

циентам при наличии у них нормального уровня Д-димера 

проведение дообследования для дальнейшего исключения 

ВТ не показано в связи с низкой вероятностью ВТЭО. Од-

нако остается неясной ситуация в случае выполнения вме-

шательства у больных с умеренным/высоким риском ВТ 

(больных пожилого возраста, имеющих ВТЭО в анамне-

зе, при наличии онкологической патологии). В подобных 

клинических ситуациях низкая специфичность Д-димера 

также, вероятнее всего, будет ограничивать его диагно-

стическую ценность. Тем не менее вопрос о возможности 

выявить больного с повышенным риском тромбоза после 

вмешательств представляет научный и практический ин-

терес. Оценка предиктивной значимости Д-димера в отно-

шении тромботических осложнений у коморбидных, по-

жилых больных, пациентов с факторами риска ВТ требует 

дальнейшего изучения [17, 18].

Основными клиническими проявлениями тромбоза 

вен нижних конечностей являются боль, отек, изменение 

А.И. Логинова и соавт.
Венозные тромбозы после катетерных абляций
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цвета кожных покровов. Однако особенность локализации 

ВТ у пациентов после катетерных вмешательств, а именно 

в области подвздошно-бедренного сегмента, обусловлива-

ет часто их бессимптомный характер. В таких случаях един-

ственным способом верификации ВТ является выполне-

ние УЗДС: при формировании тромбов в просвете вены 

визуализируются структуры различной эхогенности, плот-

ности и степени окклюзии [19, 20]. В ряде исследований 

[11—13] было показано, что при проведении УЗДС тром-

боз места пункции бедренных вен у пациентов после РЧА 

был верифицирован в 0—0,75% случаев, при этом ни один 

из них не сопровождался клиническими симптомами.

Вероятно, частота развития бессимптомного ВТ может 

быть выше указанной ранее, так как в ряде работ УЗДС вы-

полняли больным только при наличии симптомов и этот 

факт не позволяет говорить об истинной частоте ВТ после 

катетерных вмешательств [3—10].

Профилактика ВТЭО у пациентов после катетерных вме-
шательств. Важными аспектами в профилактике ВТЭО у 

пациентов после катетерных вмешательств являются наи-

более раннее удаление венозных интродьюсеров, мини-

мальная длительность использования давящих повязок (в 

случае необходимости) в месте пункции вены, а также ран-

няя активизация пациентов [3, 12].

При выполнении внутрисердечного ЭФИ и РЧА у па-

циентов без фибрилляции предсердий (ФП) интраопера-

ционное использование нефракционированного гепарина 

(НФГ) рекомендовано только в случаях длительного вре-

мени операции, а также при высоком риске ВТЭО [3, 21]. 

В исследовании М. Scheinman и соавт. [6] во время абля-

ций НФГ не применяли, и частота ВТ составила 0,13%; в 

ряде других исследований, предусматривавших введение 

гепарина во время вмешательства [4, 5], частота ВТ была 

0,3—0,56%. Однако немногочисленность исследований не 

позволяет сравнивать частоту развития ВТ в месте пунк-

ции на фоне интраоперационного введения гепарина и без 

него.

Таким образом, пациентам без ФП и, в связи с этим, 

не имеющим показаний к длительной терапии перораль-

ными антикоагулянтами, адекватное введение гепарина во 

время катетерного вмешательства является залогом отсут-

ствия ВТ места пункции.

Пациентам с ФП, которым проводится крио- или ра-

диочастотная катетерная абляция устьев легочных вен, ос-

нову профилактики возникновения ВТ составляет как ин-

тра-, так и постоперационная антикоагулятная поддержка 

[3]. Во время абляции этим пациентам необходимо созда-

ние антикоагуляционного фона с использованием НФГ с 

поддержанием целевого уровня АСТ не менее 300 с. Эти 

рекомендации в том числе применимы к пациентам, полу-

чавшим антикоагулянтную терапию (АКТ) до операции [3, 

21—24].

В исследовании L. Haman и соавт. с целью профилак-

тики ВТЭО у пациентов при радиочастотных воздействи-

ях в левых отделах сердца по поводу ФП рассматривалось 

подкожное введение низкомолекулярного гепарина (НМГ) 

в терапевтической дозе по массе тела пациента первые 1—2 

сут, в последующем назначали антиагрегантную терапию 

ацетилсалициловой кислотой (АСК) в дозе 200 мг/сут на 

срок до 1 мес (следует отметить, что в соответствии с реко-

мендациями того времени назначение АСК было предус-

мотрено, а в настоящее время нет). За время наблюдения у 

3 (0,75%) из 400 больных был диагностирован ВТ на осно-

вании клинических проявлений [11].

АКТ при лечении ВТЭО у пациентов после катетерных 
вмешательств. Специальных исследований с целью опре-

деления тактики лечения ВТЭО у пациентов после кате-

терных вмешательств не проводилось, и указаний на алго-

ритм лечения в действующих рекомендациях нет. Также 

указанную нами группу пациентов не включали в исследо-

вания и регистры ни с варфарином, ни с новыми перораль-

ными антикоагулянтами (НОАК).

Как уже было сказано ранее, сформировавшийся ВТ в 

месте пункции бедренной вены после катетерного вмеша-

тельства обладает высоким потенциальным риском для 

жизни пациента. Именно поэтому в случае его верифика-

ции требуется назначение АКТ.

Наиболее изученным и широко применяемым анта-

гонистом витамина К является варфарин, эффективность 

которого при лечении ВТЭО убедительно доказана в мно-

гочисленных клинических исследованиях. Однако дли-

тельная терапия варфарином сопряжена с рядом слож-

ностей, таких как необходимость подбора индивидуаль-

ной дозы препарата, потребность в постоянном (не реже 

1 раза в месяц) лабораторном контроле уровня антикоа-

гуляции — международное нормализованное отношение 

(МНО), множественные пищевые и лекарственные взаимо-

действия, влияние генетических особенностей пациентов 

(носительство полиморфизмов генов CYP2C9 и VKORC1) 

на антикоагулянтный эффект и риск геморрагических ос-

ложнений. Ограничения в применении варфарина стиму-

лировали разработку и внедрение новых оральных анти-

коагулянтов, действие которых направлено на различные 

точки приложения в свертывании крови:

1. Прямые ингибиторы тромбина: дабигатрана этекси-

лат.

2. Прямые ингибиторы фактора Xа: ривароксабан, 

апиксабан, эдоксабан.

Прямых сравнений препаратов из группы НОАК при 

лечении ВТ, не связанных с катетерными вмешательства-

ми, не проводилось. В каждом из исследований дабига-

тран, ривароксабан и апиксабан сравнивали с эноксапа-

рином и/или варфарином, поэтому говорить о преимуще-

ствах какого-либо одного из препаратов НОАК является 

неоправданным. Важно отметить, что несмотря на узкое 

терапевтическое окно и сложности лабораторного кон-

троля варфарин продолжает оставаться широко назнача-

емым препаратом. При наличии онкологической патоло-

гии в соответствии с современными рекомендациями на-

значение НМГ предпочтительнее.

Длительное время стандартная терапия ВТ предусма-

тривала назначение парентеральных антикоагулянтов (НМГ 

в терапевтической дозе) с последующим переходом на пер-

оральный прием антагонистов витамина К на протяжении 

как минимум 3 мес. Современные рекомендации по лече-

нию ВТ, не связанного с катетерными вмешательствами, 

предполагают возможность начинать лечение с прямых пер-

оральных антикоагулянтов: в случае ривароксабана и апик-

сабана — без предварительного использования НМГ, в слу-

чае дабигатрана и эдоксабана — после короткого стартово-

го курса парентеральных антикоагулянтов [17].

Пациенты без ФП не нуждаются в длительной АКТ. 

Тем не менее в случае формирования ВТ требуется назна-

чение антикоагулянтов. Однако, как уже было сказано ра-

нее, вопрос о предпочтительном препарате не изучался, а 

продолжительность терапии остается объектом дискуссии.

Для больных с ФП важной особенностью является ис-

ходная потребность в постоянной АКТ. Обновленные ре-

A.I. Loginova et al.
Venous thrombosis after catheter ablation
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комендации АССР выступают за предпочтительное исполь-

зование НОАК у таких пациентов [17]. Однако важно от-

метить тот факт, что лечебная доза ривароксабана при ВТ 

является выше профилактической, назначаемой пациен-

там с ФП: по 15 мг дважды в сутки на протяжении 3 нед с 

последующим переходом на прием препарата в дозе 20 мг/

сут. При этом коррекция дозы ривароксабана в соответ-

ствии со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) не 

учитывается. Для апиксабана режим дозирования при ле-

чении ВТ также отличается от профилактической дозы у 

пациентов с ФП: в течение первой недели препарат назна-

чается в дозе по 10 мг дважды в сутки с последующим пе-

реходом на дозировку 5 мг дважды в сутки. Таким образом, 

лечебная доза этих препаратов выше той, которая назна-

чается пациентам с ФП в профилактических целях. Одна-

ко данные о коррекции дозы НОАК при лечении ВТ в со-

временных рекомендациях отсутствуют.

В нашем обзоре мы неоднократно указывали на то, что 

ВТ проксимальной локализации является потенциально 

жизнеугрожающим осложнением. В связи с этим пациен-

там с ФП в случае выявления ВТ в месте пункции бедрен-

ной вены после катетерных вмешательств целесообразен 

переход на лечебную дозу препарата и возобновление про-

филактической дозы после лизиса тромба при УЗ-контроле. 

Однако на сегодняшний день этот вопрос не изучен.

Вопрос о сроках продолжения АКТ у пациентов с ФП 

после катетерной абляции с целью профилактики ВТЭО был 

изучен в исследовании L. Prudente и соавт. [9]. Исследова-

тели оценивали различные сроки назначения терапии энок-

сапарином у 539 пациентов с ФП, которым была проведена 

РЧА устьев легочных вен. Всем пациентам был отменен при-

ем варфарина за 4 дня до вмешательства под контролем 

МНО (целевой уровень на фоне отмены препарата — менее 

2,0). Во время абляции вводили НФГ в дозе 130 Ед/кг мас-

сы тела и далее по 23 Ед/кг каждый 1 ч 30 мин под контро-

лем уровня АСТ (целевой уровень — 300—350 с). Через 4 ч 

после процедуры всем пациентам была возобновлена АКТ 

варфарином на фоне подкожного введения НМГ в лечеб-

ной дозе 1 мг/кг. Были рассмотрены 3 схемы терапии НМГ 

после абляции: 1) в дозе 1 мг/кг каждые 12 ч на протяжении 

5 сут; 2) в дозе 1 мг/кг каждые 12 ч на протяжении 3 сут; и 

3) 0,5 мг/кг каждые 12 ч на протяжении 5 сут. На основании 

сопоставимой частоты ВТ после вмешательств авторы сде-

лали вывод о том, что назначение эноксапарина в дозе 

0,5 мг/кг каждые 12 ч на протяжении 5 сут также эффектив-

но, как и доза 1 мг/кг каждые 12 ч в эти же сроки.

Заключение
Насколько же продолжительным должно быть лечение 

ВТ, сформировавшегося в месте пункции бедренной вены 

после катетерных вмешательств? Специальных рекомен-

даций по срокам лечения этой категории тромбоза нет. 

В современных рекомендациях указано, что длительность 

терапии пероральными антикоагулянтами после первого 

эпизода ВТ, спровоцированного хирургическим, терапев-

тическим вмешательством или травмой, составляет 3 мес. 

Однако полностью переносить практику лечения ВТ после 

хирургического вмешательства или травмы на больных с 

ВТ после катетерных вмешательств неправомочно в связи 

с отсутствием дополнительных факторов риска у большин-

ства пациентов, подвергаемых трансвенозным катетерным 

вмешательствам (таких как длительная иммобилизация, 

кровопотеря, инфекция). Немногочисленные результаты 

динамического наблюдения говорят о возможности лизи-

са большинства тромбов в более ранние сроки лечения [13]. 

Целесообразность прекращения лечения пероральными 

антикоагулянтами в случае раннего лизиса тромба обуслов-

лена опасностью геморрагических осложнений на фоне те-

рапии любыми антикоагулянтами. Так, в исследовании 

Einstein-DVT у пациентов с острым симптомным тромбо-

зом глубоких вен суммарная частота больших и клиниче-

ски значимых небольших кровотечений составила 8,1% в 

обеих группах (варфарина и ривароксабана), а регулярная 

оценка баланса соотношения риска тромботических собы-

тий и частоты кровотечений является основой безопасно-

сти лечения [25, 26].

Тем не менее настоящие рекомендации не указывают 

четких сроков оптимального лечения ТГВ после катетерных 

вмешательств. Для пациентов, перенесших ВТЭО вне свя-

зи с РЧА, настоящие рекомендации предписывают мини-

мальную длительность лечения 3 мес, при этом не предла-

гая ориентироваться на динамику данных УЗДС в пределах 

указанного срока лечения [3, 17]. Вопрос о том, насколько 

правомочно отменять АКТ на основании отсутствия при-

знаков ВТ по данным УЗДС, является до конца не решен-

ным вопросом. Проведение специальных исследований и 

регистров позволит ответить на вопрос об оптимальном ле-

чении ВТ после РЧА и криоабляции.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение
Еще недавно считалось, что некоторые артериальные 

кондуиты, в частности внутренняя грудная артерия (ВГА), 

за счет своей морфологии и схожести с коронарными ар-

териями обладают наибольшей анатомической и физиоло-

гической конгруэнтностью, особенно в отношении перед-

ней нисходящей артерии (ПНА) и диагональной ветви 

(ДВ), став «золотым стандартом» в коронарном шунтиро-

вании (КШ). Наряду с ВГА в современной кардиохирур-

гии для реваскуляризации миокарда активно применяют-

ся и другие артериальные кондуиты, такие как лучевая ар-

терия (ЛА), правая желудочно-сальниковая артерия 

(ПЖСА) и более редкие варианты, которые в изолирован-

ном виде либо в комбинации с ВГА представляют собой 

широкий спектр для артериального КШ. Согласно реко-

мендациям ESC/EACTS 2018 г. во всех случаях, кроме ред-

ких, пациентам необходимо выполнить шунтирование как 

минимум одной артерии аутоартериальным кондуитом, 

предпочтительно в системе левой коронарной артерии 

(ЛКА), используя левую грудную артерию. Использование 

обеих ВГА и ЛА также считается более предпочтительным 

для шунтирования коронарных артерий (КА) вне системы 

ПНА, особенно для артерии системы ЛКА [1].

Вместе с тем, несмотря на такое обилие кондуитов и 

их активное применение в связи с хорошей состоятельно-

стью в отдаленном периоде по сравнению с венами, в со-

временных рекомендациях в последнее время все больше 

внимания уделяется механизмам, объясняющим не толь-

© А.В. Фролов, Н.И. Загородников, 2019

ко их долгосрочное функционирование, но и влияние на 

само коронарное русло. При сравнении венозных и арте-

риальных кондуитов оказалось, что именно последние об-

ладают особым профилактическим антиатерогенным по-

тенциалом в отношении нативных КА, а значит, именно 

они способны значительнее улучшать функцию сердечной 

мышцы.

С точки зрения профилактического потенциала арте-

риальных кондуитов возможно рассмотреть три основных 

пути их реализации: во-первых, это использование конду-

итов «in situ», при сохранении питающей ножки, а значит 

и возможности полноценной передачи вазоактивных ве-

ществ в дистальное русло, во-вторых, композитное или со-

ставное шунтирование, в основе которого к кондуиту «in 

situ» подшивается другой артериальный кондуит, и, нако-

нец, в-третьих, применение свободных артериальных кон-

дуитов, соединяющих аорту (Ао) и КА, обладающих также 

в определенной степени вазоактивной продукцией веществ 

за счет анатомической схожести между артерией-донором 

и артерией-реципиентом, образуя своеобразный артерио-

артериальный континуум.

Артериальный кондуит «in situ»

Понятие «in situ» в отношении артериальных кондуи-

тов для КШ всегда предполагает сохранение нативного кро-

вотока через один из его концов: для ВГА — это ее прокси-

мальная часть, исходящая от подключичной артерии, для 

ПЖСА — от желудочно-дуоденальной артерии. Фактиче-

ски, пионером использования артериального кондуита «in 

situ» был канадский хирург A. Vineberg, который для рева-

скуляризации сердца использовал ВГА, имплантируя ее 

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20191401118
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дистальный конец напрямую в толщу миокарда. Данная 

операция, получившая широкое применение в 1950-х годах, 

стала носить название «процедура Вайнберга» [2]. Важно и 

то, что наряду с этим появились и другие модификации «in 

situ»: имплантация в миокард эпигастральной, селезеноч-

ной, межреберной артерий, физиологическим апофеозом 

которых стал впервые наложенный анастомоз между ВГА 

«in situ» и КА советским и российским ученым и хирургом 

В.И. Колесовым в 1964 г. [3]. Схожую эволюцию претер-

пела ПЖСА, пока ее также не стали активно использовать, 

начиная с 1980-х годов, практически одновременно кана-

дец J. Pym и японец H. Suma в варианте «in situ» для шун-

тирования преимущественно КА, расположенных на зад-

ней стенке сердца [4].

Иным подтипом применения артериального кондуи-

та «in situ» является также секвенциальное («jumping» или 

«snake») шунтирование, когда одна и та же артерия, имею-

щая единую питающую ножку, анастомозируется с двумя 

КА и более либо с одной и той же, но на разных ее уровнях. 

Впервые такое шунтирование применил D. Johnson еще 

1970-х годах, однако обоснование указанная техника по-

лучила посредством A. Tector [5], которая в настоящее вре-

мя стала рутинно применяться в практике КШ.

Но в чем же заключается главное преимущество ис-

пользования артериального кондуита «in situ»? Наиболее 

вероятным объяснением может быть именно наличие пи-

тающей ножки самого артериального трансплантата, ко-

торая максимально приближает создаваемую систему кон-

дуита и нативной КА к физиологической, когда поток кро-

ви не только является естественным в проксимальном 

участке, но и не повреждается единство эндотелиального 

слоя. Тот факт, что ВГА можно с успехом использовать да-

же при повторных КШ, сохраняя свое положение «in situ», 

говорит о высоком анатомо-физиологическом потенциа-

ле, так как, вероятно, наличие проксимально отходящей 

ВГА от подключичной артерии в неотсеченном виде для 

использования ее как свободного графта имеет особое зна-

чение в долгосрочном функционировании кондуита [6]. 

Кроме этого, доказано, что ВГА с физиологической точки 

зрения является важным донором оксида азота (NO)/про-

стациклина, имеет высокий резервный кровоток, высокую 

способность к вазодилатации, низкую чувствительность к 

вазоспазму, в ответ на тромбин отвечает релаксацией, а 

процесс липолиза в стенке происходит достаточно быстро, 

устраняя тем самым плацдарм для развития атеросклероза 

[7]. Все эти факторы надежно защищают ВГА от преждев-

ременного атеросклероза. Однако, учитывая ее взаимодей-

ствие с нативной КА после наложения анастомоза, эти же 

факторы могут оказывать протективное влияние и на мио-

кард в целом.

В работе T. Ferguson довольно подробно изложены 

пред-, интра- и послеоперационные факторы, влияющие 

на артериальную реваскуляризацию миокарда кондуитами 

«in situ», вместе с тем вопрос о том, почему такой вариант 

использования трансплантата наиболее физиологичный, 

выходит за рамки этой работы и, к сожалению, также не 

раскрывает его плюсы и минусы [8].

Одно из крупных и основных клинических исследова-

ний по изучению влияния артериальных кондуитов на на-

тивные КА было проведено в Нью-Йорке и опубликовано 

в 2012 г. Группа ученых анализировала возможность раз-

личных кондуитов оказывать эффект на прогрессирование 

атеросклероза в ранее шунтируемых КА. В исследование 

вошли около 5000 пациентов после КШ, у которых в каче-

стве кондуитов использовались ВГА «in situ», ЛА и боль-

шая подкожная вена (БПВ). Авторы доказали, что в целом 

использование ВГА защищает шунтируемую артерию от 

рестеноза на 83%, ЛА на 76%, а БПВ только на 36% в отда-

ленном послеоперационном периоде [9]. Результаты дру-

гого исследования, проведенного в 2017 г. R. Sajjad и со-

авт., также убедительно показали, что даже у пациентов с 

умеренными стенозами КА прогрессирование атероскле-

роза идет намного медленнее в артериях, шунтируемых ВГА 

«in situ» по сравнению с БПВ, что также свидетельствует об 

их высокой протективной роли [10].

Механизм указанного феномена до конца не ясен. 

Имеются лишь отдельные факты, в совокупности говоря-

щие не только о механической реканализации сосуда в об-

ход его пораженного сегмента, но и о воздействии на него 

выбранного кондуита за счет, вероятно, биохимических и 

гистологических факторов. В частности, еще в 1998 г. 

H. Nishioka и соавт. доказали достоверное различие между 

ВГА и БПВ у пациентов после проведенного КШ, так как 

кондуиты имели разную степень эндотелиальной секреции 

NO в дистальном участке шунта, а при введении пациен-

там цетилхолина, который способствовал продукции NO, 

огибающая артерия (ОА), шунтируемая ВГА, расширялась 

значительно сильнее, чем при ее шунтировании БПВ. В хо-

де анализа оказалось, что использование ВГА способство-

вало вазодилатации нижележащего участка КА за зоной 

дистального анастомоза в среднем на 7%, в то время как 

использование БПВ вызывало вазоконстрикцию на 9% от 

исходного диаметра КА [11].

В целом эндотелиальный слой сосуда имеет, вероятно, 

ключевое значение в протективных свойствах артериаль-

ного русла после КШ. Кроме указанного фактора имеют-

ся данные о корреляции между прогрессированием коро-

нарного атеросклероза и циркулирующими в крови эндо-

телиальными прогениторными клетками (ЭПК), которые 

ответственны за регенеративные процессы в сосудах, в 

частности в КА. Поэтому низкая их активность может пред-

определять более агрессивное течение атеросклероза в на-

тивных КА, чему как раз могут противостоять в большей 

степени именно артериальные кондуиты [12].

Несмотря на свой относительно небольшой размер, 

ВГА — уникальный сосуд, в нормальном физиологическом 

состоянии кровоснабжает огромное количество важней-

ших анатомических структур, среди которых можно выде-

лить перикард, диафрагмальный нерв, грудину, переднюю 

часть грудной и брюшной стенок, молочную железу, а так-

же диафрагму. Обладая таким широким полем кровоснаб-

жения, ВГА также продуцирует большое количество NO, 

защищающего артерии указанных органов от вазоспазма 

[13]. В экспериментальной работе с использованием им-

муногистохимических методов M. Buyukates и соавт. пока-

зали, что более долгое нахождение ВГА в состоянии «in si-

tu», включая ее полную системную перфузию без наложе-

ния клипа на дистальную часть после ее выделения вплоть 

до момента непосредственного формирования анастомо-

за с КА, способствует лучшей продукции ВГА вазоактив-

ных веществ за счет максимально длительного сохранения 

анатомического единства эндотелиального слоя на всем ее 

протяжении [14]. Указанный факт также позволяет объяс-

нить, что главным преимуществом «in situ» является имен-

но такое максимальное анатомо-гистологическое единство 

активного внутреннего слоя ВГА, который начинается еще 

в подключичной артерии и продолжается далее в ее бифур-

A.V. Frolov, N.I. Zagorodnikov
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кацию, состоящую из а. musculophrenica и a. epigastrica 
superior.

Композитное шунтирование на основе артериального 
кондуита «in situ»

Еще одним путем реализации коронарной протекции 

от атеросклероза после выполнения КШ является другая, 

схожая модель, когда к артериальному кондуиту «in situ» 

подшивается другой артериальный кондуит, создавая тем 

самым некоторое подобие сосудистого «неодерева», про-

дуцирующего вазоактивные вещества. Первые исследова-

ния композитного шунтирования были начаты еще в 1980-

х годах, и одним из классических примеров стал так назы-

ваемый Т-шунт, предложенный А. Tector [15]. В начале 

1990-х годов итальянец A. Calafiore также активно внедрял 

этот вид шунтирования, при котором в качестве дополни-

тельного, подшиваемого артериального кондуита исполь-

зовались ВГА, ПЖСА, ЛА и нижняя эпигастральная арте-

рия [16]. В настоящее время существует большое количе-

ство вариантов композитного артериального шунтирования 

[17]. Зачастую секвенциальное шунтирование, о котором 

говорилось выше, сочетается с композитным, и таким об-

разом удается реваскуляризировать максимально возмож-

ное количество КА, особенно в условиях Off-pump и в рам-

ках технологии «no-touch aorta» [18].

Механизм, лежащий в основе протективного действия 

шунтируемых КА, аналогичен первому варианту за счет, 

прежде всего, артерии-донора ВГА «in situ». Указанное дей-

ствие подтверждается опять-таки результатами исследова-

ния 2012 г. K. Dimitrova и соавт., в котором ЛА использо-

вали в композите с ВГА также с положительным влияни-

ем на КА [9].

Но кроме высокой вазоактивности самой ВГА, в ходе 

композитного аутоартериального шунтирования существу-

ет еще и другой механизм, способный дополнительно улуч-

шать кровоток по нативным КА, защищая их от атероскле-

роза. Так, ранее в работе A. Royse и соавт. было продемон-

стрировано, что использование ЛА в качестве Y-графта с 

ВГА «in situ» приводило к увеличению кровотока, поступа-

ющего в КА, в 2, 3 раза [19]. В другом интересном исследо-

вании M. Lemma и соавт., известных специалистов в обла-

сти композитного шунтирования, сравнивали воздействие 

кровотока на стенку ВГА «in situ» и ВГА «in situ» в компо-

зите с ЛА. Было доказано, что непосредственно после на-

ложения составного анастомоза по нему пассивно увели-

чивался кровоток за счет низкого сопротивления в систе-

ме Y-композитного шунта. С другой стороны, увеличение 

потока через такой шунт приводило к росту напряжения 

сдвига сосудистой стенки за счет большего трения жидко-

сти, вызывая более мощный выброс NO, чем при обычных 

условиях. Авторы отметили, что вследствие большого ко-

личества NO происходила дополнительная вазодилатация 

ВГА, особенно на 5-е сутки после реваскуляризации мио-

карда [20]. Указанный механизм играет важную роль в кар-

диопротективном эффекте артериальных кондуитов, что 

суммарно делает второй путь реализации профилактики 

КА от атеросклероза еще более продуктивным, чем пер-

вый.

Однако в ходе клинико-аонгиографического исследо-

вания Y. Hwang и соавт., в котором авторы сравнили про-

ходимость и состоятельность шунтов спустя 5 лет и клини-

ческие проявления кардиоваскулярных событий в отдален-

ном периоде между группами бимаммарного коронарного 

шунтирования (БиМКШ) «in situ» и композитного шунти-

рования с использованием обеих ВГА, никакой достовер-

ной разницы обнаружено не было [21].

Вместе с тем эти же авторы в другом исследовании по-

казали, что даже использование в качестве такого свобод-

ного кондуита ПЖСА в сравнении с правой ВГА в компо-

зите с левой ВГА «in situ» также в сроки до 5 лет согласно 

ангиографическим показателям и крупным кардиоваску-

лярным событиям в отдаленном периоде не имеет досто-

верной разницы между используемыми трансплантатами 

[22]. Все это требует дальнейшего более детального изуче-

ния композитного шунтирования как такового и его кар-

диопротективного эффекта.

Свободные артериальные кондуиты между аортой и КА

В настоящее время существует множество примеров, 

когда используются различные свободные артериальные 

кондуиты. Однако наиболее часто между Ао и КА в насто-

ящее время применяются ЛА [23], ВГА [24] и в редких слу-

чаях ПЖСА [25]. Наибольший опыт имеется в отношении 

свободного кондуита ЛА. Так, в исследовании D. Tam и со-

авт. была показана протективная роль свободной ЛА, осо-

бенно в отношении правой КА (ПКА) и ОА в сравнении с 

БПВ, причем независимо как у мужчин, так и у женщин 

[26].

По всей вероятности, одним из положительных эф-

фектов, несмотря на свободную, «отсеченную» от питаю-

щей ножки форму такого кондуита, и прежде всего ВГА и 

ПЖСА, является некоторый сохраняющийся артерио-ар-

териальный континуум. Так или иначе, анатомо-физиоло-

гическая схожесть любой свободной артерии-донора, ар-

терии-кондуита и артерии-реципиента, способность про-

дуцировать антиатерогенные и вазоактивные вещества 

порождают благоприятный фон для профилактики про-

грессирования атеросклероза в нативных КА.

R. Tranbaugh и соавт. на более чем 13 000 пациентов в 

отдаленном периоде после КШ показали, что свободный 

кондуит ЛА предпочтительнее БПВ, особенно у пациентов 

моложе 70 лет. Кроме этого, авторы отметили, что даже у 

пациентов более старшего возраста тактика с использова-

нием второго кондуита в качестве ЛА в ряде случаев также 

возможна [27]. В другом исследовании японские ученые 

при ангиографическом сравнении использования свобод-

ного кондуита правой ВГА и правой ВГА «in situ» в ранние 

сроки и через 1 год пришли к выводу, что обе методики до-

стоверно сопоставимы, однако отметили, что лучшим вы-

бором является применение «in situ» ВГА, что отражает тот 

потенциал, который несет в себе артериальный кондуит, 

имеющий питающую ножку [28].

В литературе описаны редкие случаи использования 

свободного кондуита ПЖСА, который накладывается меж-

ду Ао и нативной КА, и такие сведения немногочисленные 

[29], так как требуют технически непростого наложения 

проксимального анастомоза с использованием фрагмента 

БПВ или аутоперикарда [30], а протективное действие та-

кого кондуита вообще не изучено в положении Ао-КА.

Вместе с тем единая артерио-артериальная взаимо-

связь, создаваемая между Ао, любым свободным артери-

альным кондуитом и КА, так или иначе формирует морфо-

функциональную систему «кондуит—артерия», в которой 

в силу большой схожести как гистологии, так и возможно-

сти продукции вазоактивных веществ создается благопри-

ятный фон для воздействия на коронарное русло.

Интересные исследования, косвенно говорящие о 

мощном кардиопротективном потенциале артериальных 
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кондуитов, можно найти в области смежной эндоваскуляр-

ной хирургии. В небольшой работе H. Mori и соавт., посвя-

щенной проблеме патологических изменений в области 

стентирования как голометаллическими стентами, так и с 

лекарственным покрытием ВГА, зоны анастомоза с КА и 

самой КА, было показано, что процесс неоатеросклероза 

возникал чаще именно в зоне самого стента, находящего-

ся в КА. Ссылаясь на биохимические и гистологические 

факторы ВГА, авторы доказывают, почему она способна 

активно противостоять новому механическому поражению, 

т.е. хирургической травме, полученной в ходе импланта-

ции стента. В этой же работе приводится пример сравне-

ния стентирования ВГА и БПВ, в котором исследователи 

S. Yazdani и соавт. продемонстрировали, что стентирован-

ные аутовены на 39% (33% для голометаллических и 44% 

для стентов с лекарственным покрытием) более склонны 

к дальнейшему развитию атеросклероза и изменениям в 

них по сравнению с ВГА [31].

Многочисленные ангиографические исследования так-

же показали, что имплантация стента в КА, несмотря на 

устраняемый стеноз или даже окклюзию, нарушает функ-

цию самой КА и ее способность к дальнейшей защите от 

развития неоатеросклероза, вместе с тем кондуиты КШ, в 

частности аутоартериальные, способны противостоять это-

му, осуществляя свой кардиопротективный эффект за счет 

адекватного поддержания системного давления и продук-

ции вазоактивных веществ [32].

Известные трансрадиальные манипуляции на КА при-

водят к повреждениям интимы и регуляции вазодилататор-

ной функции ЛА за счет катетерного инструментария, вме-

сте с тем описаны случаи, например E. Dawson и соавт., в 

которых утверждается, что после указанных процедур че-

рез ЛА последняя восстанавливается спустя 3 мес [33]. Воз-

можно, такая реактивность в плане восстановления функ-

ции и морфологии также может играть роль в протектив-

ном эффекте при наложении ЛА в качестве коронарного 

шунта.

Заключение
Изучение артериальных кондуитов в контексте их кар-

диопротективной роли играет очень важную не только фун-

даментальную, но и практическую роль. Несмотря на не-

значительный процент выполнения КШ с использованием 

аутоартерий, непосредственные и отдаленные результаты 

в целом превосходят таковые по сравнению с применени-

ем в качестве основных трансплантатов БПВ. Причин на 

то существует много, но одной из них, возможно, является 

как раз недооценка протективной функции КА после ауто-

артериального КШ. Современные гистохимические и мо-

лекулярно-генетические методы исследования позволят в 

будущем понять существующую инертность в применении 

артерий в качестве кондуитов и расширить новые горизон-

ты для их более частого использования.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Прогностическая значимость индекса SAMe-TT2R2 и индекса 
коморбидности Charlson в отношении недостижения целевого уровня 
антикоагуляции и риска развития тромботических событий 
у больных, получающих терапию варфарином, (результаты 
проспективного 10-летнего наблюдения)
Е.С. КРОПАЧЕВА, О.А. ЗЕМЛЯНСКАЯ, А.Б. ДОБРОВОЛЬСКИЙ, Е.П. ПАНЧЕНКО

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр кардиологии» 
Минздрава России, Москва, Россия

В соответствии с современными рекомендациями при назначении варфарина не менее 70% значений МНО должны попадать 
в целевой диапазон. Стабильность значений МНО определяется комплексом различных факторов, в связи с чем идентифи-
цировать пациентов, у которых высока вероятность недостижения целевой антикоагуляции, достаточно трудно. Единствен-
ным валидированнным в настоящее время является индекс SAMe-TT2R2, однако результаты ряда исследований показали 
отсутствие его влияния на прогноз у больных с фибрилляцией предсердий (ФП), несмотря на возможность предсказать 
некомплаентных пациентов. ФП тесно связана с возрастом пациента, а также с такими заболеваниями, как артериальная 
гипертония, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет. В связи с этим актуальным представляется оценка влияния 
индекса коморбидности Charlson, определяющего соматическую тяжесть больных, на достижение целевой антикоагуляции и 
развитие прогноз-определяющих негативных событий у больных ФП, получающих терапию варфарином. По данным про-
спективного 10-летнего наблюдения за 250 больными с ФП, получающими терапию варфарином, выявлено, что число боль-
ных, определенных как потенциально некомплаентые в соответствии с индексом SAMe-TT2R2, было 11,6%. Сравнение индекса 
SAMe-TT2R2 и индекса коморбидности Charlson показало сопоставимый профиль прогностической значимости в отношении 
значения TTR< 70% (AUC=0,650 и AUC=0,655 соответственно, р=0,9209 для различия). При этом диагностически значимым 
критерием для индекса SAMe-TT2R2 было значение 1 балл, а для индекса коморбидности Charlson — 3 балла. Оценка прогно-
стической значимости индекса SAMe-TT2R2 и индекса коморбидности Charlson в отношении развития всех нарушений мозго-
вого кровообращения (включая фатальные и нефатальные инсульты и транзиторную ишемическую атаку) продемонстриро-
вала сопоставимую прогностическую ценность обоих индексов. (AUC=0,616 и AUC=0,692 соответственно, р=0,2874 для 
различия). Индекс коморбидности Charlson показал свое преимущество перед индексом SAMe-TT2R2 при отдельной оценке 
частоты сердечно-сосудистой смерти (AUC=0,835 и AUC=0,701 соответственно, р=0,0066 для различия) и суммарной конеч-
ной точки, включавшей в себя все фатальные и нефатальные тромботические осложнения (AUC=0,769 и AUC=0,671 соот-
ветственно, р=0,0395 для различия).

Ключевые слова: варфарин, время нахождения МНО в терапевтическом диапазоне, TTR (time in therapeutical range), индекс 
SAMe-TT2R2 , индекс коморбидности Charlson.

Prognostic value of the SAMe-TT2R2 index and Charlson Comorbidity Index for the non-target 
anticoagulation and risk of thrombotic events in warfarin-treated patients (results of 10-years 
prospective study)

E.S. KROPACHEVA, O.A. ZEMLYANSKAYA, A.B. DOBROVOLSKY, E.P. PANCHENKO

Institute of the Cardiology named after A.L. Myasnikov of National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia

Warfarin therapy requires that at least 70% INR achieve target range 2.0—3.0. Stability of INR values is determined by many factors. 
It is difficult to identify the patients, who have a high likelihood of lacking to achieve the target INR. Among 250 patients with atrial 
fibrillation, receiving warfarin, the number of patients with SAMe-TT2R2 >2 was 11.6%. Comparison of the SAMe-TT2R2 index and 
Charlson Comorbidity Index showed a comparable prognostic values for TTR <70% (AUC=0.650 and AUC=0.655 respectively, 
р=0.9209 for difference). 1 point for SAMe-TT2R2 index and 3 points for Charlson Comorbidity Index were diagnostic criteria. Com-
parison of the SAMe-TT2R2 index and Charlson Comordidity Index showed a comparable prognostic values for all ischemic strokes 
(AUC=0.616 и AUC=0.692 respectively, р=0.2874 for difference). Charlson Comordidity Index showed the advantage of the SAMe-
TT2R2 index in accessing the frequency of cardio-vascular death (AUC=0.835 и AUC=0.701 respectively, р=0.0066 for difference) and 
total end point, included all fatal and non-fatal thrombotic events (AUC=0,769 и AUC=0,671 respectively, р=0.0395 for difference).

Keywords: warfarin, target INR, TTR, SAMe-TT2R2 index, Charlson Comorbidity Index.
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Введение
Основой эффективности и безопасности терапии вар-

фарином являет ся создание адекватной антикоагуляции 

[1—3]. Стабильность антикоагуляции отражает показатель 

TTR (английская аббревиатура — time in therapeutical range), 

представляющий собой процент значений МНО внутри те-

рапевтического диапазона у больного на протяжении те-

рапии. В настоящее время требования к значению TTR по-

высились, и в соответствии с современными представле-

ниями необходимо стремиться к достижению TTR ≥70%. 

Именно такие значения МНО способствуют снижению ри-

ска ишемического инсульта и системных тромбоэмболий, 

в то время как при среднем значении TTR <60% эффектив-

ность антагонистов витамина К не отличается от плацебо 

[4].

Достичь целевых значений МНО удается не всегда. 

Так, по данным рандомизированных клинических иссле-

дований, сравнивающих прямые пероральные антикоагу-

лянты с варфарином, число пациентов, находящихся в це-

левом диапазоне МНО, составляет 58—67% [5—7]. Данные 

регистров свидетельствуют, что в условиях реальной кли-

нической практики вне целевой антикоагуляции находят-

ся от 40 до 60% пациентов [8—12]. Наблюдение больных в 

условиях коагуляционных клиник и кабинетов повышает 

стабильность значений МНО, однако и в таких условиях 

число пациентов с нецелыми значениями TTR достигает 

30% [13, 14].

Стабильность значений МНО зависит от многих фак-

торов [15—18], и идентифицировать пациентов, у кото-

рых высока вероятность недостижения целевых значений 

МНО, достаточно трудно. В 2013 г. для оценки предпола-

гаемой некомплаентности пациентов был предложен ин-

декс SAMe-TT
2
R

2 
[15], который был валидирован в после-

дующем на различных популяциях [16—22]. Факторы, вхо-

дящие в данный индекс, указаны в табл. 1. Проведенный 

Землянская Оксана Александровна — к.м.н., м.н.с. отдела клинических проблем атеротромбоза Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясни-
кова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России
Добровольский Анатолий Борисович. — д.м.н., проф., гл.н.с. отдела клинических проблем атеротромбоза Института клинической кардиологии им. А.Л. 
Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России
Панченко Елизавета Павловна — д.м.н., проф., рук. отдела клинических проблем атеротромбоза Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясни-
кова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России

Таблица 1. Индекс SAMe-TT2R2

Аббревиатура Показатель Баллы

S Sex female Женский пол 1

A Age <60 Возраст моложе 60 лет 1

Me Medical 

history

Более 2 сопутствующих заболеваний (АГ, ИБС, инфаркт миокарда, АПАНК, ХСН, ин-

сульт в анамнезе, сахарный диабет, заболевания печени/почек)

1

T Treatment Взаимодействующие лекарства (амиодарон) 1

T
2

Tobacco use Курение 2

R
2

Race Раса (не белая) 2

Примечание. АГ — артериальная гипертония; ИБС — ишемическая болезнь сердца; АПАНК — атеросклероз периферических артерий нижних конечно-

стей; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 2. Индекс коморбидости Charlson

Баллы Заболевание

1 Инфаркт миокарда

Хроническая сердечная недостаточность

Поражение периферических сосудов (перемежающая хромота, аневризма аорты 6 см и более, гангрена)

Преходящее нарушение мозгового кровообращения/инсульт с минимальными остаточными явлениями

Деменция

Хронические заболевания легких

Болезни соединительной ткани

Язвенная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки

Легкое поражение печени (без портальной гипертензии, включая хронический гепатит)

Сахарный диабет без осложнений

2 Острое нарушение мозгового кровообращения с гемиплегией или параплегией

Умеренная или тяжелая хроническая болезнь почек

Диабет с поражением органов (ретинопатия, нефропатия, нейропатия)

Злокачественная опухоль без метастазов

Острый и хронический лимфолейкоз или миелолейкоз

Лимфомы

3 Умеренное или тяжелое поражение печени 

6 Злокачественные опухоли с метастазами

Синдром приобретенного иммунодефицита (болезнь, а не только виремия)

Е.С. Кропачева и соавт.
Риск тромбозов при терапии варфарином
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метаанализ 2018 г. [22], включивший 16 исследований, 

подтвердил предсказательную значимость индекса SAMe-

TT
2
R

2 
в отношении недостижения адекватной антикоагу-

ляции. В то же время в ряде исследований показано отсут-

ствие влияния индекса SAMe-TT
2
R

2 
на прогноз у больных 

с фибрилляцией предсердий (ФП), несмотря на возмож-

ность предсказать некомплаентных пациентов [14, 20, 23].

Иным подходом к оценке прогноза у больных отлича-

ются индексы, оценивающие соматическую тяжесть боль-

ных. Среди существующих сегодня систем оценки комор-

бидности наиболее распространены шкала ICED и индекс 

Charlson [24]. Последний представляет собой балльную 

оценку сопутствующих заболеваний, а также при расчете 

добавляется один балл на каждые десять лет жизни после 

50 лет (табл. 2). Наряду с сердечно-сосудистыми заболева-

ниями факторами оценки являются сахарный диабет, яз-

венная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, зло-

качественные новообразования. Индекс коморбидности 

Charlson был предложен именно для оценки прогноза у 

больных, и исследования последних лет подтверждают его 

значимость как предиктора выживаемости после операций 

на клапанах сердца, онкологической патологии, трансплан-

тации почки и др. [24—28]. Данные французского регистра 

продемонстрировали достоверную корреляцию высокого 

балла по шкале коморбидности Charlson с низким значе-

нием TTR у больных с ФП, получающих варфарин [29].

Возможность выявления больных, заведомо некомпла-

ентных при терапии варфарином, представляет собой ак-

туальную задачу в связи с возможностью выбрать сразу пря-

мые пероральные антикоагулянты. Однако с практической 

точки зрения важно, чтобы расчетный индекс не только 

позволял предположить у конкретного больного вероят-

ность недостижения целевой антикоагуляции, но и имел 

прогностическое значение в отношении развития у него 

неблагоприятных событий.

Поэтому целью нашего исследования было на основа-

нии 10-летнего наблюдения за больными с ФП, получаю-

щими варфа рин, сравнить предсказательную значимость 

индекса SAMe-TT
2
R

2 
и индекса коморбидности Charlson в 

отношении недостижения целевых значений TTR и разви-

тия тромботических осложнений и смерти от сердечно-со-

судистых причин.

Материал и методы
Критерии включения
В отделе клинических проблем атеротромбоза НМИЦ 

кардиологии МЗ РФ (ранее ФГБУ РК НПК МЗ РФ) на про-

тяжении последних 15 лет создана система патронажа и 

осуществляется проспективное наблюдение за больными, 

принимающими антагонисты витамина К. В соответствии 

с поставленными целями настоящее исследование вклю-

чило в себя фрагмент 10-летнего проспективного наблю-

дения (медиана наблюдения 6 лет, в среднем 7,2±4,8 года) 

за 250 пациентами с ФП, получающими терапию варфари-

ном. Всем пациентам варфарин назначали в соответствии 

с существующим алгоритмом подбора индивидуальной до-

зы с достижением целевых значений МНО. На протяже-

нии периода наблюдения значения МНО после подбора 

дозы контролировали 1 раз в 4—6 нед. Основой проводи-

мого анализа послужили данные клинико-лабораторного 

обследования, информация о сопутствующей терапии, а 

также значения МНО на протяжении всего периода наблю-

дения. Дизайн исследования представлен на рис. 1.

Оценка риска некомплаентности
по индексу SAME-TT2R2

Больные ФП,
имеющие
показания
к терапии

варфарином,
n=250

Терапия
варфарином

под контролем
МНО

на протяжении
1–10 лет
(медиана

наблюдения
6 лет)

Среднее TTR
(Time in

Therapeutucal
Range)

за время
наблюдения

Оценка индекса
коморбидности Charlson

• Тромбоэмболи-
    ческие
    осложнения:
– фатальный ИИ
– нефатальный ИИ
– ТИА
– системные
    эмболии

• Острый
    коронарный
    синдром

• Сердечно-
    сосудистая
    смерть

Рис. 1. Дизайн исследования.
ИИ — ишемический инсульт; ТИА — транзиторная ишемическая атака.
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Методы исследования

Анализ коагулограммы с определением протромбино-

вого времени, процента по Квику и расчет МНО проводи-

ли непосредственно после получения образца крови с ис-

пользованием тромбопластина STA Neoplastin Plus («Dia-

gnostica Stago», Франция) с международным индексом 

чувствительности 1,25.

Значение TTR (Time in Theraupeutical Range) — время 

нахождения значений МНО в терапевтическом диапазо-

не — рассчитывали традиционным методом как число зна-

чений МНО, разделенное на общее число измерений за 

время наблюдения. Результат представлен в виде процен-

тов.

Для всех больных были рассчитаны индекс SAMe-

TT
2
R

2
 и индекс коморбидности Charlson в соответствии с 

оригинальным источником [15, 24].

Конечные точки

На протяжении периода наблюдения учитывали все 

фатальные и нефатальные тромботические осложнения:

1) тромбоэмболические осложнения: фатальный и не-

фатальный ишемический инсульт, транзиторная ишеми-

ческая атака и системные тромбоэмболии, диагноз кото-

рых ставили на основании клинической картины и инстру-

ментального обследования в соответствии с критериями 

ВОЗ;

2) острый коронарный синдром, диагностированный 

в соответствии с диагностическими критериями нацио-

нальных рекомендаций;

3) сердечно-сосудистая смерть, к которой относили 

внезапную сердечно-сосудистую смерть (смерть, наступив-

шую в присутствии свидетелей в течение 1 ч от начала сер-

дечного приступа) и смерть от прогрессирования хрониче-

ской сердечной недостаточности.

Статистическая обработка результатов

Статистический анализ данных проводили с исполь-

зованием статистических программ Statistica 10. Для оцен-

ки достоверности межгрупповых различий был использо-

ван непараметрический критерий Манна—Уитни, а также 

точный критерий Фишера и критерий χ2. Для определения 

прогностического порогового значения индекса SAMe-

TT
2
R

2
 и индекса коморбидности Charlson в отношении не-

достижения целевых значений TTR и развития тромботи-

ческих осложнений и смерти от сердечно-сосудистых при-

чин был проведен ROC-анализ.

Клиническая характеристика больных

В исследование были включены 250 больных с ФП (139 

мужчин и 111 женщин) в возрасте от 40 до 85 лет (средний 

возраст составил 64,9±8,6 года). Клиническая характери-

стика больных представлена в табл. 3.

Подробная характеристика пациентов описана нами 

ранее [30]. Основу когорты составляли больные высокого 

тромботического риска, имеющие по шкале CHA
2
DS

2
-VASc 

≥4, таких больных было 46%, а средняя сумма баллов по 

шкале CHA
2
DS

2
-VASc составила 3,3±1,79.

Высокий тромботический риск у больных обусловлен 

высокой частотой встречаемости основных факторов ри-

ска сердечно-сосудистых заболеваний: артериальная ги-

пертония (80%), ишемическая болезнь сердца (34%) и хро-

ническая сердечная недостаточность (32,8%). Нарушения 

углеводного обмена имели 28% больных, исходное сниже-

ние скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин 

отмечено у 21,6% пациентов. Каждый пятый пациент по-

лучал сочетание варфарина с одним иди двумя антикоагу-

лянтами в связи с операцией реваскуляризации миокарда 

в анамнезе или после перенесенного острого коронарного 

синдрома.

Таблица 3. Клиническая характеристика больных, включенных в исследование (n=250)

Показатель Число больных

Возраст, лет, M±SD 64,9±8,6

Мужчины/женщины, n (%) 139/111 (55,6/44,4)

Средний балл по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, M±SD (25%; 75%) 3,3±1,79 (2; 4)

Больные с ФП, имевшие по шкале CHA
2
DS

2
-VASc ≥4 баллов, n (%) 115 (46)

Ишемический инсульт/системные эмболии в анамнезе, n (%) 46 (18,4)

Артериальная гипертония, n (%) 200 (80)

ИБС (острый коронарный синдром в анамнезе или стабильная стенокардия), n (%) 87 (34,8)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 82 (32,8)

Сахарный диабет/нарушение гликемии натощак, n (%) 70 (28)

Сахарный диабет с поражением органов-мишеней, n (%) 24 (9,6)

Клиника перемежающейся хромоты, n (%) 23 (9,2)

Скорость клубочковой фильтрации (CKD-EPI) <60 мл/мин/1,73м2, n (%) 54 (21,6)

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 9 (3,6)

Снижение когнитивных функций, n (%) 67 (26,8)

Курение, n (%) 31 (12,4)

Сочетание варфарина с одним/двумя антиагрегантами, n (%) 53(21,2)

Терапия амиодароном, n (%) 17 (6,8)

Среднее TTR, %, M±SD 73,2 ±12,7 

Медиана значений TTR на протяжении терапии, % (25%; 75%) 72 (65; 84)

Средний балл по индексу коморбидности Charlson, M±SD (25%; 75%) 3,48±1,95 (3; 5,75)

Средний балл по индексу Same-TT
2
R

2
, M±SD (25%; 75%) 1,4±1,00 (1; 2)

Примечание. ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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Резуль таты
1. Прогностическая значимость индекса SAMe-TT2R2 и 
индекса коморбидности Charlson в отношении 
недостижения целевой антикоагуляции у больных, 
получающих варфарин

Медиана значений TTR на протяжении 10 лет терапии 

варфарином у всех пациентов составила 72%. Среднее зна-

чение TTR <70% имели 41,2% больных.

Для всех пациентов оценены индекс SAMe-TT
2
R

2 
и ин-

декс коморбидности Charlson.

Медиана значения индекса SAMe-TT
2
R

2 
соответство-

вала 1 баллу (минимально 0, максимально 5 баллов). Боль-

ных, соответствующих критериям некомпетентности в со-

ответствии с индексом SAMe-TT
2
R

2
 (т.е. имевших более 2 

баллов) в нашем исследовании было 11,6% (рис. 2). Меди-

ана балла по индексу Charlson составила 4 (минимально 1, 

максимально 12 баллов). Результаты распределения баллов 

обоих индексов в исследуемой когорте отражает рис. 2.

Для оценки чувствительности и специфичности ин-

дексов SAMe-TT
2
R

2
 и индекса коморбидности в отноше-

нии недостижения целевых значений TTR был проведен 

ROC-анализ (рис. 3). Индекс SAMe-TT
2
R

2
 достоверно кор-

релировал со значением TTR <70% (площадь под кривой 

составила 0,650, р<0,001). Однако отрезная точка соответ-

ствовала 1 баллу, так же как и величина оптимального кри-

терия, в то время как потенциально некомплаентными счи-

таются больные, имеющие более 2 баллов.

Для индекса коморбидности Charlson также была про-

демонстрирована достоверная диагностическая значимость 

в отношении предсказания значений TTR <70% (площадь 

под кривой составила 0,655; р<0,001). При этом отрезной 

точкой для индекса коморбидности было значение 3 бал-

ла, а оптимальным критерием, повышающим специфич-

ность теста, было значение 4 балла.

Сравнение обоих индексов в отношении средних зна-

чении TTR <70% показало сопоставимый профиль прогно-

стической значимости (р=0,9209 для различия). Данные 

сравнения ROC-анализа и отрезные значения для каждо-

го из индексов представлены на рис. 3.

2. Прогностическая значимость индекса SAMe-TT2R2 и 
индекса коморбидности Charlson в отношении 
тромботических осложнений и сердечно-сосудистой 
смерти у больных ФП, получающих варфарин

Частота всех нарушений мозгового кровообращения 

(включая фатальные и нефатальные ишемические инсуль-

ты, а также транзиторные ишемические атаки — ТИА) на 

протяжении 10 лет терапии варфарином составила 2,8 на 

100 пациенто-лет. Системных тромбоэмболий за время на-

блюдения зарегистрировано не было.

Частота сердечно-сосудистой смерти, которая вклю-

чала в себя фатальный инсульт, фатальный острый коро-

нарный синдром, внезапную сердечно-сосудистую смерть 

и смерть от прогрессирования хронической сердечной не-

достаточности, составила 2,7 на 100 пациенто-лет.

В качестве суммарной конечной точки была выбрана 

сумма фатальных и нефатальных тромботических ослож-

нений, к которым относили все ишемические нарушения 

мозгового кровообращения (включая ТИА), острый коро-

нарный синдром и смерть от сердечно-сосудистых причин. 

Частота суммарной конечной точки составила 3,87 на 100 

пациенто-лет.

С целью сравнения предсказательной значимости обо-

их индексов в отношении развития тромботических собы-

тий отдельно были проанализированы все ишемические 

Рис. 2. Индекс SAMe-TT2R2 и индекс коморбидности Charlson у больных ФП, получающих терапию варфарином.
В скобках указан межквартильный разброс.

E.S. Kropacheva et al.
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Рис. 3. Сравнение индекса SAMe-TT2R2 и индекса коморбидности Charlson в отношении значения среднего TTR <70% (по данным 
ROC-анализа).

Рис. 4. Прогностическая значимость индекса SAMe-TT2R2 и индекса коморбидности Charlson в отношении тромботических ослож-
нений и сердечно-сосудистой смерти у больных ФП, получающих варфарин.
Все фатальные и нефатальные тромботические события: сумма фатальных и нефатальных тромботических осложнений, к которым относили все ишеми-

ческие нарушения мозгового кровообращения (включая ТИА), острый коронарный синдром и смерть от сердечно-сосудистых причин.

Е.С. Кропачева и соавт.
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инсульты, сердечно-сосудистая смерть и суммарная конеч-

ная точка, включившая в себя все фатальные и нефаталь-

ные тромботические осложнения, произошедшие за 10 лет 

наблюдения (результаты представлены на рис. 4).

При отдельной оценке всех нарушений мозгового кро-

вообращения (включая фатальные и нефатальные инсуль-

ты и ТИА) прогностическая ценность обоих индексов бы-

ла сопоставима (AUC=0,616, р=0,025 для индекса SAMe-

TT
2
R

2
 и AUC=0,692 р<0,00001 для индекса коморбидности 

Charlson соответственно, р=0,2874 для различия).

При отдельной оценке частоты сердечно-сосудистой 

смерти индекс коморбидности Charlson показал свое пре-

имущество перед индексом SAMe-TT
2
R

2
: AUC=0,835 про-

тив AUC=0,701 соответственно, р=0,0066 для различия.

Сравнение индекса SAMe-TT
2
R

2
 и индекса коморбид-

ности Charlson в отношении развития суммарной конеч-

ной точки, включающей в себя все фатальные и нефаталь-

ные тромботические осложнения, показало достоверное 

преимущество индекса коморбидности Ch arlson перед ин-

дексом SAMe-TT
2
R

2 
(AUC=0,769 против AUC=0,671 соот-

ветственно, р=0,0395 для различия).

При этом диагностически значимым критерием для 

индекса SAMe-TT
2
R

2
 при оценке каждого из неблагопри-

ятных событий было значение, равное 1 баллу. При оцен-

ке индекса коморбидности Charlson отрезной точкой при 

оценке всех инсультов и суммарной конечной точки было 

значение 3 балла, а как предиктор сердечно-сосудистой 

смерти свою значимость показала сумма 4 балла и более.

Обсуждение
Время нахождения значений МНО в пределах целево-

го диапазона — основной критерий качества лечения ан-

тагонистами витамина К. Анализ баз данных исследований 

SPORTIF III и IV [4] показал, что терапия варфарином с 

поддержанием TTR ≥75% сопровождается наименьшим 

числом тромбоэмболических осложнений и крупных кро-

вотечений. В соответствии с современны ми рекомендаци-

ями при терапии антагонистами витамина К значение TTR 

должно составлять не менее 70%.

Несмотря на наличие в арсенале врача прямых пер-

оральных антикоагулянтов, варфарин продолжает оставать-

ся широко назначаемым антикоагулянтом [11, 12, 31—33] 

При этом данные исследований (как клинических рандоми-

зированных, так и наблюдательных) свидетельствуют о том, 

что вне целевого уровня антикоагуляции находится не ме-

нее 40% пациентов [5—14]. Наблюдение за больными, по-

лучающими варфарин, в условиях созданной в НМИЦ кар-

диологии патронажной системы свидетельствует о том, что 

число пациентов со значением TTR <70% составляет 41,6%. 

При этом когорта, описываемая в настоящей статье, пред-

ставляет собой «традиционных» больных с ФП. Так, по дан-

ным регистра GARFIELD-AF [8], пациенты с впервые воз-

никшей ФП, включенные в России, будучи достаточно мо-

лодыми (половина была моложе 65 лет), отличались высоким 

тромбоэмболическим риском: более 80% имели 2 балла и 

более по шкале CHA2DS2-VASc, у каждого второго были 

симптомы хронической сердечной недостаточности.

На сегодняшний день единственной рекомендованной 

шкалой для оценки предполагаемой некомплаентности яв-

ляется индекс SAMe-TT
2
R

2
. При анализе всей когорты па-

циентов было выявлено, что медиана индекса SAMe-TT
2
R

2
 

составила 1 балл (межквартильный разброс 1; 2). Среди на-

ших пациентов число больных, попадающих под катего-

рию потенциально некомплаенных (имеющих более 2 бал-

лов), было всего лишь 11,6%. Данные, полученные в иссле-

дованиях, выполненных в Европе и Северной Америке, 

свидетельствуют о том, что число таких пациентов состав-

ляет 10,9—19,6% [16, 17, 20—22]. В настоящее время опре-

делено, что доза варфарина является генетически детерми-

нированной, при этом носительство полиморфных алле-

лей основного гена биотрансформации варфарина CYP2C9 

и молекулы-мишени VKORC
1
, обусловливающих неста-

бильность антикоагуляции, различается у представителей 

различных этнических групп (максимальная среди азиа-

тов). Известно, что при подсчете баллов индексом SAMe-

TT
2
R

2
 «не белая раса» оценивается в 2 балла, что является 

причиной межэтнических различий. Действительно, чис-

ло больных, определенных как потенциально некомпла-

ентные (имеющих более 2 баллов), среди азиатской попу-

ляции больше, чем среди европейской, и составляет 69,6—

88,5% [17—19, 21, 22].

Результаты нашего исследования подтверждают досто-

верную корреляцию индекса SAMe-TT
2
R

2
 со значением 

TTR <70% на протяжении терапии, однако отрезной точ-

кой при проведении ROC-анализа показало себя значение 

в 1 балл, такой же была и величина оптимального значе-

ния, отражающего наибольшую специфичность теста. Дан-

ные результаты, вероятнее всего, связаны с небольшим чис-

лом пациентов, имеющих по шкале SAMe-TT
2
R

2
 более 

2 баллов. Тем не менее, надо отметить, что несмотря на 

многочисленность работ, показавших достоверную корре-

ляцию индекса SAMe-TT
2
R

2
 с недостижением адекватной 

антикоагуляции, в ряде из них в качестве критерия оцен-

ки риска было выбрано значение в 2 балла, в то время как 

оригинальным исследованием отрезная точка определена 

как 3 балла [16, 19, 20, 32].

Одной из задач нашего исследования было выявление 

корреляции между недостижением целевых значений TTR 

и индексом коморбидности Charlson. Медиана балла по 

индексу Charlson составила 4 (межквартильный разброс 3; 

5,75). При проведении ROC-анализа выявлена достовер-

ная корреляция между индексом коморбидности и значе-

нием TTR <70%, при этом отрезной точкой было значение 

3 балла, а оптимальным критерием, повышающим специ-

фичность теста, было 4 балла. С нашими результатами со-

гласуются данные регистра [29], продемонстрировавшего 

достоверную корреляцию значений TTR <70% с суммой 

баллов по индексу коморбидности Charlson ≥3.

Сравнительный анализ показал сопоставимость обо-

их индексов как предикторов значения TTR <70%.

Пациенты, включенные в наше исследование, пред-

ставляли собой категорию больных высокого тромботиче-

ского риска, поэтому практически важной задачей явля-

лось сравнение прогностического значения указанных ин-

дексов в отношении развития тромботических событий. 

Ранее нами было показано, что высокий балл по шкале 

CHA
2
DS

2
-VASc не является единственным фактором, опре-

деляющим неадекватную антикоагуляцию [34]. По нашим 

данным, описанным ранее [34], в группе пациентов высо-

кого тромбоэмболического риска (4 балла и более по шка-

ле CHA
2
DS

2
-VASc) процент достижения значений TTR 

≥70% не отличался от такового у других больных, имевших 

менее 4 баллов по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, что способство-

вало тому, что за 10 лет наблюдения без инсульта прожили 

70,7% пациентов.

С целью сравнения предсказательной значимости обо-

их индексов в отношении развития тромботических собы-

E.S. Kropacheva et al.
Risk of thrombosis in warfarin therapy
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тий отдельно были проанализированы все ишемические 

инсульты, сердечно-сосудистая смерть и суммарная конеч-

ная точка, включившая в себя все фатальные и нефаталь-

ные тромботические осложнения, произошедшие за 10 лет 

наблюдения.

Обе исследуемые шкалы показали свою сопостави-

мость в отношении прогнозирования всех ишемических 

инсультов.

В нашем исследовании обращает на себя внимание тот 

факт, что при проведении ROC-анализа как для значения 

TTR <70%, так и для развития всех тромботических ослож-

нений диагностически значимым критерием для индекса 

SAMe-TT
2
R

2
 оказалось значение 1 балл, в связи с чем ис-

пользовать данную шкалу для оценки предполагаемой не-

адекватной антикоагуляции и прогноза невозможно. С на-

шими данными совпадают результаты исследований [14, 

20, 24, 34, 35], продемонстрировавших отсутствие корре-

ляции между индексом SAMe-TT
2
R

2 
и определяющими 

прогноз негативными исходами у больных с ФП. Причи-

ной этого, вероятнее всего, является небольшое число па-

циентов, имевших более 2 баллов, однако их число было 

сопоставимо с данными международных исследований, 

выполненных среди представителей европеоидной расы 

[16, 17, 20—22].

В многочисленных исследованиях [10, 33, 36, 37] пока-

зано влияние на стабильность антикоагулянтной терапии 

таких клинических факторов, как мультифокальный атеро-

склероз, сахарный диабет, хроническая болезнь почек. Все 

эти заболевания учитываются индексом коморбидности, ко-

торый представляет собой комплексную оценку, включаю-

щую в себя как сердечно-сосудистую патологию, так и ряд 

значимых соматических заболеваний, позволяющих оценить 

функцию печени и почек, потенциальные источники крово-

течений. Также очевидна связь коморбидности с полипраг-

мазией, что, несомненно, важно при терапии варфарином. 

С данными нашего исследования о достоверной ассоциа-

ции индекса коморбидности Charlson с развитием тромбо-

тических событий согласуются результаты других работ [35, 

38—40], показавших ассоциации полиморбидности больных 

с ФП, получающих терапию варфарином, с развитием опре-

деляющих прогноз неблагоприятных событий.

В нашей работе при отдельной оценке частоты сердеч-

но-сосудистой смерти и суммарной частоты всех тромбо-

тических событий индекс коморбидности Charlson пока-

зал свое достоверное преимущество в качестве предиктив-

ной шкалы перед индексом SAMe-TT
2
R

2. 
Отрезной точкой 

при оценке всех инсультов и суммарной конечной точки 

было значение 3 балла, а как предиктор сердечно-сосуди-

стой смерти свою значимость показала сумма 4 балла. Вы-

сокая сумма баллов по шкале коморбидности отражает об-

щую тяжесть пациента, что и способствует недостижению 

адекватной антикоагуляции и негативно сказывается на 

прогнозе жизни.

Выводы
1. По данным проспективного 10-летнего наблюдения 

за 250 пациентами с ФП, получающими терапию варфари-

ном, выявлено, что частота больных, определенных как по-

тенциально некомплаентные в соответствии с индексом 

SAMe-TT
2
R

2
 (т.е. имевших более 2 баллов), составила 

11,6%.

2. Сравнение индекса SAMe-TT
2
R

2
 и индекса комор-

бидности Charlson в отношении средних значений TTR 

<70% показало сопоставимый профиль прогностической 

значимости (AUC=0,650 и AUC=0,655 соответственно, 

р=0,9209 для различия).

3. Прогностическая значимость индекса SAMe-TT
2
R

2
 

и индекса коморбидности Charlson в отношении развития 

всех нарушений мозгового кровообращения (включая фа-

тальные и нефатальные инсульты и ТИА) была сопостави-

ма. (AUC=0,616 и AUC=0,692 соответственно, р=0,2874 

для различия).

4. Индекс коморбидности Charlson показал свое пре-

имущество перед индексом SAMe-TT
2
R

2
 при отдельной 

оценке частоты сердечно-сосудистой смерти (AUC=0,835 и 

AUC=0,701 соответственно, р=0,0066 для различия) и сум-

марной конечной точки, включающей в себя все фатальные 

и нефатальные тромботические осложнения (AUC=0,769 и 

AUC=0,671 соответственно, р=0,0395 для различия).

5. При оценке прогностической значимости индекса 

SAMe-TT
2
R

2
 в отношении значения TTR <70% и всех тром-

ботических осложнений, диагностически значимым крите-

рием было значение 1 балл, что говорит о невозможности 

использовать данную шкалу для прогноза недостижения 

целевого уровня антикоагуляции и развития тромботиче-

ских событий у больных с ФП, принимающих варфарин.

Заключение
Варфарин продолжает оставаться самым доступным 

пероральным антикоагулянтом для широкого круга боль-

ных, в том числе и по социальным причинам. Основной 

критерий качества лечения варфарином — показатель TTR 

(время нахождения значений МНО в целевом диапазоне), 

который должен быть 70% и более, как обеспечивающий 

адекватный профиль эффективности и безопасности ле-

чения. Идентифицировать пациентов, у которых высока 

вероятность недостижения целевых значений МНО, до-

статочно трудно. В 2013 г. был предложен индекс SAMe-

TT
2
R

2
, однако в ряде исследований показано отсутствие 

его влияния на прогноз у больных с ФП, несмотря на воз-

можность предсказать некомплаентность. Иным подхо-

дом к оценке прогноза отличается индекс коморбидно-

сти Charlson, при расчете которого учитывается не только 

сердечно-сосудистая патология, но и ряд значимых сома-

тических заболеваний, что чрезвычайно важно при анти-

коагулянтной терапии.

По данным проспективного 10-летнего наблюдения за 

250 больными, получающими терапию варфарином, индекс 

SAMe-TT
2
R

2
 и индекс коморбидности Charlson имели со-

поставимый профиль предсказательной значимости в от-

ношении недостижения адекватной антикоагуляции и раз-

вития ишемических инсультов. Однако проведенный ROC-

анализ показал, что диагностически значимым критерием 

для индекса SAMe-TT
2
R

2
 является 1 балл, что говорит о 

невозможности использовать данную шкалу для оценки 

предполагаемой неадекватной антикоагуляции и прогноза. 

Индекс коморбидности Charlson показал свое достоверное 

преимущество в качестве предиктивной шкалы перед ин-

дексом SAMe-TT
2
R

2
 при отдельной оценке частоты сердеч-

но-сосудистой смерти и суммарной частоты всех тромбо-

тических событий. Высокий балл индекса коморбидности 

Charlson, отражая соматическую тяжесть пациента, свиде-

тельствует о высокой вероятности недостижения адекват-

ной антикоагуляции и определяет прогноз жизни больного.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Отдаленные результаты стентирования незащищенного ствола левой 
коронарной артерии у пациентов со стабильной формой ишемической 
болезни сердца с использованием различных типов стентов 
с антипролиферативным покрытием
Г.К. АРУТЮНЯН, Н.С. ЖУКОВА, Е.В. МЕРКУЛОВ, С.И. ПРОВАТОРОВ, А.С. ТЕРЕЩЕНКО, 
Д.В. ОГНЕРУБОВ, П.Г. ЕМЕЛЬЯНОВ, Д.Н. НОЗАДЗЕ, А.Н. САМКО

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр кардиологии» 
Минздрава России, Москва, Россия

Обоснование. Эволюция технологии стентирования и новые типы стентов позволили улучшить результаты стентирования 
ствола левой коронарной артерии (ЛКА), однако имеющиеся в настоящее время рекомендации основаны на использовании 
стентов I поколения. Цель исследования. Оценить отдаленные результаты стентирования незащищенного ствола ЛКА при 
использовании коронарных стентов с различными типами покрытий. Материал и методы. В исследование включили 282 
пациента с поражением ствола ЛКА. В зависимости от типа имплантируемых стентов пациенты были разделены на группы: 
1-я группа (стенты I поколения, n=100), 2-я (стенты II поколения с нерастворимым полимерным носителем, n=101) и 3-я 
(стенты III поколения с биорастворимым полимерным покрытием, n=81). Пациенты 1-й и 2-й группы получали двойную анти-
агрегантную терапию на протяжении 12 мес, пациенты 3-й группы — в течение 4 мес. Продолжительность наблюдения за 
пациентами составила 34,6 мес. Результаты. Частота неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (смерть, инфаркт мио-
карда, острое нарушение мозгового кровообращения) через 3 года после стентирования была выше в 1-й группе (29, 9,9 и 
4,9% в 1-й, 2-й и 3-й группах соответственно, p<0,0001). В 1-й группе отмечали более высокую частоту повторных реваску-
ляризаций (27, 11,9 и 7,4%, p<0,0001) и повторной реваскуляризации целевого сегмента (8, 1 и 0%, p<0,0001). Частота 
тромбоза стента была сопоставима между группами. При сравнении отдельных типов коронарных стентов частота тромбоза 
стентов I поколения с покрытием сиролимус была достоверно выше по сравнению со стентами II и III поколения с покрытием 
эверолимус. Заключение. Использование стентов с антипролиферативным покрытием II и III поколений при вмешательствах 
на стволе ЛКА сопряжено с меньшей частотой неблагоприятных сердечно-сосудистых событий и повторных реваскуляриза-
ций целевого сегмента по сравнению со стентами I поколения. Использование стентов с биорастворимым покрытием, веро-
ятно, может позволить сократить длительность двойной антиагрегантной терапии до 4 мес у пациентов с поражением ствола 
ЛКА.

Ключевые слова: стентирование ствола левой коронарной артерии, ишемическая болезнь сердца, смертность, повторная 
реваскуляризация.

Long-term results of stenting unprotected left main of the left coronary artery in patients 
with a stable ischemic heart disease using different types of stents with antiproliferative coating

G.K. ARUTYUNYAN, N.S. ZHUKOVA, E.V. MERKULOV, S.I. PROVATOROV, A.S. TERESHCHENKO, D.V. OGNERUBOV, 
P.G. EMEL’YANOV, D.N. NOZADZE, A.N. SAMKO

Institute of the Cardiology named after A.L. Myasnikov of National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia

Background. The evolution of stenting technology and new types of stents have improved the results of left main stenting. However, 
current recommendations are based on the results of the first-generation drug eluting stents (DES) implementation. Objective. To 
evaluate the long-term results of unprotected left main coronary artery stenting withdifferentcoronary stents types and generations. 
Materials and methods. The study included 282 patients with left main stenoses. Depending on the type of implantable stents, 
patients were divided into groups I (1st generation DES, n=100), II (2nd generation DES with insoluble polymer coating, n=101) and 
III (3rd generation DES with a bioresorbable polymer coating, n=81). Patients in groups I and II received double antiplatelet therapy 
for 12 months, patients in group III — for 4 months. The duration of follow-up was 34.6 months. Results. The frequency of adverse 
cardiovascular events (death, myocardial infarction, acute cerebrovascular accident) in 3 years after stenting was higher in group I 
(29, 9.9 and 4.9%, p<0.0001 in groups I, II and III respectively). In group I, there was a higher frequency of repeated revascularization 
(27, 11.9 and 7.4, p<0.0001) and repeated revascularization of the target lesion (8, 1 and 0%, p<0.0001). The incidence of stent 
thrombosis was comparable between groups. The incidence of thrombosis of the 1st generation sirolimus-coated stent was signifi-
cantly higher compared to the 2nd and 3d generationeverolimus-coated DES. Conclusion. The use of the 2nd and 3d generation DES 
in patients with left main lesion shows a lower incidence of repeat revascularization. The use of stents with a bioresorbable polymeric 
coating possibly can lead to reduce of the duration of dual antiplatelet therapy to 4 months with equivalent safety.

Keywords: left main stenting, coronary heart disease, mortality, repeated revascularization.
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Введение
Поражение ствола левой коронарной артерии (ЛКА) 

встречается у 4—6% пациентов, которым выполняется ко-

ронароангиография [1, 2]. Наличие поражения ствола ЛКА 

существенно повышает риск жизнеугрожающих сердеч-

но-сосудистых событий [3]. До 2001 г. стентирование не-

защищенного ствола ЛКА было допустимо только в ис-

ключительных случаях, однако появление стентов с лекар-

ственным антипролиферативным покрытием значительно 

расширило показания для эндоваскулярного лечения па-

циентов со столовым поражением [4].

Результаты рандомизированных исследований (LE 

MANS, SYNTAX, PRECOMBAT) продемонстрировали зна-

чимое снижение частоты рестенозов при использовании 

стентов с лекарственным покрытием [5]. Однако частота 

повторной реваскуляризации в данных исследованиях оста-

валась достаточно высокой по сравнению с результатами 

коронарного шунтирования (КШ). Позднее в литературе 

стали появляться сообщения о поздних тромбозах стентов 

с лекарственным покрытием. Высокий риск позднего тром-

боза определялся неполной эндотелизацией стента и вос-

палительными реакциями сосудистой стенки [6].

Стенты с лекарственным покрытием II поколения об-

ладают биосовместимым полимерным покрытием и луч-

шей, чем у стентов I поколения, кинетикой высвобожде-

ния антипролиферативных препаратов. Внедрение в прак-

тику стентов II покол ения существенно снизило частоту 

тромбозов стентов и повторных реваскуляризаций [7].

В 2014 г. эксперты Европейского общества кардиоло-

гов рекомендовали стентирование незащищенного ствола 

ЛКА у пациентов низкого риска (SYNTAX<22) с классом I 

и уровнем доказательности В [8].

Следующим этапом в развитии эндоваскулярного лече-

ния незащищенного ствола ЛКА стало появление стентов с 

биорастворимым полимерным покрытием. Использование 

таких стентов приведет к дополнительному снижению ча-

стоты рестенозов и тромбозов стентов. Применение стен-

тов с биорастворимым лекарственным полимером у паци-

ентов с поражением ствола ЛКА представлено лишь в еди-

ничных исследованиях.

Также новые генерации стентов с биорастворимым по-

лимерным покрытием в соответствии с рекомендациями 

производителя позволяют сократить длительность двой-

ной антиагрегантной терапии до 4 мес даже у пациентов с 

поражением незащищенного ствола ЛКА [9].

Нами было проведено исследование, в котором оцени-

вали частоту отдаленных осложнений после плановой им-

плантации различных типов коронарных стентов с антипро-

лиферативным покрытием в незащищенный ствол ЛКА.

Материал и методы
В ретроспективное когортное исследование были вклю-

чены 282 пациента со стенокардией напряжения 2—4-го 

функционального класса, которым выполнено стентирова-

ние незащищенного ствола ЛКА в период с 2004 по 2016 г.

В когорте пациентов в зависимости от сроков стенти-

рования и типа используемого стента были выделены три 

группы. В 1-ю группу включены 100 пациентов, которым 

были имплантированы стенты I поколения с антипроли-

феративным покрытием Cypher, Cordis (n=48) и Taxus, Bos-

ton Scientific (n=52). Вмешательство у этих пациентов вы-

полнено в период с 2004 по 2009 г. Во 2-ю группу во шел 101 

пациент после имплантации стентов II поколения с анти-

пролиферативным покрытием Promus (n=48) и Xience 

(n=53) в период с 2010 по 2015 г. В 3-й группе 81 пациенту 

были имплантированы стенты с биодеградируемым поли-

мером Synergy. Включение в эту группу происходило в 2015 

и 2016 гг.

Все пациенты находились на стандартной двойной ан-

тиагрегантной терапии (ДААТ): ацетилсалициловая кис-

лота в дозе 75—150 мг/сут и клопидогрел в дозе 75 мг/сут. 

После вмешательства каждому пациенту был рекомендо-

ван постоянный прием аспирина в дозе 75—150 мг, паци-

енты 1-й и 2-й групп получали клопидогрел 75 мг/сут в те-

чение 12 мес, пациенты 3-й группы — в течение 4 мес.

Неблагоприятные события регистрировали во время 

госпитализации, а также через 12, 24 и 36 мес после госпи-

тализации. С пациентами и их родственниками контак-

тировали по телефону. В случае неблагоприятных сердеч-

но-сосудистых событий собирали информацию о госпи-

тализациях, выполненных коронарографиях и вскрытии 

пациента. Рестеноз стента подтверждался на основании 

контрольной коронарографии у пациентов с возвратом 

клинической картины стенокардии. Среднее время на-

блюдения составило 34,6 мес (95% ДИ [33,9; 35,3]). Сведе-

ния о конечных точках получены у 275 (97,5%) пациентов.

Сведения об авторах:
Арутюнян Гоар Кимовна — аспирант отдела рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения Института клинической кардиологии им. А.Л. Мяс-
никова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России; https://orcid.org/0000-0001-8600-3189; e-mail: argoar@yandex.ru; тел.: +7(916)730-4068 (автор, 
ответственный за переписку)
Жукова Н.С. — к.м.н., с.н.с. отдела неотложной кардиологии Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России;
Меркулов Евгений Владимирович — д.м.н., с.н.с., заведующий первым отделением рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения Института 
клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России; https://orcid.org/0000-0001-9875-2590
Проваторов Сергей Ильич — д.м.н., в.н.с. отделения легочной гипертензии и заболеваний сердца Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясни-
кова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России
Терещенко Андрей Сергеевич — к.м.н., н.с. отдела рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения Института клинической кардиологии им. 
А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России; https://orcid.org/0000-0002-4198-0522
Огнерубов Дмитрий Викторович — аспирант отдела рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения Института клинической кардиологии им. 
А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России; https://orcid.org/0000-0002-4781-2773
Емельянов Павел Григорьевич — ординатор 1-го отделения рентгенхирургических методов диагностики и лечения Института клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России
Нозадзе Диана Нодариевна — к.м.н., м.н.с. отдела проблем атеросклероза Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии» Минздрава России
Самко Анатолий Николаевич — д.м.н., проф., рук. отдела рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения Института клинической кардиоло-
гии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России; https://orcid.org/0000-0003-1808-3484

Г.К. Арутюнян
Стентирование ствола левой коронарной артерии



35КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 1, 2019
www.cardioweb.ru

Первичными конечными точками в исследовании бы-

ли смерть от любых причин, крупные сердечно-сосудистые 

события, такие как кардиальная смерть, инфаркт миокар-

да (ИМ), острое нарушение мозгового кровообращения — 

MACCE, и повторная реваскуляризация целевого сегмен-

та. Вторичные конечные точки включали в себя все случаи 

повторных реваскуляризаций, тромбозы стента и кровоте-

чения. Тромбоз стента определяли согласно критериям и 

классификации Академического консорциума (Academic 

Research Consortium) [10].

Для статистической обработки результатов был ис-

пользован статистический пакет PASW Statistics v.18 for 

Windows. Для оценки значимости различий частот собы-

тий между группами — критерий χ2. Для определения от-

ношений частоты исходов среди исследуемых был опреде-

лен относительный риск с использованием метода логи-

стической регрессии. Для каждой из проверяемых гипотез 

статистически значимыми различия считали при р<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов

Из 282 пациентов 80,1% составили мужчины. Средний 

возраст пациентов составил 62,3±10,4 года.

Исходные клинические характеристики пациентов 

приведены в табл. 1.

Исходная ангиографическая характеристика

Ангиографические характеристики пациентов и техни-

ческие особенности процедуры суммированы в табл. 2. В 1-й 

группе чаще использовали феморальный доступ, выполня-

ли внутриаортальную баллонную контрпульсацию, вводи-

ли блокаторы IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов. У пациен-

тов 2-й и 3-й групп чаще выполняли постдилатацию стента 

и kissing-баллонирование. Средний диаметр и длина исполь-

зуемого стента достоверно различались между группами.

Отдаленные результаты чрескожного вмешательства 
(ЧКВ) незащищенного ствола ЛКА

За время наблюдения зарегистрировано 78 (27,6%) 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. Общая 

смертность составила 5,0% (14 пациентов). У 1 пациента 

причиной смерти стало острое нарушение мозгового кро-

вообращения (ОНМК) по ишемическому типу, в 13 случа-

ях предполагался сердечный механизм смерти: 6 пациен-

тов умерли внезапно, 3 пациента умерли от декомпенсации 

сердечной недостаточности, у 4 предполагался фатальный 

ИМ. Повторный ИМ отмечен у 11 (3,9%) пациентов, у 1 

(0,35%) пациента развилось ОНМК. Общая частота по-

вторной реваскуляризации составила 16% (45 пациентов). 

В 9 случаях было выполнено КШ, а в 36 случаях — повтор-

ное ЧКВ. Реваскуляризацию целевого сегмента проводи-

ли в 23 (8,2%) случаях.

Достоверный тромбоз стента отмечен у 6 (2,1%) паци-

ентов. Данные по частоте тромбоза стента в зависимости 

от длительности ДААТ приведены в табл. 3.

При сравнении использования различных типов коро-

нарных стентов у пациентов с незащищенным поражени-

ем ствола ЛКА были получены следующие результаты 

(рис. 1).
Первичной конечной точки достигли 12 (12%) паци-

ентов в 1-й группе, 7 (6,9%) пациентов во 2-й и 3 (3,7%) па-

циента в 3-й группе (достоверные межгрупповые различия 

отсутствовали). Наибольшая частота развития ИМ отме-

чена в 1-й группе.

Частота неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-

тий была выше в 1-й группе (29% против 16,8% и 3,7% во 

2-й и 3-й группе, р<0,0001) за счет большей частоты рева-

скуляризации целевого сегмента. Общая частота повтор-

ных реваскуляризаций также была выше в 1-й группе (27% 

против 11,9% и 7,4% во 2-й и 3-й группе, р=0,0006).

Отмеченная тенденция к более частому развитию тром-

бозов стентов в 1-й группе не достигла уровня достоверно-

Таблица 1. Исходная клинико-анамнестическая характеристика пациентов в группах сравнения (n=282)

Показатель

Группа

p1-я 2-я 3-я

Cypher 

(n=48)

Taxus 

(n=52)

Promus 

(n=48)

Xience 

(n=53)

Synergy

(n=81)

Возраст, годы 59,1 [57,3; 60,9] 64,3 [62,3; 66,3] 63,9 [61,3; 66,4] 0,0014

Пациенты старше 75 лет 5 (5,0%) 21 (20,8%) 14 (17,3%) 0,0037

Мужской пол 72 (72,0%) 79 (78,2%) 75 (92,6%) 0,0021

Курение 32 (32,0%) 36 (35,6%) 22 (27,2%) 0,4749

Сахарный диабет 21 (21,0%) 19 (18,8%) 13 (16,0%) 0,6981

Артериальная гипертония 88 (88,0%) 96 (95,0%) 71 (87,7%) 0,1428

Индекс массы тела 29,2 [28,3; 30,2] 28,6 [27,7; 29,4] 28,6 [27,5; 29,6] 0,5529

Липопротеины низкой плотности >1,8 ммоль/л 88 (88,0%) 52 (51,5%) 53 (65,4%) <0,0001

Фракция выброса левого желудочка, %

40—49% 12 (12,0%) 15 (14,9%) 7 (8,6%) 0,8388

<39% 1 (1,0%) 1 (1,0%) 3 (3,7%)

Ранее перенесенная реваскуляризация миокарда 31 (31%) 44 (43,6%) 46 (56,8%) 0,0022

Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 11 (11,0%) 15 (4,9%) 5 (6,2%) 0,1773

ИМ в анамнезе 44 (44,0%) 45 (44,6%) 41 (50,6%) 0,6251

Хроническая обструктивная болезнь легких 12 (12,0%) 8 (7,9%) 4 (4,9%) 0,2303

Атеросклероз брахиоцефальных/подвздошно-бедренных

артерий 27 (27,0%) 30 (29,7%) 15 (18,5%) 0,2088

G.K. Arutyunyan
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Таблица 2. Исходная ангиографическая характеристика пациентов в группах сравнения (n=282)

Показатель

Группа

p1-я 2-я 3-я

Cypher 

(n=48)

Taxus 

(n=52)

Promus 

(n=48)

Xience 

(n=53)

Synergy

(n=81)

Левый тип кровоснабжения 21 (21,0%) 10 (9,9%) 12 (14,8%) 0,2386

Изолированное поражение ствола ЛКА 23 (23%) 10 (9,9%) 13 (16,0%) 0,0424

Бифуркационное поражение 72 (72,0%) 79 (78,2%) 75 (92,6%) 0,3079

Показатель Syntax Score 23,3 [21,3; 25,2] 24,3 [22,7; 26,0] 23,7 [21,7; 25,6] 0,5219

высокий (≥33) 77 (77%) 84 (83,2%) 67 (82,7%) 0,4747

Трансрадиальный доступ 12 (12,0%) 100 (99,0%) 81 (100,0%) <0,0001

Использование внутриаортальной баллонной

контрпульсации 7 (31,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,0181

Использование внутрисосудистого ультразвукового 

исследования 15 (15%) 13 (12,8%) 3 (3,7%) 0,0620

Использование ингибиторов гликопротеиновых IIb/

IIIa-рецепторов тромбоцитов 10 (10,0%) 1 (1,0%) 1 (1,2%) 0,0019

Провизорное стентирование 74 (74,0%) 76 (75,2%) 68 (84,0%) 0,9210

Kissing-баллонирование 40 (40,0%) 86 (85,1%) 67 (82,7%) <0,0001

Постдилатация стента 35 (35,0%) 83 (82,2%) 76 (93,8%) <0,0001

Полная реваскуляризация 54 (54,0%) 81 (80,2%) 61 (75,3%) 0,0001

Средняя длина стента, мм 17,4 [15,9; 18,8] 22,6 [21,2; 24,1] 24,4 [22,2; 26,5] <0,0001

Средний диаметр стента, мм 3,8 [3,7; 3,9] 3,8 [3,8; 3,9] 3,9 [3,9; 4,0] 0,0025

Средний объем введенного контраста, мл 294,9 [252,2; 337,6] 243,6 [223,0; 264,1] 215,4 [198,5; 232,3] 0,2478

Таблица 3. Частота достоверных тромбозов в зависимости от длительности и сроков ДААТ (n=282)

Частота тромбозов MACCE Достоверный тромбоз стента

За все время 43 (15,2%) 6 (2,1%)

На фоне ДААТ 5 (1,7%) 0 (0%)

После запланированного завершения ДААТ 30 (10,6%) 2 (0,7%)

После преждевременного завершения ДААТ 8 (2,8%) 4 (1,4%)

MACCE Смерть
Инфаркт 

миокарда

Острое

нарушение

мозгового

крово-

обраще-

ния 

Частота 

реваскуля

ризации 

целевого 

сегмента

Общая 

частота 

тромбозов

1-я группа 12% 29% 7,00% 8,00% 0,00% 18% 7,00%

2-я группа 6,90% 9,90% 5,00% 2,00% 0,00% 4,00% 2,00%

3-я группа 3,70% 4,90% 2,50% 1,20% 1,20% 1,20% 1,20%
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Рис. 1. Частота неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в группах сравнения.

сти (p=0,06), однако при анализе частоты тромбозов кон-

кретных моделей стентов Cypher, относящийся к I поколе-

нию, демонстрировал существенно большую частоту 

тромбозов в сравнении с другими стентами: 10,4% против 

0—3,8%, р=0,046 (рис. 2).

Антиагрегантная терапия у пациентов после 
стентирования незащищенного ствола ЛКА
За время наблюдения прием ДААТ самостоятельно от-

менили 5 пациентов (приверженность к приему назначен-

ной терапии 98,2%). У 4 из них развился фатальный под-

Г.К. Арутюнян
Стентирование ствола левой коронарной артерии
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острый тромбоз стентированного ствола ЛКА. У 1 пациен-

та из 3-й группы прием ДААТ возобновлен после визита к 

врачу, 27,9% пациентов продолжали прием ДААТ через 

12 мес после стентирования.

При сравнении отдаленных результатов стентирова-

ния ствола ЛКА у пациентов с разной длительностью  ДААТ 

достоверных различий по частоте неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий не обнаружено. Частота тром-

боза стента у пациентов 3-й группы, принимавших ДААТ 

в течение 4 мес (1,2%), и у пациентов 1-й и 2-й групп, по-

лучавших ДААТ в течение 12 мес и более (4,5%), достовер-

но не отличалась (р=0,1827). Частота кровотечений (1,2 и 

2,0% соответственно, р=0,663) была также сопоставима 

между этими группами.

Анализ факторов риска неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий после стентирования 
незащищенного ствола ЛКА

На основании полученных результатов в наблюдении 

нами был проведен анализ клинических и ангиографиче-

ских факторов риска неблагоприятных событий у пациен-

тов после стентирования незащищенного ствола ЛКА — 

MACCЕ (табл. 4).

Обсуждение
Разработка стентов с лекарственным покрытием стала 

одним из наиболее важных этапов в развитии эндоваску-

лярного лечения коронарных артерий. Локальная доставка 

лекарственного препарата позволила значительно снизить 

частоту рестеноза стента за счет подавления пролиферации 

и гиперплазии неоинтимы. Несмотря на столь благоприят-

ный эффект использования стентов с лекарственным по-

крытием I поколения, при долгосрочном наблюдении на 

первый план вышло более грозное осложнение — поздний 

и очень поздний тромбоз стента [11]. В развитии тромбо-

за стента могут играть роль неполная эндотелизация стен-

та, мальаппозиция стента и воспалительная реакция сосу-

дистой стенки. Все эти процессы в большей степени вы-

ражены для стентов с антипролиферативным покрытием 

I поколения [12—14].

Анализ результатов нашей работы демонстрирует со-

поставимые данные с результатами крупных рандомизи-

рованных исследований [15]. Примечательно, что частота 

тромбоза устройств в группе стента 1 поколения Cypher в 

нашем исследовании выше, чем в известных клинических 

исследованиях. Вероятно, это обусловлено периодом на-

копления опыта стентирования незащищенного ствола 

ЛКА и нарушениями в технике операции.

По результатам нашего наблюдения, основными при-

чинами, определившими лучшие результаты стентирова-

ния незащищенного ствола ЛКА при использовании стен-

тов II и III поколения, стали устранение неблагоприятного 

воздействия постоянного полимерного покрытия на стен-

ку сосуда и уменьшение профиля платформы стента. Это 

привело к снижению риска мальаппозиции стента и улуч-

шению его эндотелизации [16, 17]. Улучшение результатов 

стентирования отмечено на фоне изменения популяции 

пациентов, их возраста и исходных клинических характе-

ристик. Это свидетельствует о том, что улучшение техни-

ческих особенностей и изменение подходов к стентирова-

нию незащищенного ствола ЛКА позволяет расширить по-

казания к выполнению операции.

Дополнительным фактором, достоверно улучшившим 

результаты стентирования незащищенного ствола ЛКА, 

стало снижение риска мальаппозиции стента. Нами был 

проведен анализ ангиографических факторов риска небла-

гоприятных событий после стентирования ствола ЛКА. По 

его результатам, выполнение постдилатации стента в ство-

ле ЛКА является независимым фактором, влияющим на 

частоту рестеноза и тромбоза стента (рис. 3). Результаты на-

Таблица 4. Анализ факторов риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (смерть, ИМ, инсульт, повторная ре-
васкуляризация целевого сегмента) у пациентов после ЧКВ незащищенного ствола ЛКА

Показатель Отношение шансов 95% доверительный интервал p
Клинические факторы

Возраст старше 75 лет 1,153 1,052—1,264 <0,05

Периферический атеросклероз 1,129 1,009—1,151 <0,05

Клиренс креатинина менее 60 мл/мин 1,931 1,017—3,667 <0,05

Ангиографические факторы

Отсутствие постдилатации стента 3,062 1,765—5,312 <0,05

Стентирование с использованием двух стентов 1,207 1,031—1,413 <0,05

Оценка более 32 баллов по шкале Syntax 1,428 1,159—1,760 <0,05

I поколение стентов (по сравнению со II и III) 3,770 2,091— 6,797 <0,05

Рис. 2. Общая частота тромбоза стента у пациентов после стен-
тирования ствола ЛКА.
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шего наблюдения позволяют выделить два важных момен-

та. Во-первых, новые генерации стентов за счет своих тех-

нических характеристик позволяют максимально улучшить 

результат стентирования ствола ЛКА. Во-вторых, измене-

ние представлений о технологии стентирования играет 

ключевую роль в улучшении отдаленного прогноза у дан-

ной группы пациентов. При этом техника стентирования 

зависит от опыта оператора и учреждения, а также от ис-

пользования внутрисосудистой визуализации. Стоит отме-

тить, что в нашей работе использование внутрисосудистой 

визуализации (ВСУЗИ) уменьшалось по мере накопления 

опыта стентирования ствола ЛКА. Согласно рекомендаци-

ям Европейского кардиологического общества 2014 г., ру-

тинное использование ВСУЗИ у пациентов с поражением 

ствола ЛКА имеет рекомендацию IIa с уровнем доказатель-

ности B, тогда как выполнение оптимизации стентирова-

ния с постдилатацией стента высоким давлением у паци-

ентов с поражением ствола ЛКА критически важно [18].

Ограничения исследования

Наше наблюдение является ретроспективным и ко-

гортным, в связи с чем исследуемые группы неоднородны. 

Имеются достоверные различия между возрастом пациен-

тов, исходным уровнем липопротеидов низкой плотности, 

а также техническими характеристиками вмешательства. 

В связи с этим для более точного анализа в работе был ис-

пользован метод логистической регрессии, который позво-

лил выделить факторы риска неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий в рамках нашего наблюдения.

Стентирование ствола ЛКА у включенных в наблюде-

ние пациентов выполнено в период с 2004 до 2016 г., оче-

Рис. 3. Частота неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (MACCE) и частота выполнения оптимизации результатов у пациен-
тов после стентирования ствола ЛКА.

видно, имеет место фактор накопления опыта вмешатель-

ства, в связи с чем частота неблагоприятных событий мо-

жет быть выше у пациентов 1-й группы.

Ограничение длительности ДААТ у пациентов после 

имплантации стентов с биорастворимым полимерным по-

крытием было основано на предположении о более высо-

кой скорости эндотелизации стентов III поколения в свя-

зи с уменьшением воздействия постоянного полимера на 

стенку сосуда и снижением выраженности воспаления. Со-

кращение ДААТ у этой группы пациентов в настоящее вре-

мя изучается в ряде клинических исследований и допуще-

ние сокращения длительности ДААТ в нашей работе было 

одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ кардиоло-

гии» МЗ РФ.

Заключение
Современные клинические рекомендации по лечению 

пациентов с поражением незащищенного ствола ЛКА ос-

нованы на результатах сравнения КШ и стентирования ство-

ла ЛКА стентами с лекарственным покрытием I поколения, 

тогда как используемые в настоящее время стенты II поко-

ления и стенты с биорастворимым полимером имеют луч-

шие технические характеристики и профиль безопасности. 

Использование стентов с антипролиферативным покрыти-

ем II и III поколения при вмешательствах на стволе ЛКА со-

пряжено с меньшей частотой неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий и повторных реваскуляризаций целе-

вого сегмента. К факторам, влияющим на отдаленный 

прогноз вмешательства, помимо типа используемого стен-

та относятся возраст старше 75 лет, нарушение функции по-

Г.К. Арутюнян
Стентирование ствола левой коронарной артерии
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чек, наличие периферического атеросклероза, применение 

сложных техник стентирования с использованием двух стен-

тов и отсутствие постдилатации стента в стволе ЛКА. Им-

плантация стентов с биорастворимым полимерным покры-

тием, вероятно, допускает сокращение длительности ДААТ 

до 4 мес у пациентов с поражением ствола ЛКА, однако в 

настоящее время рекомендованная длительность ДААТ у та-

ких пациентов составляет не менее 12 мес.

Тщательный анализ эволюции представлений о лече-

нии пациентов с поражением незащищенного ствола ЛКА 

и результаты последующих исследований, возможно, по-

зволят расширить показания для проведения стентирова-

ния ствола ЛКА.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Пространственный угол QRS-T и электрокардиографический 
желудочковый градиент при разных формах прекапиллярной 
легочной гипертензии
Т.А. САХНОВА, Е.В. БЛИНОВА, О.А. АРХИПОВА, Е.С. ЮРАСОВА, М.А. САИДОВА, Т.В. МАРТЫНЮК

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр кардиологии» 
Минздрава России, Москва, Россия

Введение. Прекапиллярная легочная гипертензия (ЛГ), в том числе легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) и хроническая 
тромбоэмболическая ЛГ (ХТЭЛГ), является тяжелым заболеванием, приводящим к правожелудочковой сердечной недостаточ-
ности и смерти. У таких пациентов чрезвычайно важное значение имеют своевременные диагностика, стратификация риска 
и лечение. Цель исследования — изучить изменения электрокардиографического желудочкового градиента (VG) и простран-
ственного угла QRS-T при разных формах прекапиллярной ЛГ. Материал и методы. Обследовали три группы женщин, стра-
дающих ЛГ: 21 пациентку с идиопатической ЛГ (ИЛГ, средний возраст 50±6 лет); 18 с ЛАГ, ассоциированной с системной 
склеродермией (ЛАГ-ССД, 58±10 лет); 21 с ХТЭЛГ (54±8 лет). Контрольную группу составили 30 практически здоровых 
женщин (55±9 лет). Пространственный угол QRS-T и VG рассчитывали с использованием цифровой синтезированной вектор-
кардиограммы. Систолическое давление в легочной артерии (СДЛА), переднезадний размер правого желудочка (ПЗР ПЖ) и 
площадь правого предсердия (S ПП) оценивали с использованием трансторакальной эхокардиографии. Результаты. По срав-
нению с нормальной группой у пациенток с ЛГ угол QRS-T был значительно увеличен, а VG значительно уменьшен. Эти 
изменения были наиболее выраженными у пациенток с ЛАГ-ССД: QRS-T угол в нормальной группе 49±20 градусов; в группе 
ИЛГ 90±41 градус; в группе ХТЭЛГ 89±40 градусов; в группе ЛАГ-ССД 122±31 градус; VG в нормальной группе 77±13 мс; в 
группе ХТЭЛГ 48±26 мс; в группе ИЛГ 34±14 мс; в группе ЛАГ-ССД 30±17 мс. Группы пациенток с ЛГ не имели статистически 
значимых различий в СДЛА и ПЗР ПЖ. S ПП была достоверно больше в группе ЛАГ-ССД (27±7 см2) по сравнению с ИЛГ 
(23±6 см2) и ХТЭЛГ (22±7 см2). Значения угла QRS-T коррелировали с S ПП (r=0,4, p<0,01). VG коррелировал с S ПП (r= –0,4, 
p<0,01), СДЛА (r= –0,3, p<0,05), ПЗР ПЖ (r= –0,3, p<0,05) и частотой сердечных сокращений (r= –0,4, p<0,01). Заключение. 
Пациенты с ЛАГ-ССД характеризовались наиболее выраженными изменениями пространственного угла QRS-T и VG по срав-
нению с ИЛГ и ХТЭЛГ. У пациенток с предкапиллярной ЛГ пространственный угол QRS-T и VG имел статистически значимые 
корреляции с S ПП — важным эхокардиографическим предиктором плохого прогноза.

Ключевые слова: синтезированная векторкардиограмма, прекапиллярная легочная гипертензия, пространственный угол 
QRS-T, желудочковый градиент.

Spatial QRS-T angle and electrocardiographic ventricular gradient in different forms
of pre-capillary pulmonary hypertension

T.A. SAKHNOVA, E.V. BLINOVA, O.A. ARKHIPOVA, E.S. YURASOVA, M.A SAIDOVA, T.V. MARTYNIUK

Institute of the Clinical Cardiology named after A.L. Myasnikov of National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia

Introduction. Pre-capillary pulmonary hypertension (PH), including pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension (CTEPH), is a severe condition leading to right heart failure and death. In these patients timely diagno-
sis, risk stratification and treatment are of extreme importance. The aim of the study was to investigate the changes of the electrocar-
diogram-derived ventricular gradient (VG) and spatial QRS-T angle in different forms of pre-capillary PH. Methods. We examined 3 
groups of female PH patients: 21 with idiopathic PAH (IPH, mean age 50±6 years); 18 with PAH associated with systemic sclerosis 
(SS, 58±10 years); 21 with CTEPH (54±8 years). 30 healthy females (55±9 years) comprised the control group. Spatial QRS-T angle 
and VG were calculated using digital derived vectorcardiogram. Systolic pulmonary artery pressure (SPAP), right ventricular anterior-
posterior dimension (RV APD) and right atrial area (RAA) were estimated using transthoracic echocardiography. Results. As compared 
with normal group in PH patients QRS-T angle was significantly increased, VG significantly decreased. These changes were the most 
pronounced in patients with SS: QRS-T angle, degrees: 49±20 in normal group; 90±41 in IPH; 89±40 in CTEPH; 122±31 in SS; VG, 
mV*ms: 77±13 in normal group; 48±26 in CTEPH; 34±14 in IPH; 30±17 in SS. Groups of PH patients had no statistically significant 
differences in SPAP and RV APD. RAA was greater in SS (27±7 cm2) as compared with IPH (23±6 cm2) and CTEPH (22±7 cm2). QRS-T 
angle correlated with RAA (r=0.4, p<0.01). VG correlated with RAA (r= –0.4, p<0.01), SPAP (r= –0.3, p<0.05), RV APD (r= –0.3, 
p<0.05) and heart rate (r= –0.4, p<0.01). Conclusions. Patients with PAH associated with SS were characterized with the most pro-
nounced changes in spatial QRS-T angle and VG as compared with IPH and CTEPH. In patients with pre-capillary PH spatial QRS-T 
angle and VG had statistically significant correlations with RAA — important echocardiographic predictor of poor prognosis.

Keywords: derived vectorcardiogram, precapillary pulmonary hypertension, systemic sclerosis, spatial QRS-T angle, ventricular 
gradient.
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Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) — это группа заболеваний, 

при которых наблюдается прогрессирующее повышение 

давления в легочной артерии (ДЛА) и легочного сосуди-

стого сопротивления, что в итоге приводит к развитию пра-

вожелудочковой сердечной недостаточности. Различают 

посткапиллярную (характерную для ЛГ вследствие пато-

логии левых отделов сердца) и прекапиллярную формы ЛГ. 

Критериями прекапиллярной ЛГ являются среднее ДЛА 

25 мм рт.ст. и больше и давление заклинивания в легочной 

артерии 15 мм рт.ст. и меньше при нормальном или сни-

женном сердечном выбросе [1]. Все указанные параметры 

измеряются в покое при катетеризации правых отделов 

сердца. Прекапиллярная форма ЛГ наблюдается при ле-

гочной артериальной гипертензии (ЛАГ), ЛГ вследствие 

патологии легких, хронической тромбоэмболической ле-

гочной гипертензии (ХТЭЛГ).

Успехи в лечении ЛАГ и ХТЭЛГ, достигнутые в послед-

ние годы, делают очень важным как можно более раннее 

выявление таких больных и стратификацию риска небла-

гоприятных исходов для своевременного выбора адекват-

ных методов лечения.

Электрокардиография (ЭКГ) в силу ее широкой до-

ступности остается одним из методов, используемых на 

этапе верификации диагноза ЛГ [1]. Внедрение компью-

терной ЭКГ вызывает все больший интерес к сложным ин-

тегральным ЭКГ-показателям — пространственному углу 

QRS-T и ЭКГ-желудочковому градиенту (VG). У больных 

ЛГ были продемонстрированы их высокая диагностиче-

ская информативность [2], корреляция с показателями си-

столической функции правого желудочка (ПЖ) [3], а так-

же прогностическое значение в отношении смертности [4, 

5].

Цель данного исследования — изучение изменений 

пространственного угла QRS-T и VG при разных формах 

прекапиллярной ЛГ.

Материал и методы
В исследование были включены 60 больных ЛГ (жен-

щин), находившихся на лечении в НИИ кардиологии им. 

А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ: 21 

пациентка с идиопатической ЛГ (ИЛГ), 21 с ХТЭЛГ и 18 

пациенток с ЛАГ, ассоциированной с системной склеро-

дермией (ЛАГ-ССД). Диагноз был установлен согласно со-

временным рекомендациям на основании комплексного 

клинико-инструментального обследования. Контрольную 

группу составили 30 практически здоровых женщин (сред-

ний возраст 55±9 лет).

У всех пациенток были зарегистрированы цифровые 

ЭКГ в 12 отведениях и проведена трансторакальная эхо-

кардиография.

ЭКГ
ЭКГ регистрировали с помощью компьютерного элек-

трокардиографа Easy ECG («Атес Медика», Россия) и об-

рабатывали при помощи программного обеспечения Easy 

ECG («Атес Медика», Россия). Кардиокомплекс PQRST, 

полученный путем усреднения сходных по конфигурации 

кардиоциклов 10-секундной записи, подвергался автома-

тической разметке с определением границ зубца Р, ком-

плекса QRS и конца зубца Т. При необходимости была воз-

можна ручная коррекция границ. С помощью описанных 

ранее линейных преобразований [6] были синтезированы 

ортогональные векторкардиографические отведения X, Y, 

и Z. Угол QRS-T вычисляли как пространственный угол 

между интегральными векторами QRS и Т. Для получения 

VG вычисляли интегралы (площади под кривой ЭКГ) за 

период QRST в отведениях X, Y и Z, которые считались 

компонентами вектора VG. Затем строили вектор с компо-

нентами VG-X, VG-Y и VG-Z, нормированный на макси-

мальный вектор комплекса QRS. Таким образом, мы ана-

лизировали модуль VG и его компоненты VG-X, VG-Y и 

VG-Z. Считали, что ось х направлена налево, ось у — вниз, 

а ось z — вперед. Для более наглядного представления VG 

строили его дипольные карты («карты ускорения реполя-

ризации»); способ их построения и электрофизиологиче-

ское значение подробнее описаны ранее [7]. На этих кар-

тах изображаются два полюса, между которыми наблюда-

ется наибольшая разница в длительности потенциала 

действия, и указывается величина этой разницы в милли-

секундах.

Эхокардиография
Трансторакальную эхокардиографию проводили на 

ультразвуковом приборе экспертного класса Vivid E9 («GE 

Healthcare», США) с использованием датчика M5S-D. Из-

мерение размеров ПЖ и площади правого предсердия (ПП) 

проводили в соответствии с рекомендациями по эхокардио-

графической оценке правых камер сердца [8]. Систоличе-

ское давление в легочной артерии (СДЛА) определяли как 

сумму максимального систолического градиента на трику-

спидальном клапане и давления в ПП, которое оценивали 

в зависимости от диаметра нижней полой вены и степени 

ее коллабирования на вдохе.

Статистический анализ
Данные были проанализированы с помощью стати-

стического программного обеспечения MedCalc, версия 

12.7.8 («MedCalc Software BVBA», Остенде, Бельгия). Не-

прерывные переменные представлены в виде среднего ± 

SD, качественные переменные — в процентах. Для оцен-
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ки различий двух независимых количественных перемен-

ных использовали непарный t-тест, для качественных пе-

ременных — точный критерий Фишера. Для определения 

взаимосвязи переменных был проведен корреляционный 

анализ Пирсона.

Результаты
Клинические и эхокардиографические характеристи-

ки пациентов разных групп на момент обследования пред-

ставлены в табл. 1.

У всех пациенток наблюдали значительное повыше-

ние СДЛА (минимальное значение составило 55 мм рт.ст.), 

у большинства больных отмечали дилатацию ПЖ и ПП; 

площадь правого предсердия (S ПП) превышала 26 см2 у 

24% пациентов с ИЛГ, 28% пациенток с ХТЭЛГ и 53% па-

циенток с системной склеродермией. У значительной ча-

сти больных (56,7%) присутствовал такой неблагоприят-

ный признак, как перикардиальный выпот.

Значения векторкардиографических параметров прак-

тически здоровых женщин и пациентов разных групп пред-

ставлены в табл. 2.

По сравнению с контрольной группой у пациенток с 

ЛГ угол QRS-T был значительно увеличен, а модуль VG и 

его компоненты уменьшены. Изменения угла QRS-T бы-

ли наиболее выражены у пациенток с системной склеро-

дермией; изменения VG и его компонент — у пациентов с 

системной склеродермией и ИЛГ.

У здоровых лиц отмечены достоверные корреляцион-

ные связи модуля VG с ЧСС (r= –0,5, p<0,01) и VG-X с ЧСС 

(r= –0,5, p<0,01).

У больных с наличием перикардиального выпота был 

увеличен угол QRS-T (109,4±36,5 градусов, у больных без 

перикардиального выпота 86,4±41,4 градусов, p<0,05) и 

уменьшена компонента VG-X (7,4±14,3 мс, у больных без 

перикардиального выпота 16,6±13,1 мс, p<0,05).

На рисунке представлены ЭКГ и дипольные карты VG 

(карты ускорения реполяризации) практически здоровой 

женщины 58 лет и больных с разными формами прекапил-

лярной ЛГ, а именно:

Больная 55 лет с диагнозом ХТЭЛГ. Функциональный 

класс III (ВОЗ). Легочное сердце: относительная недоста-

точнсть трикуспидального клапана 2-й степени. Гиперто-

ническая болезнь II стадии.

Таблица 1. Клинические и эхокардиографические характеристики пациенток на момент обследования

Характеристика ИЛГ ХТЭЛГ ЛАГ-ССД

Возраст, годы 50,0±6,1 53,8±8,3 57,9±10,3*

Функциональный класс (ВОЗ)

II 7 (33,3%) 5 (23,8%) 5 (29,4%)

III 11 (52,4%) 14 (66,7%) 9 (52,9%)

IV 3 (14,3%) 2 ( 9,5%) 3 (17,6%)

Сопутствующие заболевания

АГ 6 (29%) 8 (38%) 8 (44%)

ИБС 0 3 (14%) 3 (17%)

ЧСС, уд/мин 76,0±16,2 76,5±11,6 82,7± 16,6

СДЛА, мм рт.ст. 89,5±13,2 84,9±12,4 88,5±15,8

ПЗР ПЖ, см 3,63±0,47 3,62±0,54 3,63±0,59

S ПП, см2 23,4±6,2 22,4±7,2 27,0±7,2

КДР ЛЖ, см 4,08±0,57 4,32±0,50 4,12±0,59

Перикардиальный выпот, в том числе: 13 (61,9%) 12 (57,1%) 9 (50,0%)

минимальный 8 (38,1%) 8 (38,1%) 6 (33,3%)

значительный 5 (23,8%) 4 (19,0%) 3 (16,7%)

Примечание. * — p<0,05 по сравнению с группой ИЛГ; ЧСС — частота сердечных сокращений, ПЗР — переднезадний размер, КДР — конечно-диастоли-

ческий размер.

Таблица 2. Значения векторкардиографических показателей у практически здоровых женщин и пациентов разных групп

Показатель Норма ИЛГ ХТЭЛГ ЛАГ-ССД

Угол QRS-T, градусы 49,0±19,9 90,6±41,1* 88,9±39,6* 122,1±31,0*#

Модуль VG, мс 76,6±13,3 33,8±14,1* 48,2±25,8*† 29,7±17,2*

VG-X, мс 42,3±8,8 7,0±10,6* 16,4±17,4*† 10,5±13,4*

VG-Y, мс 29,0±10,7 8,8±11,0* 10,3±9,6* 11,7±11,1*

VG-Z, мс 25,1±11,8 –13,4±16,5* –7,9±31,4* –3,1±12,6*

Примечание. *— p<0,05 по сравнению с группой нормы; # — p<0,05 по сравнению с группами ИЛГ и ХТЭЛГ; † — p<0,05 по сравнению с группой ИЛГ.

Таблица 3. Коэффициенты корреляции векторкардиографических показателей с эхокардиографическими показателями и частотой 
сердечных сокращений (ЧСС) у больных ЛГ

Показатель Угол QRS-T Модуль VG VG-X VG-Y

СДЛА –0,3* –0,3*

ПЗР ПЖ –0,3* –0,4** –0,3*

S ПП 0,4** –0,4** –0,4**

ЧСС –0,3*

Примечание. *— p<0,05; ** — p<0,01. ПЗР — переднезадний размер.

Т.А. Сахнова и соавт.
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По данным эхокардиографии КДР ЛЖ 4,6 см; толщи-

на межжелудочковой перегородки 0,9 см; толщина задней 

стенки левого желудочка 0,8 см; S ПП 25 cм2; ПЗР ПЖ 

3,3 см, апикально 4,8 см; толщина передней стенки ПЖ 

0,7 см; СДЛА 85 мм рт.ст.

Больная 53 лет с диагнозом ИЛГ. Функциональный 

класс III (ВОЗ). Легочное сердце: относительная недоста-

точнсть трикуспидального клапана 2-й степени. Гиперто-

ническая болезнь II стадии.

По данным эхокардиографии КДР ЛЖ 4,0 см; толщи-

на межжелудочковой перегородки 1,1 см; толщина задней 

стенки левого желудочка 1,1 см; S ПП 22 cм2; ПЗР ПЖ 

4,4 см, апикально 4,3 см; толщина передней стенки ПЖ 

0,7 см; СДЛА 73 мм рт.ст.; следовое количество жидкости 

в полости перикарда.

Больная 58 лет с диагнозом ЛАГ-ССД. Функциональ-

ный класс III (ВОЗ). Системная склеродермия, хрониче-

ское течение, лимитированная форма. Легочное сердце: 

относительная недостаточность трикуспидального клапа-

на 2-й степени. Гипертоническая болезнь II стадии.

По данным эхокардиографии КДР ЛЖ 4,7 см; толщи-

на межжелудочковой перегородки 0,8 см; толщина задней 

стенки левого желудочка 0,8 см; S ПП 24 cм2; ПЗР ПЖ 

3,3 см, апикально 4,6 см; толщина передней стенки ПЖ 

0,7 см; СДЛА 85 мм рт.ст.

Обсуждение
В данное исследование были включены больные с ред-

кими тяжелыми заболеваниями, которые при отсутствии 

необходимого лечения имеют крайне неблагоприятный 

прогноз. Особенно тяжелое течение и быстрое прогресси-

рование заболевания с развитием правожелудочковой сер-

дечной недостаточности характерно для пациенток с ЛАГ-

ССД, выживаемость которых хуже даже по сравнению с 

ИЛГ [9]. Залогом улучшения прогноза как при ЛАГ, так и 

при ХТЭЛГ являются ранняя диагностика и своевремен-

ное применение адекватного лечения. В настоящее время 

выбор стратегии лечения таких больных основывается на 

оценке риска летальности, для которой используют целый 

ряд клинических, гемодинамических, лабораторных пока-

зателей, а также данные эхокардиографии [10].

Интерес к повышению диагностической информатив-

ности ЭКГ за счет более сложной компьютерной обработ-

ки ее сигналов обусловлен несколькими причинами. С од-

ной стороны, это простой метод, доступный в медицин-

ских учреждениях любого уровня, хорошо поддающийся 

дистанционному анализу. С другой стороны, этот метод 

предоставляет уникальную информацию об электрических 

процессах в сердце, более точное понимание которых по-

тенциально могло бы пролить новый свет на механизмы 

прогрессирования сердечной недостаточности.

В последнее время большое внимание исследователей 

привлекают такие интегральные ЭКГ-показатели, как про-

странственный угол QRS-T и VG. Было продемонстриро-

вано их диагностическое и прогностическое значение у 

больных ЛГ, в том числе при ССД [2, 4].

Данные показатели характеризуют соотношения про-

цессов де- и реполяризации желудочков, однако механиз-

мы их изменений еще не до конца ясны. На эксперимен-

тальной модели ЛГ у крыс было показано, что изменения 

этих показателей начинаются уже на ранних стадиях фор-

мирования ЛГ и еще более усугубляются при развитии ги-

пертрофии ПЖ [11]. В основе этих изменений может ле-

жать увеличение длительности потенциалов действия за 

счет снижения экспрессии белков калиевых каналов [12], 

которое может запускаться при изменении локального на-

пряжения стенки желудочков [13]. На клиническом мате-

ЭКГ и дипольные карты VG практически здоровой женщины (1), больной ХТЭЛГ (2), больной ИЛГ (3) и больной ЛАГ-ССД (4).
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риале была продемонстрирована взаимосвязь угла QRS-T 

и VG с показателями систолической и диастолической 

функций ПЖ у больных с прекапиллярной ЛГ [3].

В данной работе у всех изученных групп пациенток с 

прекапиллярной ЛГ по сравнению с группой практически 

здоровых лиц угол QRS-T был увеличен, а VG и его ком-

поненты уменьшены. Эти изменения были наиболее вы-

ражены у больных ЛАГ-ССД. Известно, что из всех под-

групп ЛАГ у пациенток с системной склеродермией отме-

чается самое тяжелое течение заболевания и самое быстрое 

наступление летального исхода. Это объясняют более стар-

шим возрастом подобных пациенток, более частым нали-

чием сопутствующих заболеваний, а также вовлечением в 

патологический аутоиммунный процесс миокарда [9]. Есть 

данные, что у больных ЛАГ-ССД сократимость ПЖ мень-

ше по сравнению с больными ИЛГ [14].

В нашей работе сопутствующие АГ и ИБС несколько 

чаще встречались у больных ЛАГ-ССД по сравнению с 

больными ИЛГ и ХТЭЛГ, однако эти различия не дости-

гали уровня статистической значимости. Мы старались сде-

лать изучаемые группы сопоставимыми по полу и возра-

сту. Больные ИЛГ оказались достоверно моложе больных 

ЛАГ-ССД, однако они были старше, чем это характерно 

для больных ИЛГ по данным Российского регистра [15]. 

Возможно, у этих больных имелись какие-то особенности 

патогенеза заболевания. В этом отношении можно вспом-

нить, что до принятия усовершенствованных критериев 

диагностики системной склеродермии в 2013 г. ее висце-

ральная форма часто оставалась недиагностированной [9].

Анализируя приведенные нами клинические приме-

ры, хочется подчеркнуть следущее. Из ЭКГ-критериев ги-

пертрофии ПЖ у больной ХТЭЛГ превышал норму пока-

затель «максимальная амплитуда зубца R в отведении V1 

или V2 + максимальная амплитуда зубца S в отведении I 

или aVL — амплитуда зубца S в отведении V1 больше 6 мм». 

У больной ЛАГ-ССД присутствовали критерии «амплиту-

да зубца S в отведении V6 больше 3 мм», «амплитуда зубца 

r в отведении V5 меньше 3 мм» и «соотношение r/S в отве-

дении V6 меньше 1». У больной ИЛГ имелись зубец S в от-

ведении I и зубец Q в отведении III, что считается «вспо-

могательным» ЭКГ-критерием гипертрофии ПЖ. Во всех 

трех случаях, несмотря на высокие уровни СДЛА, на ЭКГ 

в 12 отведениях отсутствовали вторичные изменения репо-

ляризации в виде отрицательных зубцов Т в отведениях V2 

и V3, в связи с чем по обычной ЭКГ можно было недооце-

нить тяжесть ЛГ, однако дипольные карты VG существен-

но отличались от нормы. У больной ЛАГ-ССД по ЭКГ мож-

но было заподозрить наличие рубцового поражения мио-

карда нижней локализации, однако при эхокардиографии 

у этой больной зон нарушения локальной сократимости 

выявлено не было.

В настоящей работе мы не сопоставляли ЭКГ-пока-

затели с показателями систолической и диастолической 

функций ПЖ. Это входит в планы наших дальнейших ис-

следований.

Заключение
У пациенток с прекапиллярной ЛГ по сравнению с гру-

пой практически здоровых лиц отмечены изменения инте-

гральных ЭКГ-показателей, характеризующих соотноше-

ния процессов де- и реполяризации желудочков. Простран-

ственный угол QRS-T у этих больных был увеличен, а VG 

и его компоненты уменьшены. Изменения пространствен-

ного угла QRS-T при ЛАГ-ССД были более выраженными, 

чем при ИЛГ и ХТЭЛГ. У пациенток с прекапиллярной ЛГ 

пространственный угол QRS-T и VG имели статистически 

значимые корреляции с площадью ПП — эхокардиографи-

ческим предиктором плохого прогноза.
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Согласно данным литературы, существуют три основ-

ных направления при ведении пациентов с желудочковы-

ми нарушениями ритма: «политика невмешательства», или 

наблюдательная тактика, медикаментозная терапия и ра-

диочастотная абляция (РЧА). При этом в последнее вре-

мя инвазивное лечение желудочковых аритмий (ЖА) зача-

стую считается предпочтительным [1—3]. В основном это 

связано с усовершенствованием техники абляций аритмо-

генных очагов, а также накопленным опытом аритмологов, 

позволившим упростить хирургические операции, сделать 

их доступнее. Кроме того, все большее предпочтение хи-

рургических процедур можно объяснить ограниченным 

числом существующих эффективных и безопасных анти-

аритмических препаратов (ААП), укоренившимся мнени-

ем об их недолгосрочном эффекте. Хотя РЧА стала доми-

нировать над другими антиаритмическими (АА) методами 

лечения ЖА, обсуждается и целый ряд недостатков инва-

зивных воздействий. Это прежде всего труднодоступность 

некоторых очагов эктопии, возможные осложнения про-

цедуры, отсутствие современного оборудования и необхо-© Коллектив авторов, 2019

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20191401146

Оценка эффективности различных способов лечения желудочковой 
аритмии
Т.В. ТРЕШКУР1, Т.Э. ТУЛИНЦЕВА1, Е.С. ЖАБИНА1, М.А. ОВЕЧКИНА1, Д.Ю. АЛЕКСЕЕВА1, 
О.Н. ЖДАНОВА2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия; 
2ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Цель исследования. Сопоставление результатов различных антиаритмических воздействий, направленных на устранение 
некоронарогенных желудочковых аритмий. Материал и методы. В исследование включены 312 пациентов с одиночными 
желудочковыми эктопическими комплексами более 500 в сутки, фракцией выброса более 55%, в возрасте старше 18 лет, 
которых наблюдали 12—36 мес. Для выбора способа лечения и контроля эффективности использовались холтеровское и 
многосуточное мониторирование ЭКГ, тредмил-тест, психологическая диагностика и ментальные пробы. Результаты. В зави-
симости от результатов обследования, участия автономной нервной системы в аритмогенезе и планируемого лечения паци-
енты были разделены на четыре группы. Эффективность медикаментозного (1, 2 и 3-я группы) и хирургического (4-я группа) 
лечения в течение всего времени наблюдения была сопоставима и составила более 70%. Наилучшие результаты показали 
пациенты, страдающие желудочковыми аритмиями менее 5 лет. Вывод. При дифференцированном подходе к лечению неко-
ронарогенных желудочковых аритмий наблюдается высокая сопоставимая эффективность медикаментозной терапии и ради-
очастотной абляции.

Ключевые слова: желудочковые аритмии, холтеровское мониторирование, пробы с физической нагрузкой, 
психодиагностика, лечебная тактика.

Efficacy evaluation of various treatment options of ventricular arrhythmias

T.V. TRESHKUR, T.E. TULINTSEVA, E.S. ZHABINA, M.A. OVECHKINA, D.YU. ALEKSEEVA, O.N. ZHDANOVA*

Almazov National Medical Research Centre, St.-Petersburg, Russia; First Pavlov State Medical University of St.-Petersburg, Russia

The aim. To compare the results of different methods of antiarrhythmic therapy of non-coronary ventricular arrhythmias. Material and 
methods. The study included 312 patients with premature ventricular contractions more than 500 per day, ejection fraction over 
55%, age over 18 years old. The follow-up period was 12—36 months. There were used 24-hour and long-term ECG monitoring, 
exercise treadmill test, psychological testing, mental stress testing for therapeutic decision and efficacy control. Results. According to 
the examination data, the influence of autonomic nervous system and therapeutic decision all patients were divided into four groups. 
Efficacy of drug (I, II, III groups) and surgical (IV group) treatment was the same and more than 70% during whole period of the study. 
The best results were shown by patients suffering from ventricular arrhythmias for less than 5 years. Conclusions. High and compa-
rable efficacy of drug therapy and catheter ablation is observed at a differentiated approach.

Keywords: ventricular arrhythmias, Holter monitoring, exercise test, psychological testing, therapeutic decision.
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димый опыт оперирующего специалиста. Сомнения у паци-

ента в целесообразности, а зачастую и отказ от хирургиче-

ского вмешательства также существенно снижают ценность 

этого метода лечения [4].

Однако есть моменты, на которые хочется обратить 

особое внимание врачей. Прежде всего, еще до выбора 

способа лечения абсолютно необходимо четко сформули-

ровать причину ЖА в каждом конкретном случае, т.е. выя-

вить лежащее в основе патологическое состояние [5]. Этот 

постулат незыблем, так как в ряде случаев лечение основ-

ной или сопутствующей болезни может привести к исчез-

новению ЖА. Известно, например, что не следует спешить 

с АА-терапией (ААТ) у пациентов с ишемической болезнью 

сердца (ИБС), если доказана связь аритмии с ишемически-

ми эпизодами — АА-эффект от реваскуляризации миокар-

да может достигать 65—85% [6, 7]. Одним из главных эта-

пов диагностического поиска является исключение врож-

денных и приобретенных пороков сердца, кардиомиопатий, 

особенно сопровождающихся систолической дисфункци-

ей, а также сопутствующей патологией (желудочно-ки-

шечного тракта, эндокринной системы и т.д.). Нарушения 

ритма у пациентов без заболеваний сердца рассматривают-

ся в рамках того или иного психосоматического расстрой-

ства [8]. Доказано участие психоэмоционального фактора в 

аритмогенезе некоронарогенных ЖА, и приводятся убеди-

тельные данные, что патогенетическое лечение анксиоли-

тиками тревожных невротических расстройств (ТНР), ас-

социированных с ЖА, не требует применения АА-средств 

[8—11]. Причем это справедливо для больных как с идио-

патическими формами аритмии, так и с серьезной сердеч-

но-сосудистой патологией [12].

Наши знания за последние несколько десятилетий по-

полнились описанием новых, еще недостаточно изученных, 

но уже зарекомендовавших себя как прогностически небла-

гоприятных заболеваний (аритмогенная дисплазия/кардио-

миопатия правого желудочка (АД/КПЖ), синдром Бругада, 

первичные каналопатии), даже при малейшем подозрении 

на эти состояния показаны медико-генетическое консуль-

тирование и порой принятие экстренных тактических ре-

шений [1, 2, 13]. К тому же следует отметить, что на исходе 

второго десятилетия XXI века возможностей для диа-

гностики заболеваний сердца стало значительно больше.

Однако следует признать, что до сих пор подход к вы-

бору как способа лечения ЖА в целом, так и к выбору кон-

кретного ААП во многом остается эмпирическим. Предпо-

чтение тому или другому виду лечения (медикаментозное 

или хирургическое) определяют кардиолог и хирург-арит-

молог, зачастую основываясь на своем личном опыте и воз-

можностях конкретного медицинского учреждения.

Работы, посвященные сравнительной оценке меди-

каментозной ААТ и хирургического лечения желудочко-

вых эктопических центров, по-прежнему единичны [14, 

15]. Некоторые из них показали сопоставимые результа-

ты, следовательно, фармакологическое воздействие оста-

ется актуальным способом лечения ЖА. Тем более что 

контроль «консервативного» воздействия на аритмию обо-

гатился современными возможностями — многосуточные 

мониторы (ММ) ЭКГ с телеметрическим контролем. Это 

позволяет ускорить подбор эффективного ААП и сделать 

процесс менее затратным и безопасным [16]. Более того, 

мониторирование с телеметрией не требует многочислен-

ных посещений медицинского учреждения, позволяет па-

циенту сохранять привычный образ жизни и улучшить ее 

качество.

Нельзя игнорировать исследования, которые свиде-

тельствуют о повышении эффективности медикаментоз-

ной терапии ЖА, если она проводится с учетом возможно-

го влияния автономной нервной системы (АНС) на экто-

пический очаг [17—19].

Мы продолжаем проспективные наблюдения за паци-

ентами с ЖА различного генеза для оценки долгосрочно-

го эффекта лечения, ищем новые подходы к назначению 

медикаментозной ААТ, которые помогли бы безопасно, 

успешно и в короткие сроки достичь результата.

Цель настоящей работы — сопоставление результатов 

различных АА-воздействий, направленных на устранение 

некоронарогенных ЖА.

Материал и методы
Включение пациентов в данное исследование продол-

жалось с 2006 по 2016 г. на базе «Национального медицин-

ского исследовательского центра им. В.А. Алмазова» (в даль-

нейшем — Центр) сотрудниками НИЛ электрокардиологии, 

где за это время наблюдались 312 пациентов. Критерием 

включения было наличие некоронарогенных одиночных 

желудочковых эктопических комплексов (ЖЭК) в количе-

стве более 500 в сутки, фракция выброса более 55%, возраст 

старше 18 лет. Средний возраст больных (150 мужчин и 162 

женщины) составил 45,2±4,3 года (от 23 до 67 лет). Наблю-

дение продолжалось 12—36 мес. Для выяснения характера 

ЖА потребовалось: общеклиническое обследование, вклю-

чающее лабораторные анализы крови, а также комплексное 

изучение сердечно-сосудистой системы (ССС): ЭКГ, ЭхоКГ 

и стресс-ЭхоКГ (Vingmed CFM-800, «Sonotron», Германия); 

холтеровское мониторирование (ХМ), а в ряде случаев ММ 

ЭКГ с телеметрией (Кардиотехника-07-3, ЗАО «Инкарт», 

СПб); проба с физической нагрузкой (ФН) — тредмил-тест 

(ТТ) проводился с использованием аппаратно-программ-

ного комплекса WELCH ALLYN Cardio perfect (США) по 

протоколу Bruce как для исключения ишемических изме-

нений на ЭКГ, так и для оценки «поведения» ЖА во время 

ФН; для оценки психоэмоционального состояния выпол-

нялись психологическая диагностика (ПД) с использова-

нием валидизированных психологических опросников; для 

оценки влияния психогенного фактора на ЖА — менталь-

ные пробы (МП) [20—22].

Для выявления сопутствующих заболеваний при не-

обходимости в Центре дополнительно проводились соот-

ветствующие процедуры и консультации специалистов 

(психотерапевта, эндокринолога, гинеколога и др.).

РЧА выполняли сотрудники отделений рентгенохи-

рургического лечения сложных нарушений ритма сердца 

и электрокардиостимуляции №1 и №2 под руководством 

проф. Д.С. Лебедева в рентген-операционных Центра.

ХМ и ТТ повторяли на фоне ААТ и после РЧА спустя 

1 мес и каждые последующие 6 мес в первый год наблюде-

ния, а далее каждые 12 мес. Эффект АА-лечения оценива-

ли исходя из общепринятых критериев: уменьшение обще-

го количества ЖЭК на 75%, парных на 90%, полное устра-

нение пароксизмов ЖТ [23, 24].

Полученные результаты обрабатывали с помощью ста-

тистической программы Statistica 10.0 («StatSoft inc.», «Tul-

sa», США). Использовали корреляционный и регрессион-

ный анализ, парный критерий Вилкоксона для оценки до-

стоверности различий изменений в группе и U-тест 

Манна—Уитни для оценки достоверности различий меж-

ду группами. При p<0,05 различия считали достоверными.

T.V. Treshkur et al.
Efficacy evaluation of various treatment options of ventricular arrhythmias



48 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 1, 2019
www.cardioweb.ru

Среди 312 пациентов с ЖА заболевания ССС были диа-

гностированы у 183 (58,6%): у 112 (36%) — гипертониче-

ская болезнь (ГБ) I—II стадии; у 37 (12%) — пролапс ми-

трального клапана II степени; у 22 (7%) — постмиокарди-

тический кардиосклероз (ПМКС); у 12 (4%) — АД/КПЖ. 

У остальных 129 (41,4%) пациентов была обнаружена толь-

ко сопутствующая соматическая патология, среди которой 

чаще других встречались заболевания желудочно-кишеч-

ного тракта, мочеполовой системы, шейно-грудного отде-

ла позвоночника. По длительности существования ЖА па-

циенты разделились: менее года аритмией страдали 47 

(15%) пациентов, от 1 года до 5 лет — 162 (52%), более 

5 лет — 56 (18%) и более 10 лет — 47 (15%).

При наличии показаний проводили лечение выявлен-

ных заболеваний ССС и сопутствующих. В тех случаях, ког-

да лечение основного/сопутствующего заболевания не при-

водило к значимому уменьшению аритмии, обследование 

продолжалось в соответствии с алгоритмом ведения паци-

ентов с ЖА для более точного определения ее генеза [17].

Результаты нагрузочных тестов, МП и ПД были клю-

чевыми для разделения пациентов на три группы. У 95% 

ЖА была симптомной, что подтверждалось при сопостав-

лении с записями дневника ХМ, являющегося обязатель-

ным документом.

В 1-ю группу включили 76 человек (36 мужчин и 40 

женщин, средний возраст 48,6±6,0 лет) с патологическим 

количеством ЖА покоя, которые во время ФН исчезали 

совсем или уменьшались более чем в 2 раза. Такие нару-

шения ритма, преимущественно покоя, принято считать 

вагус-зависимыми, ААП выбора для них являются пре-

параты I класса, обладающие помимо АА еще и холино-

литической активностью. Представителями этой группы 

ААП являются дизопирамид (IA) и диэтиламинопропи-

онилэтоксикарбониламинофенотиазин — Этацизин (Э) 

(IC) [17, 25—27].

Во 2-ю группу вошли 75 человек (32 мужчины и 43 

женщины, средний возраст 47,57±16,8 года), у которых 

в покое желудочковая эктопия отсутствовала (20 паци-

ентов) или регистрировались единичные ЖЭК (55 паци-

ентов). Во время ФН «поведение» ЖА этой группы отли-

чали следующие особенности: аритмия появлялась и/или 

прогрессировала во время ФН по количеству и комплекс-

ности, причем количество ЖА во время нагрузки и/или в 

раннем восстановительном периоде (ВП) увеличивалось в 

2 раза и более. Препаратами выбора при нагрузочных ЖА, 

которые еще называют симпатозависимыми, считаются 

β-адреноблокаторы (β-АБ) [19].

В 3-ю группу включили 66 человек (29 мужчин и 37 

женщин, средний возраст 42,5±7,0 года) с ЖА и коморбид-

ным ТНР, диагностированным по результатам ПД и МП. 

В рекомендациях по лечению такой по сути психогенной 

ЖА предлагаются психотерапевтические препараты или 

мероприятия [1, 2, 10, 11].

Кроме того, в наше исследование вошли пациенты, ко-

торые самостоятельно выбрали хирургическое лечение по 

ряду причин. Это были пациенты, у которых в анамнезе 

был длительный опыт безуспешного применения двух ААП 

и более (32 человека), а также те, которые в силу психоло-

гических особенностей сразу предпочли РЧА. Как уже упо-

миналось, мнение пациента учитывали при выборе лечеб-

ной тактики. Именно эти пациенты составили 4-ю группу: 

95 пациентов (53 мужчины и 42 женщины, средний возраст 

41,3±11,4 года). В нее вошел 51 человек с аритмией преи-

мущественно покоя и 44 человека с нагрузочной ЖА.

В целом оказалось, что пациенты, входившие в 1, 2 и 

3-ю группы были сопоставимы по возрасту, полу и наличию 

сопутствующих заболеваний. Пациенты 3-й группы отли-

чались отсутствием заболеваний сердца, наличием ТНР и 

небольшой длительностью существования ЖА. У пациен-

тов 1-й группы идиопатических ЖА было в 2 раза больше, 

чем у пациентов 2-й и 4-й групп. Следует отметить, что всех 

пациентов наблюдали амбулаторно, за исключением пред-

ставителей 4-й группы, которым процедуру РЧА проводи-

ли в условиях Центра. Количественная характеристика оди-

ночных, парных ЖЭК и неустойчивой (устойчивой не бы-

ло) желудочковой тахикардии (ЖТ) представлена в таблице.
Из данных таблицы следует, что у пациентов из 1-й 

группы по сравнению с остальными существенно преоб-

ладало количество одиночных ЖЭК, а из 4-й — эпизодов 

неустойчивой ЖТ. Остальные показатели внутри групп бы-

ли довольно однородными.

Результаты
По показаниям 76 пациентам 1-й группы с ЖА покоя 

был назначен Э. Дозы Э подбирались индивидуально — на-

чиная с 25 мг, плавно титровались до 150 мг/сут с перехо-

дом при достижении АА-эффекта на минимальные поддер-

живающие эффективные дозы. Эффект от приема Э у боль-

ных составил через 1 мес 83,4%, через 6 мес — 83,1%, через 

12—24 и 36 мес — 79,7%. У 8 пациентов спустя 6—12 мес 

приема поддерживающей дозы (25—50 мг/сут) удалось от-

менить препарат с сохранением АА-эффекта, подтверж-

денного данными ХМ через 1 и 3 года. Наиболее успеш-

ной терапия Э была у пациентов с анамнезом аритмии ме-

нее 5 лет (100%), у пациентов с ГБ (92,2%), а наименее — у 

пациентов с идиопатической ЖА (70,4%). Отменить Э по-

требовалось у 10 (13,2%) пациентов. У 5 (6,6%) человек из-

за недостаточного АА-эффекта через 1 мес, у 2 (2,6%) на-

блюдали «ускользание» эффекта через 12 мес приема. У 3 

(3,9%) пациентов Э был отменен из-за побочных явлений: 

АВ-блокады II степени I типа — у 1 (1,3%), транзиторной 

блокады левой ножки пучка Гиса — у 1 (1,3%) и головной 

боли — у 1 (1,3%) больного.

У 11 (14,5%) пациентов, у которых во время физиче-

ской активности сохранялись ЖЭК, к терапии Э утром бы-

Характеристика ЖА у пациентов по группам (по количеству и комплексности)

Группа Одиночные ЖЭК % Парные ЖЭК % ЖТ %

1-я 19 296±2859* 100 728,9±140,7 65 21,3±10,5 22

2-я 9736±8567,2 100 349±170 50 13±4,1 35

3-я 9952±8487,8 100 93±40 45 6±4 29

4-я 11 328±4684 97 1352±316 90 1844±216* 47

Примечание. * — p<0,05.

Т.В. Трешкур и соавт.
Оценка эффективности различных способов лечения желудочковой аритмии
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ли добавлены ß-АБ, что позволило добиться более выра-

женного АА-эффекта.

На клиническом примере мы демонстрируем ведение 

пациентки из 1-й группы.

Пациентка А., 53 года, обратилась с жалобами на «пе-

ребои в работе сердца» преимущественно в покое. Из анам-

неза: синкопальных состояний, ангинозных болей не бы-

ло, наследственность не отягощена. Впервые «перебои» 

появились 6 мес назад с момента угасания менструальной 

функции. Ранее получала: β-АБ (метопролола сукцинат

50 мг/сут, бисопролол 5 мг/сут) и ААП III класса (соталола 

гидрохлорид 160 мг/сут) без эффекта. ЭКГ: синусовый ритм 

с ЧСС 68 уд/мин, небольшое диффузное снижение ампли-

туды волн Т в стандартных, усиленных от конечностей и 

грудных отведениях V
1—6

 до слабо отрицательных. ХМ: оди-

ночные ЖЭК 28 763/сут (с равномерным распределением 

день/ночь), парные ЖЭК — 10/сут). ЭхоКГ — структурных 

изменений не обнаружено. ТТ, МП отрицательные, ЖЭК 

во время проб не зарегистрированы. Диагноз: дисгормо-

нальная (климактерическая) кардиомиопатия, ЖА: симп-

томные, одиночные, парные мономорфные ЖЭК, вагус-

зависимые, очень частые (>10 000/сут).

В вагусную фазу пробы Вальсальвы появилась желу-

дочковая бигеминия (рис. 1), купированная при динамоме-

трии в момент активации симпатического звена АНС. Учи-

тывая вагусный характер ЖА, пациентке под контролем 

ММ с телеметрией был назначен Э. Первые 3 сут пациент-

ку наблюдали без терапии (исключение вариативности ЖА), 

на 4-е сутки пациентка приняла Э в суточной дозе 75 мг 

(25 мг 3 раза). АА-эффект отмечен с первых часов приема 

Э (рис. 2), количество ЖЭК уменьшилось в 7 раз от исход-

ного уровня, парные эктопические комплексы исчезли, са-

мочувствие улучшилось. На 6-е сутки ЖА не регистрирова-

лись, побочных эффектов не было. Пациентке было реко-

мендовано продолжить прием Э в указанной дозе. Через 

1 мес во время ХМ при отсутствии жалоб зарегистрирова-

но 180 одиночных ЖЭК — АА-эффект составил 84%. Под-

держивающую суточную дозу Э уменьшили до 50 мг в сут-

ки (25 мг 2 раза в день). Через 3 и 6 мес АА-эффект соста-

вил 100%, жалобы на «перебои в работе сердца» не 

возобновлялись, Э был отменен. Через 12, 24 и 36 мес во 

время ХМ нарушения ритма не зарегистрированы.

Во 2-й группе 75 пациентам с нагрузочными ЖА были 

назначены β-АБ [19]. Эффект от приема β-АБ был доста-

точно высоким и через 1 мес составил 90,1%, через 6 мес — 

87,6%, через 12 мес — 81,1%, через 24 мес — 74,3%, через 

36 мес — 73,3% (рис. 3). В результате лечения β-АБ у 30 

(40%) пациентов удалось добиться существенного эффек-

та при приеме 5 мг бетаксолола гидрохлорида в срок от 1 

до 36 мес, из них у 5 (6,7%) больных для достижения доста-

точного АА-эффекта потребовалось увеличение дозы β-АБ 

(у 4 — до 10 мг и у 1 — до 20 мг). Метопролола сукцинат по-

Рис. 1. ЭКГ пациентки А. в момент проведения пробы Вальсальвы (объяснение в тексте).

Рис. 2. Распределение одиночных ЖЭК в течение 6 сут по данным ММ у пациентки А.
Стрелкой отмечено начало приема Э.

T.V. Treshkur et al.
Efficacy evaluation of various treatment options of ventricular arrhythmias
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лучали 34 (45,3%) пациента. Доза 25 мг 1 раз в сутки была 

минимально эффективной у 32 (42,7%) больных, 37,5 мг — 

у 8 человек и у 9 — 50 мг в один утренний прием.

У 11 (14,7%) пациентов потребовалось назначение ком-

бинированной терапии: метопролола сукцинат в сочета-

нии с Э ввиду недостаточного АА-эффекта метопролола. 

Подбор доз проводили с помощью ММ ЭКГ. Максималь-

но эффективной оказалась комбинация 50 мг метопроло-

ла сукцината утром и 50 мг Э во второй половине дня.

Наиболее успешной терапия β-АБ была у пациентов с 

анамнезом аритмии до 1 года (95,2%) и наименее эффек-

тивной — при анамнезе более 10 лет (36,7%). Эффект β-АБ 

отличался у пациентов с различной патологией. Так, наи-

большим (81,2%) он оказался у пациентов с ГБ и сохранял-

ся весь период наблюдения. У 6 больных с АД/КПЖ через 

12 мес эффект составил 54,3%, а через 24 мес наблюдали 

«ускользание» эффекта β-АБ. Отмена β-АБ потребовалась 

у 15 (20%) пациентов: у 4 (5,3%) в связи с недостаточным 

АА-эффектом в отношении ЖТ; у 10 (13,3%) вследствие 

«ускользания» эффекта. У 1 пациента наблюдали проарит-

могенное действие β-АБ в виде появления неустойчивых 

пароксизмов суправентрикулярной тахикардии.

На клиническом примере мы демонстрируем ведение 

пациентки Б. из 2-й группы.

Пациентка Б., 30 лет, обратилась с жалобами на «пе-

ребои в работе сердца», появившуюся одышку при ФН. 

ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС 72 уд/мин, норма. ЭхоКГ без 

структурной патологии сердца. ХМ: одиночные ЖЭК 

10·810/сут, парные — 944/сут и эпизоды неустойчивой ЖТ 

39/сут. Все ЖА преимущественно днем. Результаты ТТ: в 

претестовом периоде 3 ЖЭК за 3 мин; на 1-й ступени ФН: 

8 одиночных мономорфных ЖЭК; на 2-й ступени: 83 оди-

ночных, 26 парных ЖЭК. ТТ был прекращен на 1-й мину-

те 3-й ступени из-за отчетливого прогрессирования ЖА — 

зарегистрировано 3 эпизода неустойчивой мономорфной 

ЖТ (3—4 комплекса). Достигнута субмаксимальная ЧСС, 

сегмент ST на изолинии. Диагноз: идиопатические желу-

дочковые нарушения ритма: симптомные, гемодинамиче-

ски не значимые, одиночные, парные ЖЭК, полиморфные 

неустойчивые ЖТ, смешанные (нагрузочные и покоя), 

очень частые (>10 000/сут). Пациентке проведена острая 

парная нагрузочная фармакологическая проба с β-АБ (про-

пранолол 60 мг), в результате которой количество индуци-

рованных ФН одиночных ЖЭК уменьшилось на 80%, пар-

ных и ЖТ на 100% (не регистрировались), что позволило 

прогнозировать эффективность β-АБ. Во время ММ ЭКГ 

назначен метопролола сукцинат в начальной дозе 25 мг с 

дальнейшим увеличением дозы при недостаточном АА-

эффекте. При повышении суточной дозы до 50 мг ощуще-

ния «перебоев» значительно уменьшились, однако появи-

лась общая слабость; измерение уровня артериального дав-

ления (АД) показало его снижение до 90/60 мм рт.ст. При 

уменьшении дозы до 25 мг АД восстанавливалось до нор-

мальных цифр, однако АА-эффект оказывался недостаточ-

ным (одиночных ЖЭК — 4705, парных ЖЭК — 250, эпи-

зодов неустойчивой ЖТ — 10/сут). На 3-и сутки к терапии 

добавлен Э в суточной дозе 50 мг. На следующий день ко-

личество одиночных ЖЭК уменьшилось до 2301, однако 

сохранялась высокая комплексность — парных ЖЭК — 

150, пароксизмов ЖТ — 3; до 6-х суток продолжали наблю-

дение на данной терапии, на 7-е сутки дозу Э увеличили до 

100 мг в сутки, что оказалось оптимально эффективным. 

На этом фоне — одиночных ЖЭК — 243, парных ЖЭК и 

пароксизмов ЖТ не зарегистрировано. На контрольном 

ХМ через 1, 3 и 6 мес эффективность подобранных доз 

(β-АБ и Э) сохранялась. Через 12 мес дозу Э снизили до 

50 мг в сутки, во время ХМ нарушения ритма не зареги-

стрировано. Через 24 мес комбинированная терапия по-

прежнему была успешной.

Согласно дизайну исследования в 3-й группе пациен-

тов с идиопатическими ЖА и коморбидными ТНР при вы-

боре психотерапевтического воздействия учитывали поже-

лания пациентов, в результате образовались следующие 

подгруппы:

А. 19 человек предпочли получать анксиолитический 

препарат;

Б. 17 — индивидуальную психокорректирующую тера-

пию;

В. 15 — сочетание психокорректирующей терапии с 

анксиолитическим препаратом;

Г. 15 — отказались от какого-либо лечения и состави-

ли подгруппу контроля.

В качестве анксиолитического препарата был выбран 

тетраметилтетраазабициклооктандион (Адаптол) — «ати-

пичный» анксиолитик в средней суточной дозе 1500 мг/сут. 

Адаптол обладает некоторыми преимуществами перед дру-
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Рис. 3. Данные сравнительной эффективности АА-лечения по группам.
Время наблюдения за пациентами 3-й группы ограничено 12 мес.
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гими психофармакологическими лекарственными сред-

ствами: во-первых, к нему не развивается привыкание, во-

вторых, ему не свойственны такие побочные эффекты, как 

миорелаксация, нарушение координации движений, сни-

жение умственной и двигательной активности. Это позво-

лило применять адаптол длительно и в течение активного 

рабочего дня [28, 29]. Индивидуальная психокорректиру-

ющая терапия состояла из методов когнитивно-поведен-

ческой, песочной и арт-терапии.

Через 3, 6, 12 мес у всех пациентов 3-й группы повтор-

но оценивали данные ПД, МП, пробы с ФН и ХМ. В ре-

зультате проведенной терапии практически у всех пациен-

тов (95%) первых трех подгрупп (3А, 3Б, 3В) отмечена по-

ложительная динамика в виде улучшения самочувствия. 

В подгруппе контроля (3Г) жалобы сохранялись.

По результатам ПД отмечено статистически значимое 

снижение уровня тревожности (p<0,05). У всех пациентов 

3А, 3Б и 3В подгрупп наблюдали уменьшение количества 

положительных МП — на 84,8% к концу периода наблю-

дения (p<0,05). При этом в 3В подгруппе (с комбиниро-

ванной терапией) эффект от лечения был 100%, т.е. ни у 

одного пациента не зарегистрирована ЖА во время прове-

дения МП. В 3Г подгруппе показатели остались без дина-

мики. Сравнительная оценка эффективности терапии по 

результатам ХМ у пациентов 3-й группы показала досто-

верное уменьшение количества ЖЭК во всех подгруппах 

лечения (А, Б, В). Так, по данным ХМ количество ЖЭК 

через 1 мес уменьшилось на 76,5%, через 6 мес — на 76%, 

через 12 мес — на 78,5% (p<0,05) (см. рис. 3). При этом 

следует отметить, что если через 3 мес от начала терапии 

 АА-эффект был наиболее выражен в 3В подгруппе (пси-

хотерапия в сочетании с адаптолом), то к концу периода 

наблюдения различий по результатам лечения между под-

группами (А, Б, В) практически не наблюдали. Тенденция 

к уменьшению количества ЖЭК прослеживалась в тече-

ние всего времени наблюдения.

В контрольной (3Г) подгруппе показатели незначи-

тельно ухудшились: через 3 мес количество ЖЭК увеличи-

лось на 32,5%, через 6 и 12 мес — в среднем на 25,3% от ис-

ходного значения (p>0,05). Количество ЖЭК в этой под-

группе отличала значительная вариативность.

Лишь у 3 пациентов подгруппы 3А, получавших адап-

тол, не наблюдали достаточного АА-эффекта. У 2 больных 

с «нагрузочной» (симпатозависимой) ЖА к терапии был 

добавлен β-АБ в дневное время. И 1 пациенту с ЖА в ноч-

ное время был назначен Э в дозе 50 мг. У всех 3 пациентов 

уже через 1 мес был достигнут оптимальный АА-эффект.

На клиническом примере из нашей практики мы де-

монстрируем ведение пациента В. (3В) с идиопатической 

ЖА и сопутствующим ТНР.

Пациент В., 27 лет, с многочисленными жалобами, как 

ему казалось, связанными с аритмией (ощущения «зами-

рания сердца», «перебои в работе сердца», сердцебиения), 

обратился к врачу. Дебют аритмии был на фоне личных пе-

реживаний (последние 1,5 года). При регистрации ЭКГ в 

покое было зарегистрировано несколько ЖЭК, субъектив-

но значимых. В качестве ААТ участковый врач назначал 

попеременно: β-АБ, ритмонорм, сотагексал, которые ка-

кого-либо эффекта не оказали. Обратился за консультаци-

ей в Центр. На впервые выполненном ХМ: зарегистриро-

вано 29 703 одиночных, 5 парных ЖЭК, 12 эпизодов неу-

стойчивой ЖТ (3—4 комплекса). Во время ФН аритмия не 

зарегистрирована. ЭхоКГ — без патологии. По результа-

там ПД определялся высокий уровень ситуативной и лич-

ностной тревожности (8 из 9). Пациенту были проведены 

МП, во время которых отмечено появление парных ЖЭК, 

неустойчивой ЖТ. МП была положительной — эмоцио-

нальным типом нагрузки была индуцирована неустойчи-

вая ЖТ. Диа гноз: идиопатическая ЖА/ЖТ, ТНР. Было на-

значено комбинированное лечение: адаптол в суточной до-

зе 1500 мг в сочетании с когнитивно-поведенческой 

психотерапией (11 сеансов, 1 раз в неделю). На фоне лече-

ния через 3 мес пациент отметил улучшение общего само-

чувствия, исчезновение жалоб, связанных с аритмией. ХМ: 

число ЖЭК уменьшилось до 31 в сутки; парные ЖЭК, не-

устойчивая ЖТ уже не регистрировались, что соответство-

вало критериям эффективности ААТ. Данные ПД в дина-

мике показали снижение до нормы уровня ситуативной и 

личностной тревожности (с 8 до 4 баллов). МП были отри-

цательными — ЖА не провоцировалась. При обследова-

нии через 6, 12 мес после лечения количество ЖЭК оста-

валось на минимальном уровне.

Таким образом, назначенная терапия (анксиолитик/

психотерапия или их сочетание) у пациентов 3-й группы с 

идиопатической ЖА и ТНР оказалась эффективной. Сле-

довательно, ее с полным основанием можно считать пато-

генетической.

В 4-й группе (95 человек) эффект РЧА в интраопера-

ционном периоде составил 97,5%, в раннем послеопераци-

онном периоде (спустя 1 мес) — 76,6%, через 6 мес — 73,1%, 

через 12 мес — 72,8% и далее оставался на том же уровне 

(см. рис. 3).
После хирургического вмешательства возобновление 

ЖА было зарегистрировано у 22 (23%) больных. Анализ по-

казал, что у 14 пациентов возобновилась аритмия, идентич-

ная по морфологии той, которая была до РЧА, у 8 больных 

наблюдали появление активности очагов с другой морфо-

логией ЖЭК. Из этих 8 пациентов у 5 была зарегистриро-

вана желудочковая эктопия, которая имела место до абля-

ции в незначительном количестве, а у 3 больных установ-

лено образование новых аритмогенных очагов. При оценке 

результатов РЧА в зависимости от характера заболевания 

миокарда оказалось, что наиболее эффективной процеду-

ра была у пациентов с ПМКС, а также ГБ, и через 36 мес 

наблюдения эффективность составила 100 и 78,6% соот-

ветственно. Из 6 пациентов с АД/КПЖ стойкий эффект 

после РЧА (5 лет) наблюдали лишь у 1 больной, у осталь-

ных рецидив ЖА возник через 6 мес, из них 3 пациентам 

с АД/КПЖ были выполнены повторные РЧА, однако че-

рез 6—12 мес вновь возникли рецидивы аритмии. Эффект 

РЧА через 36 мес для одиночных ЖЭК составил 78,5%, для 

парных — 88,4% и пароксизмов ЖТ — 83,9%, процедура 

наиболее эффективна оказалась у пациентов с вагусной 

ЖА — 86,7%, тогда как с нагрузочной ЖА — 60,5%. Наи-

большую эффективность РЧА наблюдали в группе паци-

ентов с анамнезом ЖА не более года (84,7%), а наимень-

шую — у больных с анамнезом аритмии более 5 лет. В ходе 

манипуляции РЧА у 10 (10,5%) человек развились ослож-

нения: блокада левой ножки пучка Гиса — у 2 (2,1%), ге-

моперикард — у 1 (1,1%), транзиторная ишемическая ата-

ка — у 1 (1,1%), гематома области пункции бедренной ве-

ны — у 6 (6,3%) пациентов.

Обсуждение
Лечение ЖА — процесс сложный и достаточно трудо-

емкий. Исходя из полученных нами данных, при приня-

тии решений о способе воздействия на некоронарогенные 
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ЖА необходимо учитывать несколько моментов: клиниче-

скую значимость аритмии, основной патогенетический ме-

ханизм, лежащий в ее основе, и предпочтение самого па-

циента, что повышает его приверженность к выбранной 

терапии. И хотя обследование пациента для выяснения 

причины ЖА занимает порой много времени, пройти этот 

путь абсолютно оправдано и необходимо, так как это при-

ведет к единственно правильному решению в выборе ха-

рактера АА-воздействия. В план обследования больного с 

ЖА необходимо включить помимо стандартных методов 

диагностики проведение ММ ЭКГ, ПД, МП, что расши-

рит наше понимание клинической ситуации и сделает те-

рапию целенаправленной.

Результаты нашего наблюдательного исследования 

убеждают в целесообразности изначальной оценки преи-

мущественного участия в желудочковом аритмогенезе сим-

патического или парасимпатического отдела АНС. При на-

грузочной или симпатозависимой ЖА наиболее эффектив-

ной является терапия β-АБ. Напротив, при ЖА покоя (так 

называемая вагозависимая) β-АБ не только неэффектив-

ны, но могут даже быть проаритмогенны. И, хотя выбор 

ААП при избыточных парасимпатических (вагусных) вли-

яниях на аритмогенный очаг весьма ограничен, показаны 

ААП, обладающие наряду с АА-активностью еще и холи-

нолитическим действием. Поэтому при вагусной ЖА не-

коронарогенной природы наш выбор пал на этацизин — 

ААП IС класса, достаточно известный, показанный при 

аритмии покоя и ночной аритмии (на фоне синусовой бра-

дикардии), исчезающей при ФН. И мы еще раз убедились 

в правильности выбора. Этацизин, помимо того, что он уг-

нетает быстрые натриевые каналы и тормозит медленный 

входящий кальциевый ток, обладает дополнительными ва-

голитическими свойствами. Все это ведет к подавлению 

эктопических очагов в миокарде предсердий и желудочков, 

в связи с чем препарат используется для лечения как над-

желудочковых, так и желудочковых нарушений ритма.

При отсутствии органического поражения сердца уже 

при сборе анамнеза необходимо обратить внимание на на-

личие хронического стресса или острой психотравмирую-

щей ситуации. Несомненно, что психогенный фактор мо-

жет принимать участие в развитии ЖА. В этой ситуации 

обязательно проведение ПД и МП для подтверждения ТНР. 

Согласно полученным нами результатам на фоне психоте-

рапии и приема противотревожных средств стойкий АА-

эффект был достигнут без применения ААП и РЧА. По-

видимому, при лечении больных с ЖА любой этиологии 

можно рекомендовать оценивать психоэмоциональный 

статус и корректировать выявленные нарушения. За время 

наблюдения за группами пациентов с некоронарогенной 

ЖА все обсуждаемые в исследовании препараты при диф-

ференцированном подборе терапии проявили себя как от-

носительно безопасные и удовлетворительно переносимые. 

Летальные исходы и другие тяжелые состояния не зареги-

стрированы.

В случаях резистентности к ААП, а также при выборе 

пациентом хирургического лечения может быть рекомен-

дована РЧА аритмогенных очагов.

Таким образом, данные проведенного исследования 

достоверно показали, что лечение некоронарогенных ЖА 

может проводиться с помощью как медикаментозной те-

рапии, так и РЧА. При этом оба метода лечения — интер-

венционный и медикаментозный высокоэффективны и от-

носительно безопасны. Учитывая такие недостатки РЧА, 

как инвазивность и высокая стоимость процедуры, кото-

рых ААТ лишена, представляется логичным в дебюте ле-

чения использовать консервативную тактику.

Несомненно, любое АА-лечение должно сопрово-

ждаться жестким, регулярным и длительным контролем, 

включая применение ММ ЭКГ у пациентов с ЖА, что по-

зволяет надежно оценить эффективность, а, главное, без-

опасность проводимого лечения. ААТ во многих случаях 

не является пожизненной и может быть отменена при стой-

ком АА-ответе.

Заключение
Лечение некоронарогенной ЖА включает в себя ме-

дикаментозный и хирургические методы. Выбор меди-

каментозной тактики предполагает выявление основно-

го патогенетического механизма формирования аритмий: 

дисфункция АНС, ТНР. В первом случае показаны медика-

ментозные препараты, подавляющие избыточную актива-

цию симпатической (нагрузочные ЖА) или парасимпати-

ческой нервной системы (ЖА покоя). При подтверждении 

психогенного триггера по результатам ПД и ментальных 

тестов, наличия ТНР требуется назначение анксиолити-

ческих препаратов/психотерапии. При дифференциро-

ванном подходе к лечению некоронарогенных ЖА наблю-

дается высокая сопоставимая эффективность медикамен-

тозной терапии и РЧА.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) относится к числу 

наиболее распространенных заболеваний системы крово-

обращения, обусловливающих высокую сердечно-сосуди-

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20191401154

Связь rs699947 полиморфизма в гене VEGF-A с развитием сердечно-
сосудистых осложнений в течение 1 года у пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST. Результаты 
проспективного исследования
Ф.А. МАГАМЕДКЕРИМОВА, Е.Н. ИВАНЦОВ, Н.Р. ХАСАНОВ

Кафедра пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский  университет» Минздрава 
России, Казань, Россия

В проспективное исследование были включены 135 пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST (ИМпST), 
госпитализированных в отделение неотложной кардиологии Центра экстренной медицины Казани. Пациентов наблюдали в 
течение 1 года (средняя продолжительность наблюдения 340±7 дней). Фиксировали ишемические и геморрагические собы-
тия за период наблюдения. Цель исследования — оценить вклад rs699947 полиморфизма в гене VEGF-A в развитие различных 
осложнений в течение 1 года у пациентов после перенесенного ИМпST. В течение исследования были потеряны контакты с 
17 пациентами, в итоговый анализ вошли данные 118 пациентов. Генотип АА в гене VEGF-A ассоциирован со значительным 
повышением у пациентов риска развития сердечно-сосудистых событий в течение первого года после перенесенного ИМпST. 
Носительство генотипа АА в гене VEGF-A следует рассматривать в качестве важного генетического фактора риска развития 
сердечно-сосудистой смерти, ИМ, инсульта (р=0,019; относительный шанс — ОШ — 5,35 [1,40—20,51]) и смерти от всех 
причин (р=0,01; ОШ 6,77 [1,65—27,79]) у пациентов в первый год после перенесенного ИМпST.

Ключевые слова: rs699947, ген VEGF-A, инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, сердечно-сосудистые события.

The association between rs699947 polymorphism of VEGF-A gene with the development 
of cardiovascular complications within 1 year after myocardial infarction with ST elevation. 
The results of a prospective study

F.A. MAGAMEDKERIMOVA, E.N. IVANTSOV, N.R. KHASANOV

Department of introduction into internal medicine of Kazan State Medical University, Kazan, Russia

This prospective study included 135 patients with STEMI hospitalized in the Emergency Cardiac Care Department at the Centre of 
Emergency Medicine, in Kazan. Patients were observed over the course of one year (average duration of follow-up: 340±7 days). 
Ischemic and haemorrhagic events occurring during the observation period were recorded. The aim of the study was to assess the 
contribution of rs699947 polymorphism in the VEGF-A gene to the development of various complications within 1 year in patients 
after ST-segment elevation myocardial infarction. During the study, 17 patients were lost to follow-up, with the final analysis compris-
ing data from 118 patients. The AA genotype in the VEGF-A gene is associated with a significant increase in the risk of cardiovascular 
events in patients in the first year after STEMI. The presence of the AA genotype in the VEGF-A gene should be considered an impor-
tant genetic risk factor for cardiovascular death, myocardial infarction, stroke (p=0.019; OR 5.35 [1.40—20.51]) and all-cause death 
(p=0.01; OR 6.77 [1.65—27.79]) in patients in the first year after STEMI.

Keywords: rs699947, VEGF-A gene, ST-segment elevation myocardial infarction, cardiovascular events.
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стую смертность [1]. Результаты различных исследований 

свидетельствуют о том, что частота сердечно-сосудистых 

осложнений в течение ближайшего года после инфаркта 

миокарда (ИМ) составляет около 15—20% [2—6]. При этом 

большее число событий наблюдается у пациентов с семей-

ной, генетической отягощенностью по ИБС [7]. Проведен-
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амплификации и флюоресцентной детекции. Был прове-

ден сравнительный анализ встречаемости различных ге-

нетических вариант в исследуемой когорте и группе срав-

нения. Частота встречаемости генетических вариант гена 

VEGF-A среди пациентов, перенесших ИМпST, не отлича-

лась от таковой в группе контроля и соответствовала тео-

ретически ожидаемому распределению Харди—Вайнберга. 

Статистическую обработку полученных данных выполня-

ли при помощи программы Microsoft Excel, пакета при-

кладных программ Statistica. Для сравнения распределения 

частот аллелей и генотипов в обследованных группах ис-

пользовали точный критерий Фишера, критерий χ2. Про-

водили расчет отношения шансов (ОШ) и относительного 

риска (ОР) [11]. Сердечно-сосудистые события, развивши-

еся среди носителей различных генотипов гена в течение 

1 года наблюдения, анализировали с помощью метода Ка-

плана—Мейера [12]. Различия считали статистически до-

стоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Среди пациентов, включенных в исследование, наблю-

дали широкое распространение модифицируемых и немо-

дифицируемых факторов сердечно-сосудистого риска, та-

ких как артериальная гипертония, гиперлипидемия, ожи-

рение, сахарный диабет, курение, возраст, перенесенный 

ранее ИМ или аортокоронарное шунтирование (АКШ), 

влияющих на развитие сердечно-сосудистых осложнений 

[13]. Основные клинические характеристики исследуемой 

группы пациентов представлены в табл. 1.

Распространение указанных факторов риска у паци-

ентов с различными аллелями и генотипами гена VEGF-A 

не различалось.

В ходе исследования получены данные о частоте раз-

вития сердечно-сосудистых и геморрагических осложне-

ний в течение 1 года после перенесенного ИМпST. Данные 

по конечным точкам исследования представлены в табл. 2. 

Обращает на себя внимание невысокая частота сердечно-

сосудистых событий и незначительная частота кровотече-

ний.

Анализ частоты конечных точек в исследуемой когорте 

среди пациентов с различными генотипами в гене  VEGF-A 

продемонстрировал большую частоту первичной конечной 

точки среди носителей генотипа АА (22,7%) в сравнении 

с носителями генотипа АС и СС (1,6 и 6,1% соответствен-

но), однако достоверными различия были только между 

носителями генотипов АА и АС (р=0,004; ОШ 18,24, 95% 

доверительный интервал (ДИ) — 1,99—66,75). Различий 

ные в последние годы исследования полногеномного ана-

лиза ассоциаций (GWAS — Genome-Wide Association Stud-

ies) и их метаанализы позволили выявить большое число 

однонуклеотидных замен в различных генах, ассоцииро-

ванных с ИБС [8]. В предыдущих работах была показана 

ассоциация rs699947 полиморфизма в гене фактора роста 

эндотелия сосудов VEGF-A с отягощенным по ИБС семей-

ным анамнезом, кроме того, носители генотипа СС реже 

страдают выраженным атеросклеротическим поражением 

(стеноз >50%) ствола левой коронарной артерии [9].

Цель настоящей работы — в проспективном исследо-

вании оценить вклад rs699947 полиморфизма в гене  VEGF-A 

в развитие различных осложнений в течение 1 года у паци-

ентов после перенесенного инфаркта миокарда с подъемом 

сегмента ST (ИМпST).

Материал и методы
В проспективное обсервационное когортное иссле-

дование были включены 135 пациентов, поступивших в 

отделение неотложной кардиологии Центра экстренной 

медицины Казани с ИМпST на ЭКГ. Диагноз установ-

лен на основании 3-го Универсального определения ИМ 

[10]. В течение исследования были потеряны контакты с 

17 пациентами. Таким образом, в итоговый анализ вош-

ли данные 118 пациентов. Исследуемую когорту состави-

ли 73 мужчины (средний возраст 61±10,6 года) и 45 жен-

щин (средний возраст 70,8±9,7 года). В первые сутки гос-

питализации, до включения в исследование, пациенты 

подписывали информированное согласие. Клинические 

данные и результаты инструментальных методов исследо-

вания всех включенных пациентов заносили в индивиду-

альные регистрационные карты пациента. У всех пациентов 

осуществляли забор крови для последующего генетическо-

го анализа. Продолжительность наблюдения за пациента-

ми составила 12 мес с момента включения в исследование 

(средняя продолжительность наблюдения 340±7 дней). На 

25±5, 90±15, 180±15, 365±15-й дни от дня включения про-

водили телефонный контакт с больными или их родствен-

никами, фиксировали развитие неблагоприятных собы-

тий. Первичной конечной точкой в исследовании была 

комбинированная конечная точка, включающая сердеч-

но-сосудистую смерть, ИМ и инсульт (MACE). Вторич-

ными конечными точками исследования были смерть от 

всех причин, нефатальное сердечно-сосудистое событие 

(комбинированная вторичная конечная точка, включаю-

щая нефатальный ИМ и нестабильную стенокардию), кро-

вотечения по шкале BARC ≥2. Группа контроля для ана-

лиза частоты встречаемости полиморфных маркеров в гене 

VEGF-A состояла из 265 здоровых добровольцев, из них — 

130 мужчин и 135 женщин (средний возраст в контрольной 

группе 19,9±5,6 года). Определение полиморфизмов гене-

тических вариант проводили в три этапа: из цельной кро-

ви выделяли лимфоциты, далее выделяли ДНК, после че-

го определяли полиморфизмы генов с использованием по-

лимеразной цепной реакции. Для выделения лимфоцитов 

из цельной крови использовали метод, основанный на раз-

делении клеточных элементов крови при центрифугирова-

нии в градиенте плотности фиколла-урографина. Для вы-

деления ДНК из лимфоцитов использовали комплект ре-

агентов «ДНК-сорб-В». Всем обследованным определение 

полиморфизма rs699947 гена VEGF-A, кодирующего проте-

ин, индуцирующий пролиферацию и миграцию эндотели-

альных клеток сосудов, проводили на основании методов 

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с перенесен-
ным ИМпST

Показатель Число больных, абс. (%)

Средний возраст, годы:

мужчины 61±10,6
женщины 70,8±9,7

Женский пол 45 (38)

Артериальная гипертония 82 (72)

Ожирение 38 (32)

Дислипидемия 94 (80)

Курение в анамнезе 58 (53)

ИМ в анамнезе 19 (16)

АКШ в анамнезе 2 (1,7)

F.A. Magamedkerimova et al.
VEGF-A gene and myocardial infarction complications
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между носителями генотипов АС и СС выявлено не бы-

ло (табл. 3). Наступление смерти от всех причин также на-

блюдали достоверно чаще среди носителей генотипа АА по 

сравнению с носителями генотипа АС (22,7 и 3,3% соот-

ветственно, р=0,011; ОШ 8,97, 95% ДИ 1,60—50,38). Раз-

личий с носителями генотипа СС и между носителями ге-

нотипов АС и СС не наблюдали.

Учитывая большую частоту событий среди гомозигот 

по аллелю А и малое количество конечных точек среди но-

сителей аллеля С, носители генотипов АС и СС были объе-

динены в одну группу (табл. 4). Дальнейший анализ пока-

зал, что наличие у пациента с ИМпST генотипа АА досто-

верно повышает риск развития первичной конечной точки 

(ОШ 5,35; 95% ДИ 1,40—20,51) и наступления смерти от всех 

причин (ОШ 6,77; 95% ДИ 1,65—27,79) по сравнению с на-

личием в генотипе пациента аллеля С гена VEGF-A.

Далее был проведен анализ наступления первичной 

конечной точки и смерти от всех причин, развившихся сре-

ди носителей различных генотипов в течение 1 года наблю-

дения, методом Каплана—Мейера. Анализ показал, что 

МАСЕ среди носителей генотипа АА развивается не толь-

ко чаще, чем у носителей генотипов АС (Log-rank=0,0009) 

и СС (Log-rank=0,0622), но и раньше, уже с первых дней 

наблюдения, и основная часть событий происходит к 6 мес 

(рис. 1). Смерть от всех причин также наступает чаще сре-

ди носителей генотипа АА, и большинство событий про-

исходит в период от 3 до 8 мес после перенесенного ИМпST 

(рис. 2).
Полученные результаты позволяют ассоциировать ге-

нотип АА в гене VEGF-A со значительным повышением 

у пациентов риска развития сердечно-сосудистых собы-

тий в течение первого года после перенесенного ИМпST. 

В значительной мере обнаруженный эффект носитель-

ства генотипа АА может быть обусловлен функцией соот-

ветствующего данному гену белка. Ген VEGF-A кодирует 

фактор роста эндотелия сосудов (VEGFA), регулирующий 

пролиферацию эндотелиальных клеток, а также повыша-

ющий миграцию макрофагов и гладкомышечных клеток 

интимы сосудов и действующий как активатор ангиогене-

за [14]. В ходе исследований было установлено, что нару-

шение регуляции гена VEGF-A может приводить к разви-

тию таких патологических состояний, как рост опухолей 

и развитие метастазов, ревматоидный артрит и диабети-

ческая ретинопатия [15]. В настоящее время обсуждается 

роль гена VEGFA в патогенезе ИБС. Известно, что атеро-

склероз коронарных артерий ведет к развитию локальной 

гипоксии, которая в свою очередь приводит к увеличению 

синтеза VEGFA и усилению ангиогенеза. Было установле-

но, что полиморфизм rs699947 гена VEGF-A влияет на кон-

центрацию фактора роста эндотелия сосудов в плазме кро-

ви [16]. В исследовании W. Howelle и соавт. была обнаруже-

на связь между полиморфизмом rs699947 и тяжестью ИБС 

среди пациентов со стабильной ИБС без предшествующего 

ИМ [17]. В исследованиях на крысах изучали роль VEGFA в 

процессах ангиогенеза после развития ИМ. Было установ-

лено, что экспрессия гена VEGF-A увеличивается в первые 

дни после перенесенного ИМ [18]. Использование различ-

ных экспериментальных моделей, различающихся по кон-

центрации белка VEGFA в крови крыс, продемонстриро-

вало возможность улучшения сердечной функции путем 

развития коллатералей в сосудах сердца, замедляя процес-

сы апоптоза клеток и снижая ремоделирование желудоч-

ка [19]. В 2017 г. были опубликованы результаты исследо-

вания Yafeng Wang, в котором выявлено, что у пациентов 

со стабильной ИБС и генотипом AA rs699947 гена VEGF-A 

реваскуляризация пораженного отдела миокарда требова-

лась чаще, чем у пациентов с генотипами АС и СС [14]. По 

ранее полученным нами данным, генотип АА у некурящих 

пациентов с острым коронарным синдромом ассоцииро-

ван со средним и выраженным стенозом ствола левой ко-

ронарной артерии [9]. Очевидно, носительство генотипа 

АА в гене VEGF-A следует рассматривать в качестве важ-

ного генетического фактора риска развития сердечно-со-

судистой смерти, ИМ, инсульта и смерти от всех причин 

у пациентов в первый год после перенесенного ИМпST.

Таблица 2. Сердечно-сосудистые события и кровотечения в те-
чение 1 года после перенесенного ИМпST

Событие Число случаев, абс. (%)

Первичная комбинированная

конечная точка (МАСЕ) 8 (6,8)

Вторичные конечные точки:

смерть от всех причин 9 (7,6)

нефатальное ССЗ 7 (5,9)

кровотечения BARC ≥2 3 (2,5)

Примечание. ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание.

Таблица 3. Частота конечных точек в исследуемой когорте среди носителей различных генотипов в гене VEGF-A

Конечные точки

Носители генотипа в гене VEGF-A
AA

(n=22)

AC

(n=63)
p AA

(n=22)

СС 

(n=33)
p AC 

(n=63)

СС 

(n=33)
p

MACE, абс.(%) 5 (22,7%) 1 (1,6%) 0,004 5 (22,7%) 2 (6,1%) 0,103 1 (1,6%) 2 (6,1%) 0,271

Смерть от всех причин, абс.(%) 5 (22,7%) 2 (3,2%) 0,011 5 (22,7%) 2 (6,1%) 0,103 2 (3,2%) 2 (6,1%) 0,606

Нефатальное сердечно-сосудистое

событие, абс.(%) 2 (9,1%) 4 (6,3%) 0,646 2 (9,1%) 1 (3,0%) 0,557 4 (6,3%) 1 (3,0%) 0,657

Кровотечения BARC ≥2, абс.(%) 2 (9,1%) 1 (1,6%) 0,163 2 (9,1%) 0 — 1 (1,6%) 0 —

Таблица 4. Частота МАСЕ и наступления смерти от всех причин среди носителей генотипа АА и аллеля С

Конечные точки
Носители генотипа в гене VEGF-A

AA (n=22) AC+СС (n=96) р ОШ [95% ДИ]

MACE, абс. (%) 5 (22,7%) 5 (5,2%) 0,019 5,35 [1,40—20,51]

Смерть от всех причин, абс. (%) 5 (22,7%) 4 (4,2%) 0,01 6,77 [1,65—27,79]

Ф.А. Магамедкеримова и соавт.
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Рис. 1. Анализ Каплана—Мейера первичной конечной точки.

Рис. 2. Анализ Каплана—Мейера наступления смерти от всех причин.

F.A. Magamedkerimova et al.
VEGF-A gene and myocardial infarction complications
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Выводы
1. Носительство генотипа АА гена VEGF-A у пациен-

тов, перенесших ИМпST, характеризуется высокой часто-

той развития в течение первого года больших сердечно-со-

судистых событий, включая сердечно-сосудистую смерть, 

ИМ и инсульт (22,7%), и значимо повышает риск их раз-

вития в сравнении с носительством аллеля С (ОШ 5,35; 95% 

ДИ 1,40—20,51).

2. Наличие у пациентов генотипа АА гена VEGF-A ас-

социировано с большей частотой и более чем 6-кратным 

повышением риска наступления смерти от всех причин в 

течение 1 года после перенесенного ИМпST по сравнению 

с наличием в генотипе пациента аллеля С (ОШ 6,77; 95% 

ДИ 1,65—27,79).

Заключение
Генотип AA гена VEGF-A ассоциирован с более частым 

развитием больших сердечно-сосудистых событий, вклю-

чая сердечно-сосудистую смерть, ИМ и инсульт, а также 

наступлением смерти от всех причин в течение первого го-

да у пациентов, перенесших ИМпST.

Ограничения исследования

Следует отметить, что в данное исследование были 

включены небольшое число пациентов, кроме того, коли-

чество всех конечных точек было также небольшим. На-

пример, в регистре GRACE частота сердечно-сосудистых 

событий за год составляла около 15%. Незначительное чис-

ло кровотечений среди пациентов, включенных в исследо-

вание, не позволило провести эффективную оценку гемор-

рагических событий у носителей различных генотипов в 

гене VEGF-A.
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Госпитальные и годичные результаты коронарного шунтирования 
при диффузном поражении коронарных артерий
С.К. КУРБАНОВ, Э.Е. ВЛАСОВА, Д.В. САЛИЧКИН, Г.Б. МАЙОРОВ, Д.М. ГАЛЯУТДИНОВ, 
В.П. ВАСИЛЬЕВ, А.А. ШИРЯЕВ, Р.С. АКЧУРИН

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Цель исследования. Оценить госпитальные и годичные результаты хирургической реваскуляризации с использованием 
микрохирургической техники у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) с диффузным поражением коронарного 
русла. Материал и методы. В исследование вошли пациенты с многососудистой коронарной болезнью, которым выполнено 
изолированное коронарное шунтирование (КШ) в 2014 г. Все дистальные анастомозы формировали с использованием опера-
ционного микроскопа. Перед операцией проводили анализ ангиографической картины. У 89 пациентов (1-я группа) пораже-
ние коронарного русла характеризовалось как диффузное. У остальных 258 пациентов (2-я группа) поражения коронарного 
русла квалифицировались как локальные. При диффузном поражении применяли дополнительные хирургические методики 
(эндартерэктомия, пролонгированная шунтопластика и анастомоз к мелким, диаметром менее 1,5 мм, сосудам). При прокси-
мальном поражении коронарное шунтирование было стандартным. Сравнивали дооперационный клинико-функциональный 
статус, госпитальные и годичные результаты хирургической реваскуляризации пациентов обеих групп. В качестве конечных 
точек при оценке годичных результатов оценивали случаи рецидива стенокардии, инфаркта миокарда и повторной реваску-
ляризации (чрескожное коронарное вмешательство), смерти от сердечно-сосудистых заболеваний. В статистическом анализе 
использовали комбинированную конечную точку — сумму всех перечисленных неблагоприятных событий. Результаты. Пред-
операционные клинико-функциональные характеристики больных обеих групп значимо не отличались. При анализе госпи-
тальных результатов выявлено различие между группами лишь по частоте периоперационной инотропной поддержки (20 и 
12% в 1-й и 2-й группе соответственно, p<0,05). Достоверных различий в годичных результатах не обнаружено: частота 
комбинированной конечной точки в 1-й и 2-й группе составила 13 и 9% соответственно, p=0,57. Вывод. Больные с ИБС с 
диффузным характером коронарного поражения, оперированные с использованием микрохирургической техники с приме-
нением дополнительных хирургических методик, имеют такие же госпитальные и годичные результаты лечения, как и боль-
ные с проксимальным типом поражения, оперированные по стандартной методике.

Ключевые слова: диффузное поражение, коронарное шунтирование.

In-hospital and one-year outcomes after coronary artery bypass grafting in patients with diffuse 
coronary artery disease

S.K. KURBANOV, E.E. VLASOVA, D.V. SALICHKIN, G.B. MAYOROV, D.M. GALYAUTDINOV, V.P. VASILIEV, 
A.A. SHIRYAEV, R.S. AKCHURIN

National Medical Cardiology Research Center of the Ministry of Health, Moscow, Russia

Objective. To evaluate the early and one-year outcomes after coronary artery bypass grafting (CABG) with microsurgical technique 
in patients with diffuse coronary artery disease. Material and methods. Patients who underwent isolated CABG surgery for multivessel 
coronary disease in 2014 year were enrolled in the study. Each distal anastomosis was performed with use of the surgical microscope. 
The angiographic data was analyzed in preoperative period. 89 patients with diffuse coronary artery disease formed the first group. 
The second group included 258 patients with proximal lesions. Adjunct techniques (endarterectomy, onlay-patch technique, anasto-
mosis to small arteries (<1.5 mm in diameter) were widely used in diffuse cases and standard approach was used in other cases. We 
compared preoperative clinical status as well as in-hospital and one-year outcomes between groups. The outcomes were angina 
recurrence, myocardial infarction, repeat revascularization and cardiac mortality. Composite endpoint was used in statistical analysis. 
Results. Preoperative clinical status was comparable in both groups. In-hospital outcomes differed in the number of patients needed 
for inotropic support (20% vs. 12% in groups 1 and 2 respectively, p<0.05). The incidence of composite endpoint 1 year after surgery 
was comparable in both groups (13% vs. 9%, p=0.57). Conclusion. CABG with adjunct techniques and surgical microscope in 
patients with diffuse coronary artery disease provides the same in-hospital and one-year outcomes as in patients having proximal 
lesions and operated with standard approach.

Keywords: diffuse coronary artery disease, coronary artery bypass grafting.
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Введение
Широкое внедрение эндоваскулярных коронарных 

вмешательств и успехи медикаментозного лечения ише-

мической болезни сердца (ИБС) в последние годы обу-

словили рост числа пациентов с распространенным ате-

росклерозом среди кандидатов на хирургическое лечение. 

На коронарное шунтирование (КШ) все чаще направля-

ют пациентов с наиболее тяжелыми формами атеросклеро-

тического поражения, при которых чрескожное коронар-

ное вмешательство (ЧКВ) выполнить невозможно [1]. КШ 

остается наиболее эффективным методом лечения паци-

ентов с многососудистой коронарной болезнью; исследо-

вания отдаленных клинических результатов у этой катего-

рии больных подтверждают превосходство хирургического 

лечения над эндоваскулярным [2—4]. Наиболее очевидно 

преимущество КШ у пациентов, страдающих сахарным ди-

абетом (СД), со стенозом ствола левой коронарной артерии 

(ЛКА), а также при многососудистом поражении со значе-

нием Syntax score >23, при выраженном кальцинозе коро-

нарных артерий (КА) и так называемом диффузном атеро-

склеротическом поражении русла.

Диффузное поражение коронарного русла рассматри-

вается как независимый предиктор худших результатов ре-

васкуляризации миокарда [5]. Несмотря на достигнутые 

успехи в коронарной хирургии, такой вариант стенозиру-

ющего поражения ограничивает технические возможности 

адекватного восстановления коронарного кровотока. Су-

ществует ряд дополнительных хирургических методик, по-

зволяющих рассчитывать на полную реваскуляризацию 

мио карда: прямая и непрямая эндартерэктомия (ЭАЭ), сек-

венциальное шунтирование, различные техники пластики 

КА, шунтирование дистальных сегментов и др. Мнения об 

эффективности этих методик весьма противоречивы [6, 7].

Несмотря на то что распространенный коронарный 

атеросклероз ассоциируется с неудовлетворительными ре-

зультатами оперативного лечения, до сегодняшнего дня 

нет общепринятых критериев оценки диффузного пораже-

ния КА. В исследовании Coronary Artery Surgery Study 

(CASS) была использована классификация поражения КА, 

введенная American College of Cardiology и American Heart 

Association (ACC/AHA). В ней диффузным называется по-

ражение, при котором длина атеросклеротического пора-

жения достигала 2 см и более [8]. В исследовании SYNTAX 

диффузным считается поражение в случае малого диамет-

ра сосуда (менее 2 мм) на протяжении 75% сегмента арте-

рии дистальнее поражения, независимо от наличия или от-

сутствия атеросклеротического поражения артерии этого 

участка [9]. В существующие шкалы оценки хирургическо-

го риска операций КШ не входит анализ состояния дис-

тального русла целевых сосудов. При отсутствии единой 

классификации тяжести диффузного атеросклеротическо-

го поражения КА нет и общепринятых рекомендаций по 

лечению этой группы пациентов. Так или иначе, больные 

с диффузным поражением коронарного русла могут рас-

сматриваться как отдельная категория кандидатов на КШ 

с худшим прогнозом лечения.

Материал и методы
В изучаемую 1-ю группу включены пациенты с мно-

жественным диффузным поражением КА (n=89), про-

оперированные в Отделе сердечно-сосудистой хирургии 

НМИЦ кардиологии в 2014 г. Пациенты с локальными 

множественными стенозами КА, которым было выполне-

но КШ в тот же период времени, сформировали 2-ю груп-

пу (n=258). Определение «диффузного поражения коро-

нарного русла» формировалось по результатам оценки дан-

ных коронарографии тремя независимыми экспертами и 

интраоперационного подтверждения этой оценки. По со-

вокупности признаков в вышеуказанных исследовани-

ях CASS и SYNTAX к диффузной форме относили стено-

зирующее атеросклеротическое поражение основных вет-

вей и ветвей 1-го порядка КА различной степени тяжести 

длиной более 2 см дистальнее основного значимого стено-

за или окклюзии с диаметром дистального сегмента менее 

2 мм на протяжении 75% оцениваемого сосуда. Для паци-

ентов обеих групп был выполнен дополнительный расчет 

данных коронарографии с использованием шкалы, пред-

ложенной канадскими специалистами [10], и ангиогра-

фического калькулятора SYNTAX score [9]. По шкале Gra-

ham и соавт. расчет «диффузности поражения» основан на 

балльной оценке c учетом локализации проксимальных 

стенозов, объемов ишемизированного миокарда, а также 

диаметра и поражения дистального русла сосудов. Кри-

териями исключения из исследования были выраженная 

систолическая дисфункция миокарда левого желудочка — 

ЛЖ (фракция выброса — ФВ <35%), тяжелая легочная ги-

пертензия (систолическое давление в легочной артерии — 

СДЛА ≥55 мм рт.ст.), перенесенный в течение ближайших 

1,5 мес инфаркт миокарда (ИМ), аневризма ЛЖ, требую-

щая коррекции клапанная патология, сопутствующие об-

структивная болезнь легких и почечная недостаточность. 

Пациенты с гемодинамически значимыми стенозами бра-

хиоцефальных артерий, требующими реваскуляризации, 

перенесенными операциями на сердце в анамнезе, злока-

чественными новообразованиями также были исключены 

из исследования. Таким образом, сравнивали результаты 

изолированного КШ, отличающиеся характером стенози-

рующего процесса: в 1-й группе (n=89) оно было диффуз-

ным, во 2-й группе (n=258) — локальным, или сегментар-

ным, как правило, проксимальным.
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Операции выполнялись в условиях искусственного 

кровообращения (ИК), с применением операционного ми-

кроскопа, ультратонкого шовного материала (нить пролен 

8-0, игла 6 мм) для дистальных анастомозов. Периопера-

ционное ведение было стандартным в обеих группах, в ка-

честве антитромботической терапии все пациенты получа-

ли монотерапию ацетилсалициловой кислотой 100 мг, на-

чиная с первых суток после операции. В случае проведения 

ЭАЭ из КА в раннем послеоперационном периоде исполь-

зовали антикоагулянтную терапию нефракционированным 

гепарином с последующим переходом на антагонисты ви-

тамина К в течение 6 мес с целевыми значениями МНО 

2—3.

Выполнен анализ непосредственных результатов хи-

рургического лечения в виде оценки и сравнения интра-

операционных показателей, потребности в инотропной 

поддержке и ее длительности, а также частоты развития 

ИМ в периоперационном периоде. Периоперационный 

ИМ диагностировали согласно критериям, описанным в 

клинических рекомендациях Европейского общества кар-

диологов [11].

Проведена оценка результатов хирургического лече-

ния через год после операции с использованием модифи-

цированного сиэтлского опросника стенокардии SAQ, на 

основании чего были выявлены пациенты с подозрением 

на рецидив стенокардии. Данные опроса также содержали 

информацию о повторных амбулаторных осмотрах, госпи-

тализациях, возможных «новых» подтвержденных ИМ, эн-

доваскулярных вмешательствах после КШ, выживаемости, 

обстоятельствах смерти. Пациенты с подозрением на ре-

цидив стенокардии были дообследованы с целью верифи-

кации ишемического генеза болей в грудной клетке (хол-

теровское мониторирование, нагрузочные тесты). В ходе 

исследования получены данные о 84 пациентах из 1-й груп-

пы и 234 пациентах из 2-й группы.

Результаты
Демографическая и клинико-функциональная харак-

теристика обследуемых пациентов представлена в табл. 1. 

Большинство больных были старше 60 лет. В обеих груп-

пах мужчины составили подавляющее большинство. До-

стоверных различий по тяжести стенокардии и частоте пе-

ренесенного ИМ не отмечено. Факторы риска развития 

ИБС (курение, артериальная гипертензия, дислипидемия 

и СД) встречались в обеих группах с сопоставимой часто-

той. Стоит отметить, что среди больных СД в 1-й группе 

доля больных с диабетической макро- и микроангиопати-

ей была большей. Средние значения риска хирургическо-

го вмешательства по Euroscore II в группах не отличались.

Всем больным проводили детальную предоперацион-

ную ангиографическую оценку коронарного русла с ис-

пользованием различных шкал и калькуляторов. В табл. 2 

отображены обобщенные ангиографические данные боль-

ных обеих групп. Как видно, по большинству параметров 

группы сходны; логичным представляется достоверно бо-

лее высокий показатель «степени распространенности ко-

ронароатеросклероза», выраженный в баллах и рассчитан-

ный по алгоритму, предложенному канадскими исследова-

телями, у больных, отнесенных нами к группе диффузного 

поражения.

Оценка непосредственных результатов КШ состояла 

из количественной оценки интраоперационных данных и 

анализа частоты ранних осложнений.

Значения интраоперационных показателей в изучае-

мых группах представлены в табл. 3.

Наличие диффузного поражения КА делало хирургиче-

скую реваскуляризацию технически более сложной и зна-

чительно чаще при формировании дистальных анастомозов 

требовало применения сложных коронарных реконструк-

ций (табл. 4). Необходимость применения композитных 

шунтов при диффузном поражении возникала почти в 2,5 

раза чаще, чем при сегментарном поражении. Это нашло 

свое отражение в достоверном увеличении длительности 

времени ишемии миокарда и длительности ИК, однако не 

оказало статистически значимого влияния на показатели 

индекса реваскуляризации.

В изучаемой группе во всех случаях применяли вариан-

ты специализированной техники формирования дисталь-

ного анастомоза (коронарная ЭАЭ, анастомоз в дистальном 

Таблица 1. Клинико-функциональная характеристика пациентов групп диффузного и локального поражения

Показатель 1-я группа (n=89) 2-я группа (n=258) р
Мужчины, абс. (%) 75 (84,3) 223 (86,4) Н.д.

Индекс массы тела (M±m) 27±3,4 28±4,2 Н.д.

Возраст (M±m), годы 63,4±7,9 64,5±8,5 Н.д.

Стенокардия II ФК, абс. (%) 2 (2,2) 17 (6,6) Н.д.

Стенокардия III ФК, абс. (%) 69 (77,5) 184 (71,3) Н.д.

Стенокардия IV ФК, абс. (%) 12 (13,5) 34 (13,2) Н.д.

Нестабильная стенокардия, абс. (%) 4 (4,5) 8 (3,1) Н.д.

Безболевая ишемия, абс. (%) 2(2,2) 15 (5,8) Н.д.

ИМ в анамнезе, абс. (%) 58 (65,2) 168 (65,1) Н.д.

ФВ, M±m 57,5±5,4 56,2±7,2 Н.д.

Клинические признаки НК >2 ФК, абс. (%) 22 (24,7) 42 (16,3) Н.д.

Артериальная гипертензия, абс. (%) 85 (95,5) 239 (92,6) Н.д.

Мультифокальный атеросклероз, абс. (%) 28 (31,5) 72 (27,9) Н.д.

Сахарный диабет, абс. (%) 29 (32,6) 84 (32,5) Н.д.

Хроническая почечная недостаточность (СКФ < 60 мл/мин), абс. (%) 17 (19,1) 40 (15,5) Н.д.

НМК в анамнезе, абс. (%) 15 (16,9) 32 (12,4) Н.д.

Euroscore II 1,4±1,1 1,1±0,7 Н.д.

Примечание. Здесь и в табл. 2—6: Н.д. — недостоверно; ФК — функциональный класс, НМК — нарушение мозгового кровообращения, СКФ — скорость 

клубочковой фильтрации.

С.К. Курбанов и соавт.
Коронарное шунтирование при диффузном поражении коронарных артерий
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отделе КА менее 1,5 мм в диаметре, on-lay пластика атеро-

склеротически измененной стенки КА) в зависимости от 

морфологических особенностей коронароатеросклероза. 

Высокая степень точности, достигаемая применением ми-

кроскопа, позволяла формировать анастомозы с мелкими 

(<1,5 мм) КА даже в случае атеросклеротически изменен-

ной стенки сосуда, что зачастую предотвращало травматич-

ные ЭАЭ (из 196 шунтированных диффузно пораженных 

КА ЭАЭ выполнена лишь в 21% случаев). Однако в случа-

ях невозможности формирования анастомоза без удаления 

атеросклеротической бляшки все же выполняли ЭАЭ, при-

чем в одном случае потребовалось произвести экстракцию 

ранее установленных стентов.

При анализе госпитальных результатов лечения оце-

нивали: а) госпитальную летальность; б) частоту разви-

тия кровотечений, потребовавших выполнения рестерно-

томии и дополнительного гемостаза; в) необходимость в 

кардиотонической поддержке в постперфузионном и ран-

нем послеоперационном периодах; г) частоту периопера-

ционного ИМ; д) частоту развития клинических призна-

ков преходящей энцефалопатии в виде аллопсихической 

дезориентации. Все вышеперечисленные показатели от-

ражены в табл. 5.

В группе больных с диффузным поражением КА чаще 

имели место проявления периоперационной сердечной не-

достаточности, что выразилось в достоверно более высо-

кой частоте инотропной поддержки (более 20% больных), 

однако проявления эти были умеренными, а инотропная 

поддержка — недлительной. Надо отметить, что исходно в 

этой группе больных чаще были отмечены клинические 

признаки недостаточности кровообращения (см. табл. 1), 
что, возможно, определяло риск ее развития в постперфу-

зионном периоде.

«Большие» неврологические осложнения (инсульт, ко-

ма) не были зарегистрированы ни в одной группе. Перио-

перационный ИМ диагностирован суммарно у 7 опериро-

ванных: у 3 из группы диффузного поражения и у 4 из груп-

пы контроля. В обеих группах причиной госпитальной 

летальности был ИМ; у пациента из 1-й группы при пато-

логоанатомическом исследовании была выявлена окклю-

зия секвенциального шунта к огибающей артерии и арте-

рии тупого края, у второго пациента патологоанатомиче-

ское исследование не проводили.

Представленные данные о годичных результатах после 

оперативного лечения демонстрируют, что рецидив стено-

кардии в группе больных с диффузным поражением раз-

Таблица 2. Ангиографическая характеристика пациентов групп диффузного и локального поражения

Показатель 1-я группа (n=89) 2-я группа (n=258) p
Трехсосудистое поражение, абс. (%) 87 (97,8) 248 (96,1) Н.д.

Поражение ствола ЛКА, абс. (%) 3 (3,4) 20 (7,7) Н.д.

Степень распространенности коронароатеросклероза

по канадской классификации [10] 24,4±5,1 9,4±6,3 <0,005

SYNTAX score 36±3,1 32±3,9 Н.д.

ЧКВ в анамнезе, абс. (%) 11 (12,3) 52 (20,1) Н.д.

Таблица 3. Интраоперационные показатели у пациентов групп диффузного и локального поражения

Показатель 1-я группа (n=89) 2-я группа (n=258) р
Общее число шунтированных артерий 347 987 Н.д.

Средний индекс реваскуляризации 3,9±0,7 3,8±0,5 Н.д.

Коронарные реконструкции, абс. (%) 34 (9,8) 43 (4,3) <0,05

Секвенциальное шунтирование, абс. (%) 10 (2,9) 18 (1,8) Н.д.

Y-образные конструкции, абс. (%) 24 (6,9) 25 (2,5) <0,05

Ишемия миокарда, мин 67,4±19 54,5±17,8 <0,05

Длительность ИК, мин 102,1±25,7 85,1±24,1 <0,05

Таблица 4. Применение специализированной техники формирования коронарного анастомоза в группе с диффузным поражением КА

Примененная техника ПНА ОА ДА АТК ИМА ПКА Всего

ЭАЭ из КА 17 1 4 1 — 18 41

Анастомоз в дистальном отделе КА менее 1,5 мм в диаметре 17 10 15 9 5 19 75

Пролонгированный анастомоз более 20 мм через бляшку 

с пластикой атеросклеротически измененной стенки КА 30 8 9 9 4 20 80

Примечание. ПНА — передняя нисходящая артерия, ОА — огибающая артерия, ДА — диагональная артерия, АТК — артерия тупого края, ИМА — интер-

медиарная артерия, ПКА — правая коронарная артерия.

Таблица 5. Госпитальные результаты КШ у пациентов групп диффузного и локального поражения

Показатель 1-я группа (n=89) 2-я группа (n=258) p
Госпитальная летальность, абс. (%) 1 (1,1) 1 (0,4) Н.д.

Кровотечение (рестернотомия), абс. (%) 2 (2,2) 5 (1,9) Н.д.

Инотропная поддержка, абс. (%) 20 (22,5) 32 (12,4) <0,05

Периоперационный ИМ, абс. (%) 3 (3,4) 4 (1,5) Н.д.

Преходящая энцефалопатия, абс. (%) 7 (7,9) 22 (8,5) Н.д.

S.K. Kurbanov et al.
Coronary artery bypass surgery with diffuse coronary artery disease
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вивался несколько чаще, чем в группе сравнения; разли-

чия не достигли статистической значимости. Аналогичное 

соотношение прослеживается и в отношении развития в 

течение года «нового» ИМ (табл. 6): в группе диффузного 

поражения он диагностирован несколько чаще, но разли-

чие недостоверно. Напротив, повторные вмешательства (во 

всех случаях — ЧКВ) достоверно более часто проводили в 

группе больных с сегментарным поражением (6,8% против 

1,2%). Причиной смертности чаще всего являлись карди-

альные события: по одному эпизоду тромбоэмболии легоч-

ной артерии (ТЭЛА) и ИМ в группе диффузного пораже-

ния и два ИМ в группе контроля, данных о причине смер-

ти третьего пациента нет. На рисунке изображена кривая 

Каплана—Мейера, отражающая свободу от стенокардии к 

концу периода наблюдения; она наглядно показывает, что 

годичные результаты лечения в изучаемых группах сопо-

ставимы.

Обсуждение
Увеличение продолжительности жизни, наблюдающе-

еся во многих странах мира, приводит тому, что на опера-

тивное лечение все чаще отбираются пациенты пожилого 

возраста, с тяжелыми сопутствующими заболеваниями, а 

это закономерно ведет к усугублению риска вмешательств 

[12]. При анализе состава кандидатов на КШ мы в своей 

клинике год от года наблюдаем рост числа больных, име-

ющих диффузное дистальное поражение коронарного рус-

ла, множественное стентирование КА в анамнезе, а также 

тяжелый коморбидный фон.

Понятие «диффузное поражение КА» все чаще исполь-

зуется в клинической практике как интервенционными 

специалистами, так и сердечно-сосудистыми хирургами. 

Наличие данного вида поражения КА означает трудности 

при выполнении процедуры ЧКВ и зачастую отказ от ее 

выполнения. По мнению ряда авторов, существует обрат-

но пропорциональная зависимость между тяжестью диф-

фузного поражения коронарного русла и результатами опе-

ративного лечения: чем тяжелее такой вариант атероскле-

роза, тем хуже результаты [5, 8]. Однако относительно 

общепринятого определения диффузного поражения КА 

специалисты к единому мнению не пришли.

Наиболее современная попытка определения диффуз-

ного поражения коронарных артерий предложена в 2016 г. 

Таблица 6. Годичные результаты КШ у пациентов групп диффузного и локального поражения

Показатель
1-я группа (n=84) 2-я группа (n=234)

p
абс. % абс. %

Возврат стенокардии 11 13 21 9 Н.д.

ИМ 3 3,5 3 2 Н.д.

Повторные вмешательства 1 1,2 16 6,8 <0,05

Общая летальность 2 2,3 3 1,3 Н.д.

Кривая Каплана—Мейера, отражающая долю пациентов без клиники стенокардии в течение 1 года после операции КШ в изучаемых 
группах.

С.К. Курбанов и соавт.
Коронарное шунтирование при диффузном поражении коронарных артерий
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Н. Cubero-Gallego и соавт. опубликовали результаты ис-

следования, в которое были включены 249 человек, пере-

несших КШ с 2007 по 2010 г., и оценили распространен-

ность атеросклероза по шкале Distal Vessel Quality (DVQ), 

предложенной в работе. В шкале были использованы 3 па-

раметра: диаметр, визуальная оценка кровотока и значи-

мость в кровоснабжении миокарда. Рецидив стенокардии, 

ИМ или смерть от сердечно-сосудистых заболеваний в те-

чение 5 лет после операции были зарегистрированы у 16% 

пациентов. Диффузный характер поражения коронарных 

артерий являлся независимым предиктором сердечных со-

бытий [13].

В исследовании L. Dourado и соавт. (2017 г.) диффуз-

ным поражением называли атеросклеротическое пораже-

ние КА на протяжении всей длины с выраженным суже-

нием сосуда, малым диаметром дистального русла (<1 мм), 

чаще всего вовлекающим все три магистральные артерии с 

их главными ветвями. Результаты свидетельствуют о низ-

кой годичной смертности (1,6%) и хорошей клинической 

эффективности КШ у таких пациентов через 1 год по-

сле операции; эти результаты значительно превосходят 

таковые в исследованиях предшествующего десятилетия 

(гос питальная и 2-годичная смертность в исследовании 

M. McNeil составила 7,9 и 15,5% соответственно [5]), а это 

говорит о перспективности коронарной хирургии при диф-

фузном поражении КА [14].

Известны исследования, использующие для определе-

ния диффузного поражения КА метод измерения фракци-

онного резерва кровотока (ФРК) [15]. Так, Y. Shiono и со-

авт. в своей работе различали два основных типа поражений 

КА: первый — локальное поражение КА, характеризующе-

еся резким снижением ФРК (n=58), и диффузное, характе-

ризующееся постепенным снижением ФРК на протяжении 

всей длины артерии до гемодинамически значимых значе-

ний (n=31). Выполнена оценка годичных результатов опе-

рации КШ в обеих группах, данных о возврате стенокар-

дии, ИМ или смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 

не получено, частота повторных реваскуляризаций соста-

вила 2% в 1-й группе и 3% во 2-й [15].

Полученные результаты хирургического лечения в на-

шем исследовании свидетельствуют о том, что КШ с ис-

пользованием микрохирургической техники и дополни-

тельных хирургических методик при диффузном пораже-

нии КА сопоставимо по эффективности и безопасности с 

результатами стандартных операций при локальных стено-

зах КА.

Мы обратили внимание на более частое проведение 

повторных, послеоперационных ЧКВ в группе больных с 

исходно локальным типом коронарной болезни. Думаем, 

что частота повторных реваскуляризаций миокарда в кон-

трольной группе, которая в разы превышает число реин-

тервенций в исследуемой группе, отражает не худшее кли-

ническое состояние этих больных, а скорее лучшие техни-

ческие возможности проведения ЧКВ при проксимальном 

характере поражения; следует принять во внимание, что во 

всех без исключения случаях послеоперационных ЧКВ бы-

ла выполнена пластика нативной КА, а не шунта.

Вывод
Полная реваскуляризация миокарда с шунтировани-

ем и реконструкцией КА при диффузном атеросклероти-

ческом поражении позволяет добиться хороших результа-

тов КШ в группе пациентов, ранее считавшихся сомнитель-

но операбельными. Широко использующийся показатель 

SYNTAX score не полностью отражает тяжесть поражения 

дистального русла при диффузном коронароатеросклерозе.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохранения, 

сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) — основная при-

чина смертности среди населения большинства стран, ли-

дирующая роль среди заболеваний в этой печальной ста-

тистике принадлежит ишемической болезни сердца (ИБС). 

В нашей повседневной клинической практике все чаще 

приходится встречаться с различными проявлениями ати-

пичной стенокардии, как при хронической ИБС, так и при 

обострении заболевания, с развитием острого коронарно-

го синдрома (ОКС).

Представляем клинический случай вазоспастической 

стенокардии у пациента с перенесенным инфарктом мио-

карда (ИМ) без обструктивного поражения коронарных ар-

терий (КА).

Клинический случай
Пациент У., 46 лет, с середины июня 2017 г. отметил 

появление давящих загрудинных болей, максимальной про-

должительностью до 20 мин, боли купировались самосто-

ятельно. Самый длительный и интенсивный приступ за-

грудинных болей развился 20.06.17, продолжительностью 

около 20—30 мин, сопровождался выраженной слабостью, 

холодным потом, пациент к врачу не обращался. В после-

дующем сохранялись приступы стенокардии, менее про-

должительные и интенсивные. Также в анамнезе около двух 

лет — повышение уровня артериального давления (АД) 

максимально до 190/130 мм рт.ст., адаптирован к АД 130—

140/90 мм рт.ст. Регулярно гипотензивные препараты не 

принимал. Не менее 20 лет курил, в течение последнего го-

да — до 2 пачек сигарет в день.

20.07.17 поступил в Отдел проблем атеросклероза 

ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ с жалобами на за-
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Вазоспастическая стенокардия у пациента с перенесенным 
инфарктом миокарда без обструктивного поражения коронарных 
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В статье дается обзор случая вазоспастической (вариантной) стенокардии у молодого человека с перенесенным инфарктом 
миокарда, типичной клиникой ангинозных болей без гемодинамически значимого атеросклеротического поражения коро-
нарного русла по данным проведенной коронароангиографии. Своевременная постановка диагноза, коррекция факторов 
риска и назначение адекватной терапии привели к стабилизации клинического статуса больного.
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Vasospastic angina in a patient with myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries, 
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Institute of Cardiology named after A.L. Myasnikov of National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia

The article provides the case of vasospastic (variant) angina in a young man with myocardial infarction and typical chest pain without 
atherosclerotic obstruction of the coronary arteries on coronary angiography. Contemporary diagnosis, correction of risk factors and 
adequate management improved clinical status of the patient.
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грудинные боли давящего характера, возникающие в по-

кое, преимущественно ночью, часто после курения. При 

поступ лении: состояние средней тяжести. Частота сер-

дечных сокращений 84 уд/мин. АД 160/120 мм рт.ст. Тоны 

сердца приглушены, ритмичны. При аускультации шумов 

не выслушивается, имеется акцент II тона над аортой. По 

остальным органам — без особенностей.

В клиническом анализе крови — показатели без особен-

ностей. При исследовании липидного спектра без гиполи-

пидемической терапии: общий холестерин (ОХС)— 

5,44 ммоль/л, триглицериды (ТГ) — 0,95 ммоль/л, хо лесте-

рин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) —

0,85 ммоль/л, холестерин липопротеидов низкой плотности 

(ХС ЛНП) — 3,98 ммоль/л, липопротеид(а) — 10,3 мг/дл 

(норма до 30,0 мг/дл). При исследовании системы гемоста-

за выявляется некоторое повышение фибриногена до 

3,9 г/л (норма 1,5—3,5 г/л), D-димера — 1,35 мкг/мл (нор-

ма до 0,5 мкг/мл); уровни антитромбина III — 93,0%, а так-

же фактора Виллебранда — 105% (в норме).

Уровень тропонина I от 20.07.17 — 852,1 пг/мл; в ди-

намике от 25.07.17 — 59,9 пг/мл, от 31.07.17 — 0,7 пг/мл 

(норма 0,0—34,2 пг/мл).

У пациента имеются такие факторы риска атероскле-

роза, как артериальная гипертония, гиперлипидемия, дли-

тельное курение. Наследственность по сердечно-сосуди-

стой патологии не отягощена.

На электрокардиограмме (ЭКГ) при поступлении за-

регистрирован синусовый ритм, выявлены признаки руб-

цового поражения миокарда нижней локализации, призна-

ки недостаточности коронарного кровоснабжения в виде 

отрицательных зубцов Т в отведениях III, AVF, V1—V6. По 

данным эхокардиографии (ЭхоКГ) выявлены зоны гипо- 

и акинезии заднебоковой локализации и зоны гипокине-

зии нижней локализации. В дальнейшем у больного сохра-

нялись приступы стенокардии покоя в ночное время, при 

этом по данным суточного мониторирования ЭКГ все при-

ступы сопровождались элевацией сегмента ST во всех груд-

ных отведениях с короткими неустойчивыми пароксизма-

ми желудочковой тахикардии, максимально из 7 комплек-

сов (рис. 1). Применение сублингвального нитроглицерина 

или изокет-спрея быстро (в течение 1—2 мин) купировало 

ангинозные боли. В связи с сохраняющейся клинической 

картиной стенокардии больному была проведена коронар-

ная ангиография (КАГ), при которой выявлены неровно-

сти контуров в среднем сегменте передней нисходящей ар-

терии, а также в диагональной артерии.

На основании проведенного обследования поставлен 

диагноз вазоспастической стенокардии (Принцметала) и 

перенесенного ИМ нижнезадней локализации, спровоци-

рованного вазоспазмом в июне 2017 г. (анамнестически, на 

основании самого длительного и тяжелого приступа — ти-

пичная клиническая картина, преходящее повышение уров-

ня тропонина и, по-видимому, предположительно, недавно 

возникшие рубцовые изменения на ЭКГ и зоны гипоакинеза 

по ЭхоКГ). Пациент был выписан в удовлетворительном со-

стоянии. Учитывая многочисленные факторы риска, клини-

ческое течение заболевания, данные обследования, пациенту 

рекомендованы: категорический отказ от курения; продол-

жение приема антиангинальной терапии (для профилакти-

ки приступов стенокардии — блокаторы кальциевых кана-

лов и пролонгированные нитраты, а также короткодейству-

ющие нитраты для купирования приступа); гипотензивной 

терапии (бета-блокатор, ингибитор ангиотензинпревращаю-

щего фермента), высокоинтенсивной гиполипидемической 

терапии аторвастатином 40—80 мг/сут, а также на 12 мес по-

сле ОКС назначена двойная дезагрегантная терапия (клопи-

догрел 75 мг/сут и ацетилсалициловая кислота 100 мг/сут).

Обсуждение и обзор литературы
Проблема ИБС занимает одно из ведущих мест среди 

важнейших медицинских проблем XXI века. По оценкам, 

в 2016 г. от ССЗ умерли 17,9 млн человек, что составило 

31% всех случаев смерти в мире [1]. ИБС является причи-

ной 1,8 млн смертей ежегодно и составляет 20% от всех ле-

тальных исходов в Европе [2]. В большинстве случаев (бо-

лее 95%) основными причинами развития ИБС являются 

стабильный анатомический атеросклеротический и/или 

функциональный стеноз эпикардиальных сосудов и/или 

микроциркуляции [3]. Само понятие «ИБС» включает в се-

бя острые преходящие и хронические патологические со-

стояния. Хроническая ИБС на протяжении длительного 

времени может иметь сравнительно доброкачественное те-

чение. Основные клинические характеристики и возмож-

ные механизмы развития стабильной ИБС представлены в 

табл. 1 [4]. В любом случае стабильная симптомная или бес-

симптомная фазы заболевания в какой-либо момент могут 

прерваться развитием ОКС.

Одной из форм хронической ИБС является вазоспа-

стическая (вариантная) стенокардия.

Вазоспастическая (вариантная) стенокардия

Вазоспастическая (вариантная) стенокардия (ВСС) 

описана в 1959 г. M. Prinzmetal как разновидность (вари-

ант) болевого приступа в грудной клетке, вызванного ише-

мией миокарда в покое, — вне связи с физической и эмо-

циональной нагрузкой, сопровождающегося элевациями 

сегмента ST на ЭКГ. Нередко такую стенокардию называ-

ют вариантной [5]. У пациентов с ВСС отмечается типич-

ный ангинозный приступ преимущественно в покое (чаще 

ночью или в предутренние часы) и никогда или крайне ред-

ко при физической нагрузке. Болевой приступ при этом, 

как правило, очень сильный; подобные ощущения возни-

кают в основном в ночное время или рано утром, часто со-

провождаются преходящим подъемом сегмента ST на ЭКГ. 

Некоторые пациенты отмечают так называемые горячие и 

холодные фазы с периодами смягчения и ухудшения кли-

нической картины, длящиеся неделями или месяцами. Од-

нако в некоторых случаях симптомы могут присутствовать 

длительно, возобновляясь при отмене терапии [6].

Причины развития такого спазма недостаточно выяс-

нены. Ангиографические исследования 60-х годов показа-

ли, что ВВС имеет уникальный механизм, заключающий-

ся в спазме (до состояния окклюзии/субокклюзии) эпи-

кардиальной артерии, приводящем к кратковременной 

трансмуральной ишемии. На ЭКГ во время спазма КА 

обычно регистрируется элевация сегмента ST, при КАГ — 

локальный окклюзирующий спазм (по А. Кэмм и соавт., 

2011) [7] (рис. 2). ВСС может сопровождаться угрожающи-

ми нарушениями ритма (желудочковая тахикардия, фи-

брилляция желудочков), изредка приводить к развитию 

ИМ и даже к внезапной смерти. Нитраты обычно купиру-

ют приступ в течение нескольких минут [8]. Известно, что 

при нормальных обстоятельствах эпикардиальные коро-

нарные артерии вносят не более чем 10% вклад в коронар-

ное сопротивление и регуляцию перфузии миокарда. Это 

может быть обусловлено как низким уровнем мышечного 

тонуса в эпикардиальных артериях, так и влиянием эндо-
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Рис. 1. Холтеровское мониторирование ЭКГ (12 каналов).
а — ангинозный приступ, сопровождавшийся элевациями сегмента ST и эпизодом неустойчивой желудочковой тахикардии.

а

Продолжение рис. 1 см. на след. стр

I.A. Alekseeva et al.
Myocardial infarction without coronary artery obstruction
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Рис. 1. Холтеровское мониторирование ЭКГ (12 каналов) (окончание).
б — окончание приступа стенокардии после применения изокета-спрея.

б
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телия, который ослабляет вазоконстрикторные сигналы и 

усиливает сосудорасширяющую способность. Однако, ког-

да эндотелий поврежден, нарушение эндотелиальной функ-

ции в сочетании с повышением реактивности гладкомы-

шечных клеток (ГМК) приводит к изменению реакции КА 

на регулирующие их тонус воздействия с усилением кон-

стриктивного компонента, в результате чего и происходит 

коронарный вазоспазм. Подобные нарушения возникают 

даже при небольшой выраженности атеросклероза. Как 

правило, спазм КА происходит локально в эпикардиаль-

ной артерии, но могут спазмироваться сразу несколько сег-

ментов одной артерии или несколько КА, что может при-

вести к преходящей трансмуральной ишемии миокарда да-

же при малоизмененных коронарных артериях. Считается, 

что гиперреактивность ГМК эпикардиальных КА являет-

ся основным субстратом для коронарного вазоспазма. Во 

время спазма происходит радиальная перестройка ГМК, 

что приводит к медиальному утолщению средней оболоч-

ки артерии и образованию складчатости, создавая эффект 

поршня, приводящего к сужению просвета сосуда [9, 10]. 

В дополнение к указанной гиперреактивности снижение 

биодоступности оксида азота (NO) также играет важную 

роль в развитии коронарного спазма. Это связано с тем, 

что NO подавляет эндотелиальное производство эндотели-

на I и ангиотензина II, которые являются мощными вазо-

констрикторами, а также активируют пролиферацию кле-

ток гладких мышц. Таким образом, основными звеньями 

патофизиологии коронарного вазоспазма являются эндо-

телиальная дисфункция, которая может быть обусловлена 

окислительным стрессом, генетическими факторами или 

воспалением. Также играет роль усиление активности сим-

патической нервной системы, например в результате уве-

личенного выброса катехоламинов, связанного с интен-

сивными физическими нагрузками, эмоциональным стрес-

сом, воздействием сильного холода [11]. Спонтанный спазм 

КА при КАГ у больных с предполагаемой ВСС наблюдают 

редко. Среди известных провоцирующих факторов разви-

тия ВСС — холод, курение, выраженные нарушения элек-

тролитного обмена, гипервентиляция, употребление кока-

ина, алкалоидов спорыньи, аутоиммунные заболевания. 

В связи с этим для подтверждения наличия вазоспазма ча-

сто используют провокационные пробы. Гипервентиляция 

и холодовая проба характеризуются низкой чувствитель-

ностью в диагностике коронароспазма, в настоящее время 

применяются редко. Большей диагностической ценностью 

обладают пробы с ацетилхолином и эргоновином (рис. 2). 
Поскольку при внутривенном введении эргоновина воз-

можны летальные осложнения (из-за пролонгированного 

спазма нескольких сосудов), предпочтительнее его внутри-

коронарное введение. В настоящее время в большинстве 

клиник для провокации вазоспазма широко используется 

интракоронарное введение ацетилхолина или эргоновина. 

Последнее не рекомендуется пациентам с неизученной ко-

ронарной анатомией и значительными стенозами коронар-

ных артерий [12].

ИМ без обструктивного поражения КА

Не менее 90% пациентов с острым инфарктом миокар-

да (ОИМ) демонстрируют наличие обструктивного пора-

жения КА. Вместе с тем определенная пропорция ОИМ, 

по различным данным до 1—14%, развивается при отсут-

ствии обструктивного поражения КА (<50% стеноза). По-

добных пациентов относят к подгруппе больных ОИМ без 

обструктивного поражения КА (в англоязычной литерату-

ре термин «MINOCA», т.е. myocardial infarction with non-

obstructive coronary arteries) [13—15]. Подобный диагноз, 

безусловно, является «рабочим» диагнозом и как предпо-

ложение ставится при наличии клинических признаков 

ОИМ, выявлении с помощью визуализирующих методик 

данных о нарушении локальной сократительной способ-

ности миокарда; при этом при проведении КАГ не обна-

руживается обструктивного поражения КА, а также исклю-

чены другие возможные причины ОИМ (табл. 2) [14].

В основе развития ОИМ лежат тесные взаимодействия 

между атеросклеротической бляшкой, тромбозом и сосу-

дистой дисфункцией. Поскольку при отсутствии обструк-

Таблица 1. Клинические характеристики стабильной ИБС (по G. Montalescot и соавт., 2013)

Патогенез
Атеросклеротическое и/или функциональное повреждение эпикардиальных сосудов

и/или нарушение микроциркуляции

Естественное течение Стабильные симптомные или бессимптомные периоды, которые могут прерываться развитием 

острого коронарного синдрома

Механизмы развития ишемии

миокарда

Фиксированные или динамические стенозы эпикардиальных коронарных артерий.

Микроваскулярная дисфункция.

Локальный или диффузный спазм эпикардиальных коронарных артерий.

Вышеперечисленные механизмы могут сочетаться у одного и того же пациента и меняться 

во времени

Клиническая картина Стенокардия напряжения, которая развивается вследствие:

— эпикардиальных стенозов;

— микрососудистой дисфункции;

— вазоконстрикции в местах динамических стенозов;

— комбинации всего вышеперечисленного.

Стенокардия покоя, которая развивается вследствие вазоспазма:

— локального эпикардиального;

— диффузного эпикардиального;

— микрососудистого;

— комбинации вышеперечисленного.

Асимптомная ИБС, которая развивается:

— при отсутствии ишемии и/или дисфункции левого желудочка (ЛЖ);

— несмотря на наличие ишемии и/или дисфункции ЛЖ.

Ишемическая кардиомиопатия

I.A. Alekseeva et al.
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тивного поражения КА при «MINOCA» роль разрыва ате-

ромы гипотетически должна быть минимальной, следова-

тельно, фокус может быть сделан на других возможных 

механизмах развития ОИМ. Ранее было показано, что наи-

более частыми причинами являются: спонтанный надрыв/

разрыв атеросклеротической бляшки [14, 16]; сосудистый 

спазм [17]; микрососудистая дисфункция. К значимым 

факторам риска относятся различные тромбофилии (фак-

тор V Лейдена, дефицит протеина С и др.). Так, Da Costa и 

соавт. показали, что практически у каждого третьего паци-

ента с «MINOCA» отмечался либо вазоспазм, либо те или 

иные тромбофилии [18].

Систематический обзор литературы у пациентов с 

ОИМ с обструктивным и необструктивным поражением 

КА показал, что пациенты без обструктивного поражения, 

как правило, чаще моложе, женского пола, но схожего сер-

дечно-сосудистого профиля [19]. Также, по данным реги-

стра CRUSADE, при КАГ у пациентов с ОИМ без подъе-

ма сегмента ST необструктивное поражение КА выявлено 

у 9,5% пациентов, из них 59% были женщины [20]. Также 

сам ОИМ без обструкции КА может протекать как с, так и 

без подъема сегмента ST. Так, у пациентов с ОИМ с подъ-

емом сегмента ST незначимые изменения КА встречались 

у 6,8% мужчин и 10,2% женщин. У 4,2% мужчин и 9,1% 

женщин с ИМ без подъема сегмента ST также отсутствова-

ла значимая коронарная обструкция [21]. И хотя прогноз 

у пациентов с «MINOCA» во многом зависит от этиологи-

ческого фактора, в целом он остается серьезным, состав-

ляя до 3,5% смертности в год [19].

В соответствии с международными рекомендациями 

по ведению пациентов со спазмом КА выявление транзи-

торных изменений ST—T на ЭКГ в ходе ангинозного при-

ступа, так же как и типичное возникновение болей преи-

мущественно в покое, во время сна или в предутренние ча-

сы, а также быстрый ответ на применение сублингвального 

нитроглицерина делают диагноз ВСС высоковероятным. 

При этом крайне важны типичные данные, полученные 

в ходе суточного мониторирования ЭКГ [8, 22]. Вместе с 

тем важным этапом диагностики спазма КА является про-

ведение КАГ с выполнением провокационных проб с ин-

тракоронарным введением ацетилхолина или эргоновина, 

особенно, если типичная клиника заболевания не сопро-

вождается характерными для вазоспазма изменениями на 

ЭКГ при неинвазивном обследовании. В случае с нашим 

пациентом, типичная клиническая картина заболевания, 

купирование симптомов при применении короткодейству-

Таблица 2. Клинические признаки ИМ без обструктивного поражения КА (по S. Agewall и соавт., 2018)

Критерии ОИМ согласно 4-му универсальному определению [15]:

— положительный кардиальный биомаркер (предпочтительно сердечный тропонин);

— клинические признаки ОИМ, включающие любые из:
— симптомы ишемии;

— ЭКГ-критерии (ишемическая динамика сегмента ST, появление БЛНПГ, появление «патологического» зубца Q);

— появление или дополнительное снижение локальной сократимости миокарда

Необструктивное поражение КА:
— отсутствие при КАГ ≥50% стенозов КА в любой из потенциальных ИСА;

— пациенты с «нормальными» КА — отсутствие при КАГ >30% стенозов;

— «умеренный» атероматоз КА — стенозы при КАГ >30, но <50%

Отсутствие иных причин развития ОИМ

Примечание. БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса; ИСА — инфаркт-связанная артерия.

Рис. 2. (по A. Camm и соавт., 2011). Документальное подтверждение окклюзирующего коронарного вазоспазма обеих ветвей левой 
КА (передней нисходящей и огибающей артерий; показано стрелками) после внутрикоронарного введения эргоновина пациенту с 
типичной ВСС (наверху слева).
Коронарный вазоспазм быстро купирован после внутрикоронарного введения изосорбида динитрата (наверху справа).

И.А. Алексеева и соавт.
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ющих нитратов, а также специфические для вазоспазма из-

менения на ЭКГ в ходе холтеровского мониторирования 

позволили с высокой долей вероятности предположить у 

него наличие ВСС, хотя и формально, окончательную ве-

рификацию диа гноза не проводили.

Ведение пациентов с подтвержденным вазоспазмом 

помимо общих правил, включающих рекомендации по здо-

ровому образу жизни, отказу от курения, регулярной фи-

зической активности, коррекции факторов риска, назна-

чения медикаментозной терапии, направленной как на об-

легчение симптомов заболевания, так и на улучшение 

прогноза, должно включать рекомендации, исходящие из 

этиологии патологического процесса. Так, у больных с до-

кументированным вазоспазмом назначение вазодилатато-

ров, преимущественно короткодействующих и продлен-

ных нитратов и антагонистов кальция (АК) приводит к 

улучшению клинической картины, тем самым улучшая 

прогноз у подобных пациентов [4, 14, 19]. В метаанализе, 

проведенном K. Nishigaki и соавт., назначение при вери-

фицированном диагнозе спазма КА различных АК (амло-

дипин, дилтиазем, нифедипин или бенидипин) было оди-

наково эффективным для предупреждения ангинозных бо-

лей при ВСС. Вместе с тем только бенидипин достоверно 

улучшал прогноз у подобных больных [23]. Также при на-

значении АК рекомендуется применение субмаксималь-

ных и даже максимальных доз препаратов, назначение их 

1—2 раза в сутки с учетом типичного времени возникнове-

ния; назначение АК в сочетании или с пролонгированны-

ми нитратами, или никорандилом, или, в исключительных 

случаях, применение как дигидропиридинового, так и не-

дигидропиридинового АК. Применение небольших доз 

аспирина, назначение статинов также оправдано и улуч-

шает прогноз у больных с ВСС [24]. Выбор конкретных пре-

паратов всегда неоднозначен и продиктован как междуна-

родными рекомендациями, так и индивидуальным опытом 

клинициста, наличием тех или иных сопутствующих забо-

леваний, индивидуальной реакцией пациентов на тот или 

иной препарат. В нашем случае помимо рекомендации ка-

тегорического отказа от курения и назначения стандарт-

ных препаратов, применение именно антагониста кальция 

дигидропиридинового ряда амлодипина и пролонгирован-

ных мононитратов привело к уменьшению частоты, а за-

тем к исчезновению ангинозных болей и стабилизации кли-

нической картины заболевания. Назначение двойной дез-

агрегантной терапии в течение 12 мес после ОКС было в 

большей степени обусловлено общепринятой практикой, 

хотя вопрос о целесообразности неоднозначен и требует 

дальнейших исследований.

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует 

ВСС как высоковероятную причину, приведшую к разви-

тию ИМ у мужчины без обструктивного поражения КА по 

данным ангиографии. Своевременная диагностика, кор-

рекция факторов риска и назначение медикаментозной те-

рапии с учетом возможных патогенетических механизмов, 

приведших к возникновению заболевания, способствова-

ли стабилизации состояния и улучшению качества жизни 

пациента.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ушел из жизни выдающийся совет-

ский и российский кардиолог, клини-

цист, ученый с мировым именем, все-

мирно признанный авторитет в области 

неотложной кардиологии, профессор 

Михаил Яковлевич Руда.

Михаил Яковлевич Руда родился 13 

февраля 1940 г. в Москве, в семье вра-

ча. В 1963 г. М.Я. Руда окончил 1-й Мо-

сковский медицинский институт им. 

И.М. Сеченова и поступил в клиниче-

скую ординатуру Института терапии 

АМН СССР, после завершения кото-

рой продолжил работать в Институте терапии (переимено-

ванном впоследствии в НИИ кардиологии им. А.Л. Мяс-

никова АМН СССР, Всесоюзный кардиологический науч-

ный центр АМН СССР, ФГБУ «РКНПК» МЗ РФ, ФГБУ 

«НМИЦ кардиологии» Минздрава России) первоначаль-

но в качестве врача, затем младшего и старшего научного 

сотрудника, заведующего отделением, и, в течение многих 

лет фактически до последних дней жизни — руководите-

лем отдела неотложной кардиологии.

Наследие Михаила Яковлевича огромно, бесценно и 

многогранно. М.Я. Руда является автором, организатором и 

исполнителем целого ряда важнейших исследований и до-

стижений в области неотложной кардиологии: будучи еще 

совсем молодым специалистом участвовал в создании пер-

вого в мире кардиомонитора, который позволял контроли-

ровать не только ритм сердца, но и динамику сегмента ST 

ЭКГ. Вместе с академиком РАН Е.И. Чазовым М.Я. Руда 

стоял у истоков зарождения и создания специализирован-

ного отделения для лечения больных острым инфарктом 

миокарда с палатой интенсивного наблюдения, последую-

щей разработки и внедрения системы поэтапного лечения 

больных острым инфарктом миокарда. М.Я. Руда прини-

мал активное участие в первых курсах ВОЗ, посвященных 

принципам работы созданных палат интенсивного наблю-

дения для коронарных больных и новых подходов к лече-

нию ИМ, осложненного опасными для жизни аритмиями 

и кардиогенным шоком. М.Я. Руда является одним из ав-

торов успешного внутрикоронарного введения тромболи-

тика (фибринолизина) больному с инфарктом миокарда 

в 1975 г., что было выполнено впервые в мире и призна-

но важнейшим вкладом отечественной медицины в миро-

вую кардиологию.

М.Я. Руда одним из первых в СССР 

и РФ исследовал и внедрял в клиниче-

скую практику новые технологии для 

лечения тяжелых осложнений ОИМ — 

отека легких и кардиогенного шока, 

проводил изучение нарушений прово-

димости сердца с разработкой прогно-

за и тактики лечения при различных 

вариантах поперечных внутрисердеч-

ных блокад при остром ИМ. М.Я.  Руда 

предложены и доказаны преимущества 

введения тромболитиков при ИМ на 

догоспитальном этапе; исследованы и 

внедрены в клиническую практику такие отечественные 

препараты, как проурокиназа, блокатор гликопротеино-

вых рецепторов IIb/IIIa тромбоцитов монафрам и др. За 

исследование эффективности антиаритмического препа-

рата нибентан М.Я. Руда в составе коллектива авторов был 

удостоен Государственной премии РФ.

Не существует ни одного раздела неотложной кардио-

логии, в которой бы Михаил Яковлевич не оставил свой 

след, и перечень его приоритетов и достижений можно бы-

ло бы продолжать бесконечно долго.

М.Я. Руда автор более 400 научных работ и моно-

графий, под его руководством защищено 7 докторских и 

32 кандидатских диссертаций.

На протяжении последних лет значительное количе-

ство времени и сил М.Я. Руда отдавал Обществу специали-

стов по неотложной кардиологии, являясь Председателем 

правления и Почетным Президентом Общества, Главным 

редактором журнала «Неотложная кардиология». Под его 

руководством подготовлены современные Национальные 

рекомендации по ОКС, многократно проводились обуча-

ющие школы по неотложным состояниям в кардиологии 

для кардиологов и врачей общей практики. По книгам и 

лекциям Михаила Яковлевича училось и воспитывалось не 

одно поколение студентов, врачей и кардиологов.

Михаил Яковлевич относился к созвездию отечествен-

ных ученых мирового масштаба, являлся профессионалом 

высочайшего уровня, обладал глубокой и всесторонней эру-

дицией — его мнение и авторитет как клинициста и учено-

го имели колоссальное значение и вес в мировом кардиоло-

гическом сообществе, у коллег и пациентов, для всех нас.

Память о Михаиле Яковлевиче Руда навсегда останет-
ся в сердцах друзей, коллег и близких.

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20191401175

Руда Михаил Яковлевич (13 февраля 1940 г. — 10 февраля 2019 г.)

НЕКРОЛОГ
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1. Редакционная этика и конфликт интересов. Ориги-

нальная статья должна иметь визу руководителя и сопро-

вождаться официальным направлением от учреждения, в 

котором выполнена работа.

Статья должна быть подписана всеми авторами. Нельзя 

направлять в редакцию работы, опубликованные или ра-

нее направленные для публикации в иных изданиях.

При представлении рукописи авторы несут ответствен-

ность за раскрытие своих финансовых и других конфликт-

ных 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 фи-

нансирования не участвовали в подобных действиях, это 

также следует отметить в прилагаемом бланке направле-

ния.

Информированное согласие. Запрещается публиковать 

любую информацию, позволяющую идентифицировать 

больного (указывать его имя, инициалы, номера историй 

болезни на фотографиях при составлении письменных опи-

саний и родословных), за исключением тех случаев, когда 

она представляет большую научную ценность и больной 

(его родители или опекуны) дал (дали) на это информиро-

ванное письменное согласие. При получении согласия об 

этом следует сообщать в публикуемой статье.

Права человека и животных. Если в статье имеется опи-

сание экспериментов на человеке, необходимо указать, со-

ответствовали ли они этическим стандартам Комитета по 

экспериментам на человеке (входящего в состав учрежде-

ния, в котором выполнялась работа, или регионального) 

или Хельсинкской декларации 1975 г. и ее пересмотренно-

го варианта 2000 г.

При изложении экспериментов на животных следует 

указать, соответствовало ли содержание и использование 

лабораторных животных правилам, принятым в учрежде-

нии, рекомендациям национального совета по исследова-

ниям, национальным законам.

Автор несет ответственность за правильность библиогра-
фических 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 ре-

цензента) варианта статьи.

3. Плата за публикацию рукописей не взимается.
4. Отправка статей осуществляется через сайт элек-

тронной редакции https://www.cochrane.ru. Для отправки 

статьи через электронную редакцию требуется подготовить 

следующие файлы:

— весь текстовой материал статьи (рисунки и таблицы 

с подписями, сведения о каждом авторе, участие авторов) 

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 руко-

водителя (файл pdf).

Перед отправкой статьи в связи с необходимостью сбо-

ра 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 долж-

ны быть пронумерованы и иметь подрисуночные подписи. 

В тексте на рисунки должны быть ссылки. Нумерация ри-

сунков сквозная. Рисунки прикладываются отдельными 

файлами в формате TIFF, JPEG или PNG. Иллюстрации, 

созданные или обработанные средствами Microsoft Office 

(в программах WORD, POWER POINT), прикладываются 

файлом соответствующего формата (файлы doc, docx, ppt). 

Каждый файл назван по номеру рисунка (например: Рис. 1, 

Рис. 2a, Рис. 2б и т.д.). Для отправки через систему элек-

тронной редакции все файлы рисунков объединяются в од-

ну архивную папку zip или rar.

Кроме этого, подписи к рисункам и фотографиям 

группируются вместе в конце статьи. Каждый рисунок 

должен иметь общий заголовок и расшифровку всех со-

кращений. Недопустимо нанесение средствами MS WORD 

каких-либо элементов поверх вставленного в файл руко-

писи рисунка (стрелки, подписи) ввиду большого риска 

их потери на этапах редактирования и верстки. В подпи-
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сях к графикам указываются обозначения по осям абсцисс 

и ординат и единицы измерения, приводятся пояснения 

по каждой кривой. В подписях к микрофотографиям ука-

зываются 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 иллюстрация будет напечатана в жур-

нале. Если в рукописи приводятся рисунки, ранее опуб-

ликованные в других изданиях (даже если их элементы 

переведены с иностранного на русский язык), автор обя-

зан предоставить в редакцию разрешение правообладате-

ля на публикацию данного изображения в журнале «Кар-

диологический вестник», в противном случае это будет 

считаться плагиатом.

6. Требования к тексту статьи. Статья должна быть на-

печатана шрифтом Times New Roman, размер шрифта 14, 

с 1,5 интервалом между строками, все поля, кроме левого, 

шириной 2 см, левое поле — 3 см. Все страницы должны 

быть пронумерованы. Автоматический перенос слов ис-

пользовать нельзя.

Объем статей не должен превышать 18 страниц (вклю-

чая иллюстрации, таблицы, резюме и список литературы), 

рецензий и информационных сообщений — 3 страниц.

Титульный лист должен содержать: 1) название статьи; 

2) инициалы и фамилии авторов; 3) полное наименование 

учреждения, в котором работает автор, в именительном па-

деже с обязательным указанием статуса организации (аб-

бревиатура перед названием) и ведомственной принадлеж-

ности; 4) полный адрес учреждения, город, почтовый ин-

декс, 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 указывают-

ся дополнительные сведения о каждом авторе, необходи-

мые для обработки журнала в Российском индексе науч-

ного 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 ав-

торов). Для корреспонденции указать координаты ответ-

ственного автора (звание, должность, место работы, адрес 

электронной почты; номер мобильного телефона для ре-

дакции).

Дальнейший план построения оригинальных статей 

должен быть следующим: 1) резюме (250—300 слов, на рус-

ском и английском языках); 2) ключевые слова (3—10 слов, 

на русском и английском языках); 3) краткое введение, от-

ражающее состояние вопроса к моменту написания статьи; 

4) цель настоящего исследования; 5) материал и методы; 

6) результаты; 7) обсуждение; 8) выводы по пунктам или 

заключение; 9) список литературы. Рукопись может сопро-

вождать словарь терминов (неясных, способных вызвать у 

читателя затруднения при прочтении).

Помимо общепринятых сокращений единиц измерения, 
физических, химических и математических величин и тер-
минов (например, ДНК), допускаются аббревиатуры слово-
сочетаний, часто повторяющихся в тексте. Все вводимые 
автором буквенные обозначения и аббревиатуры должны быть 
расшифрованы в тексте при их первом упоминании. Не допу-
скаются сокращения простых слов, даже если они часто по-
вторяются. Дозы лекарственных средств, единицы измере-

ния и другие численные величины должны быть указаны в си-
стеме СИ.

7. Оформление таблиц: необходимо обозначить номер 

таблицы и ее название. Сокращения слов в таблицах не до-

пускаются. 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 составляются с учетом 

«Единых требований к рукописям, представляемым в био-

медицинские журналы» Международного комитета редак-

торов медицинских журналов (Uniform Requirements for 

Manuscripts Submitted to Biomedical Journals). Оформление 

библиографии как российских, так и зарубежных источни-

ков должно быть основано на Ванкуверском стиле в вер-

сии AMA (AMA style, http://www.amamanualofstyle.com). 

В оригинальных статьях допускается цитировать не более 
30 источников, в обзорах литературы — не более 60, в лекци-
ях и других материалах — до 15. Библиография должна со-

держать, помимо основополагающих работ, публикации за 

последние 5 лет.

В списке литературы все работы перечисляются в по-

рядке их цитирования. Библиографические ссылки в тек-

сте 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 ан-
глоязычный блок статьи и соответственно должны даваться 
не только на языке оригинала, но и в латинице (романским 
алфавитом). Англоязычная часть библиографического опи-

сания ссылки должна находиться непосредственно после 

русскоязычной части в квадратных скобках ([...]). В конце 

библиографического описания (за квадратной скобкой) 

помещают DOI статьи, если таковой имеется. В самом кон-

це англоязычной части библиографического описания в 

круглые скобки помещают указание на исходный язык пу-

бликации.

Все ссылки на журнальные публикации должны содер-

жать DOI (Digital Object Identifier, уникальный цифровой 

идентификатор статьи в системе CrossRef). Проверять на-

личие 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

Правила подготовки библиографических описаний 
( Re ferences) русскоязычных источников для выгрузки в меж-
дународные индексы цитирования

Журнальные статьи: Открыть квадратные скобки и 

далее: Фамилии и инициалы всех авторов в транслитера-

ции (транслитерация — передача русского слова буквами 

латинского алфавита), а название статьи на английском 

языке следует приводить так, как они даны в оригиналь-

ной публикации. Далее следует название русскоязычно-

го журнала в транслитерации в стандарте BSI (автомати-

чески транслитерация в стандарте BSI производится на 

страничке http://ru.translit.net/?account=bsi), далее следу-

ют выходные данные — год, том, номер, страницы. В кру-

глые скобки помещают язык публикации (In Russ.). В кон-

це библио графического описания за квадратными скобка-

ми помещают DOI статьи, если таковой имеется.
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Не следует ссылаться на журнальные статьи, публика-
ции которых не содержат перевода названия на английский 
язык.

Пример:
Статьи:

1. Медведев Б.И., Сюндюкова Е.Г., Сашенков С.Л. 

Плацентарная экспрессия эритропоэтина при преэкламп-

сии. Российский вестник акушера-гинеколога. 2015;15(1):4-

8. [Medvedev BI, Syundyukova EG, Sashenkov SL. Placental 

expression of erythropoietin in preeclampsia. Rossiiskii vestnik 
akushera-ginekologa. 2015;15(1):4-8. (In Russ.)]. https://doi.

org/10.17116/rosakush20151514-8

Книги:

1. Гиляревский С.Р. Миокардиты: современные под-
ходы к диагностике и лечению. М.: Медиа Сфера; 2008. [Gi-

lyarevskii SR. Miokardity: sovremennye podkhody k diagnostike i 
lecheniyu. M.: Media Sfera; 2008. (In Russ.)].

Часть книги:

1. Инфекции, передаваемые половым путем. Под ред. 

Аковбяна В.А., Прохоренкова В.И., Соколовского Е.В. 

М.: Медиа Сфера; 2007:11-33. [Infektsii, peredavaemye polovym 
putem. Pod red. Akovbyana VA, Prokhorenkova VI, Sokolovsk-

ogo EV. M.: Media Sfera;2007:11-33. (In Russ.)].


