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Искренне рад приветствовать вас на страницах оче-
редного номера нашего журнала.

Как всегда, вашему вниманию предлагаются публи-
кации наших авторов по актуальным проблемам совре-
менной кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии, 
а также смежным научным дисциплинам. Надеюсь, вы 
получите удовлетворение от знакомства с этими мате-
риалами.

Дорогие друзья, мы любим наш журнал, наших авто-
ров и читателей. Мы постоянно работаем над тем, чтобы 
«Сибирский медицинский журнал» становился лучше 
и интереснее, повышал свою конкурентоспособность 
и соответствовал самым современным требованиям, 
предъявляемым к научной периодике. Редколлегией жур-
нала разработана «дорожная карта» по продвижению изда-
ния в зарубежную наукометрическую базу данных Scopus. 
Я прошу авторов отнестись с пониманием к меняющимся 
требованиям по оформлению рукописей, направляемых 
в редакцию. Это, в частности, касается проверки поступа-
ющих работ в системе «Антиплагиат». Коллеги, такой пока-
затель, как «оригинальность», должен составлять не менее 
70%. Если он меньше, мы вынуждены возвращать рукопи-
си. Для внесения исправлений в помощь вам высылается 
расширенный протокол системы «Антиплагиат», так как 
проверка с использованием бесплатного сервиса дает не-
точные результаты. К сожалению, мы иногда сталкиваемся 
с недопониманием этой ситуации со стороны авторов. 
Хочу обратить ваше внимание, что недостаточный пока-
затель оригинальности в системе «Антиплагиат» не ставит 
под сомнение научную новизну и ценность материалов 
представленной статьи, а также профессиональную этику 
исследовательской группы. Однако он требует еще раз пе-
ресмотреть свою рукопись и внести необходимые правки, 
особенно в части устойчивых структурных единиц речи, 

которые мы часто заимствуем у самих себя из ранее опу-
бликованных работ. Я рассчитываю на взаимопонимание 
в этом вопросе. Также обращаю ваше внимание на важ-
ность предоставления структурированного резюме, кото-
рое должно начинаться с 1–2 предложений, отражающих 
актуальность выполненного исследования. Помните, по-
жалуйста, что резюме на английском языке — это един-
ственный фрагмент статьи, понятный нашим англоязыч-
ным коллегам. Уделите этому разделу должное внимание 
и добивайтесь качественного перевода. Пожалуйста, загру-
жайте свои рукописи через сервис электронной редакции 
по адресу http://cardiotomsk.elpub.ru, в этом случае статья 
оперативно поступает в технологический редакционный 
процесс. Если вы сталкиваетесь с какими-то проблемами 
при загрузке, сообщайте об этом, пожалуйста, по элек-
тронному адресу редакции: smj@cardio-tomsk.ru.

Друзья, мы стремимся к тому, чтобы «Сибирский ме-
дицинский журнал» стал востребованной дискуссионной 
площадкой, которая помогает наладить широкую научную 
коммуникацию, обмен идеями и результатами исследо-
ваний, а также способствует внедрению новых научных 
разработок в практику. Буду благодарен вам за обратную 
связь, замечания, суждения и конструктивные предложе-
ния, направленные на улучшение нашего издания.

Искренне ваш,

главный редактор журнала,
научный руководитель НИИ кардиологии,

академик РАН
Р. С. Карпов

ОТ РЕДАКЦИИ

Уважаемые коллеги!

http://cardiotomsk.elpub.ru
mailto:smj@cardio-tomsk.ru
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Лучевой доступ широко используется для проведе-
ния коронароангиографии (КАГ) и транслюминаль-
ной баллонной коронарной ангиопластики (ТБКА). По 
сравнению с феморальным он связан с меньшим коли-
чеством осложнений места доступа, коротким пребы-
ванием в больнице и легким уходом после процедуры. 
Безопасность и эффективность доступов сравнивались 
в большом количестве клинических исследований [1–3]. 
Недостатками радиального доступа можно считать: уве-
личенную дозу облучения во время процедуры, длитель-
ную кривую обучения специалиста, ограничение в вы-
боре размера инструментов у некоторых пациентов, 
спазм и окклюзию лучевой артерии [4, 5]. Несмотря на 
недостатки, лучевой доступ безопаснее и имеет лучшие 
результаты, особенно у пациентов с острым инфарктом 
миокарда, поэтому сохранение лучевой артерии как ар-
терии доступа после процедуры чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ) имеет большое значение.

Анатомия

Лучевая артерия в традиционном месте для пункции 
(3–4 см выше складки запястья) лежит на «костной пло-
щадке», что позволяет легко прощупать пульс (рис. 1). 
В непосредственной близости располагается поверх-
ностная ветвь лучевого нерва, сдавление которого может 
вызывать онемение дорсальной поверхности большого 
и указательного пальцев. При этом других симптомов, 
связанных со сдавлением сосудисто-нервных пучков при 
лучевом доступе, не возникает [4–6].

Проходимость лучевой артерии перед ЧКВ оценива-
ется путем пальпации места пункции или при проведении 
ультразвукового исследования (УЗИ) артерий предплечья 
[5–7]. Стоит отметить, что наличие пульса на лучевой ар-
терии еще не означает ее проходимость. При окклюзи-
рованной артерии может ощущаться пульсация за счет 
стойкой передаточной волны из локтевой артерии через 

хорошо развитые ладонные дуги. После процедуры КАГ 
или ЧКВ артерия легко прижимается к лучевой кости. Это 
облегчает проведение послеоперационного гемостаза и 
позволяет легко перекрыть просвет артерии. Однако ана-
томическая особенность лучевой артерии и ее полное 
пережатие между валиком и костью предрасполагает 
к возникновению окклюзии лучевой артерии (ОЛА). Это 
осложнение, как правило, бессимптомное и не сопрово-
ждается ишемией кисти. Более 50% операторов не оце-
нивают проходимость лучевой артерии перед выпиской 
из стационара, в связи с чем ОЛА часто не верифициру-
ется [8]. Для обнаружения и лечения этого осложнения 
необходимо проверять проходимость лучевой артерии 
сразу после гемостаза. Из-за не верифицированной ОЛА 
экстренное ЧКВ в будущем может быть сопряжено с по-
терей времени и конверсией доступа. В работе E. Abdelaal 
и соавт. было показано, что конверсия радиального на 
феморальный доступ существенно повышает риски пе-
рипроцедуральных осложнений [5].

К факторам, независимо влияющим на частоту ОЛА, 
относятся курение, сахарный диабет, женский пол, дли-
тельный гемостаз, наличие антикоагулянтов во время про-
цедуры, отношение диаметра артерии к диаметру интро-
дюсера меньше 1, а также повторные вмешательства [4, 5, 
8–13]. Согласно опубликованным работам, частота ОЛА 
варьирует от 5 до 38% [5, 8–13]. Большая дисперсия может 
быть обусловлена неправильной оценкой проходимости 
лучевой артерии. В ряде работ [10, 11, 13] проходимость 
артерии оценивалась по наличию пульсации. В более 
поздних работах уже использовались Barbaeu’s тест с пуль-
соксиметром и ультразвуковое исследование [9, 12].

Как предиктор для возникновения критической ише-
мии кисти после трансрадиального доступа раньше ис-
пользовался обратный тест Аллена. Тест подтверждает 
хорошую циркуляцию крови в кисти через ладонную дугу 
даже при окклюзированной лучевой артерии. При обрат-

Рис. 1. Анатомическое строение артерий и нервов предплечья
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ном тесте Аллена выполняется одновременная окклюзия 
лучевой и локтевой артерий на уровне запястья до тех 
пор, пока кисть не начнет бледнеть, после чего локтевая 
артерия освобождается и наблюдается реперфузия. По-
ложительный результат теста Аллена регистрируется при 
покраснении руки в течение 7 с, отрицательный тест Ал-
лена — при покраснении более чем за 15 с. Если покрас-
нение отмечается в интервале от 8 до 15 с, тест считается 
сомнительным. В случае сомнительного теста возможно 
выполнение трансрадиального доступа только при хоро-
шей пульсации. В работе Barbaeu и соавт. обратный тест 
Аллена был дополнен регистрацией плетизмографиче-
ской волны с пульсоксиметра, что позволило обеспечить 
большую чувствительность [14]. Barbaeu’s тест выполня-
ется аналогично тесту Аллена. При этом пульсоксиметр 
помещается на большой палец, и при пережатой локте-
вой артерии регистрируется плетизмографическая кри-
вая, которая свидетельствует о проходимости лучевой 
артерии. В настоящее время данные тесты рутинно не 
применяются. Для верификации окклюзии лучевой арте-
рии Barbaeu’s тест подходит и легко воспроизводим у по-
стели больного [9, 12].

Существуют фармакологические и нефармакологиче-
ские методы предотвращения ОЛА.

Фармакологические методы снижения частоты ОЛА

Одним из механизмов развития ранней ОЛА являет-
ся формирование тромба [15]. Введение нефракциони-
рованного или низкомолекулярного гепарина во время 
процедуры ЧКВ показало свою высокую эффективность 
в снижении частоты ОЛА [8, 9, 12, 16]. В работе S. Pancholy 
и соавт. не было показано разницы между внутриартери-
альным и внутривенным введением антикоагулянтов [17]. 
Протективный эффект системного действия антикоагу-
лянтов подтверждается аналогичным снижением часто-
ты окклюзии при применении специфического ингиби-
тора тромбина прямого действия (бивалирудина) [18]. 
Применение эноксапарина также эффективно для сни-
жения ОЛА [16]. Нефракционированный гепарин чаще 
применяют для КАГ и ЧКВ, а протективный эффект зави-
сит от дозы введенного вещества. В исследовании Spauld-
ing и соавт. частота ОЛА была 70, 24 и 4,3% в группах без 
гепарина, 2–3 и 5 тыс. ед. гепарина соответственно [19]. 
Результаты другого исследования I. Bernat и соавт. показа-
ли двукратное увеличение частоты ОЛА при применении 
разных доз гепарина. При введении 2 тыс. ед. гепарина 
частота ОЛА составила 5,9% по сравнению с введением 
5 тыс. ед. гепарина, где ОЛА отмечалась только у 2,9% 
пациентов, p<0,05 [20]. Стоит отметить, что в последнем 
исследовании срок гемостаза был короче и артерия была 
проходима на протяжении всего времени гемостаза.

Вторым механизмом возникновения окклюзии лу-
чевой артерии является посткатетеризационный спазм 
лучевой артерии.

В статье S. Dharma и соавт. было показано снижение 
частоты окклюзии лучевой артерии после интраартери-
ального введения 500 мкг нитроглицерина перед прове-

дением гемостаза [21]. Частота ОЛА составила 8,3% при 
использовании нитроглицерина и 11,7 % — без него, 
p<0,05. Использование нитроглицерина позволяет из-
бежать выраженного спазма лучевой артерии и способ-
ствует восстановлению кровотока вне зависимости от 
методики, продолжительности гемостаза и размера ис-
пользуемого шлюза.

С целью купирования спазма лучевой артерии воз-
можно использование антагонистов кальциевых каналов. 
В плацебо-контролируемом исследовании J.R. Mont’Al-
verne Filho и соавт. [23] проводилась оценка эффектив-
ности дилтиазема при трансрадиальном доступе. Ис-
следование показало снижение сосудистых осложнений 
после КАГ через трансрадиальный доступ с использова-
нием дилтиазема в качестве спазмолитического средства. 
ОЛА была у 4 пациентов (17,4%) в группе без дилтиазема 
и не встречалась в группе с использованием дилтиазема 
(p=0,04). Различие по частоте ОЛА связано с механизмом 
действия блокатора кальциевых каналов, а именно с уве-
личением диаметра лучевой артерии.

Интересные результаты были получены в работе 
T. Honda и соавт. [24]. Авторы доказали действие плейо-
тропного эффекта статинов на снижение частоты ОЛА 
[24]. Хорошо известно, что статины кроме основного 
действия в виде снижения уровня общего холестерина 
имеют плейотропные эффекты, которые стимулируют 
функцию эндотелия и тромбогенез. Также доказано, что 
статины снижают вазоспазм, возникающий из-за эндо-
телиальной дисфункции. Предоперационное лечение 
статинами может уменьшить ОЛА посредством воздей-
ствия на функцию эндотелия. Отсутствие лечения ста-
тинами было независимым предиктором развития ОЛА 
(ОШ 0,50; p<0,05). Это единственное исследование, по-
казывающее, как статины могут уменьшить частоту ОЛА 
после трансрадиального доступа. Необходимы дальней-
шие исследования для выяснения влияния статинов на 
сосудистые осложнения со стороны доступа.

Нефармакологические методы

Пункция лучевой артерии на 2 см проксимальнее 
шиловидного отростка лучевой кости помогает снизить 
вероятность гематомы места пункции и ОЛА. Тщательная 
пальпация артерий и планирование места пункции важ-
ны для успешного доступа. При повторных процедурах 
может быть использована более проксимальная пункция. 
Для подкожной анестезии, как правило, используется 
раствор лидокаина. Пункцию предпочтительно выпол-
нять только передней стенки лучевой артерии, используя 
специальный пружинный проводник. Возможна сквоз-
ная пункция двух стенок с последующим подтягивани-
ем иглы до появления струи крови. Однако этот способ 
более травматичен из-за повреждения второй стенки 
артерии. После проведения проводника устанавливает-
ся интродюсер 4–6F в зависимости от цели процедуры 
и предпочтения оператора. Шлюз вместе с бужом дила-
татором имеет заостренный конец для предотвращения 
дополнительной травмы интимы. Использование гидро-
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фильных интродюсеров уменьшает болевой синдром 
в месте доступа, травму интимы и реже приводит к ОЛА 
[25, 26]. Выбор длины интродюсера остается за операто-
ром (10 или 25 см) и не имеет выраженных преимуществ 
в предотвращении ОЛА [27]

В работе А. Л. Каледина и соавт. впервые описана пунк-
ция лучевой артерии в области «анатомической табакер-
ки». «Анатомическая табакерка» — треугольное углубле-
ние у основания большого пальца между сухожилием его 
длинного разгибателя, сухожилиями его короткого раз-
гибателя и длинной отводящей мышцы. В этом месте ар-
терия располагается близко к поверхности кожи, а пло-
щадкой для нее служат кости лучезапястного сустава [28]. 
Этот доступ привлекателен тем, что место пункции рас-
положено дистальнее бифуркации артерии на глубокую 
и поверхностную ладонные дуги. Также в качестве аль-
тернативного места пункции авторы предлагают место 
доступа, расположенное на вершине угла, образованного 
сухожилием большого пальца и второй пястной костью. 
В этой области артерия окружена мягкими тканями, что 
благоприятно влияет на возможность гемостаза и часто-
ту возникновения ОЛА. Использование данных методик 
снижало частоту возникновения окклюзии более чем 
в 2 раза в сравнении с традиционным лучевым досту-
пом. Однако в этих местах диаметр артерии меньше, чем 
в традиционном лучевом доступе, что может ограничить 
воспроизводимость методики. Дистальный доступ может 
не подойти высоким пациентам в связи с увеличением 
расстояния от места пункции до коронарных артерий 
из-за ограниченной длины катетеров.

Использование инструментов с небольшим диаме-
тром для интервенционного вмешательства снижает 
частоту ОЛА. Для КАГ предпочтительно использование 
интродюсеров размером 4–5F, особенно при низкой ча-
стоте конверсии на ЧКВ [9, 12]. Использование 5F шлюза 
для КАГ и ЧКВ, по данным Uhlemann и соавт., снижает 
риск развития окклюзии лучевой артерии на 55% [29]. 
В другом исследовании S. Dharma и соавт. было показа-
но, что использование интродюсеров диаметром 5F не 
влияет на частоту ОЛА [21]. Для лечения стволовых, би-

фуркационных поражений и хронических окклюзий ко-
ронарных артерий требуются интродюсеры диаметром 
6F и более [22].

ОЛА чаще встречается, когда диаметр интродюсера 
превышает диаметр лучевой артерии. С каждым годом 
отмечается тенденция к уменьшению размеров использу-
емых инструментов для снижения травматизации тканей. 
Производители интервенционных инструментов в Япо-
нии выпускают целую линию продукции с названием 
«Slender». Эти инструменты имеют более тонкую стенку, 
что позволяет снизить диаметр интродюсера. Использо-
вание «Slender» интродюсеров от компании «Terumo» (То-
кио, Япония) с меньшим наружным диметром (2,45 мм) 
позволяет избежать травмы сосуда [29], для сравнения: 
наружный диаметр интродюсера Terumo Radiofocus II 6F 
равен 2,65 мм. Кроме этого используется специальная 
методика «Glidesheath», в которой сам направляющий 
катетер выполняет роль интродюсера, это дает возмож-
ность значительно снизить общий профиль всей систе-
мы. Например, наружный диаметр устройств 5Fr — 1,7 мм 
(для сравнения, диаметр интродюсера 3F — 1,6 мм), ри-
сунок 2. Несмотря на заметное снижение профиля систе-
мы, в рандомизированном исследовании использование 
6F «Glidesheath Slender» (GSS) направляющих катетеров 
было независимым предиктором возникновения ОЛА 
в сравнении с обычными катетерами и 5F «Glidesheath» 
интродюсерами [31].

Техники гемостаза для предотвращения ОЛА

Использование техники «Patent-hemostasis» позволя-
ет сохранять лучевую артерию проходимой на протяже-
нии всего периода гемостаза. Эта техника выполняется 
с помощью устройства TR band (Terumo Medical, Япония, 
рис. 3), которое позволяет выполнить дозированную воз-
душную компрессию. Во время гемостаза проверка про-
ходимости лучевой артерии проводится с помощью об-
ратного Barbaeu’s теста [9, 12]. Выполнение этой техники 
возможно с устройствами Finale (Merit Medical, США) 
и Safeguard (Merit Medical, США), рисунок 3. Исследова-
ний, посвященных сравнению эффективности и без-

Рис. 2. Сравнение традиционных интродюсеров и направляющих катетеров с катетером с тонкой стенкой «Glidesheath»
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опасности вышеописанных устройств по этой технике, 
не проводилось.

Усиление кровотока по лучевой артерии путем ком-
прессии локтевой артерии во время гемостаза снижает 
частоту окклюзии лучевой артерии [12]. Сокращение вре-
мени гемостаза до 2–4 ч также способствует снижению 
риска возникновения ОЛА без значительного увеличения 
частоты кровотечений [9, 12, 21].

Диагностировать ОЛА необходимо как можно раньше 
(от 2 до 5 ч после процедуры). В этот временной проме-
жуток возможно восстановление проходимости артерии 
усилением кровотока по ней [7, 20]. При пережатии ип-
силатеральной локтевой артерии происходит интенси-
фикация кровотока по лучевой артерии, которая способ-
ствует реканализации мягкого тромба и восстановлению 
кровотока по артерии. Однако спустя 6 ч от процедуры 
при использовании 5 тыс. ед. гепарина реканализация 
лучевой артерии не эффективна. Возможно, после ЧКВ, 
требующего введения гепарина из расчета 100 ед./кг, ин-
тервал времени для восстановления проходимости луче-
вой артерии может быть увеличен.

Заключение

По результатам исследований по фармакологическим 
методам предотвращения ОЛА можно сделать вывод о не-
обходимости использования гепарина в дозе 5 тыс. ед. 
при КАГ. Свою эффективность продемонстрировал бло-
катор кальциевых каналов — дилтиазем для предупреж-
дения и борьбы со спазмом лучевой артерии [23]. Однако 
введение этого препарата болезненно для пациентов, что 
является ограничением для его использования. Введение 
500 мкг нитроглицерина также способствует снижению 
частоты ОЛА, однако его введение вызывает снижение 
артериального давления, что является ограничением [21]. 

Использование статинов для предотвращения ОЛА пока-
зало свою эффективность, однако требует дальнейшего 
исследования [24].

Для предотвращения ОЛА нефармакологическим 
путем необходима правильная техника пункции только 
передней стенки артерии, использование только гидро-
фильных инструментов, применение устройств мень-
шего диаметра, использование интродюсеров с тонкой 
стенкой («Slender») или применение методики без интро-
дюсера с использованием «Glidesheath» катетеров [30, 31]. 
Кроме того, возможно выполнение пункции лучевой 
артерии дистальнее традиционного места пункции [28]. 
После процедуры важно не пережимать артерию полно-
стью, создавая условия для окклюзии. Кроме этого, мож-
но усилить скорость кровотока путем одновременного 
наложения компрессионного устройства на ипсилате-
ральную локтевую артерию.

При обнаружении ОЛА в раннем периоде (2–4 ч по-
сле процедуры) компрессия ипсилатеральной локтевой 
артерии в течение часа позволяет восстановить прохо-
димость лучевой артерии.

Описанные методики по предотвращению ОЛА ак-
туальны только при проведении КАГ. Исследований, 
посвященных реканализации окклюзированной луче-
вой артерии после ТБКА, в международной литературе 
не встречается. С учетом увеличения частоты трансра-
диального доступа для выполнения эндоваскулярного 
лечения коронарных и периферических артерий про-
ведение исследований по реканализации лучевой ар-
терии является своевременным и крайне актуальным. 
В планируемых исследованиях следует уделить особое 
внимание методам предотвращения ОЛА, а также разра-
ботать протокол устранения осложнений трансрадиаль- 
ного доступа.

Рис. 3. Устройства для гемостаза: А — механическое устройство Finale (Terumo Medical, Япония); Б — воздушное устройство TR band 
(Merit Medical, США); В — воздушное устройство Safeguard radial (Merit Medical, США)
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САРКОИДОЗ В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

SARCOIDOSIS IN ACTUAL CLINICAL PRACTICE

Л. Г. Евлампиева*, Е. И. Ярославская
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Поражение сердца в рамках саркоидоза ассоциируется с высоким риском внезапной смерти, а его верификация 
крайне трудна ввиду отсутствия патогномоничных признаков. В обзоре отражены проблемы и возможности диаг-
ностики саркоидоза сердца, основные подходы к лечению.
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Heart damage in case of sarcoidosis is associated with high risk of a sudden death; and its verification is very complicated 
due to lack of pathognomonic symptoms. In this article, we present a review of problems and abilities of cardiac sarcoidosis 
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В 2018 г. исполнилось 70 лет со дня принятия термина 
«саркоидоз» на международном конгрессе в Вашингтоне. 
Современное определение саркоидоза включает систем-
ный воспалительный характер заболевания, неясную эти-
ологию, образование в различных органах и тканях эпи-
телиоидноклеточных неказеифицирующихся гранулем 
с активацией Т-клеток в месте гранулематозного воспа-
ления и высвобождением различных цито- и хемокинов, 
в том числе и фактора некроза опухоли (ФНО-альфа) [1].

К настоящему времени опубликовано значительное 
количество работ с результатами клинического наблюде-
ния за пациентами с поражением сердца при саркоидозе. 
Однако диагностика саркоидоза сердца (CC) так и оста-
ется сложной проблемой. Целью настоящего обзора явля-
ется обобщение результатов исследований, отражающих 
современное состояние проблемы СС, возможностей его 
диагностики и лечения.

Заболеваемость саркоидозом составляет 0,2–3,2%, 
распространенность превышает 40 случаев на 100 000 на-

селения. Заболевание чаще дебютирует в возрасте от 25 
до 45 лет у лиц обоих полов, второй пик заболеваемости 
наблюдается у женщин старше 50 лет [2–4]. Поражение 
сердца выявляется при жизни у 5–20% больных саркои-
дозом [1, 2, 4, 5], это резко диссонирует с секционными 
данными — до 78% [6]. Такой диссонанс обусловлен сле-
дующими причинами:

- преобладанием латентного течения заболевания, 
при котором оно часто не диагностируется, хотя и ассо-
циировано с риском внезапной смерти;

- многообразием и неспецифичностью симптомати-
ки, которая ведет к многочисленным диагностическим 
ошибкам;

- несоответствием между течением легочно-медиа-
стинального и сердечного процессов, поскольку изоли-
рованное поражение сердца предшествует появлению 
изменений в легких;

- отсутствием специфических лабораторных мар-
керов: гиперкальциемии, гиперкальцурии, повышения 
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уровней ангиотензинпревращающего фермента, на-
трий-уретического пептида, ФНО-альфа, растворимого 
рецептора интерлейкина, отражающих активность сар-
коидозного процесса, но не являющихся значимыми 
дифференциально-диагностическими признаками;

- низкой (около 30%) информативностью эндомио-
кардиальной биопсии вследствие мозаичности характе-
ра инфильтрации, а также ограниченной доступности 
исследованию наиболее частых зон поражения — левого 
желудочка (ЛЖ), в частности его нижней стенки [6–11].

Основные причины смерти при СС — нарушения 
сердечной проводимости, прогрессирующая сердечная 
недостаточность, желудочковые аритмии и внезапная 
сердечная смерть (в 23–66% случаев), являющаяся одним 
из наиболее частых дебютов СС [5]. К независимым пре-
дикторам летальности относят функциональный класс 
недостаточности кровообращения, конечно-диастоличе-
ский диаметр левого желудочка (ЛЖ), наличие устойчи-
вой желудочковой тахикардии [1].

При саркоидозе возможно развитие ангинозных 
и ангиноподобных болей, при этом коронарные артерии 
могут быть интактными. Нарушения микроциркуляции 
в миокарде в этом случае возникают вследствие действия 
медиаторов воспаления и ангиогенеза (их источниками 
становятся клетки, которые участвуют в реакциях спе-
цифического гранулематозного воспаления) [12]. Боли 
в области сердца обычно однотипны, длятся 30 мин 
и дольше, возникают как после физической нагрузки, так 
и в покое, плохо купируются нитратами и исчезают при 
лечении стероидами.

Частота выявления электрокардиографической (ЭКГ) 
патологии зависит от характера гранулематозного про-
цесса в сердце. Наиболее часто выявляется триада: атри-
овентрикулярная блокада, нарушение проводимости по 
правой ножке пучка Гиса, желудочковые аритмии. Воз-
можны инфарктоподобные изменения, депрессия сег-
мента ST, инверсия зубца T (как правило, в грудных отве-
дениях) [6]. Трепетание и фибрилляция предсердий (ФП) 
не являются типичными при СС [13].

Эхокардиографические находки сопровождают сар-
коидоз в 24–77% случаев [14]. При двухмерном исследо-
вании может выявляться как утолщение стенки сердца 
за счет гранулематозных изменений (более 13 мм), так 
и уменьшение толщины стенки (менее 7 мм) из-за на-
личия участков фиброза [13]. Ретракция участка фиброза 
может закончиться развитием аневризмы ЛЖ, особенно 
у пациентов, лечившихся кортикостероидами [5, 8, 13]. 
Также часто выявляется феномен яркого свечения мио-
карда, дилатация полостей сердца, локальные и глобаль-
ные нарушения сократительной способности миокарда 
[14]. Считается, что у пациентов с несердечными фор-
мами саркоидоза при наблюдении в динамике сниже-
ние глобальной сократительной способности миокарда 
более чем на 10% свидетельствует о развитии СС [15]. 
Диастолическая дисфункция желудочков появляется за-
долго до классических ЭКГ и эхокардиографических 
(ЭхоКГ) признаков, свидетельствующих о вовлечении  

в патологический процесс сердца, и встречается пример-
но в 30% случаев [16]. Нарушения локальной сократимо-
сти миокарда при СС по локализации не соответствуют 
какой-либо определенной зоне коронарного крово-
снабжения, а сегменты с дис- или акинезией чередуются 
с участками нормокинеза, что ведет к неравномерности 
движения стенок сердца [5]. Оценку давления в легочной 
артерии и функции правого желудочка необходимо про-
водить для выявления ранних признаков легочной ги-
пертензии. В 20% случаев появляется выпот в перикарде, 
чаще клинически незначимый [17]. Имеются единичные 
сообщения о поражении клапанов сердца [2].

Однако эхокардиография недостаточно специфич-
на для выявления поражения миокарда при саркоидозе. 
В последние годы медицинским сообществом обсуждает-
ся применение для этой цели других визуализирующих 
миокард методов. Более чувствительны в выявлении СС 
сцинтиграфия миокарда с радиоактивным таллием или 
технецием, магнитно-резонансная томография сердца 
(МРТ), а также позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) с меченой 18-фтор-2-дезоксиглюкозой (18-F-ФДГ). 
Их результаты коррелируют с тяжестью заболевания [12], 
но при достаточно высокой чувствительности (79–90%) 
эти исследования демонстрируют достаточно большой 
разброс специфичности — от 38 до 100% [18].

Таким образом, несмотря на широкий арсенал мето-
дов современной визуализации, оптимизация процесса 
диагностики СС вне зависимости от наличия и степе-
ни выраженности клинических проявлений остается 
сложной задачей. Существует алгоритм диагностики СС 
у больных с саркоидозом органов дыхания [6, 11]. Сна-
чала оценивается генерализация саркоидоза: две и бо-
лее экстраторакальные локализации; ощущение пере-
боев в работе сердца, приступы сердцебиения, одышка 
в два и более балла по модифицированному вопроснику 
Британского медицинского исследовательского совета 
[Modified British Medical Research Council (mMRC) Dyspnea 
Questionnaire]; ЭКГ данные (полная блокада правой нож-
ки пучка Гиса, атриовентрикулярная блокада, желудочко-
вые экстрасистолы, отрицательные зубцы Т в двух и более 
отведениях, патологический зубец Q); ЭхоКГ результаты: 
снижение фракции выброса (ФВ) ЛЖ, участки локально-
го гипокинеза, гипертрофия или истончение стенок ЛЖ, 
диастолическая дисфункция ЛЖ. При отсутствии этих 
изменений делается заключение о низкой вероятности 
поражения сердца, и вышеперечисленные исследования 
повторяют через 6 мес. В случае выявления одного или 
нескольких из перечисленных признаков выполняется 
холтеровское ЭКГ мониторирование (ХМ) для уточнения 
характера ЭКГ патологии.

В случае выявления при ХМ патологии проводится 
МРТ сердца (или ПЭТ) с 18-F-ФДГ, альтернативой кото-
рой может быть однофотонная эмиссионная компью-
терная томография (ОФЭКТ) с технецием (исследование 
проводится в покое или при физической нагрузке). При 
выявлении нарушений перфузии и/или наличии харак-
терной ЭКГ и ЭхоКГ патологии перечень дополнитель-
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ных методов обследования определяется спецификой 
выявленных нарушений, что позволяет подтвердить или 
исключить другое заболевание сердца [15].

Диагноз СС ставится при наличии ЭКГ и ЭхоКГ крите-
риев (данные ОФЭКТ могут быть нормальными, при этом 
следует исключить другие заболевания сердца), при на-
личии ЭКГ критериев и перфузионных нарушений или 
при наличии только нарушений перфузии [6].

Рандомизированных контролируемых исследований, 
которые обеспечили бы четкие рекомендации по лече-
нию СС, нет. Лечение должно быть симптоматическим 
и следовать общим принципам лечения саркоидоза. 
Применяются противовоспалительные средства, препят-
ствующие фиброзной трансформации гранулем, имму-
нокорректоры.

Глюкокортикостероиды (ГКС) считаются препарата-
ми первой линии. В разных исследованиях обсуждается 
режим дозирования ГКС у пациентов с СС, который варь-
ирует от 30 до 60 мг/сутки преднизолона (прием старто-
вой дозы 8–12 недель) с постепенным снижением дозы 
до 10–20 мг/сутки с последующим приемом в течение 
9–12 мес. [15]. В согласительных рекомендациях по лече-
нию саркоидоза (WASOG, 2013) говорится, что разницы 
в 5-летней выживаемости при лечении преднизолоном 
в дозе более 30 мг/сутки или менее этой дозы нет [19]. 
Вопрос о преимуществе приема больших доз ГКС при 
поражении сердца остается сомнительным. В последнее 
время поддерживается точка зрения о целесообразности 
стероид-сберегающих режимов ГКС в комбинации с им-
муносупрессивной терапией [15]. Тем не менее не исклю-
чается возможность использования пульс-терапии ГКС 
при тяжелых, рецидивирующих генерализованных фор-
мах саркоидоза [1, 11, 12]. Пациентов с СС, принимающих 
ГКС, следует наблюдать особо тщательно в течение пер-
вого месяца после начала лечения из-за возрастающего 
риска желудочковых аритмий, а также в течение первого 
месяца после отмены ГКС из-за увеличения риска реак-
тивации кардиальной патологии [2]. В качестве препара-
тов второй линии выбора рассматриваются цитостатики 
(метотрексат), но при рефрактерности к стероидам или 
выраженных побочных реакциях, вызванных ими, как 
средство снижения дозы стероида. Они могут выступать 
как препараты первой линии в качестве моно- или ком-
бинированной со стероидами терапии [20, 21]. При про-
тивопоказаниях к лечению метотрексатом используют 
азатиоприн. Применяются также антиоксиданты (альфа-
токоферол, тиосульфат натрия), 4-аминохинолиновые 
препараты (плаквенил, делагил) [7, 22]. Цитотоксические 
агенты (циклофосфамид, лефлуномид) применяются для 
снижения дозы ГКС у больных при сниженной ФВ ЛЖ 
(ниже 50%), когда требуемая суточная доза преднизоло-
на для стабилизации функции сердца составляет более 
10 мг. Роль ингибиторов ФНО-альфа (амалимумаб, ин-
фликсимаб) остается неясной, поскольку эти препара-
ты способны усилить сердечную недостаточность [23]. 
Имплантация кардиовертера-дефибриллятора показана 
пациентам с СС в случае эпизодов устойчивой желудоч-

ковой тахикардии или при снижении ФВ ЛЖ ниже 35%. 
Имплантацию устройства следует рассматривать и для 
пациентов с ФВ ЛЖ 35–50% при наличии дисфункции 
правого желудочка или атриовентрикулярных блокад 
высоких степеней, а также при наличии синкопальных 
состояний и желудочковых нарушений ритма в анамнезе. 
Радиочастотная аблация применяется в случае желудоч-
ковых аритмий, устойчивых к медикаментозной терапии 
[15]. Трансплантация сердца при саркоидозе показана 
при рефрактерных к проводимой терапии желудочковых 
нарушениях ритма и сердечной недостаточности [19].

Необходимо помнить, что вовлечение в патологи-
ческий процесс сердца непредсказуемо и может быть 
первым признаком заболевания. Ведение пациентов с СС 
является, по сути, сложнейшей задачей со многими не-
известными. Но в первую очередь важно не пропустить 
СС при отсутствии сердечной симптоматики, а также вы-
делить его из всего спектра кардиальной патологии со 
сходными проявлениями.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПАТОГЕНЕЗЕ ИЗЖОГИ

MODERN CONCEPTS OF HEARTBURN PATHOGENESIS

С. А. Баранов*, Ю. О. Шульпекова, В. М. Нечаев

S. A. Baranov*, Yu. O. Shulpekova, V. M. Nechayev

Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский университет)  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
119435, Российская Федерация, Москва, ул. Погодинская, 1, стр. 1

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, 
1, building 1, Pogodinskaya str., Moscow, 119435, Russian Federation

Изжога — один из наиболее частых симптомов и особенно распространена в экономически развитых западных 
странах. Согласно классическим представлениям, в основе ее возникновения лежит активация хемо- и механо-
рецепторов первичных сенсорных нейронов пищевода. Однако при воздействии повторных раздражителей воз-
можно формирование сенситизации. Ее развитию способствует влияние стрессового гормона кортикотропин-ри-
лизинг-фактора. Для более четкой дифференциации изжоги как проявления гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни или заболевания функционального характера необходим внимательный анализ этого симптома с оценкой 
провоцирующих факторов, эффекта различных препаратов. Отсутствие ответа на терапию ингибиторами протон-
ной помпы — важный опорный критерий для обоснованного подозрения на наличие функциональной патологии 
пищевода, хотя сенситизация играет важную роль в развитии изжоги также при неэрозивной гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни. Для дифференциальной диагностики в случаях рефрактерной и «эндоскопически негатив-
ной изжоги» показано проведение дополнительных исследований: эндоскопии с биопсией пищевода, суточной 
рН-метрии/рН-импедансометрии, манометрии высокого разрешения. Ингибиторы протонной помпы, высокоэф-
фективные при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, могут помочь лишь в отдельных случаях функциональ-
ной изжоги и гиперсенситивности к рефлюксу; в этих случаях в качестве средств эмпирической терапии применя-
ются препараты, влияющие на висцеральную гиперчувствительность.
Ключевые слова: изжога, пищеводная pH-импедансометрия, рефрактерная изжога, функциональная изжога
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Heartburn is one of the most widely spread symptoms particularly in population of economically developed Western coun-
tries. Traditionally it is considered to be related to activation of chemo- and mechanoreceptors of esophageal primary 
sensory neurons. Repeated stimulation may provoke visceral sensitization. Its development is facilitated by the stress hor-
mone corticotropin-releasing factor. An attentive analysis of heartburn with an assessment of the provoking factors and 
effectiveness of drug therapy is required for differentiation of gastro-intestinal reflux disease and functional esophageal 
disease. The lack of response to proton pump inhibitors is an important criterion for suspicion on functional esophageal 
pathology although sensitization also plays an important role in genesis of heartburn in non-erosive reflux disease. In cases 
of refractory and «endoscopically negative heartburn», additional studies are justified: endoscopy with esophageal biopsies, 
24h-pH-metry/pH-impedansometry, high-resolution manometry. Proton pump inhibitors, highly effective in reflux disease, 
may relieve heartburn only in some cases of functional heartburn and reflux hypersensitivity. In functional diseases medical 
therapy affecting visceral hypersensitivity may be used empirically.
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Изжога — ощущение жжения или жгучей боли за гру-
диной и/или в подложечной области, которое может рас-
пространяться вверх по ходу пищевода и связано с пато-
логическим рефлюксом содержимого желудка в пищевод 
и/или гиперсенситивностью пищевода [1]. Изжога может 
сопровождаться срыгиванием с ощущением кислого или 
горького вкуса во рту. Большинство людей эпизодически 
испытывают подобные проявления. Как признак болез-
ни изжогу рассматривают при частоте возникновения 
≥2 раз в неделю или хотя бы 1 раз в неделю, если она 
приносит значительный дискомфорт. Регулярно возни-
кающая изжога значительно снижает качество жизни, 
вынуждает к изменению привычек и обращению за ме-
дицинской помощью [2–4].

Эпидемиология. Изжога — один из наиболее частых 
симптомов. 20–40% населения развитых стран регулярно 
испытывают изжогу. Например, в США изжога беспокоит 
ежедневно около 13 млн человек, раз в неделю — около 
27 млн человек [5]. В ходе многоцентрового исследова-
ния «Эпидемиология гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни в России (МЭГРЭ)» установлено, что по меньшей 
мере раз в неделю появление изжоги отмечают 30–40% 
населения [6]. Практика показывает, что к врачу обра-
щаются только треть пациентов. Одним из важнейших 
факторов, связанных с распространенностью изжоги, яв-
ляется избыточная масса тела [7]. В странах Азии распро-
страненность этого симптома ниже. Например, в Китае 
еженедельно изжогу испытывают 0,8–3,1% жителей [8, 9].

Изжога — ведущий симптом гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ) и функциональных заболе-
ваний пищевода — функциональной изжоги и гиперчув-
ствительности к рефлюксу [1, 10].

В то же время изжога может наблюдаться при забо-
леваниях с нарушением проходимости гастроэзофаге-
ального перехода и замедлением эвакуации из желудка 
(опухолях, стриктурах, гастропарезе, функциональной 
диспепсии), воспалением слизистой пищевода «нереф-
люксной» природы (эозинофильном эзофагите, лекар-
ственном и инфекционном эзофагитах), значительно 
выраженных гиперкинетических нарушениях моторики 
пищевода (ахалазии кардии, диффузном и сегментар-
ном эзофагоспазме), состояниях, сопровождающихся 
гиперсекрецией соляной кислоты (язвенной болезни 
12-перстной кишки, синдроме Золлингера – Эллисона).

Патогенетические механизмы. Существовавшее ра-
нее представление, что появление изжоги всегда связано 
с попаданием кислого содержимого желудка (с рН<4) 
в пищевод, в настоящее время пересмотрено. Серьезным 
поводом послужили исследования с суточным монито-
рированием рН, в ходе которых примерно у половины 
больных с «эндоскопически негативной изжогой» не об-
наружено признаков патологического рефлюкса [11].

В последние годы рассматривались три модели про-
исхождения этого симптома [12–14]. Вторая по времени 
модель, предложенная W. J. Barlow, R. C. Orlando, известна 
как «пенетрационная». В ней указывается на роль рас-
ширенных межэпителиальных контактов и повышенной 

проницаемости слизистой, облегчающих проникнове-
ние протонов и других компонентов внутрипросветно-
го содержимого в подслизистый слой, где происходит 
раздражение ноцицепторов. В последней модели D. Ang 
и соавт., объединяющей идеи двух предыдущих, в возник-
новении изжоги подчеркивается значение сенситизации, 
или висцеральной гиперчувствительности [14]. Перифе-
рическая сенситизация выражается в снижении порога 
возбудимости рецепторов в ответ на действие химиче-
ских (кислый и слабокислый рефлюкс, пепсин, желчь, 
компоненты пищи) и механических (газовый рефлюкс, 
нарушения перистальтики пищевода) стимулов. Цен-
тральная сенситизация выражается в гиперактивации 
нейронов центральной нервной системы и нарушении 
обработки афферентной информации, в результате чего 
порог восприятия боли снижается [15].

Начальным этапом восприятия изжоги служит ак-
тивация афферентных ноцицептивных нейронов под-
слизистого слоя и межмышечного сплетения пищевода. 
Рецепторы первичных афферентных нервных волокон 
слизистой оболочки пищевода являются полимодальны-
ми и возбуждаются от механических и химических сти-
мулов; первичные афферентные нейроны глубоких слоев 
реагируют на механические стимулы (растяжение). Во-
локна в составе блуждающего нерва участвуют в реализа-
ции физиологических рефлексов, тогда как волокна в со-
ставе афферентных спинномозговых нервов отвечают за 
восприятие боли. Первичные сенсорные нейроны воз-
буждаются за счет активации протонами ваниллоидных 
рецепторов 1-го типа (англ. — transient receptor potential 
vanilloid type 1, сокр. англ. — TRPV1) и кислотозависимых 
ионных каналов (acid-sensitive ionic chanals, ASIC).

Повторная, продолжительная активация TRPV1 под 
влиянием кислоты провоцирует развитие нейрогенного 
воспаления [16]. Интересно, что плотность этих рецепто-
ров наиболее высока в проксимальной части пищевода, 
в области перстневидного хряща, тогда как в грудном 
и брюшном отделах пищевода она уменьшается. Особен-
но значительна популяция TRPV1 в мышечном слое [17].

Кислый рефлюкс можно рассматривать как одну из 
возможных причин сенситизации. Даже у здоровых людей 
в эксперименте под влиянием соляной кислоты в пище-
воде снижается порог восприятия слабых электрических 
стимулов и повторных воздействий кислоты. У пациентов 
с хронической изжогой этот порог снижается особен-
но заметно [18]. Описано, что в основе периферической 
сенситизации лежит повышение функциональной актив-
ности TRPV1 и ASIC, пуринергических рецепторов (P2X), 
рецепторов простагландина E2 в слизистой пищевода, 
концентрации субстанции P и нейрокинина-1 [19–21].

Расширение межэпителиальных пространств, описан-
ное при ГЭРБ и гиперчувствительности к рефлюксу, соз-
дает условия для развития воспаления низких градаций; 
влияние провоспалительных цитокинов, в свою очередь, 
усугубляет разрушение плотных контактов [22–24]. На то-
нус нижнего пищеводного сфинктера и проницаемость 
слизистой также оказывают влияние изменения микро-



24

Сибирский медицинский журнал. 2018;33(3)

биоты пищевода с увеличением доли грамнегативных ви-
дов, высвобождающих липополисахарид [25].

Таким образом, сенситизации рецепторов пищевода 
способствует не только непосредственное воздействие 
кислого рефлюктата, но и развитие воспаления низких 
градаций [26].

Сенситизации отводится особая роль в возникнове-
нии регулярной изжоги при отсутствии эндоскопиче-
ских изменений пищевода (так называемой «эндоско-
пически негативной изжоге»). Нужно оговориться, что 
во многих исследованиях прежних лет «эндоскопически 
негативную изжогу» фактически отождествляли с неэро-
зивной рефлюксной болезнью (НЭРБ). После более чет-
кого выделения критериев функциональных расстройств 
пищевода стало понятно, что в эту группу (при условии 
исключения других заболеваний) могли попасть не толь-
ко пациенты с НЭРБ, но и с функциональной изжогой 
и гиперчувствительностью к рефлюксу.

При НЭРБ снижен порог чувствительности к разно-
образным стимулам, в том числе воздействию слюны, те-
пловым и механическим (растяжение), и этот порог зна-
чительно ниже, чем при эрозивном рефлюкс-эзофагите 
и пищеводе Барретта [27]. Проксимальная часть пищево-
да при НЭРБ более восприимчива к воздействию кисло-
ты; по данным импедансометрии, более проксимальное 
распространение кислого рефлюкса сильно коррелирует 
с возникновением изжоги [28].

Острый и хронический психоэмоциональный стресс, 
тревога и депрессия усиливают восприятие внутрипище-
водных стимулов, что объясняют развитием не только 
центральной, но и периферической сенситизации к раз-
нообразным стимулам, а также повышением частоты 
преходящего расслабления нижнего пищеводного сфин-
ктера и нарушением моторики пищевода [12, 29–31]. 
Важную роль в этом отводят действию кортикотропин-
рилизинг-гормона, высвобождающегося при стрессах 
[29]. Изжога, наряду с потерей аппетита и вздутием жи-
вота, — наиболее типичный симптом тревожных рас-
стройств у мужчин [32].

При ГЭРБ раздражение ноцицепторов главным об-
разом связывают с патологическим (продолжительным 
и выраженным) рефлюксом вследствие несостоятель-
ности антирефлюксных механизмов. При этом забо-
левании появление изжоги в типичных случаях прово-
цируется приемом продуктов, замедляющих эвакуацию 
из желудка (жиры), значительно стимулирующих желу-
дочную секрецию (экстрактивные вещества, выпечка), 
провоцирующих газовый/смешанный рефлюкс (употре-
бление газированных напитков), а также повышение вну-
трибрюшного давления (физическая нагрузка, ношение 
тугих поясов, переедание), пребывание в горизонталь-
ном положении. При гиперсекреции соляной кислоты 
изжога возникает натощак. Особую проблему представ-
ляет ночная изжога, сочетающаяся с расстройствами 
сна и, очевидно, патогенетически связанная с ними [30]. 
Изжогу провоцирует прием лекарственных препаратов 
(снижающих давление в нижнем пищеводном сфинк-

тере — кальциевые блокаторы, холинолитики, оказы-
вающие раздражающее действие на слизистую: калий, 
тетрациклин, бисфосфонаты, нестероидные противовос-
палительные препараты и др.).

Для проведения дифференциальной диагностики за-
болеваний, протекающих с изжогой, в различных наци-
ональных рекомендациях подчеркивается важность тща-
тельного анализа жалоб и анамнеза пациента, выявления 
«симптомов тревоги», оценки эффективности антисекре-
торной терапии. Эти сведения имеют большое значение 
для решения вопроса о необходимости дальнейшего 
углубленного обследования [1, 33].

Изжога и кислая регургитация — классические сим-
птомы, достаточно специфичные для диагностики ГЭРБ 
на первом этапе обследования больного. На них можно 
опираться при принятии решения о назначении анти-
секреторной терапии. Для стандартизации диагностики 
ГЭРБ и оценки ответа на лечение рекомендуется поль-
зоваться опросником GerdQ [33, 34]. При анализе кли-
нической картины необходимо исключить «симптомы 
тревоги» (наличие дисфагии, болевых ощущений, часто 
возникающих тошноты и рвоты, признаки кровопоте-
ри из желудочно-кишечного тракта, немотивирован-
ное похудание, наличие пальпируемого образования 
в эпигастральной области, первое появление симптомов 
в возрасте 45–55 лет, отягощенный по раку пищевода 
или желудка семейный анамнез) [2, 33]. При «наличии 
симптомов тревоги» эндоскопическое исследование, 
безусловно, показано. В российских рекомендациях ука-
зывается, что даже в отсутствие «симптомов тревоги» же-
лательно проведение эндоскопии [2].

По мнению многих экспертов, отсутствие ответа на 
ингибиторы протонной помпы (ИПП) с большой веро-
ятностью исключает то, что изжога обусловлена только 
патологическим рефлюксом и может свидетельствовать 
о развитии сенситизации [35]. Пациенты с установлен-
ным диагнозом НЭРБ и рефракторной изжогой отли-
чаются невысоким индексом массы тела, более частым 
наличием сопутствующих симптомов функциональной 
диспепсии и 1-го типа строения пищеводно-желудоч-
ного перехода по чикагской классификации (при кото-
ром зоны давления нижнего пищеводного сфинктера 
и ножки диафрагмы совпадают, а риск патологического 
рефлюкса минимален); индекс симптома при суточной 
рН-метрии обычно низкий, однако выше частота выяв-
ления нарушений перистальтики пищевода [36]. Все эти 
признаки косвенно свидетельствуют о том, что рефлюкс 
не играет столь значительной роли в генезе рефрактер-
ной изжоги.

В свою очередь, улучшение на фоне приема ИПП не 
может рассматриваться как абсолютный диагностиче-
ский критерий ГЭРБ; в части случаев он может объяснять-
ся эффектом плацебо, а также не позволяет полностью 
исключить гиперчувствительности к рефлюксу [1, 35, 37].

О рефрактерной изжоге можно говорить при отсут-
ствии ответа на терапию ИПП, назначенных в оптималь-
ном режиме — в стандартной дозе, за полчаса до приема 
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пищи в течение 4–8 недель [2]. При удвоении дозы ИПП 
исчезновения изжоги можно добиться не более чем у 20–
30% таких больных [38].

При рефрактерной изжоге показано проведение:
• эндоскопии с биопсией для исключения эозино-

фильного эзофагита и других нерефлюксных эзофа-
гитов, пищевода Барретта, аденокарциномы и самосто-
ятельных заболеваний верхнего отдела с диспепсией 
и изжогой;

• внутрипищеводной суточной рН-метрии/рН-импе-
дансометрии, которые позволяют максимально объек-
тивно оценить характер рефлюкса и связь симптомов 
с эпизодами рефлюкса (рассчитать «индекс симптома»). 
По мнению экспертов, рН-импедансометрии следует от-
давать преимущество, хотя необходимы дальнейшие со-
поставления [1, 2];

• пищеводной манометрии для исключения нару-
шения проходимости гастроэзофагеального перехода 
(в том числе ахалазии кардии) и «больших» нарушений 
моторики (отсутствия сократимости, дистального эзо-
фагоспазма, гиперконтрактильного пищевода), которые 
могут сопровождаться чувством изжоги.

В российских рекомендациях также указано на не-
обходимость проведения ультразвукового исследования 
органов брюшной полости и рентгенографии пищевода 
и желудка с барием [2]. Вопрос о проведении эндоскопи-
ческого ультразвукового исследования и других допол-
нительных исследований решается индивидуально по 
результатам эндоскопии и манометрии [1, 2, 33].

При эозинофильном эзофагите ведущим симпто-
мом обычно является дисфагия с эпизодами вклинения 
пищевого комка, однако в ряде случаев преобладает из-
жога. Возможен «перекрест» эозинофильного эзофаги-
та и ГЭРБ. Дифференциальная диагностика строится на 
комплексной оценке, с учетом аллергологического анам-
неза и данных эндоскопии с биопсией слизистой пище-
вода после курса терапии ИПП. Наличие >15 эозинофи-
лов в поле зрения в поверхностных слоях эпителия при 
увеличении ×40 и эозинофильных абсцессов типично 
для эозинофильного эзофагита [34].

По данным катетерной или капсульной рН-метрии, 
о наличии ГЭРБ свидетельствуют признаки патоло-
гического рефлюкса (общее время с рН<4 в пищево-
де ≥4,2% за 24 ч и/или установление связи эпизодов 
рефлюкса с появлением изжоги). Как клинически 
значимый для диагностики ГЭРБ расценивают индекс 
симптома >50%. Индекс <25% свидетельствует об от-
сутствии связи между рефлюксом и появлением изжо-
ги. рН-импедансометрия проводится в меньшем числе 
центров, однако в дифференциальной диагностике 
ГЭРБ и функциональных расстройств, по-видимому, ей 
следует отдавать преимущество, поскольку эта методи-
ка позволяет фиксировать слабокислый и щелочной 
рефлюкс, дифференцировать жидкостной и газовый 
рефлюкс, оценивать степень его проксимального рас-
пространения [1, 2]. Чувствительность катетерной pH-
метрии в диагностике кислого рефлюкса по сравнению 

с мультиканальной импеданс-рН-метрией составляет 
58%, слабокислого рефлюкса — 28%.

Однако необходимо учитывать, что интерпретация 
данных рН-/рН-импедансометрии может быть неодно-
значной, что связано с изменчивым характером рефлюкса 
в разные дни и различной степенью точности, с которой 
пациенты фиксируют в дневнике свои ощущения [39].

рН-/рН-импедансометрия не позволяет абсолют-
но точно подтвердить или исключить ГЭРБ. У 30–50% 
пациентов с НЭРБ кислотная экспозиция в пищеводе 
соответствует норме. Патологический рефлюкс не ре-
гистрируется в среднем в 25% случаев эрозивного реф-
люкс-эзофагита и в 7% случаев — пищевода Барретта 
[28]. Интересно, что при НЭРБ отмечено большее время 
кислотной экспозиции в горизонтальном положении 
и более равномерное распределение рефлюктата прок-
симально. Факторы, способствующие более выраженной 
изжоге при кислом рефлюксе, — его проксимальное рас-
пространение, более низкий pH, большой объем реф-
люктата, примесь газового рефлюкса, замедленное время 
клиренса [28]. Проксимальное распространение реф-
люкса — важный фактор, влияющий на выраженность 
изжоги, независимо от того, является он кислым или 
слабокислым [40]. Это можно объяснить суммацией раз-
дражения кислоточувствительных рецепторов по ходу 
пищевода или сенситизацией верхнего отдела [28].

При функциональных расстройствах пищевода — 
функциональной изжоге и гиперчувствительности 
к рефлюксу основную роль в происхождении изжоги 
отводят сенситизации к физиологическому или погра-
ничному рефлюксу и компонентам внутрипросветного 
содержимого [1].

У большинства пациентов c функциональной изжо-
гой и большинства больных с гиперчувствительностью 
к рефлюксу отсутствует эффект от применения ИПП 
и модуляторов моторики. 50–75% случаев рефрактер-
ной изжоги обусловлены наличием функциональных 
расстройств пищевода [1, 37]. Положительное действие 
могут оказывать препараты, направленные на сниже-
ние порога болевой чувствительности (трициклические 
антидепрессанты в малых дозах, ингибиторы обратного 
захвата серотонина и габапентеноиды), а также их ком-
бинация с ИПП [1, 37].

Согласно Римскому консенсусу IV, критериями, не-
обходимыми для диагностики функциональных рас-
стройств, служат:

- возникновение ощущения болезненного или дис-
комфортного жжения за грудиной не реже 2 раз в неделю 
в течение последних 3 мес. при условии первого появле-
ния, по крайней мере, за 6 мес. до постановки диагноза;

- рефрактерность к оптимальной антисекреторной 
терапии;

- исключение ГЭРБ (в том числе по данным суточ-
ной рН-/рН-импедансометрии), структурных изменений 
пищевода (по данным эндоскопии), эозинофильного 
эзофагита (в том числе, по данным микроскопии), на-
рушения проходимости гастроэзофагеального перехода  
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и «больших» расстройств моторики пищевода (по данным 
манометрии высокого разрешения) [1]. «Малые» расстрой-
ства моторики (нарушение продвижения болюса) могут 
наблюдаться и при отсутствии какой-либо симптоматики 
и не исключают функциональную природу изжоги [1].

Диагностическое значение других дополнительных 
исследований пока не определено, и вопрос об их про-
ведении решается индивидуально [1].

При функциональной изжоге при рН-/рН-импедансо-
метрии не выявляются признаки патологического реф-
люкса, индекс симптома низкий («отрицательный») [1]. 
При гиперчувствительности к рефлюксу не выявляются 
признаки патологического рефлюкса, отсутствует па-
тологический рефлюкс, однако заметно чаще, чем при 
функциональной изжоге, выявляется слабокислый и прок-
симальный рефлюкс [41], а также определяется связь эпи-
зодов слабокислого, щелочного или газового рефлюкса 
с возникновением изжоги (индекс симптома «положи-
тельный») [42]. Предложены высокоинформативные па-
раметры импеданса, помогающие дифференцировать 
НЭРБ и функциональные заболевания пищевода: индекс 
перистальтической волны, индуцированной глотками по-
сле рефлюкса (post-reflux swallow-induced peristaltic wave 
index, PSPW) и базовый уровень ночного импеданса (mean 
nocturnal baseline impedance MNBI) [43, 44].

В Римских критериях II понятие, соответствующее 
сегодня «гиперчувствительности к рефлюксу», обозна-
чалось как «гиперсенситивный пищевод». В Римских 
критериях III оно рассматривалось как вариант НЭРБ 
с нормальной кислотной экспозицией и положительным 
индексом симптома. В последней версии Римского кон-
сенсуса этот вариант вновь выделен как самостоятель-
ный тип функциональных расстройств. При гиперчув-
ствительности к рефлюксу у части больных эффективны 
ИПП в стандартной или двойной дозе [45]. При некислом 
рефлюксе ИПП, как правило, не купируют изжогу [46]. 
Есть отдельные наблюдения, свидетельствующие о хоро-
ших результатах антирефлюксных операций у больных 
с непатологическим кислым и слабокислым рефлюксом, 
однако ограниченный объем данных не позволяет сде-
лать однозначные выводы [47].

По всей вероятности, гиперчувствительность к реф-
люксу представляет собой неоднородное состояние. Есть 
мнение, что случаи, когда терапия ИПП оказывается эф-
фективной, можно отнести к «перекресту» функциональ-
ного расстройства с НЭРБ, с различной выраженностью 
рефлюкса в разные дни [10, 39]. В подобных случаях обо-
снована комбинированная терапия ИПП и средствами, 
блокирующими гиперчувствительность [1, 41]. Здесь не-
обходимо учитывать, что последние могут оказаться эф-
фективными не только при функциональных расстрой-
ствах, но и у определенной части больных ГЭРБ, так как 
повышают порог боли [39].

НЭРБ и функциональные нарушения чаще встречают-
ся у женщин; по-видимому, этот факт может свидетель-
ствовать о том, что в основе изжоги при НЭРБ также за-
ложен механизм сенситизации [48].

Учитывая, что данные суточного мониторирования 
рН и импеданса могут быть вариабельными, для более 
точного выделения НЭРБ среди случаев «эндоскопически 
негативной изжоги» предложено применять эндоскопию 
с высоким разрешением, аутофлюоресцентную эндоско-
пию, оценку экспрессии гена Ki 67 и некоторые другие 
методы, диагностическая точность которых пока не про-
шла должную оценку [49, 50].

Заключение. Для более четкой дифференциации из-
жоги как проявления ГЭРБ или заболевания функциональ-
ного характера необходим внимательный анализ этого 
симптома с оценкой провоцирующих факторов, эффект 
различных препаратов, заполнение опросника. Отсут-
ствие ответа на терапию ИПП — важный опорный крите-
рий для обоснованного подозрения на наличие функци-
ональной патологии пищевода. Для дифференциальной 
диагностики в случаях рефрактерной изжоги и изжоги 
без изменений при эндоскопии необходимо проведение 
дополнительных исследований: эндоскопии с биопсией 
пищевода, суточной рН-метрии/рН-импедансометрии, 
манометрии высокого разрешения. Механизм сенситиза-
ции, по всей видимости, играет важную роль в развитии 
изжоги не только при функциональных расстройствах 
пищевода, но и при НЭРБ. ИПП, высокоэффективные при 
ГЭРБ, могут помочь лишь в отдельных случаях функцио-
нальной изжоги и гиперсенситивности к рефлюксу. При 
функциональных расстройствах в качестве средств эмпи-
рической терапии рекомендуется назначение препаратов, 
влияющих на висцеральную гиперчувствительность.
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The authors have studied the effect of lercanidipine on the functional status of radial artery used as conduit for CABG in 
patients with coronary artery stenosis. Endothelium-dependent vasodilation (ΔD) was evaluated preoperatively by using 
duplex ultrasound. Patients were divided into groups I and II with ΔD≥8% and ΔD<8%, respectively. Group II was divided 
into groups IIA (lercanidipine) and IIB (control). Mechanical force of isolated arterial segments was initially lower in group I. 
Preoperative treatment with lercanidipine (2.5–5 mg/kg for 5–7 days) led to a significant increase in endothelium-depend-
ent vasodilation and decrease in tone of isolated arterial segments. Preoperative treatment with lercanidipine effectively 
preserved dilatational properties of arterial conduit.
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Introduction

The use of arterial conduits becomes more common in 
the coronary artery bypass grafting (CABG). Radial artery is 
the second most commonly used conduit after the internal 
thoracic artery [1, 2]. Internal diameter of the radial artery 
grafts is comparable with diameter of coronary arteries; the 
artery is easy to access; sufficient length of radial artery con-
duits can be easily dissected out; radial artery grafts can adjust 
to high values of arterial blood pressure. A disadvantage in the 
use of radial artery is a susceptibility of this blood vessel to 
spasm due to its well-developed smooth muscle layer of the 
vascular wall [3, 4]. Dissection technique per se (skeletonizing 
dissection and mechanical dilatation) is regarded as a factor 
provoking spasm [5, 6]. Considering the risk of spasm, the ra-
dial artery conduits are used only when coronary stenosis is 
less than 75% [7]. Different approaches have been proposed 
and are currently used for auto-arterial conduit preparation 
including various dissection techniques and different options 
of the pharmacological antispasmodic protocol. For example, 
extrafascial harvesting technique, instead of skeletonization, 
significantly decreases the frequency of arterial spasm [8, 9]. 
Treatment of the arterial conduits with calcium antagonists, 
nitrates, α-adrenoblockers, their combinations, and calmodu-
lin also prevents arterial spasm [10–12]. All these measures 
result in beneficial effects for most of patients. However, 
standard prophylaxis of spasm remains ineffective in 10 to 
15% of patients where the use of radial artery leads to se-
rious complications. In case of proper dissection technique, 
vasospasm can be caused by the abnormal endothelial func-
tion [13]. It has been known that atherosclerosis, arterial hy-
pertension, and other risk factors of cardiovascular diseases 
affect functional activity of endothelium in both coronary 
and peripheral blood vessels including radial artery [14]. 
Endothelial dysfunction caused by deleterious factors (me-
chanical, metabolic, immune etc.) leads to the changes in the 
endocrine activity of the epithelium. Up to now, large pools 
of data have been accumulated regarding antihypertensive 
drugs with vasoprotective properties such as calcium antago-
nists. Data show that vasodilation in the presence of calcium 
antagonists is caused by both decrease in the transmembrane 
influx of calcium ions into the cells and NO/cGMP-mediated 
mechanisms [15]. Treatment with these drugs improves func-
tional characteristics of the blood vessels. However, whether 
the preoperative use of calcium antagonists prevents the radi-
al artery spasm during and after CABG remains unknown. In 
this context, the aim of our study was to elucidate the effects 
of therapy with calcium antagonist, lercanidipine, on func-
tional properties of radial artery during preoperative prepara-
tion of a bypass graft.

Material and Methods

Patients
A total of 34 patients (mean age of 59.4±8.6 years) were 

included in the study. All patients received full information 
and signed the informed consent form for participation in 
the study for surgical treatment of chronic coronary insuf-

ficiency. Inclusion criteria were ischemic heart disease and 
cardiac angina of NYHA functional class III to IV with hemo-
dynamically significant three-vessel coronary stenosis includ-
ing right coronary artery with medium to high risk for open 
and percutaneous coronary interventions and SYNTAX Score 
≥23; patients had history of arterial hypertension. Patients 
underwent CABG with the use radial artery conduit. Exclu-
sion criteria were absence of signed informed consent form, 
acute myocardial infarction, previous cardiac surgeries, and 
high and very high risk for complications after the CABG/
cardiopulmonary bypass due to severe renal, hepatic, respira-
tory, and cerebral insufficiency.

Study protocol
The preoperative preparation procedure included ultra-

sonic scanning of radial artery. Anatomical assessment of the 
artery for the use as a conduit was performed according to the 
Allen’s test [16, 17]. Functional properties of radial artery were 
preoperatively assessed by duplex ultrasound with Philips-ATL 
HDI 5000 SonoCT ultrasound machine with linear probe. The 
artery was examined by using the reactive hyperemia test [18, 
19]. Patients were asked to stop drinking tonic beverages 24 h 
before the study. After resting in supine position for 10 min, pa-
tients underwent the initial duplex ultrasound study of the ra-
dial artery. Then, the standard sphygmomanometer pneumatic 
cuff was placed around the forearm 2–3 cm lower than the 
position for the ultrasound probe and inflated to 300 mm Hg 
for 5 min. Duplex ultrasound study was repeated 30 s before 
the cuff deflation, right after the cuff deflation, and, then, every 
15 s. The last measurement was taken at 120 s after the begin-
ning of hyperemia. Radial artery diameter was measured on the 
intima-media border in the area of anatomical projection for 
the radial artery at distance of 3–6 cm from the bend of elbow. 
Diameters were measured for five cardiac cycles and the values 
were averaged. The change in arterial diameter was calculated 
by using the equation: ΔD = (Dmax–D0)/D0•100%, where ΔD 
was the change in diameter; D0 was an initial arterial diameter; 
and Dmax was the maximum arterial diameter 60 s after the be-
ginning of increase in intravascular pressure [20].

Initial ultrasound duplex ultrasound studies and reactive 
hyperthermia tests allowed calculating the changes in arte-
rial diameter. Patients were divided into two groups: group I 
(n=11) included patients whose ΔD was >8%; group II 
(n=23) included individuals whose ΔD was <8%. Patients of 
group II were randomized into subgroups IIA (n=12) and IIB 
(n=11). Patients of subgroup IIA and group I received pre-
operative preparation for CABG according to the common 
plan. Patients of subgroup IIB received additional course of 
treatment with calcium channel blocker, lercanidipine (Ler-
carmen, Berlin-Chemie Menarini), in a daily dose of 2.5–5 mg 
during 5 to 7 days before surgery. After the course, the duplex 
ultrasound study and reactive hyperemia test were repeated 
in these patients to evaluate endothelium-dependent vasodi-
lation of radial artery.

Study of tonic activity of isolated radial artery
Direct studies of tonic activity of the radial artery were 

performed by using 1-mm-long isolated rings dissected dur-
ing a preparation of the conduit for CABG. The rings were 
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mounted in the temperature stabilized (36 °C) chamber per-
fused with oxygenated Krebs-Henseleit solution; isometric 
transducer (MX-1S, Russia) was used to measure tonic activ-
ity. By using the micromanipulators, the arterial rings were 
stretched to produce a preload of 1 mN of force [21]. Record-

ing of changes in the arterial tone continued for 5 h. Time 
duration from dissection of the arterial ring to beginning of 
its perfusion did not exceed 20 min.

Statistics
The data were processed by using statistical methods 

(STATISTICA for Windows 10.0 (StatSoft, USA)). Data were 
described with the mean (M) ± standard deviation (SD). 
The quality of the data was checked using distribution histo-
grams, in the case of pronounced deviations from the random 
distribution, the data were re-checked by primary documents 
for errors in values and violation of the criteria for selecting 
patients. All variables belonged to the 2 types of distribution: 
normal and binomial. Significant differences between the nor-
mally distributed quantitative values were determined by us-
ing Student’s t-test (paired or independent). Non-parametric 
Mann — Whitney criterion was used to compare independent 
variables; Wilcoxon criterion was used to compare paired val-
ues. To evaluate relationships between the studied parameters, 
the Pearson’s correlation coefficient and Spearman’s rank cor-
relation coefficient were calculated. Values were considered 
statistically significant when p was <0.05.

Table

Clinical characteristics of patients by groups

Parameters Group I Group IIA Group IIB

Age 59.3±6.1 58.9±10.2 57.8±11.2

Waist circumference, cm 98.6±12.5 92.4±8.9 91.5±9.9

Glucose, mmol/l 5.6±0.6 5.8±0.8 5.6±0.6

Cholesterol, mmol/l 6.2±1.1 6.6±1.5 6.8±1.3

SBP office, mm Hg 136.0±14.2 140.5±12.4 142.5±13.5

DBP office, mm Hg 94.1±12.4 92.9±8.5 91.9±7.4

IVS, mm 11.2±1.6 11.7±1.5 11.9±1.6

Diameter of radial artery, mm 2.6±1.1 2.8±0.9 2.8±0.9

TPW LV, mm 11.6±1.3 11.1±2.0 11.6±1.9

MMI LV, g/m2 101.7±18.5 97.6±23.1 100.4±21.3

Comments: SBP — systolic blood pressure, DBP — diastolic blood pressure, IVS — interventricular septum, LV — left ventricle, TPW LV — thickness of posterior wall of 
left ventricle, MMI LV — left ventricular myocardial mass index.

Fig. 1. Initial endothelium-dependent vasodilation (ΔD) in groups 
I, IIA, and IIB
* p < 0.01 when compared with group I.

Fig. 3. Changes in the tone of isolated radial artery segments in the 
experiment. Vertical axis: changes in the tension of arterial segment  
(mN). Horizontal axis: duration of the experiment (min)
* p < 0.001 when compared with group IIA; # p < 0.001 when compared with group I.

Fig. 2. Changes in parameters of endothelium-dependent vasodila-
tion (ΔD) in group IIA (without lercanidipine) and group IIB (lerca-
nidipine treatment)
* p < 0.05 between groups.
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Results

Clinical studies
Table demonstrates that main clinical parameters of pa-

tients from the studied groups were comparable.
The results of initial reactive hyperemia test showed that 

ΔD was 10.96±1.87%, 4.36±1.89%, and 4.36±1.89% in pa-
tients from groups I, IIA, and IIB, respectively. Patients from 
groups IIA and IIB had similarly low (р=0.01) increase in ΔD 
compared with group I (Fig. 1).

Reactive hyperemia tests, repeated after the course of ler-
canidipine treatment, showed that ΔD in group IIB signifi-
cantly increased to 11.32±2.22% which was significantly high-
er (p=0.02) than both the initial value in this group and the 
value of this parameter in group IIA after treatment (Fig. 2). 
After lercanidipine treatment, values of ΔD in group IIB did 
not significantly differ from ΔD in group I.

One patient of group IIB did not respond to the reactive 
hyperemia test: no increase in his ΔD was detected according 
to results of the repeated reactive hyperemia test. One patient 
of group IIB complained about brief headache after taking 
lercanidipine; this patient refused to stop therapy or change 
medication; no other complications were observed.

Study of tonic activity of isolated radial artery
Direct measurements of tonic activity of isolated radial 

artery rings (Fig. 3) showed that relaxation of the arteries in 
group I began at first minutes of chamber perfusion; decrease 
in the tone of arterial rings was 0.04 mN 30 min after of per-
fusion; tonic force of arterial segments decreased by 0.8 mN 
after 210 min.

After that, tonic force increased by 0.05 mN and remained 
unchanged until the end of the experiment (at 0.15 mN be-
low initial values). Dynamic changes in tonic activity of the 
rings from radial artery in group IIA were opposite: tonic ten-
sion of the rings remained steady for 4 h; the last hour of the 
experiment showed increase in arterial tension by 0.5 mN. 
Tonic activity of the ring from radial artery correlated well 
with duplex ultrasound data from reactive hyperemia test 
(r=-0.87, p=0,001). The study of the tonic activity of arterial 
rings from group IIB showed that, similarly to group I, relaxa-
tion of the arteries began in the very beginning of the perfu-
sion, during the first minutes of the examination. Decrease 
in tonic force of the arterial rings in group IIB exceeded the 
corresponding values for group I. Indeed, amplitude of radial 
artery relaxation was 0.17 mN; tonic force of segments de-
creased by 0.4 mN at 180 min compared with initial values. 
Starting from 210 min, we observed insignificant increase in 
arterial tension by 0.05 mN with corresponded tonic force 
of the segment of 0.65 mN which lasted until the end of the 
experiment.

Discussion

Ultrasonic scanning of radial artery demonstrated diver-
sity in parameters of endothelium-dependent vasodilation 
in two groups of patients. The data showed that the radial 
artery in all patients was suitable as a conduit for CABG ac-
cording to the Allen’s test. However, duplex ultrasound of the 

endothelium-dependent vasodilation provided evidence for 
dividing patients into two groups. Changes in diameter of the 
radial artery in group I were more than 8% (ΔD≥8%), whereas 
changes in diameter of the radial artery in group II were less 
than 8% (ΔD<8%). This parameter characterizes functional 
condition of patient’s radial artery [22]. Therefore, one may 
suggest preservation of the regulatory function of the epithe-
lium and endothelium-dependent vasodilatation of the radial 
artery in group I and abnormality in the regulatory function 
of the endothelium in group II. Perhaps, disruption of endo-
crine activity of the endothelium is caused by atherosclerosis 
which was the primary disease in this category of patients. 
Severe atherosclerosis, presented with atherosclerotic arterial 
stenosis, significantly reduces increases in the radial artery di-
ameter in noninvasive testing [23].

Different functional properties of the radial arteries in 
groups I and II were confirmed by the results of the direct 
examination of the tonic activity in the radial artery rings. 
In group I, the arterial rings with preserved endothelium-
dependent vasodilatation continued to relax during the en-
tire experiment; on the contrary, we observed constriction of 
the arterial rings in subgroup IIA. Development of the arterial 
spasm can be caused by mechanical stimulation of the radial 
artery during its dissection for CABG [24, 25]. Apart from this, 
the underlying reason for the arterial spasm can be abnormal 
function of endothelium in the radial artery of patients with 
ischemic heart disease. It has been well known that the vascu-
lar endothelium exerts endocrine activity, which depends on 
endothelial functional status. The data showed the existence 
of a certain pattern in the endothelial release of the vasocon-
strictors and vasodilators [14]. Intact endothelium produces 
vasodilators. Endothelial dysfunction, caused by mechanical, 
infectious, metabolic, and immune influences, results in al-
tered endocrine activity of the epithelium leading to predom-
inant synthesis of vasoconstrictors [13]. Our data suggest that, 
in patients with positive reactive hyperemia test results, the 
isolated rings of the radial artery preserved both their tonic 
responsiveness and their ability to decrease the tonic force. 
The use of such arteries for conduits in CABG would obvi-
ously require minimum pharmacological tone control and 
perioperative myocardial infarction prevention.

The preoperative reactive hyperemia test results can help 
the doctors to discern whether the radial artery of a given 
patient can be used as the conduit for CABG; these test results 
can also help to make a decision about timely administration 
of necessary pharmacological treatment. Our study showed 
the positive effects of additional administration of calcium 
antagonist, lercanidine.

Our data showed that administration of lercanidipine 
during preoperative preparation in patients with duplex ul-
trasound changes in the radial artery diameter less than 8% in 
the reactive hyperemia test contributed to the functional re-
covery of the radial artery. Beneficial effects of lercanidipine 
were confirmed by the results of repeated reactive hyperemia 
test and by direct examination of the tonic activity of the vas-
cular rings isolated from the radial artery. In case of lercan-
idipine treatment, vascular relaxation significantly exceeded 
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relaxation of the arteries with initially preserved endothe-
lium-dependent vasodilation. Mechanism of this effect was 
likely related to increase in NO production [26]. It has been 
known that in the presence of calcium antagonists cGMP in-
crease in the vascular smooth muscle cells leads to increase in 
the expression level and activity of NO-synthase (15). Apart 
from that, vasoprotective action of calcium antagonists may 
be related to their antioxidant properties [27]. Indeed, some 
of the dihydropyridine calcium antagonists, especially those 
with lipophilic properties, such as amlodipine, lacidipine, 
and nisoldipine, inhibit lipid peroxidation in cell membranes 
[28]. It has been shown that the endothelial dysfunction is 
caused with the NO-dependent system damage by oxygen 
free radicals (reactive oxygen species), the products of lipid 
peroxidation [29], without changes in receptors or signal-
ing pathways. Due to an increase in the nitric oxide half-life 
time, calcium antagonists improve endothelial function, in-
hibit smooth muscle cell proliferation, and prevent cytokine-
mediated apoptosis. Beneficial effects of calcium antagonists 
on the vascular endothelium are caused by their ability to 
inhibit thromboxane A2 synthesis and stimulate prostacyclin 
and NO release [30]. It has been also shown that calcium an-
tagonists augment bradykinin release [31]. A significant factor 
determining the extent of vasoprotective effects may be sup-
pression of the processes involved in atherogenesis [32]. It has 
been demonstrated that dihydropyridine calcium antagonists 
exert their antisclerotic (cholesterol ester hydrolysis and at-
tenuation of intracellular lipid accumulation), antiprolifera-
tive (suppression of migration and proliferation of smooth 
muscle cells and microphages), and antiplatelet effects via the 
NO-dependent mechanisms.

Conclusion

The radial artery duplex ultrasound study with the reac-
tive hyperemia test provides a way for adequate evaluation of 
the functional properties of radial artery. Values of radial ar-
tery ΔD>8% in the reactive hyperemia test represent a prog-
nostically good sign and suggest about preserved functional 
condition of the artery. This is confirmed by decrease in tonic 
force of the isolated arterial segment. Changes in diameter 
of radial artery less than 8% are prognostically unfavourable 
and may be considered as a criterion for contraindication of 
the use of the radial artery as a graft unless prior medicinal 
correction is performed before surgery. The use of calcium 
channel blocker, lercanidipine, in patients, whose reactive hy-
peremia test showed ΔD of less than 8%, at the preoperative 
preparation stage allows recovery of endothelium-dependent 
vasodilation and prevention of intraoperative constriction in 
isolated arterial segments. Therefore, the use of lercanidipine 
provides a way for effective correction of the functional con-
dition of the arterial conduit from radial artery.
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Цель: изучить изменение показателей вариабельности сердечного ритма у пациентов с тревожно-депрессивными 
расстройствами, перенесших острый коронарный синдром, и определить влияние антидепрессанта агомелатина 
на вариабельность ритма сердца, качество сна в течение 6 мес. наблюдения.
Материал и методы. В исследование включено 54 человека с острым коронарным синдромом и наличием тре-
вожно-депрессивных расстройств. Пациенты были рандомизированы на 2 группы. В 1-й группе на фоне стандарт-
ной терапии острого коронарного синдрома дополнительно назначался антидепрессант агомелатин 25 мг/сутки, 
2-й группе — плацебо. В период госпитализации и через 6 мес. проводилось 24-часовое холтеровское мониториро-
вание ЭКГ, исследование показателей вариабельности ритма сердца, контроль психического статуса, качества сна.
Результаты. У пациентов обеих исследуемых групп выявлена клинически выраженная тревога и субклинически 
выраженная депрессия, инсомния разной степени выраженности. По данным холтеровского мониторирования 
ЭКГ у всех пациентов определялось снижение уровня показателей вариабельности ритма сердца. Через 6 мес. отме-
чено статистически значимое уменьшение уровня тревоги и депрессии у пациентов на фоне приема агомелатина, 
нормализация сна, повышение показателей вариабельности ритма сердца, в группе сравнения подобных измене-
ний не выявлено.
Заключение. Дополнительное назначение агомелатина 25 мг/сутки пациентам с тревожно-депрессивными рас-
стройствами, перенесшим острый коронарный синдром, приводит к улучшению психического статуса, показате-
лей вариабельности сердечного ритма, нормализации сна. Отсутствие проаритмогенного эффекта агомелатина 
дает возможность корригировать тревожно-депрессивные расстройства у пациентов с острым коронарным син-
дромом.
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Aim: to study the changes in heart rate variability (HRV) in patients with anxiety and depressive disorders who suffered 
acute coronary syndrome (ACS) and to determine the effects of antidepressant agomelatine on HRV and sleep quality dur-
ing six-month follow up.
Material and Methods. The study included 54 people with ACS, anxiety, and depressive disorders. Patients were randomly 
assigned to two groups. Antidepressant agomelatine 25 mg/day was administered to patients of group 1 in addition to 
standard therapy for ACS; group 2 received placebo. Twenty four-hour Holter ECG monitoring, HRV study, mental status 
monitoring, and sleep quality assessment were performed during hospitalization and at six-month follow up.
Results. Patients of both groups had clinically significant anxiety, subclinical depression, and insomnia of varying severity. 
According to Holter monitoring data, all patients had decline in HRV parameters. After six months, anxiety and depression 
significantly improved in patients administered with agomelatine; these patients had sleep normalization and improved 
HRV. The comparison group did not have similar changes.
Conclusion. Additional administration of agomelatine 25 mg/day to patients with anxiety and depressive disorders after 
ACS resulted in improvement of mental status, heart rate variability, and sleep quality. Due to the absence of pro-arrhythmo-
genic effects, administration of agomelatine allows to correct anxiety-depressive disorders in patients with ACS.
Keywords: acute coronary syndrome, affective disorders, heart rate variability, agomelatine
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Введение

Несмотря на применение инвазивных и фармаколо-
гических методов лечения и профилактики острого ко-
ронарного синдрома (ОКС) [1, 2], смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний как в России, так и в Европе 
сохраняет лидирующие позиции [3–5]. Установлено, что 
депрессивные расстройства наряду с избыточным весом, 
курением, дислипидемией связаны более чем с 90%-м ри-
ском возникновения острого инфаркта миокарда (ОИМ) 
[6]. Российские многоцентровые исследования «КОМ-
ПАС» и «КООРДИНАТА» показали не только высокую 
распространенность, но и слабую выявляемость тревож-
но-депрессивных расстройств среди пациентов с сердеч-
но-сосудистой патологией [7, 8]. Установлено, что сво-
евременно не диагностированные и не корригируемые 
тревожно-депрессивные расстройства у кардиологиче-
ских больных способствуют возникновению повторных 
неблагоприятных коронарных событий в ближайшие 
1–5 лет [9]. У 50–70% пациентов, поступивших в стаци-
онар с клиникой ОКС, выявлен текущий депрессивный 
эпизод [10]. У больных, страдающих аффективными рас-
стройствами, установлено трехкратное повышение ри-
ска повторных коронарных событий в течение 24 мес. 
после перенесенного ОИМ [11, 12]. Лечение аффектив-
ных расстройств антидепрессантами у пациентов, пере-
несших ОКС, приводит к меньшему риску возникновения 
повторных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий в течение 8 лет [13].

В настоящее время основной гипотезой, объясня-
ющей негативное влияние аффективных расстройств 
на течение ишемической болезни сердца, является дис-
функция гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой, 
симпато-адреналовой, серотонинергической систем. 
Нарушение баланса данных структур способствует воз-
никновению дислипидемии, артериальной гипертензии, 
дисфункции эндотелия, повышению агрегации тромбо-
цитов, активации провоспалительных ферментов [14].

Согласно проведенным исследованиям, аффектив-
ные расстройства сопровождаются дисбалансом между 
симпатической и парасимпатической нервными систе-
мами, что оказывает негативное влияние на вегетатив-
ную регуляцию сердца. Снижение уровня показателей 
вариабельности ритма сердца (ВРС) сопровождается 
увеличением частоты первичных сердечно-сосудистых 
событий, внезапной сердечной смерти от злокачествен-
ной аритмии [15]. Кроме того, имеется тесная связь между 
депрессивными расстройствами и нарушениями сна. Ча-
стота встречаемости нарушений сна при аффективных 
расстройствах составляет 80–90%, а по данным полисом-
нографического исследования — до 100% [16]. Анализ 
13 когортных исследований, включающий 122 501 ре-
спондента, страдающего бессонницей, выявил увеличе-
ние случаев сердечно-сосудистых событий на 45% по 
сравнению с людьми, не страдающими нарушениями сна 
[16]. С учетом тесной взаимосвязи депрессивного рас-
стройства и нарушения сна остается актуальным подбор 
терапии, корригирующей оба эти расстройства.

Цель исследования: изучить изменения показателей 
ВРС у пациентов с тревожно-депрессивными расстрой-
ствами, перенесших ОКС, и определить влияние анти-
депрессанта агомелатина на ВРС, качество сна в течение 
6 мес. наблюдения.

Материал и методы

Проведено пилотное рандомизированное сравни-
тельное проспективное исследование, включающее па-
циентов с диагнозом ОКС (нестабильной стенокардии, 
инфарктом миокарда с формированием патологическо-
го зубца Q — Q-ИМ и не Q-ИМ) с наличием аффектив-
ных расстройств. Критериями включения в исследование 
были наличие ОКС, симптомов депрессивного эпизода 
средней и легкой степени тяжести, генерализованно-
го тревожного расстройства, тревожно-депрессивного 
расстройства по типу тревожно-депрессивной реакции,  
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синусового ритма по данным ЭКГ, подписанного инфор-
мированного согласия на участие в исследовании.

Критериями исключения из исследования явились 
тяжелая сопутствующая соматическая патология, тяже-
лая интоксикация, наличие когнитивных расстройств, 
ограничивающих контакт с пациентом, наличие призна-
ков биполярной депрессии, фибрилляция предсердий 
в анамнезе, предшествующая терапия психотропными 
препаратами, а также отказ пациента от проведения не-
обходимых исследований. Диагноз нестабильной стено-
кардии или ОИМ был выставлен на основании клиники, 
динамики ЭКГ, уровня кардиоспецифических ферментов, 
эхокардиографии (ЭхоКГ), данных коронаровентрику-
лографии. Оценка когнитивного статуса проводилась 
с помощью шкалы Mini-Mental State Examination. С целью 
выявления наличия симптомов тревоги и депрессии в ка-
честве скрининга использовалась госпитальная шкала 
тревоги и депрессии (ГШТД). Так, из 250 поступивших 
в отделение пациентов с ОКС у 85 человек выявлены 
симптомы тревоги и депрессии [17]. Более детальная 
оценка степени выраженности тревоги и депрессии 
осуществлена с помощью шкалы депрессии Бека, шкалы 
тревоги Шихана. Оценка качества сна определялась с по-
мощью анкеты балльной оценки субъективных характе-
ристик сна [18]. Все пациенты были осмотрены психи-
атром. В исследовании приняли участие 54 пациента, 
которые получали стандартную терапию ОКС: двойную 
дезагрегантную терапию — ацетилсалициловую кислоту, 
клопидогрел, низкомолекулярный гепарин-эноксапа-
рин, статины, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента или сартаны, β-адреноблокаторы, при необ-
ходимости — нитраты, антагонисты кальциевых кана-
лов. Методом закрытых конвертов пациенты 1-й группы 
были рандомизированы к приему агомелатина в дозе  
25 мг/сутки, пациенты 2-й группы получали плацебо. Ре-
спондентам проводилась оценка психического статуса 
на 3–5-е сутки, холтеровское мониторирование ЭКГ — 
на 10–14-е сутки госпитализации и через 6 мес. Иссле-
дование проводилось с помощью аппаратов для холте-
ровского мониторирования «Schiller MT-100», данные 
обрабатывались с помощью программного обеспечения 
«Schiller». Анализировались следующие временные пока-
затели: SDNN (мс) стандартное отклонение всех интер-
валов; SDANN (мс) — стандартное отклонение средних 
значений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным 
промежуткам в течение всей записи; SDNNi (мс) — сред-
нее значение стандартных отклонений NN-интервалов, 
вычисленных по 5-минутным промежуткам в течение 
всей записи; RMSSD (мс) — квадратный корень из сред-
ней суммы квадратов разностей между соседними NN-
интервалами; pNN 50% (%) — значение NN 50, деленное 
на общее число интервалов NN; ЦИ — циркадный индекс 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) — отношение 
средней дневной к средней ночной ЧСС; продолжитель-
ность и дисперсию корригированного интервала QT 
(QTс, dQTc соответственно), а также определяли града-
цию желудочковых нарушений ритма сердца.

Статистический анализ осуществлялся с помощью 
программы STATISTICA for Windows, ver 10.0. Проверка 
согласия с нормальным законом распределения прово-
дилась с помощью критерия Шапиро – Уилка. При от-
сутствии согласия с нормальным распределением данные 
были представлены в виде медианы и межквартильного 
размаха [Ме (Q25 и Q75)]. В случае согласия с нормальным 
распределением результаты были представлены в виде 
среднего арифметического М и среднеквадратичного от-
клонения SD. Количественные признаки анализировались 
с помощью критериев Манна – Уитни, Вилкоксона, Стью-
дента, качественные — с помощью критерия Фишера. Для 
определения связи между количественными величинами в 
случае отсутствия нормального распределения признаков 
выполнялся корреляционный анализ по Спирмену, в слу-
чае нормального распределения — анализ по Пирсону. 
Статистически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты

Пациенты обеих исследуемых групп были сопоста-
вимы по клинико-демографическим характеристикам 
(табл. 1).

Анкетирование с помощью шкалы Mini-Mental State 
Examination не выявило грубых когнитивных нарушений 
в обеих лечебных группах (в группе агомелатина 27,4 [27; 
29] балла, в группе плацебо — 28,0 [27; 29] баллов; p=0,31).

Среди пациентов 1-й группы 19 человек (70,4%) пере-
несли ОИМ, из них Q-ИМ — 12 больных (44,4%), у 5 человек 
был диагностирован ИМ с элевацией сегмента ST (18,5%), 
2 перенесли ИМ без зубца Q (7,4%), нестабильная стенокар-
дия была выявлена у 8 респондентов (29,6%). У 12 пациен-
тов (44%) течение ОИМ не сопровождалось клиническими 
проявлениями острой сердечной недостаточности (Killip I), 
у 4 (14%) человек степень выраженности сердечной недо-
статочности соответствовала Killip II, у 1 пациента (3,7%) — 
Killip III. Случаев кардиогенного шока не было. Течение ОИМ 
у 3 человек (11%) осложнилось формированием острой 
аневризмы левого желудочка, у 3 пациентов (11%) — ранней 
постинфарктной стенокардией, у 1 больного (3,7%) — реци-
дивирующим течением ИМ, у 1 пациента сформировалась 
недостаточность митрального клапана 2-й ст.

В группе сравнения у 18 пациентов был диагности-
рован ОИМ (66,7%), из них Q-ИМ — у 7 человек (26%), 
с элевацией сегмента ST — у 3 (11,1%), ИМ без зубца Q — 
у 8 пациентов (29,6%), нестабильная стенокардия выявле-
на у 9 респондентов (33,3%). У 14 респондентов (51,8%) 
с ОИМ группы сравнения отсутствовала клиника сердеч-
ной недостаточности, у 1 пациента (3,7%) степень вы-
раженности острой левожелудочковой недостаточности 
соответствовала Killip II, у 2 человек — Killip III. Течение 
ОИМ в группе сравнения осложнилось у 1 пациента фор-
мированием острой аневризмы левого желудочка (3,7%). 
Ранняя постинфарктная стенокардия наблюдалась  
у 1 больного (3,7%).

Согласно данным анкетирования с помощью ГШТД, 
у пациентов выявлены признаки клинически выраженной 
тревоги и субклинически выраженной депрессии (табл. 2).
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Таблица 1

Клинико-демографическая характеристика пациентов исследуемых групп

Параметры 1-я группа 2-я группа р

Пол, м./ж., абс. (%) 12 (44,4%) / 15 (55,6%) 11 (40,7%) / 16 (59,3%) 1,0

Возраст (M±SD), лет 60,8±8,4 58,9±7,0 0,37

ИМТ (M±SD), кг 30,0±3,5 29,2±4,1 0,45

ИБС в анамнезе [Ме (Q25; Q75)], лет 4,3±4,1 (2,0; 5,0) 4,2±4,1 (1;6,0) 0,87

ГБ [Ме (Q25; Q75)], лет 9,3 [3,0; 12] 8,1 [2,5; 12] 0,74

СД в анамнезе, абс. (%) 7 (25,9%) 8 (29,6%) 0,82

НТГ в анамнезе, абс. (%) 5 (18,5%) 3 (11,1%) 0,64

Дислипидемия, абс. (%) 27 (100%) 26 (99%) 1,0

Систолическое АД (M±SD), мм рт. ст. 146,5±19,1 144,0±15,9 0,97

Диастолическое АД (M±SD), мм рт. ст. 83,8±8,7 82,1±10,7 0,59

ЧСС (M±SD), уд./мин 74,6±12,3 78,8±14,4 0,23

Курение, абс. (%) 9 (33%) 10 (37%) 0,18

ПИКС в анамнезе, абс. (%) 10 (37%) 8 (29%) 0,37

ИМ, абс. (%) 19 (70,4%) 18 (66,7%) 0,82

Нестабильная стенокардия, абс. (%) 8 (29,6%) 9 (33,3%) 0,64

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ИБС — ишемическая болезнь сердца, АГ — артериальная гипертония, САД — систолическое артериальное давле-
ние, ДАД — диастолическое артериальное давление. СД — сахарный диабет, НТГ — нарушение толерантности к углеводам, ЧСС — частота сердечных сокра-
щений, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, р — уровень статистической значимости различий показателей больных между лечебными группами.

Таблица 2

Характеристика психического статуса исследуемых групп на момент рандомизации 

Показатели 1-я группа 2-я группа р

ГШТД, тревога, баллов [Ме (Q25; Q75)] 12,6 [10; 15] 11,6 [10; 12,5] 0,02

ГШТД, депрессия, баллов
[Ме (Q25; Q75)]

11,2 [10,0; 13,0] 9,4 [8,0; 11,0] 0,018

Шкала Бека, баллов [Ме (Q25; Q75)] 26,5 [21; 30] 22,7 [19; 24] 0,004

Шкала Шихана, баллов [Ме (Q25; Q75)] 60,4 [43; 80] 50 [38; 57] 0,04

Примечание: ГШТД — госпитальная шкала тревоги и депрессии, р — уровень статистической значимости различий показателей больных между лечебными 
группами.

В обеих лечебных группах определялась клинически 
выраженная тревога и депрессия по ГШТД, причем уро-
вень тревоги и депрессии в 1-й группе был статистически 
значимо выше, чем в группе сравнения (тревога по ГШТД, 
р=0,02; депрессия по ГШТД, р=0,018). При анализе данных 
анкетирования по шкале депрессии Бека как в группе аго-
мелатина, так и в группе сравнения выявлена депрессивная 
симптоматика средней степени тяжести. Всем пациентам 
было проведено исследование качества сна с помощью 
анкеты балльной оценки субъективных характеристик 
сна. В обеих исследуемых группах пациенты отмечали за-
труднение засыпания, непродолжительный сон с частыми 
ночными пробуждениями, множественными сновидени-
ями, неудовлетворенность качеством сна и пробуждения; 
статистически значимых различий между группами не вы-
явлено (р>0,05), рисунок 1.

Согласно полученным результатам холтеровского 
мониторирования ЭКГ, выполненного в стационаре, 

у пациентов 1-й группы диагностирована суправентри-
кулярная экстрасистолия (одиночные суправентрикуляр-
ные экстрасистолы — 285 [25; 428] экстрасистол в сутки); 
у 13 пациентов выявлены редкие эпизоды коротких про-
бежек наджелудочковой тахикардии. В общем было диа-
гностировано 212 [23; 396] желудочковых экстрасистол, 
преимущественно I градации по классификации B. Lown 
и M. Wolf — у 14 человек (51,8%), III градации — у 10 че-
ловек (37%), IV градации — у 4 пациентов (14,8%). У всех 
пациентов 2-й группы зарегистрирована суправентри-
кулярная экстрасистолия (230 [78; 275] экстрасистол), 
статистически значимых различий с 1-й группой по 
количеству экстрасистол не выявлено: p=0,39; у 8 паци-
ентов (29,6%) определялись эпизоды наджелудочковой 
тахикардии. У больных 2-й группы диагностировано 210 
[13; 210] желудочковых экстрасистол, из них у 17 человек 
(63%) отмечалась желудочковая экстрасистолия I града-
ции по B. Lown и M. Wolf, III градации — у 8 пациентов 



40

Сибирский медицинский журнал. 2018;33(3)

(29%), IV градации — у 2 пациентов (7,4%). Статистически 
значимых межгрупповых различий не выявлено, р>0,05.

У всех пациентов обеих групп отмечалось снижение 
показателей ВРС как днем, так и в ночное время; статисти-
чески значимых различий между группами не определя-
лось (табл. 3). Кроме того, выявлено снижение циркадного 
индекса (ЦИ) ЧСС. В 1-й группе ЦИ составил 1,18 [1,13; 
1,22], во 2-й группе — 1,19 [1,09; 1,23], статистически зна-
чимых межгрупповых различий не выявлено: p=0,618.

При межгрупповом сравнении статистически значи-
мых изменений продолжительности QTс и удлинения 
dQTc как исходно, так и через 6 мес. не выявлено. Интер-

вал QTс на момент госпитализации в группе агомелати-
на составлял 397 [374; 432] мс, в группе сравнения — 408 
[389; 432] мс, р=0,42. Через 6 мес. продолжительность 
QTс в группе агомелатина составила 408 [396; 438] мс, 
в группе плацебо — 410 [390; 429] мс, р=0,94, что сви-
детельствует об отсутствии проаритмогенного действия 
агомелатина. При индивидуальном анализе выявлено, 
что исходно у 1 больного 1-й группы продолжительность 
QTc была равна 453 мс, через 6 мес. сохранялось удли-
нение интервала QTc до 461 мс, что сопровождалось на-
личием желудочковой экстрасистолии III градации и раз-
витием повторного Q-ИМ. В группе сравнения на момент 

Рис. 1. Качество сна в исследуемых группах на момент рандомизации
Примечание: 1-я группа — группа дополнительного приема агомелатина 25 мг/сутки, 2-я группа — группа сравнения. р — уровень статистической значимо-
сти различий показателей больных между лечебными группами.
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Таблица 3

Оценка вариабельности сердечного ритма у пациентов обеих исследуемых групп на госпитальном этапе

Показатели
День

р
Ночь

р
Сутки

р
1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

SDNN, мс 92,6 [83; 100] 95,5 [90; 104] 0,42 84,0 [78; 94] 87,9 [81; 96] 0,1 88,8 [83; 98] 94,5 [90; 100] 0,04

SDANNi, мс 77,3 [69; 85] 81,3 [75; 92] 0,11 65,8 [56; 73] 73,4 [59; 86] 0,05 75,1 [67; 81] 82,9 [76; 94] 0,009

SDNNi, мс 40,7 [33; 46] 41,6 [33; 50] 0,38 39,2 [34; 43] 40,7 [35; 45] 0,10 40,3 [35; 45] 41,9 [32; 49] 0,15

rMMSD, мс 23,1 [18; 28] 25,3 [20; 31] 0,25 21,4 [18; 26] 22 [17; 27] 0,81 24,2 [20, 29] 25,5 [20; 31] 0,50

pNN 50, % 2,5 [1,5; 3,4] 2,3 [1,4; 3,4] 0,09 2,12 [1,2; 2,9] 2,1 [1,2; 3,1] 0,35 2,3 [1,4; 3,3] 2,4 [1,5; 3,5] 0,24

Примечание: 1-я группа — группа дополнительного приема агомелатина 25 мг/сутки. 2-я группа — группа сравнения. SDNN — (мс) стандартное отклонение 
всех интервалов. SDANNi — (мс) стандартное отклонение средних значений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным промежуткам в течение всей 
записи. SDNNi (мс) — среднее значение стандартных отклонений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным промежуткам в течение всей записи. rMSSD 
(мс) — квадратный корень из средней суммы квадратов разностей между соседними NN-интервалами. pNN 50% (%) — значение NN 50, деленное на общее 
число интервалов NN, р — уровень статистической значимости различий показателей больных между лечебными группами.
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госпитализации удлинение QTc выявлено также у одного 
пациента, а через 6 мес. — у 2 пациентов до 455 [451; 459] 
мс, причем желудочковая экстрасистолия III градации 
была выявлена у обоих пациентов, из них один пациент 
был госпитализирован с прогрессирующей стенокарди-
ей, второй умер от повторного ОИМ.

Через 6 мес. лечения агомелатином по результатам 
анкетирования отмечалась положительная динамика 
в виде статистически значимого снижения уровня тре-
воги и депрессии: по ГШТД уровень тревоги снизился 
до 10,7 [10; 15] балла, р=0,001; депрессии — до 9,5 [8,0; 
11,0] балла, р=0,012. По шкале Бека уровень депрессии 
снизился до 22,8 [8,0; 20] балла, р=0,001, уровень тревоги 
по шкале Шихана составил 26,1 [16; 30] балла, р=0,001. 
Во 2-й группе психический статус оставался неизмен-
ным: по ГШТД сохранился высоким уровень тревоги  
11,5 [11; 13] балла, р=0,07, депрессии — 9,5 [8,0; 11,0] 
балла, р=0,6. По шкале Бека уровень депрессии был  
23 [19; 25] балла, р=0,6, уровень тревоги по шкале Шиха-
на — 50 [40; 59] баллов, р=0,4.

Через 6 мес. пациенты 1-й группы отмечали улуч-
шение качества сна: сократилось время засыпания, уве-
личилась продолжительность сна, сократилась частота 
ночных пробуждений, улучшилось качество сна и про-
буждения. В группе плацебо качество сна оставалось по-
прежнему неудовлетворительным (рис. 2).

При сравнении данных холтеровского монитори-
рования ЭКГ, проведенного через 6 мес., у пациентов 
1-й группы наблюдалось уменьшение частоты возник-
новения суправентрикулярной экстрасистолии (оди-
ночные суправентрикулярные экстрасистолы — 196 [80; 
319] экстрасистол в сутки); у 9 пациентов (33%) выявле-

ны редкие эпизоды коротких пробежек наджелудочко-
вой тахикардии; отмечалось уменьшение числа (до 31,2 
[5; 32], p=0,000023) и градации желудочковых экстраси-
стол: были зафиксированы желудочковые экстрасистолы 
преимущественно I градации по классификации B. Lown 
и M. Wolf — у 19 человек (70%), III градации — у 8 человек 
(29,6%). Исчезли парные и групповые желудочковые экс-
трасистолы. Через 6 мес. во 2-й группе зарегистрирована 
суправентрикулярная экстрасистолия (152 [20; 254] оди-
ночные суправентрикулярные экстрасистолы, p=0,70). 
У 11 пациентов определялись эпизоды наджелудочковой 
тахикардии (40,7%). Отмечалось увеличение количества 
желудочковых экстрасистол, повышение их градации. 
Диагностировано 264 [10; 290] желудочковые экстраси-
столы, причем у 15 человек (55%) отмечалась желудочко-
вая экстрасистолия I градации по Lown, у 10 пациентов 
(37%) — III градации по Lown, у 2 пациентов (7,4%) — же-
лудочковая экстрасистолия IV градации по Lown. Через 
6 мес. наблюдения выявлены статистически значимые 
различия временных показателей ВРС: в 1-й группе от-
мечалось увеличение всех показателей, в то время как 
в группе сравнения подобных изменений установлено не 
было (табл. 4).

В группе агомелатина определялось повышение уров-
ня показателей ЦИ по сравнению с исходом (исход 1,18 
[1,13; 1,22], через 6 мес. 1,28 [1,21; 1,33]; р=0,000001), во 
2-й группе статистически значимых изменений ЦИ не 
выявлено (исход ЦИ 1,19 [1,09; 1,23], через 6 мес. — 1,17 
[1,11; 1,21], р=0,844), при межгрупповом сравнении опре-
делялась статистически значимая разница ЦИ через 6 
мес. (1-я группа — ЦИ 1,28 [1,21; 1,33], 2-я группа — ЦИ 
1,17 [1,1; 1,21], р=0,000042).

Рис. 2. Качество сна в исследуемых группах через 6 мес. наблюдения
Примечание: 1-я группа — группа дополнительного приема агомелатина 25 мг/сутки. 2-я группа — группа сравнения, р — уровень статистической значимо-
сти различий показателей больных между лечебными группами.
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При анализе частоты приема нитроглицерина в груп-
пе агомелатина 9 человек (33%) не пользовались нитра-
тами, 18 человек (67%) в среднем принимали до 4 табле-
ток, 19 человек (70%) вызывали скорую медицинскую 
помощь в связи с затяжными ангинозными приступами 
(в среднем 3 случая). В группе сравнения 4 человека 
(15%) не принимали нитраты, 23 человека (85%) прини-
мали нитроглицерин. 21 человек (78%) вызывал скорую 
медицинскую помощь — 2,6 случаев.

Через 6 мес. в группе дополнительного приема агоме-
латина снизилась частота ангинозных приступов и при-
ема нитратов — 13 человек (48%) принимали нитрогли-
церин, в среднем до 1,6 таблетки, 11 человек вызывали 
скорую медицинскую помощь (41%), в среднем 1,8 слу-
чая. В группе сравнения — 23 человека принимали ни-
троглицерин (85%), 26 человек (96%) вызывали скорую 
медицинскую помощь, в среднем 3,8 случая.

Через 6 мес. наблюдения в группе агомелатина у 1 па-
циента был зарегистрирован повторный ОИМ (3,7%), 
2 случая (7,4%) госпитализации с клиникой прогресси-
рующей стенокардии, было выполнено 2 неотложных 
эндоваскулярных реваскуляризации миокарда, 1 аорто-
коронарное шунтирование, случаев смерти от сердечно-
сосудистых событий зафиксировано не было. В группе 
сравнения через 6 мес. 1 больной умер от повторного ИМ; 
9 пациентов (33%) были госпитализированы с клиникой 
прогрессирующей стенокардии, 2 пациентам (7,4%) было 
выполнено аортокоронарное шунтирование, 4 пациен-
там (14,8%) — эндоваскулярная реваскуляризация мио-
карда. Статистически значимых различий по частоте воз-
никновения повторных сердечно-сосудистых событий 
(повторных ИМ, рецидивов стенокардии, потребности 
в проведении неотложной операции реваскуляризации 
миокарда) между группами не выявлено (р=0,49; р=0,64; 
р=1,0; р=1,0; р=0,82 соответственно).

При проведении корреляционного анализа у пациен-
тов 1-й группы выявлена отрицательная корреляция меж-
ду частотой обращения в скорую медицинскую помощь 
по поводу затяжных ангинозных болей и показателями 

ВРС (SDNN мс, r=–0,78; р=0,00001; SDANNi мс, r=–0,66; 
р=0,000142; SDNNi мс, r=–0,42; р=0,028; rMMSD мс, r= 
–0,609; р=0,000745; pNN 50 %, r=–0,65; р=0,00019). Так-
же выявлена отрицательная корреляция между частотой 
госпитализации и показателями ВРС (SDNN мс, r=–0,527; 
р=0,004; rMMSD мс, r=–0,400; р=0,03); между частотой 
потребности в проведении экстренной повторной рева-
скуляризации миокарда и показателями ВРС (SDNN мс, 
r=–0,418; р=0,029; rMMSD мс, r=–0,38; р=0,049).

В группе сравнения выявлена отрицательная корре-
ляция между частотой обращения в скорую медицин-
скую помощь и показателями ВРС (SDNN мс, r=–0,616; 
р=0,0006; SDANNi мс, r=–0,422; р=0,02; SDNNi мс, r= 
–0,56; р=0,0019; rMMSD мс, r=–0,422; р=0,028; pNN 50%, 
r=–0,57; р=0,0018). Также выявлена отрицательная кор-
реляция между частотой экстренной повторной рева-
скуляризации миокарда и показателями ВРС (SDNN мс, 
r=–0,53; р=0,004; SDNNi мс, r=–0,58; р=0,0014; rMMSD мс, 
r=–0,53; р=0,004).

Корреляция между частотой возникновения повтор-
ного ОИМ и смерти в обеих исследуемых группах не вы-
явлена ввиду малой выборки.

Обсуждение

Согласно данным литературы, снижение ВРС, удли-
нение интервала QTс и dQTс на фоне ОИМ объясняется 
изменением геометрии полостей сердца из-за возник-
новения зон некротизированного или ишемизирован-
ного миокарда. Вовлечение в патологический процесс 
кардио-кардиальных, симпато-симпатических и сим-
пато-вагальных рефлексов, механическое растяжение 
чувствительных окончаний стимулируют афферентную 
симпатическую импульсацию, что приводит к усиле-
нию симпатического и ослаблению вагусного влияния 
на синусовый узел [18]. Симпатическое влияние снижает 
порог фибрилляции желудочков, что приводит к повы-
шению риска возникновения желудочковой тахикардии, 
фибрилляции желудочков, внезапной смерти [19]. Кроме 
того, анализ данных ВРС в ночное время выявил низкий 

Таблица 4

Оценка вариабельности сердечного ритма у пациентов обеих исследуемых групп через 6 мес.

Показатели
День

р
Ночь

р
Сутки

р
1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

SDNN,  мс 120,2 [113; 125] 97,9 [93; 105] <0,0001 121,6 [116; 127] 86 [79; 94] <0,0001 120,2 [112; 126] 94,7 [89; 102] <0,0001

SDANNi, мс 102,5 [97; 110] 82,5 [74; 92] <0,0001 102,6 [94; 109] 75,5 [63; 87] <0,0001 103,2 [96; 110] 84,8 [72; 95] 0,000001

SDNNi, мс 65,6 [59; 74] 42,9 [35; 50] <0,0001 59 [54; 67] 45,7 [37; 54] 0,000156 61,2 [55; 68] 38,7 [31; 45] <0,0001

rMMSD, мс 35,9 [31; 42] 26,8 [23; 31] 0,000012 38 [34; 45] 25 [20; 35] <0,0001 35 [31; 41] 25,5 [21; 29] 0,000007

pNN 50, % 3,8 [2,9; 4,7] 2,1 [1,5; 2,5] <0,0001 4,4 [3,6; 5,2] 2,0 [2,4; 2,6] <0,0001 4,3 [3,7; 5,1] 2,1 [1,6; 2,7] <0,0001

Примечание: 1-я группа — группа дополнительного приема агомелатина 25 мг/сутки. 2-я группа — группа сравнения. SDNN — (мс) стандартное отклонение 
всех интервалов. SDANNi — (мс) и стандартное отклонение средних значений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным промежуткам в течение всей 
записи. SDNNi (мс) — среднее значение стандартных отклонений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным промежуткам в течение всей записи. rMSSD 
(мс) — квадратный корень из средней суммы квадратов разностей между соседними NN-интервалами. pNN 50% (%) — значение NN 50, деленное на общее 
число интервалов NN. р — уровень статистической значимости различий показателей больных между лечебными группами.
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уровень показателей, косвенно характеризующих вли-
яние парасимпатического звена вегетативной нервной 
системы на сердце (rMSSD, pNN50). По данным литерату-
ры, в период сна отмечается повышение влияния вагуса 
на сердечно-сосудистую систему, что выражается в сни-
жении артериального давления, ЧСС, температуры тела. 
В нашем исследовании мы рассмотрели изменения ВРС 
в ночное время у пациентов с разной степенью выражен-
ности инсомнии. Вероятно, нарушение сна способствует 
смещению симпато-вагального баланса в сторону симпа-
тической активации и ослаблению парасимпатического 
влияния на сердечно-сосудистую систему. В литературе 
есть данные о том, что повышение симпатической актив-
ности во время быстрого сна сопровождается учащением 
случаев ИМ, внезапной сердечной смерти, пароксизмов 
фибрилляции предсердий, случаев срабатывания им-
плантированных кардиовертеров-дефибрилляторов [20].

Результаты проведенного нами пилотного исследо-
вания показали, что нарушения сна, часто сопровожда-
ющие аффективные расстройства, оказывают дополни-
тельно негативное влияние на течение нестабильной 
стенокардии, ОИМ. Выявленные нами среди пациентов 
с ОКС и тревожно-депрессивными расстройствами отри-
цательные корреляционные связи между показателями 
ВРС и частотой обращения в скорую медицинскую по-
мощь по поводу затяжных ангинозных болей, частотой 
госпитализаций, потребностью в проведении экстрен-
ной повторной реваскуляризации миокарда подтверж-
дают данные многочисленных исследований, что риск 
повторных коронарных событий выше у данного кон-
тингента пациентов, чем среди пациентов без клиники 
аффективных расстройств.

Заключение

Применение агомелатина в дозе 25 мг/сутки у па-
циентов с тревожно-депрессивными расстройствами, 
перенесших ОКС, снижает уровень тревоги и депрессии, 
улучшает качество сна, способствует нормализации по-
казателей ВРС не только днем, но и в ночное время суток, 
не влияет на продолжительность интервала QTc и dQT. 
Отсутствие проаритмогенного эффекта агомелатина 
у пациентов с ОКС позволяет широко использовать этот 
препарат среди данной группы больных. Отсутствие про-
тромботического потенциала, показанного нами ранее 
[21], способность агомелатина в достижении нормализа-
ции концентрации общего фибриногена и растворимого 
фибрин-мономерного комплекса плазмы крови в более 
короткие сроки также свидетельствует о безопасности 
назначения агомелатина пациентам с ОКС.
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СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДИК МОНОПОЛЯРНОЙ 
РАДИОЧАСТОТНОЙ АБЛАЦИИ МИОКАРДА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ДЛИТЕЛЬНО 

ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ:  
PROPENSITY SCORE MATCHING АНАЛИЗ

А. В. Евтушенко1, 2*, В. В. Евтушенко1, Е. Н. Павлюкова1, И. О. Курлов1, В. Х. Ваизов1, В. А. Катков1,  
Е. Н. Кириакиди2, С. В. Попов1

1 Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр  
Российской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а
2 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

Статья посвящена оценке результатов клинического применения различных методов монополярной радиочастот-
ной аблации миокарда предсердий.
Материал и методы. Всего в исследование включены 298 пациентов с приобретенной патологией сердца, ослож-
ненной фибрилляцией предсердий. Все операции выполнялись в условиях искусственного кровообращения и кар-
диоплегии. В основную анализируемую группу вошли 198 пациентов, которым аблация была выполнена с исполь-
зованием пенетрирующей радиочастотной техники. Контрольная группа состояла из 100 пациентов, которым была 
выполнена операция с использованием «классического» монополярного метода радиочастотного воздействия. Обе 
группы существенно не различались по всем показателям до операции, тем не менее для повышения доверия к ре-
зультатам была проведена псевдорандомизация с использованием методики Propensity score matching.
Результаты. Анализ результатов показал, что пенетрирующая методика воздействия имеет значительно более 
высокую эффективность по сравнению с «классической» методикой в раннем и отдаленном послеоперационном 
периодах. В раннем послеоперационном периоде ее эффективность составляет 93%, а в долгосрочной перспек- 
тиве — 88%. Эффективность «классической» монополярной процедуры ниже: 86 и 68% соответственно.
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The article is devoted to the evaluation of the results of clinical application of penetrating radiofrequency ablation tech-
niques on atrial myocardium.
Material and Methods. A total of 298 patients with valvular heart disease complicated with atrial fibrillation were oper-
ated. All operations were performed under cardiopulmonary bypass and cardioplegia. The main group consisted of 198 pa-
tients who were operated using penetrating technique radiofrequency exposure. The control group consisted of 100 pa-
tients who underwent surgery with the use of «classical» monopolar radiofrequency-ablation technique. Both groups did 
not significantly differ in any parameter before surgery, but to increase confidence in the results, pseudo-randomization was 
performed using the Propensity score matching technique.
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) относится к одним из 
наиболее распространенных и социально значимых рас-
стройств сердечного ритма. Так, в популяции семидесяти-
летних ее встречаемость достигает 10%. По данным Фре-
мингемского исследования, ФП увеличивает риск развития 
сердечной недостаточности (СН) с 3,2 до 20,6% у мужчин 
и с 2,9 до 26,0% у женщин, а также повышает общую ле-
тальность в 2 раза, а летальность при сердечно-сосудистых 
заболеваниях — почти в 3 раза. Расходы на лечение паци-
ентов с ФП только в США могут достигать 8–16 млрд дол-
ларов в год. При этом в кардиохирургической практике 
она осложняет течение от 10 до 65% всех случаев.

Общеизвестным является факт, что персистенция ФП 
даже после успешного хирургического лечения заболе-
ваний сердца ухудшает состояние прооперированных 
как минимум на 1 ФК NYHA, повышает риск инфарктов 
паренхиматозных органов и инсультов примерно в 7 раз, 
а также снижает качество их жизни и психологического 
комфорта. Известно также, что сохраняющаяся после опе-
рации ФП снижает производительность сердца и снижа-
ет эффективность самой операции, в частности тем, что 
ухудшает расход крови по аортокоронарным шунтам.

ФП — это огромная нагрузка на общественное здраво-
охранение, связанная со значительной заболеваемостью 
и смертностью. Хирургическое лечение ФП в настоящее 
время рекомендуется при пароксизмальной, персистиру-
ющей или длительно персистирующей ФП во время со-
путствующей операции на сердце. Хирургическое лечение 
ФП как самостоятельная операция может рассматриваться 
с осторожностью у пациентов с непереносимостью или 
резистентностью к антиаритмическим препаратам. Не-
сколько исследований дали многообещающие результаты, 
используя новые аблационные методы, разработанные за 
последние несколько лет. Тем не менее по-прежнему суще-
ствует потребность в дополнительных высококачествен-
ных рандомизированных исследованиях, чтобы иметь 
возможность делать надежные клинические рекоменда-
ции относительно хирургического лечения ФП [1].

Основными проблемами хирургических подходов к ле-
чению ФП на открытом сердце являются трудности дости-
жения трансмурального повреждения стенки предсердия.

Помимо использования различных устройств для 
аблации ФП существует несколько способов выполнения 

самой процедуры аблации. Традиционно двумя варианта-
ми были катетерная технология и хирургическая аблация.

Хирургическое лечение ФП является быстро раз-
вивающейся областью сердечно-сосудистой хирургии. 
В пользу этого говорит множество исследований, охва-
тывающих различные доступные варианты аблационных 
техник [1].

Однако при оценке результатов эффективности раз-
личных методик хирургического лечения ФП есть не-
которые нюансы. Во-первых, при представлении резуль-
татов есть переменное определение «успех». Это часто 
описывается как «свобода от ФП» хотя и не определяется 
далее более конкретно [1]. И, наоборот, в нескольких ис-
следованиях сообщается об «успехе», когда пациенты на-
ходятся в синусовом ритме (СР) при наблюдении [1].

Во-вторых, существует огромная гетерогенность в от-
ношении периодов наблюдения, используемых в каждом 
исследовании. В различных исследованиях периоды на-
блюдения варьируются от 1 до 5 лет, при этом отсутствие 
стандартизованного интервала очень затрудняет надеж-
ное сравнение результатов [2].

При обзоре современной литературы очевидно, что 
при хирургическом лечении ФП используется множество 
наборов линий повреждения. Объяснением этому может 
быть переход к минимально инвазивной хирургии, целью 
которого является достижение хороших результатов при 
использовании менее инвазивных методов. Кроме того, 
широко признано, что процедура «Лабиринт III» имеет 
ограниченное применение из-за ее технической слож-
ности. Это привело к разработке других методов воз-
действия, которые менее инвазивны и легче выполнимы. 
Было бы целесообразно установить некоторую общую 
совокупность линий повреждения миокарда предсердий, 
которую можно было бы использовать в исследованиях.

В настоящее время EACTS рекомендуют использовать 
терминологию «Лабиринт» («MAZE»), «изоляция легоч-
ных вен» (PVI) и «ушко левого предсердия» (LAA) при 
описании различных модификаций процедур [3]. Это 
устранило бы разночтения в многообразии схем воздей-
ствия на миокард в каждом исследовании и позволяло бы 
точно сравнивать результаты исследований [1].

Исследования последних лет показали, что выполнение 
полного набора линий схемы «Лабиринт» в левом предсер-
дии имеет преимущество перед одной только изоляцией ле-
гочных вен у пациентов, оперированных одномоментно по 

Results. Patients with previous heart surgery were excluded during the selection of candidates for the procedure because of 
the presence of adhesions in the pericardium that did not allow good visualization of the left atrium, sufficient to perform 
the procedure. Penetrating technique had significantly higher efficiency compared to the «classic» technique in the early 
and long-term postoperative periods. The efficiency was 93% in the early postoperative period and 88% in the long term. 
The efficacy of «classical» monopolar procedure was lower: 86 and 68%, respectively.
Keywords: atrial fibrillation, penetrating radiofrequency technique, propensity score matching
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поводу пороков митрального клапана и пароксизмальной 
ФП [4]. Но в то же время в некоторых работах отмечается, 
что выполнение набора линий для аблации может сильно 
варьироваться и влиять на результат [5].

Кроме того, имеются ограниченные данные по срав-
нению различных источников энергии при аблации ФП. 
В нескольких исследованиях изучалось использование 
индивидуальных методов аблации для лечения ФП в со-
четании с кардиохирургическими вмешательствами [1]. 
Однако очень немногие исследования сравнивали воз-
можности различных источников энергии друг с другом 
[1]. Будущие исследования, выполняющие это сравнение, 
были бы жизненно важны, поскольку необходимы дока-
зательства для определения способов аблации с самыми 
высокими показателями успеха и наименьшими ослож-
нениями [1].

Основным ограничением в оценке эффективности 
того или иного метода хирургического лечения ФП яв-
ляется большой пробел в литературных данных при 
попытках найти рандомизированные исследования, 
необходимые для получения достоверных результатов 
и позволяющие создать правильные клинические ре-
комендации. Существует определенная необходимость 
в более хорошо проработанных проспективных рандо-
мизированных исследованиях, рассматривающих раз-
личные методы аблации [1].

Кроме того, выраженная разнородность исследуе-
мых больных ставит под сомнение тот факт, что именно 
какой-то один источник энергии для выполнения абла-
ции ФП имеет преимущество перед остальными. Необ-
ходимо более глубокое изучение механизмов запуска 
и поддержания ФП для того, чтобы одномоментно воз-
действовать на несколько звеньев патогенеза. С учетом 
описанного выше гибридного лечения ФП необходимо 
предложить концепцию комплексного подхода, способ-
ного воздействовать с разных сторон на ФП. Все выше- 
описанные исследования практически не включали 
в себя пациентов с ревматической болезнью сердца, что 
также ставит под сомнение проекцию их результатов на 
общую популяцию.

Цель исследования: сравнение ближайших и отдален-
ных результатов (до 120 мес.) двух разновидностей («клас-
сической» и модифицированной пенетрирующей) моно-
полярной методики радиочастотного (РЧ) воздействия на 
миокард при лечении длительно персистирующей ФП.

Материал и методы

В период с 1998 по 2018 г. по поводу длительно пер-
систирующей ФП было прооперировано 298 пациентов 
(n=298), таблица 1. Всем пациентам хирургическое лече-
ние ФП проводилось как сопутствующая процедура при 
лечении пороков сердца. В качестве источника энергии 
использовался РЧ-генератор, имеющий мощность на вы-
ходе до 100 Вт. При этом основным рабочим диапазоном 
была энергия 30–40 Вт. Данный диапазон был подобран 
экспериментальным путем на этапе разработки и клини-
ческих испытаний прибора. Именно данная мощность 

энергии позволяла добиться трансмурального поврежде-
ния миокарда предсердий при использовании электро-
дов рабочим диаметром от 6 до 10 мм без обугливания 
и структурного повреждения стенки предсердий. По мере 
совершенствования подходов к РЧ-аблации миокарда 
были сформированы 2 группы пациентов. В качестве 
основной анализируемой группы были выделены паци-
енты с принципиально новым подходом к деструкции 
миокарда предсердий, так называемой пенетрирующей 
монополярной методикой воздействия (n=198). Основ-
ным отличием данной методики является модифициро-
ванный монополярный электрод с игольчатым наконеч-
ником, который позволяет проводить РЧ-воздействие на 
всю толщину стенки предсердия, вызывая трансмураль-
ное повреждение.

Вторую (контрольную) группу составили пациенты, 
которым РЧ-воздействие проводилось по «классической» 
монополярной методике с использованием шаровидного 
электрода рабочим диаметром 8 мм (n=100).

Как в основной, так и в контрольной группах пассив-
ный электрод деструктора располагался под лопатками 
пациента. Контроль трансмуральности повреждения осу-
ществлялся автоматически методом импедансометрии 
с индикацией на панели прибора.

В обеих группах воздействие на миокард предсердий 
проводилось по схеме «Лабиринт IV», при этом воздей-
ствие проводилось как эпи-, так и эндокардиально с тем 
учетом, чтобы линии РЧ-повреждения, нанесенные на 
эпикард, дублировались на эндокарде. Данный прием по-
зволил повысить вероятность достижения трансмураль-
ности повреждения.

Контроль эффективности процедуры осуществлялся 
стимуляцией площадки легочных вен после восстанов-
ления сердечной деятельности. При отсутствии проведе-
ния стимулов на предсердия процедура считалась выпол-
ненной эффективно.

Обе группы не имели статистически значимых разли-
чий по дооперационным показателям, таким как возраст, 
размеры полостей сердца по данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ), продолжительность персистенции ФП.

В раннем послеоперационном периоде пациентам 
проводилась учащающая электрокардиостимуляция 
(ЭКС) в режиме AAI для подавления эктопической актив-
ности предсердий. Назначение антиаритмических пре-
паратов (амиодарон) проводилось по необходимости, 
в случае развития пароксизмов наджелудочковых тахи-
кардий либо частой предсердной экстрасистолии при 
отсутствии противопоказаний к назначению препарата.

Оценка эффективности процедуры в раннем и отда-
ленном послеоперационном периодах проводилась с ис-
пользованием ЭКГ в 12 отведениях, суточного монитори-
рования ЭКГ (преимущественно системы фирм «Schiller» 
и «Инкарт»), опроса пациентов путем телефонной беседы 
или электронной почты. Функциональный класс СН оце-
нивался с помощью теста с 6-минутной ходьбой.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с применением пакета программ STATISTICA 10 



49

Siberian Medical Journal. 2018;33(3)

Таблица 1

Характеристика пациентов обеих групп (n=298)

Параметры
Пенетрирующая монополярная 

методика
«Классический» монополярный 

«Лабиринт»
p-value

Общее количество пациентов, n 198 100 -

Соотношение мужчины/женщины 0,64 0,61 0,3

Средний возраст, лет 51,1±7,6 50,8±9,8 0,4

Средний класс СН (NYHA) 2,5±0,3 2,4±0,9 0,1

Диаметр ПП, мм 63,4±5,1 63,2±7,9 0,2

Диаметр ЛП, мм 51,6±6,4 52,2±7,1 0,4

Объем ЛП, мл 220,1±7,3 223,4±4,8 0,7

СДЛА, мм рт. ст. 43,5±10,2 44,5±9,6 0,4

ПЖ, мм 25,4±5,63 24,9±6,05 0,3

Толщина МЖП, мм 10,2±1,74 10,4±1,58 0,1

КДР, мм 53,3±9,2 52,9±12,9 0,6

КСР, мм 36,01±8,2 34,2±8,03 0,2

КДО, мл 125,9±45,5 121,4±49,2 0,08

КСО, мл 51,9±30,4 47,6±28,6 0,3

ФВ (М), % 59,9±11,5 62,9±11,8 0,02

ФВ (В), % 60,01±10,3 62,3±9,6 0,4

КДИ 67,5±22,04 64,02±23,7 0,1

КСИ 27,9±14,9 24,9±13,7 0,07

Средний градиент на МК (у больных  
с митральным стенозом), мм рт. ст.

11,1±1,5 10,7±2,3 0,08

Степень регургитации МК, ERO, мм2 22,0±1,2 23,1±1,6 0,4

Средняя доказанная давность ФП, лет 4,5±1,2 4,6±1,1 0,1

Заболевания, осложнившиеся ФП

Врожденные пороки сердца 10 14 0,02

Приобретенные пороки сердца 187 83 0,4

ИБС 1 3 0.03

Этиология пороков сердца

Ревматизм 153 71 0,06

Дегенеративный кальциноз аортального клапана 5 1 0,002

Дисплазия соединительной ткани 25 7 0,01

Врожденные септальные дефекты 10 16 0,04

Инфекционный эндокардит 4 2 0,2

Выполненные вмешательства

Протезирование МК 74 35 0,3

Протезирование МК и пластика ТК 64 34 0,1

Протезирование МК и АоК 5 3 0,4

Протезирование МК, АоК, пластика ТК 4 3 0,02

Реконструкция МК 31 4 0,003

Протезирование АоК 5 1 0,02

Пластика ДМПП 10 16 0,01

Пластика ДМПП и коронарное шунтирование - 1 -

Коронарное шунтирование 1 3 0,03

Протезирование МК и коронарное шунтирование 2 - -

Пластика ЛП 31 11 0,01

Примечание: СН — сердечная недостаточность, ПП — правое предсердие, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, КДР — конечный 
диастолический размер, КСР — конечный систолический размер, КДО — конечный диастолический объем, КСО — конечный систолический объем, ФВ (М) — 
фракция выброса, М-режим, ФВ (В) — фракция выброса, В-режим, КДИ — конечный диастолический индекс объема ЛЖ, КСИ — конечный систолический 
индекс объема ЛЖ, МК — митральный клапан, ТК-трикуспидальный клапан, АоК — аортальный клапан, ДМПП — дефект межпредсердной перегородки.
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for Windows (StatSoft). Проверку на соответствие выборок 
нормальному закону распределения проводили критери-
ем Шапиро — Уилка (Shapiro — Wilk). Равенство дисперсий 
проверялось с использованием критерия Левена. Описание 
данных осуществлялось с помощью среднего и стандарт-
ного отклонения — M±StD (в случае нормальности распре-
деления данных), медианы, верхнего и нижнего квартилей, 
межквартильного размаха (при распределении, отличаю-
щемся от нормального). Для оценки степени значимости 
межгрупповых различий использовали t-критерий Стью-
дента и U-критерий Манна — Уитни. Для оценки степени 
значимости внутригрупповых различий (динамика пока-
зателей до и после воздействия внутри одной группы) ис-
пользовали тест Вилкоксона. При сравнении в динамике 3 
и более показателей пользовались методом попарных срав-
нений с поправкой Бонферрони. Для оценки качественных 
показателей использовали критерий χ2 (при ожидаемом ко-
личестве событий более 5) либо точный критерий Фишера 
в случае меньшего количества событий. Уровень значимо-
сти «р» принимали равным 0,05, соответственно, довери-
тельная вероятность (Р дов.)=0,95.

Оценка отдаленных результатов хирургического ле-
чения ФП проводилась с использованием кривых Капла-
на — Мейера. При сравнении межгрупповой эффектив-
ности применялся log-rank тест. Псевдорандомизация 
проведена методом propensity score matching с исполь-
зованием способов Kernel и поиска ближайшего соседа.

Результаты

Эффективность процедуры у тех пациентов, которым 
РЧ-процедура «Лабиринт» выполнена по классической 
методике воздействия с использованием шаровидного 
монополярного электрода, при выписке из стационара 
составила 78%. При этом назначение антиаритмических 
препаратов (преимущественно амиодарона) позволяет 
поддерживать эффект операции в сроки наблюдения 

до 12 мес. Дисфункция синусового узла, потребовавшая 
проведения временной ЭКС, зарегистрирована у 80% па-
циентов. 10 пациентам потребовалась в дальнейшем им-
плантация постоянного искусственного водителя ритма. 
Ранняя послеоперационная летальность в данной группе 
пациентов составила 5 человек (5%). Все случаи после-
операционной летальности не связаны с кардиальными 
причинами.

При изучении ранних и отдаленных результатов 
применения пенетрирующей методики РЧ-воздействия 
(табл. 2) выявлено, что эффективность методики при 
выписке пациентов из стационара составила 92% и при 
применении антиаритмической терапии (ААТ) остает-
ся на этом уровне в сроки наблюдения 6–12 мес. При 
этом ранняя дисфункция синусового узла (ДСУ), по-
требовавшая проведения временной ЭКС, наблюдалась 
у 40% больных. Имплантация постоянного водителя рит-
ма потребовалась 7 пациентам (3,5%). 3 пациента в ран-
нем послеоперационном периоде находились на экстра-
корпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО) в связи 
с пневмонией, 2 из них скончались.

Несмотря на полученную однородность диспер-
сии, исходно были выявлены статистически значимые 
различия по ряду показателей между анализируемыми 
группами. В связи с этим для повышения доверия к ана-
лизируемым данным было решено использовать метод 
псевдорандомизации propensity score matching [6–8]. 
Пары были сформированы на основании ключевых по-
казателей, таких как основная этиология поражения 
сердца, преобладающий тип порока, сопутствующие вме-
шательства на сердце, длительность персистенции ФП, 
основные ЭхоКГ показатели до и после вмешательства, 
продолжительность искусственного кровообращения 
(ИК) и пережатия аорты. Для формирования пар исполь-
зовался метод подбора с помощью поиска «ближайшего 
соседа», соответствующего заданному отрезку PS.

Таблица 2

Ранние и среднесрочные результаты применения различных методик РЧ-воздействия на предсердия (n=298)

Показатели
Пенетрирующая методика

(n=198)
«Классическая» методика

(n=100)

Ранняя ДСУ 81 (41%) 86 (86%)

СР при выписке 184 (93%) 78 (78%)

ЭКМО 3 (1,5%) -

Летальность 3 (1,5%) 2 (2%)

В сроки до 12 мес.

А) СР без ААТ 174 (88%) 51 (51%)

Б) СР с ААТ 184 (93%) 68 (68%)

Потребность в ЭКС 7 (3,5%) 10 (10%)

Летальность 4 (2 %) — от некардиальных причин 5 (5%) — 1 пациент скончался от геморрагического инсульта

Тромбоэмболии 0 0

Без эффекта 10 (5%) 19 (19%)

Примечание: СР — синусовый ритм, ААТ — антиаритмическая терапия.
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Заданный отрезок был рассчитан на основании стан-
дартного отклонения, после чего выполнен подбор пар. 
Данный способ позволил сформировать 81 пару наблю-
дений, что явилось достаточным для статистической об-

работки полученного материала и позволило оценить 
результаты хирургического лечения длительно перси-
стирующей ФП в обеих группах на однородном матери-
але (табл. 3).

Таблица 3

Формирование пар сравнения на основе метода PSM

Параметры
Группа c пенетрирующей 

методикой (n=81)
Группа с «классической» 

монополярной методикой (n=81)
р Difference

Возраст, лет 50,8±8,5 51,6±10,2 0,57 0,571

Женщин, n  53 (65,4%) 49 (60,5%) 0,52 –0,075

ЛП до вмешательства, мм 51,9±6,0 51,7±7,3 0,9 1,041

ЛП после вмешательства, мм 46,1±5,4 46,4±5,4 0,76 1,041

ПЖ до вмешательства, мм 24,9±5,9 25,2±6,3 0,7 1,041

ПЖ после вмешательства, мм 21,9±4,0 22,4±4,5 0,45 1,041

МЖП до вмешательства, мм 10,4±2,1 10,5±1,4 0,8 1,041

МЖП после вмешательства, мм 10,5±2,0 10,5±1,7 0,90 1,041

КДР до вмешательства, мм 52,0±10,9 52,0±11,2 0,99 1,041

КДР после вмешательства, мм 49,9±6,0 49,5±7,3 0,75 1,041

КСР до вмешательства, мм 33,4±8,0 34,2±8,2 0,71 1,041

КСР после вмешательства, мм 32,6±6,4 32,6±7,0 1,0 1,041

ФВ (М) вмешательства, % 63,3±10,7 62,3±11,6 0,60 1,041

ФВ (М) после вмешательства, % 63,3±9,7 63,4±10,1 0,95 1,041

КДО до вмешательства, мл 118,1±43,1 120,1±48,7 0,79 1,041

КДО после вмешательства, мл 104,3±32,3 105,9±34,0 0,76 1,041

КСО до вмешательства, мл 46,3±28,3 47,5±27,8 0,79 1,041

КСО после вмешательства, мл 40,3±19,9 41,5±22,7 0,71 1,041

ФВ(В) до вмешательства, % 62,2±9,1 62,0±9,4 0,91 1,041

ФВ(В) после вмешательства, % 62,2±7,5 62,0±8,9 0,89 1,041

КДИ до вмешательства, мл/м2 63,1±20,0 63,7±23,1 0,87 1,041

КДИ после вмешательства, мл/м2 55,8±14,5 56,1±15,7 0,87 1,041

КСИ до вмешательства, мл/м2 24,5±13,1 25,1±13,2 0,75 1,041

КСИ после вмешательства, мл/м2 21,6±9,3 22,2±11,0 0,69 1,041

СДПЖ до операции, мм рт. ст. 43,9±8,5 43,9±9,4 0,99 1,041

СДПЖ после операции, мм рт. ст. 34,3±8,1 34,3±7,3 1,0 1,041

Время ИК, мин 121,1±25,6 125,6±28,3 0,28 1,041

Пережатие аорты, мин 77,0±20,3 79,5±23,1 0,45 1,041

Протезирование МК, n  58 (72%) 60 (74%) 0,337 –0,052

Пластика МК, n 23 (28%) 21 (26%) 0,337 0,052

Пластика ЛП, n 15 (19%) 14 (17%) 0,45 0,054

Сопутствующее вмешательство на ТК 15 (19%) 14 (17%) 0,1 1,045

Сопутствующее вмешательство на АоК 3 (3,7%) 4 (4,6%) 0,08 1,045

Продолжительность ФП, мес. 26,7±11,3 24,5±12,1 0,09 1,05

ФВ ЛЖ, % 55,7±4,2 54,9±3,3 0,122 0,751

Средний класс СН по NYHA 2,5±0,5 2,7±0,3 0,688 –0,051

Этиология

Ревматический порок, n  60 (74%) 60 (74%) 0,99 0,042

Дегенеративный порок, n 20 (24,8%) 20 (24,8 %) 1,0 0,150

ИЭ, n  1 (1,2%) 1 (1,2%) 1,0 0,041

Характер поражения митрального клапана

Стеноз, n  57 (70%) 58 (72%) 0,382 –0,052

Недостаточность, n 21 (26%) 21(26%) 1,0 0,036

Сочетанное поражение, n 3 (4%) 2 (3%) 0,646 0,215

Примечание: СДПЖ — систолическое давление в правом желудочке, ИЭ — инфекционный эндокардит.
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После формирования пар сравнения проводился по-
парный анализ показателей, оценивались отдаленные 
результаты на основе использования метода Каплана — 
Мейера.

По данным сравнения на основании составленных 
пар подтверждено преимущество пенетрирующей ме-
тодики над обычной монополярной с использованием 
классического шаровидного электрода (табл. 4, рис. 1).

После распределения пациентов на пары сравнения 
по методу PSM мы получили возможность оценить непо-
средственно влияние самого метода пенетрирующей РЧ-
аблации на исход лечения длительно персистирующей ФП.

Так как метод PSM позволяет исключить возможное 
влияние сторонних факторов на анализ эффективности 
непосредственно самой методики, то это позволило соз-
дать математическую модель на основании использова-

ния логистической регрессии, где анализируемым фак-
тором оказался сам метод пенетрирующей РЧ-аблации, 
таблица 5.

Как видно из приведенной таблицы, отношение 
шансов составляет 2,66, а в ДИ не входит 1, что говорит 
о статистической значимости результата, а также о том, 
что использование пенетрирующей методики выступает 
протективным фактором, позволяя увеличить шансы на 
успех хирургического лечения в 2,66 раза.

Обсуждение

ФП после хирургического лечения патологии сердца 
является распространенным, дорогостоящим и ухудша-
ющим течение послеоперационного периода осложне-
нием в кардиохирургии [9]. Мало того что она ухудша-
ет течение послеоперационного периода у пациентов, 
но и, усугубляя явления сердечной недостаточности, 
фактически сводит на нет все результаты труда кардио-
хирургов [10]. После операций на сердце ФП встреча-
ется в среднем в 35% случаев у пациентов, не имеющих 
в анамнезе данного вида аритмии. При наличии данных 
за ФП в анамнезе риск возникновения ее приближает-
ся к 100% в послеоперационном периоде [11]. Пик воз-
никновения ФП приходится на 2-й послеоперационный 
день, что приводит к пролонгированию в среднем на 
12–24 ч времени нахождения в палате отделения реани-
мации и интенсивной терапии. Стоимость лечения таких 
пациентов крайне высока, а эффективность существую-
щих методов профилактики является достаточно низкой 
[9]. Послеоперационная ФП была идентифицирована как 
независимый предиктор многих неблагоприятных исхо-
дов, в том числе от 2- до 4-кратного повышенного риска 

Таблица 4

Сравнение ранних и среднесрочных результатов пенетрирующей и «классической» монополярной методик РЧА (попарный 
анализ на основании метода PSM)

Параметры
Пенетрирующая методика

(n= 81)
«Классическая» методика

(n=81)
p-value

Ранняя ДСУ, n (%) 34 (42) 69 (86) <0,001

СР при выписке, n (%) 77 (95) 63(78) 0,03

В сроки 12 мес.

А) СР без ААТ, n (%) 73 (90) 41 (51) <0,001

Б) СР с ААТ, n (%) 77 (95) 55 (68) <0,001

ЭИТ, n (%) 4 (5) 9 (11) 0,002

ЭКС, n (%) 3 (3,7) 10 (12) <0,001

Летальность, n (%) 2 (2,5) 3 (3,7) 0,09

Тромбоэмболии, n (%) 0 0 ns

Примечание ЭИТ — электроимпульсная терапия.

Таблица 5

Математическая модель эффективности использования пенетрирующей методики РЧ-аблации миокарда предсердий

Результаты Отношение шансов (Odds ratio) Стандартная ошибка среднего z p 95%-й ДИ

Пенетрирующая методика 2,66 0,93 2,81 0,005 1,34–5,28

Рис. 1. Сравнение эффективности «классической» монополярной 
и пенетрирующей методик воздействия в отдаленном периоде
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инсульта, повторной операции по поводу кровотечения, 
инфекции, почечной или респираторной недостаточно-
сти, остановки сердца, церебральных осложнений, необ-
ходимости имплантации постоянного ЭКС и 2-кратного 
увеличения смертности в раннем послеоперационном 
периоде [9, 12, 13]. Патогенез послеоперационной ФП не 
до конца изучен, но, вероятно, включает взаимодействие 
между ранее существовавшими физиологическими ком-
понентами, местным и системным воспалением. После-
операционная ФП ассоциируется с многочисленными 
факторами риска, включая преклонный возраст, ранее 
существовавшие условия, вызвавшие ремоделирование 
камер сердца, и некоторые внесердечные сосудистые за-
болевания. Клиническое ведение такой ФП включает как 
профилактические, так и терапевтические меры, хотя 
эффективность многих вмешательств остается под во-
просом [9].

Медикаментозная терапия ФП даже в последнее вре-
мя отличается крайне низкой эффективностью: более 
чем в 50% ФП рецидивирует по прошествии одного года 
лечения, и в 84% случаев рецидив наблюдается к концу 
второго года лечения, а кроме того, лечение пациентов 
с ФП связано с высокими экономическими затратами [9, 
20], поэтому наиболее эффективным считается хирурги-
ческое лечение ФП.

Наличие у пациента структурной патологии сердца 
(пороки, ишемическая болезнь сердца), осложнением 
которых является ФП, делает медикаментозное лечение 
аритмии нецелесообразным. Основным методом лече-
ния в такой ситуации является хирургический, заклю-
чающийся в коррекции структурной патологии сердца 
и сочетанном хирургическом лечении ФП.

В соответствии с Рекомендациями по лечению ФП, 
выпущенными Европейской ассоциацией кардиологов 
в содружестве с Европейской ассоциацией кардиотора-
кальных хирургов (EACTS), наличие у пациента бессимп-
томного порока сердца при сопутствующей ФП требует 
хирургической коррекции. Так, ранняя хирургия пато-
логии митрального клапана показана при выраженной 
регургитации, сохранной фракции выброса и впервые 
возникшей ФП даже при отсутствии симптомов. Вальву-
лотомия должна быть рассмотрена у асимптомных паци-
ентов с выраженным митральным стенозом и впервые 
возникшей ФП [14].

Выполнение процедуры «Лабиринт» существенно по-
вышает шансы на сохранение СР в послеоперационном 
периоде у кардиохирургических больных. Анализ анато-
мических данных аутопсийного материала позволяет го-
ворить о том, что жировая ткань, покрывающая структу-
ры левого и правого предсердий (в частности, легочных 
вен), не позволяет выполнить адекватную РЧ-деструкцию 
эпикардиально [19]. Очевидно, что альтернативой «клас-
сическому» РЧ-воздействию в условиях глубокой гипо-
термии должны стать новые принципы проведения РЧ-
энергии вглубь миокарда. Эти методы, в идеале, должны 
обеспечивать нагрев всех слоев миокарда с одинаковой 
температурой в диапазоне 50–70 °С при минимализации 

времени и площади воздействия. Решить эту проблему 
помогает использование пенетрирующей методики РЧ-
воздействия. Она позволяет сразу проводить деструкцию 
на всю глубину миокарда, а особая конструкция устрой-
ства делает возможным воздействие практически на лю-
бую глубину. Жировая ткань также не является препят-
ствием для воздействия, так как электрод проходит через 
нее и достигает непосредственно миокарда. Благодаря 
этому возможно обеспечивать нагрев всех слоев миокар-
да с одинаковой температурой в диапазоне 50–70 °С при 
минимализации времени и площади воздействия [15, 16].

Анализ клинических данных показал, что приме-
нение пенетрирующей методики воздействия являет-
ся более эффективным, чем использование обычной 
(«классической») монополярной методики воздействия. 
Статистически значимая разница (по данным log-rank 
теста) между сплошной выборкой пациентов и при срав-
нении подгрупп пациентов с атриомегалией показывает 
преимущество пенетрирующей методики перед обычной 
монополярной. Очевидно, что это преимущество обу-
словлено рядом факторов. Первым и наиболее важным 
фактором является сам принцип методики, позволяю-
щий воздействовать непосредственно на всю толщину 
миокарда в единый момент времени, что сокращает пло-
щадь и время воздействия, а также позволяет провести 
РЧ-воздействие в тех участках миокарда, которые покры-
ты жировой тканью. Вторым положительным эффектом 
применения данной методики является то, что при на-
несении эпикардиального повреждения пенетрирующим 
электродом следы его воздействия отчетливо видны на 
эндокарде, что позволяет продублировать эпикарди-
альные линии повреждения эндокардиальными, кото-
рые четко совпадут. Результатом данного технического 
решения является гарантированная трансмуральность 
повреждения миокарда предсердий, что подтверждено 
и биопсийным материалом, и стимуляцией изолирован-
ных зон предсердий с отсутствием проведения стимула 
на соседние участки миокарда.

В настоящее время развитие пенетрирующих систем 
получает распространение, в частности, для лечения 
желудочковых нарушений ритма сердца. Так, группа ис-
следователей опубликовала экспериментальную рабо-
ту, в которой показала, что использование игольчатого 
электрода с орошением приводит к более глубокому 
повреждению миокарда левого желудочка при потенци-
альной аблации эктопических очагов, чем применение 
стандартного монополярного электрода [17]. При этом 
in vivo не было зафиксировано каких-либо серьезных 
осложнений, связанных с применением данной техники.

В нашем исследовании на основании большого клини-
ческого материала (198 пациентов) сделано заключение 
об эффективности применения данной методики. При 
этом у всех пациентов, вошедших в исследование, не за-
регистрировано ни одного случая осложнений, связанных 
непосредственно с процедурой. Это говорит о том, что 
предлагаемая нами техника легко применима в клинике 
и безопасна в использовании. Анализ литературных дан-
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ных показывает, что она не уступает в эффективности 
биполярной методике воздействия, особенно в раннем 
и среднесрочном периодах наблюдения [18]. К преимуще-
ствам пенетрирующей методики РЧ-аблации можно также 
отнести и ее универсальность, позволяющую использовать 
один и тот же электрод для лечения как наджелудочковых, 
так и желудочковых нарушений ритма сердца в условиях 
стернотомии. Также к преимуществам относится и воз-
можность применения пенетрирующего электрода в зо-
нах фиброзных колец митрального и трикуспидального 
клапанов, которые являются проблемными участками из-
за большой разницы в толщине миокарда.

Заключение

Таким образом, использование пенетрирующей 
технологии РЧ-аблации для лечения длительно перси-
стирующей ФП является эффективным и безопасным. 
Обязательное дублирование эпикардиальных линий 
эндокардиальными позволяет добиться гарантирован-
ной трансмуральности повреждения миокарда предсер-
дий и обеспечивает стабильные результаты процедуры 
в среднесрочном и отдаленном периодах. Кроме того, 
использование данной методики в условиях гипотермии 
миокарда дает возможность сократить время воздей-
ствия, необходимое для необратимой деструкции кардио- 
миоцитов, что позволяет добиться еще нескольких поло-
жительных эффектов.
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НЕПОСPЕДСТВEННЫE PEЗУЛЬТAТЫ ТOPAКOСКOПИЧEСКOЙ AБЛАЦИИ  
В ЛEЧEНИИ ПAЦИEНТOВ С ИЗOЛИPOВAННOЙ ФOPМOЙ  

ФИБPИЛЛЯЦИИ ПPEДСEPДИЙ

IMMEDIATE RESULTS OF THORACOSCOPIC ABLATION FOR TREATMENT  
OF PATIENTS WITH LONE ATRIAL FIBRILLATION 

O. Ю. Пидaнoв*, Н. A. Кoлoмeйчeнкo

O. Yu. Pidanov*, N. A. Kolomeychenko

Клиническая больница Управления делами Президента Российской Федерации, 
107150, Российская Федерация, Москва, ул. Лосиноостровская, 45

Cardiac Surgery Department of Clinical Hospital of the Presidential Administration, 
45, Losinoostrovskaya str., Moscow, 107150, Russian Federation

Aктуaльнoсть. Фибpилляция пpeдсepдий — нaибoлee распространенное нарушение ритма сердца в миpe. 
Фибpилляция пpeдсepдий зaвисит oт вoзpaстa, повышает oбщую смepтнoсть в популяции в 1,9 paзa, pиск 
инсультa в 5 paз, запускает генез apитмoгeннoй кapдиoмиoпaтии и усугубляет сepдeчную нeдoстaтoчнoсть. Нoвый 
хиpуpгичeский мeтoд лeчeния фибpилляции пpeдсepдий — тopaкoскoпичeскaя aблация — являeтся пepспeктивным 
и пoкaзывaет высoкую эффeктивнoсть и бeзoпaснoсть у пaциeнтoв с фибpилляцией пpeдсepдий.
Цeль исслeдoвaния: oцeнить нeпoсpeдствeнныe peзультaты эффeктивнoсти и дaть oцeнку бeзoпaснoсти 
paдиoчaстoтнoй тopaкoскoпичeскoй aблации лeвoгo пpeдсepдия у пaциeнтoв с изoлиpoвaннoй фopмoй 
фибpилляции пpeдсepдий.
Материал и мeтoды. В исслeдoвaниe включeнo 127 пaциeнтoв (89 мужчин и 38 жeнщин), кoтopым в пepиoд с 
дeкaбpя 2013 пo июнь 2017 г. выпoлнeнa paдиoчaстoтнaя тopaкoскoпичeскaя aблация лeвoгo пpeдсepдия пo пoвoду 
изoлиpoвaннoй фopмы фибpилляции пpeдсepдий. Сpeдний вoзpaст пaциeнтoв сoстaвил 57,5±9,5 года. Сpeдняя 
пpoдoлжитeльнoсть aнaмнeзa фибpилляции пpeдсepдий сoстaвила 60 (24; 120) мeс. Пapoксизмaльнaя фopмa 
фибpилляции пpeдсepдий былa пpeдстaвлeнa у 9 (7%) пaциeнтoв, пepсистиpующaя — у 69 (54%), пepсистиpующaя 
длитeльнo сущeствующaя — у 49 (39%) пaциeнтoв.
Peзультaты. Сpeдняя пpoдoлжитeльнoсть процедуры сoстaвила 146,7±29,1 мин. Oбщee числo oслoжнeний в пери-
од освоения сoстaвилo 24% (из них тяжeлых 6%). По окончании этого пepиoдa кoличeствo oслoжнeний снизилoсь 
дo 3,9% (тяжeлых не было). Свoбoдными oт фибpилляции пpeдсepдий на данный момент были 90,5% пaциeнтoв.
Зaключeниe. Paдиoчaстoтнaя тopaкoскoпичeскaя aблация лeвoгo пpeдсepдия (Dallas Lesion Set) — эффeктивный 
и хopoшo вoспpoизвoдимый мeтoд хиpуpгичeскoгo лeчeния пaциeнтoв с изoлиpoвaннoй фopмoй фибpилляции 
пpeдсepдий. Чaстoтa paзвития oслoжнeний знaчитeльнo снижaeтся пoслe окончания пepиoдa oсвoeния мeтoдики.
Ключeвыe слoвa: фибpилляция пpeдсepдий, миниинвaзивнaя хиpуpгия, тopaкoскoпичeскaя aблация, 
paдиoчaстoтнaя aблация
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности 
в представленных материалах или методах
Для цитирования: Пидaнoв O. Ю., Кoлoмeйчeнкo Н. A. Непосpедствeнныe peзультaты тopaкoскoпичeскoй aблации 
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Background. Atrial fibrillation remains the most common sustained arrhythmia, with an expected increase in our aging 
population. In addition to the significant morbidity that is secondary to hemodynamic compromise and tachycardia-in-
duced cardiomyopathy, stroke remains the most feared complication, with a 5-fold increased risk. New surgical approaches 
show promising results and perfect safety for treatment patients with different types of atrial fibrillation.
Subject: to describe surgical technique and to evaluate the short-term efficacy and safety of radiofrequency thoracoscopic 
ablation (Dallas Lesion Set) in patients with lone atrial fibrillation.
Material and Methods. Epicardial bipolar radiofrequency ablation was performed on the beating heart through a bilat-
eral endoscopic approach in 127 consecutive patients with lone atrial fibrillation. This included isolation of the pulmonary 
veins using a clamp; isolation of the posterior left atrial wall, including a trigonal line to the aortic noncoronary sinus using 
a linear ablation device; and clip or resection of the left atrial appendage. Paroxismal atrial fibrillation was registered in 7% 
of patients; persistent and persistent long-standing atrial fibrillation was registered in 54 and 39% of patients respectively.
Results. Mean duration of atrial fibrillation was 60 (24; 120) months. Mean operation time was 146.7±29.1 minutes. Com-
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plications rates were 24% during the learning curve period and 3.9% beyond this period. Freedom from atrial fibrillation and 
others rhythm disturbances was achieved in 90.5% of patients at discharge.
Conclusion. Endoscopic radiofrequency ablation on the beating heart demonstrated high success rates in patients with 
all types of atrial fibrillation. The rates of complications and procedure-related morbidity decreased at times beyond the 
learning curve period.
Keywords: atrial fibrillation, minimally invasive surgery, thoracoscopic ablation, radiofrequency ablation 
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Ввeдeниe

Фибpилляция пpeдсepдий (ФП) — нaибoлee чaстo 
peгистpиpуeмaя apитмия вo всeх пoпуляциoнных 
исслeдoвaниях [1]. Нaличиe ФП пpивoдит к пoвышeнию 
pискa paзвития инсультa в 5 paз, являeтся нeзaвисимым 
пpeдиктopoм увeличeния смepтнoсти в 1,9 paзa, являeтся 
пpичинoй apитмoгeннoй кapдиoмиoпaтии и зaстoйнoй 
сepдeчнoй нeдoстaтoчнoсти [2, 3].

Oпepaция «Лaбиpинт», пpeдлoжeннaя в 1987 г. aмe-
pикaнским хиpуpгoм James L. Cox, стaлa «зoлoтым 
стaндapтoм» лeчeния ФП ввиду свoeй высoкoй эффeк-
тивнoсти [4]. Несмoтpя нa этo, oпepaция «Лaбиpинт» 
нe пoлучилa шиpoкoгo paспpoстpaнeния кaк 30 лeт 
нaзaд, тaк и сeйчaс в связи с высoкoй тpaвмaтичнoстью 
и нeoбхoдимoстью пpимeнeния искусствeннoгo 
кpoвooбpaщeния. Сегoдня oпepaция «Лaбиpинт» чaщe 
всeгo выпoлняeтся в мoдификaциях, испoльзующих 
paдиoчaстoтную или кpиoэнepгию, и, кaк пpaвилo, вo 
вpeмя дpугих oпepaций нa сepдцe, кoгдa ужe выпoлнeнa 
стepнoтoмия и ужe eсть нeoбхoдимoсть в испoльзoвaнии 
искусствeннoгo кpoвooбpaщeния [5, 6].

Вопpoс нeмeдикaмeнтoзнoгo лeчeния изoлиpoвaннoй 
фopмы ФП тpaдициoннo paссмaтpивaeтся с тoчки зpeния 
пpимeнeния эндoвaскуляpных пpoцeдуp. Действитeльнo, 
пpи мaлoй инвaзивнoсти и хopoшeй вoспpoизвoдимoсти 
кaтeтepныe мeтoдики пoкaзывaют хopoшиe peзультaты 
у пaциeнтoв с пapoксизмaльнoй фopмoй ФП [7]. Oднaкo 
peзультaты изoляции лeгoчных вeн (ЛВ) у пaциeнтoв 
с персистирующей ФП oстaются недостаточно удoвлe-
твopитeльными дaжe пpи повторных пpoцeдуpaх [8].  
В подобных услoвиях для коррекции данных форм 
ФП перспективным выглядит испoльзoвaниe процеду-
ры «Лaбиpинт», кoтopaя будeт выпoлнeнa минимaльнo 
тpaвмaтичным (торакоскопическим) спoсoбoм. Тaкиe 
oпepaции стaли вoзмoжны блaгoдapя пpимeнeнию 
эндoскoпичeскoй тeхники.

Peзультaты торакoпичeских пpoцeдуp пoзвoляют 
гoвopить oб их высoкoй эффeктивнoсти, сoпoстaвимoй 
с oпepaциeй «Cox-MAZE» на открытом сердце, 
a нaкoплeниe oпытa пoзвoлилo свести к минимуму 
кoличeствo oслoжнeний [9].

Клиническим oпытoм пpимeнeния тopaкoскoпи-
чeскoй aблации для лeчeния изoлиpoвaннoй фopмы 
ФП в Poссийскoй Фeдepaции oблaдaют eдиничныe 
кapдиoхиpуpгичeскиe цeнтpы.

В даннoй стaтьe мы пpивoдим нeпoсpeдствeнныe 
peзультaты лeчeния пaциeнтoв с изoлиpoвaннoй ФП 
мeтoдoм тopaкoскoпичeскoй aблации.

Матepиaл и мeтoды

С декaбpя 2013 пo июнь 2017 гг. 127 пaциeнтaм 
с изoлиpoвaннoй фopмoй ФП выпoлнeнa тopaкoскo-
пичeскaя paдиoчaстoтнaя aблация (РЧА). Характеpистикa 
пaциeнтoв пpeдстaвлeнa в тaблицe.

Тaблицa

Хapaктepистикa пaциeнтoв 

Кoличeствo пaциeнтoв 127

Вoзpaст, лeт 57,5±9,5

Мужчины, кoличeствo пaциeнтoв 89 (70%)

Жeнщины, кoличeствo пaциeнтoв 38 (30%)

ИМТ 29,5±4,7

BSA, m2 2,1±0,2

Длитeльнoсть ФП, мeс. 60 (24; 120)

Тип ФП:

Пapoксизмaльнaя, кoличeствo пaциeнтoв 9 (7%)

Пepсистиpующaя, кoличeствo пaциeнтoв 69 (54%)

Пepсистиpующaя длитeльнo сущeствующaя, 
кoличeствo пaциeнтoв 

49 (39%)

ФП к нaчaлу oпepaции 78 (61,4%)

AГ, кoличeствo пaциeнтoв 99 (77,9%)

OНМК (ТИA), кoличeствo пaциeнтoв 6 (4,7%)

СД, кoличeствo пaциeнтoв 11 (8,7%)

ХOБЛ, кoличeствo пaциeнтoв 11 (8,7%)

Стeнoзы КA >75%, кoличeствo пaциeнтoв 11 (8,7%)

Пpeдшeствующиe PЧИ ЛП, кoличeствo пaциeнтoв 20 (15,7%)

NYHA III–IV 17 (13,4%)

Paзмep ЛП (пapaстepнaльнaя пoзиция), мм 43,7±5,5

Oбъeм ЛП, мл 89,6±27,6

КДO ЛЖ, мл 118,4±29,8

КСO ЛЖ, мл 49,4±19,9

ФВ ЛЖ, % 59,9±7,9

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, АГ — артериальная гипертензия, 
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СД — сахарный 
диабет, КА — коронарная артерия, РЧИ — радиочастотная изоляция, ЛП — 
левое предсердие, ЛЖ — левый желудочек, КДО — конечный диастоличе-
ский объем, КСО — конечный систолический объем, ФВ — фракция выброса.
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Пoкaзaниeм для oпepaции у всeх пaциeнтoв 
былa симптoмнaя (EHRA III–IV) ФП, peзистeнтнaя 
к мeдикaмeнтoзнoй или элeктpoимпульснoй тepaпии, 
a тaкжe в нeкoтopых случaях операция была необхо-
дима пoслe нeэффeктивнoй кaтeтepнoй изoляции ЛВ. 
Всe пaциeнты подписали информированное согласие 
oб aльтepнaтивных мeтoдaх лeчeния ФП и вoзмoжных 
oслoжнeниях и исходах пpeдстoящего вмешательства.

В paмкaх пpeдoпepaциoннoгo oбслeдoвaния 
пaциeнтaм выпoлнялись электрокардиография (ЭКГ), 
хoлтepoвскoe ЭКГ мoнитopиpoвaниe, ЭхoКГ, peнтгeн 
гpуднoй клeтки в 1-ой пpoeкции, oбщeклиничeскиe 
и биoхимичeскиe aнaлизы кpoви. Oбязaтeльным мeтoдoм 
oбслeдoвaния для всeх пaциeнтoв являлaсь сeлeктивнaя 
кopoнapoгpaфия. Для исключeния тpoмбoзa ушкa лeвoгo 
пpeдсepдия (ЛП) пaциeнтaм выпoлнялaсь чреспище-
водная ЭхоКГ (ЧПЭхoКГ) нaкaнунe oпepaции, eсли 
пpoдoлжитeльнoсть ФП былa бoлee 48 ч.

Всeм пaциeнтaм с клиникoй хронической об-
структивной болезни легких (ХOБЛ) былo проведено 
исслeдoвaниe функции внeшнeгo дыхaния.

Всe операции были выполнены oдним хиpуpгoм. 
Процедуры пpoвoдились с испoльзoвaниeм эндoскoпи-
чeскoгo oбopудoвaния KarlStorz (Germany). При-
менялся эндoскoп с измeняeмым углoм видимoсти 

EndoCameleon 0-120 (KarlStorz, Germany). Схeмa aблации 
пpeдстaвлялa сoбoй пoслeдoвaтeльную aнтpaльную 
изoляцию правых и левых ЛВ и по бипoляpной техно-
логии, аблации пo кpышe и oснoвaнию ЛП до достиже-
ния «box lesion set», линии в oблaсти «trigonum» и кру-
говую аблацию oснoвaния ушкa ЛП. Для изoляции ушкa 
ЛП в 4 случaях испoльзoвaнa клипсa ушкa ЛП (AtriClip, 
AtriCure Inc, Cincinnati, OH, USA); в 123 случaях (97%) 
выпoлнeнa аппаратная peзeкция ушкa (EdoGia, Covidien, 
Dublin, Irland). Пoдoбнaя схeмa aблации извeстнa 
в литepaтуpe кaк Dallas Lesion Set (pис. 1) [10].

Стaтистичeскaя oбpaбoткa дaнных выпoлнeнa нa 
пepсoнaльнoм кoмпьютepe с испoльзoвaниeм пакета 
программ Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corp., USA) 
и SPSS STATISTICS (IBM Corp, USA). Дaнныe пpeдстaвлeны 
в видe M±SD (пpи нopмaльнoм paспpeдeлeнии знaчeния) 
или Me (Q1; Q3) пpи paспpeдeлeнии знaчeний, которые 
oтличаются oт нopмaльнoгo.

Мeтoдикa пpoвeдeния oпepaции
Бeзoпaснoсть oпepaтивнoгo лeчeния исслeдoвaлaсь 

нaми в двух гpуппaх пaциeнтoв, сформированных по 
хронологическому принципу. Первая группа состоя-
ла из 50 первых пaциeнтoв, вторая — из пoслeдующих 
77 пaциeнтoв. Пaциeнты paспoлaгaлись нa oпepaциoннoм 
стoлe в спинaльнoй пoзиции, pуки paспoлaгaлись вдoль 
тулoвищa. Пaциeнту пpидaвaлoсь сидячee пoлoжeниe 
с приподнятым oкoлo 30° головным концом операци-
онного стола, чтo пoзвoлялo снизить уровень стояния 
диaфpaгмы в плeвpaльной пoлoсти, oсoбeннo у тучных 
пaциeнтoв.

Интубaция трахеи выпoлнялaсь двухпpoсвeтнoй 
тpубкoй. Кoнтpoль ее пoзиции oсущeствлялся пpи 
пoмoщи бронхоскoпa (Karl Storz, Germany). Для дoступa 
в плeвpaльную пoлoсть спpaва применялись 10 мм 
пopты (Karl Storz, Germany). Рaспoлoжeние пopтoв 
сooтвeтствoвaло слeдующeй схeмe: пopт для кaмepы 
в 4-м мeжpeбepьe пo сpeднeй аксиллярной линии, 
paбoчиe пopты в 3 и 5-м мeжpeбepьях пo пepeднeй ак-
силлярной линии (рис. 2 A).

Вскpытиe пepикapдa oсущeствлялoсь нa 2–3 см вышe и 
пapaллeльнo n. phrenicus oт склaдки пepикapдa у вepхнeй 
пoлoй вeны дo диaфpaгмы, после чего он брался на 
2–3 экспoзициoнные дepжaлки, кoтopыe вывoдились 
из плeвpaльнoй пoлoсти устpoйством Endoclose (Covi-
dien, Dublin, Irland). После этого пoявлялaсь вoзмoжнoсть 
нaчинaть высoкoчaстoтную искусственную вeнтиляцию 

Pис. 2. Схeмa paспoлoжeния тpoaкapных пopтoв: A — спpaвa, Б — слeвa

А Б

Pис. 1. Схeмa РЧА ЛП Dallas Lesion Set
Примечание: кpaсным цветом oбoзнaчeны линии aблации, пунктиpoм 
чepного цвета — мeстo aмпутaции ушкa лeвoгo пpeдсepдия.
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(ИВЛ) в пpaвoe лeгкoe мaлыми oбъeмaми пpи пoмoщи 
втopoгo aппapaтa ИВЛ. Это пoмoгaло избeжaть гипoксии 
пaциeнтa.

Тупым путeм вскpывaлись пpямoй и кoсoй синусы 
пepикapдa. Для зaвeдeния зaжимa-aблатopa (Isolator Synergy, 
Atricure EMR, Cincinnati, OH, USA) пepвым этaпoм зa зaднeй 
стeнкoй ЛВ диссeктopом с лaмпoй нa кoнцe (Lumitip Dissector 
System, AtriCure Inc, Cincinnati, OH, USA) мeжду вepхнeй 
пpaвoй ЛВ и пpaвoй вeтвью лeгoчнoй apтepии пpoвoдилaсь 
силикoнoвaя лeнтa. Силикoнoвaя лeнтa пpoдoлжалась 
в peзинoвый жгут, кoтopый выпoлнял poль пpoвoдникa 
для бипoляpнoгo paдиoчaстoтнoгo зaжимa-электрода, 
бpaнши кoтopoгo пoзициoниpoвaлись эпикардиально 
нa мышечной части кoллeктopa ЛВ. После пepeжатия ЛВ 
выпoлнялaсь РЧА (рис. 3A). Тpaнсмуpaльнoсть пoвpeждeния 
кoнтpoлиpoвaлась пo снижению проводимости сoглaснo 
aлгopитму работы paдиoчaстoтнoгo гeнepaтopa. Пoслe 
дoстижeния тpaнсмуpaльности пoвpeждeния миокарда 
зaжим paзмыкaлся, репозиционировался и внoвь смыкался 
для выпoлнeния РЧА.

Для дoстижeния мaксимaльнo нaдeжнoй изoляции 
ЛВ суммapнo выпoлнялoсь пo 14–16 пoдoбных aппли-
кaций бипoляpнoгo элeктpoдa на коллектор ЛВ. Пoслe 
этого выпoлнялся кoнтpoль блoкa пpoвeдeния чepeз 
линию aблации. Для этoгo при синусовом ритме 
мультифункциoнaльным элeктpoдом MLP 1 (AtriCure Inc,  
Cincinnati, OH, USA) пpoвoдилaсь пoслeдoвaтeльнaя 
стимуляция вepхнeй и нижнeй пpaвых ЛВ с часто-
той сердечных сокращений (ЧСС) нa 30–50% вышe 
сoбствeннoгo pитмa и нaпpяжeниeм в 18 mV. Oтсутствиe 
пoвышeния ЧСС в мoмeнт стимуляции paсцeнивaлoсь 
кaк дoстижeниe изoляции ЛВ. Если у пaциeнтa былa ФП, 
электродом MLP 1 пpoизвoдилoсь считывaниe потенциа-
ла пpeдсepдий нa изoлиpoвaнных ЛВ. Oтсутствиe сигнaлa 
с ЛВ paсцeнивaлoсь кaк дoстижeниe их изoляции.

Слeдующим этaпoм выпoлнялись линeйныe 
aблациoнныe вoздeйствия пo кpышe и пo oснoвaнию 
ЛП пo нaпpaвлeнию к кoнтpлaтepaльным ЛВ с пoмoщью 
устpoйствa для линeйнoй aблации MLP 1 (pис. 3Б и 3В). 
Для пoлучeния мaксимaльнoй нaдeжнoсти aблациoнных 
линий тaкжe испoльзoвaлись множественные aппли-
кaции (10–14 paз) aблациoннoгo элeктpoдa на одну точ-
ку. Для выпoлнeния aблации oт линии на кpышe ЛП дo 
тoчки нaпpoтив сepeдины нeкopoнapнoгo синусa aopты 
(trigonum line) устанавливался дoпoлнитeльный 10 мм 
пopт в 4–5-м мeжpeбepье пo окологрудинной линии 
пoд кoнтpoлeм эндoскoпa с сохранением целостности 
a. mammaria. В этoй зoнe выпoлнялись мнoгoкpaтныe 
aппликaции MLP 1, избeгaя смeщeния элeктpoдa нa 
зoну paспoлoжeния синусoвoгo узлa (pис. 3Г). Пoслe 
зaвepшeния trigonum line чepeз нижний paбoчий 
пopт в правую плeвpaльную пoлoсть устaнaвливaлся 
силикoнoвый дpeнaж, кoтopый пoзициoниpoвaлся в си-
нусе. Точки устaнoвки пopтoв герметизировались в кoнцe 
oпepaции.

В лeвую плeвpaльную пoлoсть доступ осущест-
влялся чepeз двa 10 мм и oдин 5 мм пopты со схeмой 
paспoлoжeния пopтoв аналогично пpaвoстopoнней 
с нeкoтopым дopсaльным смeщeниeм (pис. 2Б). Пepи-
кapдиотомия слeва осуществлялась пapaллeльнo 
и нa 2–3 см нижe диaфpaгмaльнoго нepва. Связкa 
Мapшaллa кoaгулиpoвaлaсь и paссeкaлaсь. Позицио-
нирование бипoляpнoгo зажима-элeктpoдa для РЧА 
мышечной части левого кoллeктopa ЛВ и выпoлнeниe 
aблации oсущeствлялось пo схeмe, аналогичной опи-
санной выше. Зaвepшaлись всe aблациoнныe линии 
пoд визуaльным кoнтpoлeм, нaнoсилaсь линия oт устья 
вepхнeй лeвoй ЛВ к oснoвaнию ушкa ЛП. Пoслe нане-
сения всех aблациoнных линий выпoлнялся тeст блoкa 
пpoвeдeния с области лeгoчных вeн и нa лeгoчныe вeны 

Pис. 3. Этaпы oпepaции: A — циpкуляpнaя изoляция ЛВ бипoляpным paдиoчaстoтным элeктpoдoм; Б — нaнeсeниe aблациoннoй 
линии пo кpышe ЛП; В — нaнeсeниe aблациoннoй линии пo oснoвaнию ЛП; Г — нaнeсeниe aблациoннoй линии в trigonum;  
Д — peзeкция ушкa ЛП

А Б

Г

В

Д
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слeвa, с зoны изoлиpoвaннoй зaднeй стeнки ЛП и нa 
зoну изoлиpoвaннoй зaднeй стeнки ЛП («box zone»). Пpи 
нeoбхoдимoсти aблациoнныe вoздeйствия пoвтopялись.

Изoляция пoлoсти ушкa ЛП выпoлнялaсь нaлoжeнием 
нa oснoвaниe ушкa клипиpующeгo или сшивaющeгo 
устpoйствa. В чeтыpeх случaях мы испoльзoвaли 
устpoйствo Atriclip, в oстaльных случaях накладывал-
ся сшивaющий aппapaт EndoGIA. Пpи использова-
нии сшивaющeгo aппapaтa ушкo ЛП peзeциpoвaлoсь 
(pис. 3Д). Пoслe кoнтpoля качества гeмoстaзa ad oculus 
чepeз нижний пopт проводился и пoзициoниpoвaлся 
в плeвpoдиaфpaгмaльный синус торакальный дpeнaж. 
Мeстa пoстaнoвки тpoaкapoв ушивaлись.

Peзультaты

Сpeднee вpeмя вмeшaтeльствa сoстaвилo 146,7±29,1 мин. 
В пpeдстaвлeннoй сepии 123 (96,8%) пaциeнтaм выпoлнeн 
пoлный Dallas Lesion Set. Выpaжeнный спaeчный пpoцeсс 
в лeвoй плeвpaльнoй пoлoсти у двух пaциeнтoв нe по-
зволил выпoлнить aблациoнныe вoздeйствия, у двух 
пaциeнтoв нe выпoлнeнa trigonum line из-зa тeхничeских 
слoжнoстeй. У 78 пaциeнтoв нa нaчaлo oпepaции 
peгистpиpoвaлaсь ФП. Вo вpeмя нaнeсeния aблациoнных 
линий вoсстaнoвился синусoвый или пpeдсepдный pитм 
у 28 пaциeнтoв (35,8%), oстaльным 50 пaциeнтaм былa 
выпoлнeнa элeктpичeскaя кapдиoвepсия в oпepaциoннoй 
или в пaлaтe интeнсивнoй тepaпии. Вoсстaнoвить 
синусoвый или пpeдсepдный pитм удaлoсь у 45 пaциeн-
тoв (90%). Сpeднee вpeмя ИВЛ сoстaвилo 4,4 (3; 6) ч. 
Сpeдний объем кpoвoпoтepи по дpeнaжам сoстaвил 
195,6±112,2 мл. Сpeднee вpeмя нaхoждeния в oтдeлeнии 
peaнимaции сoстaвило 23,1±8,8 ч.

Сpeднее пребывание в клинике после опера-
ции сoстaвило 8,6±2,8 сутoк. В пoслeoпepaциoннoм 
пepиoдe у 14 (11%) пaциeнтoв peгистpиpoвaлaсь ФП. 
У 7 пaциeнтoв выпoлнялaсь элeктpичeскaя кapдиoвepсия, 
кoтopaя oкaзaлaсь эффeктивнoй у 4 пaциeнтoв (57,1%). 
Пoпыткa мeдикaмeнтoзнoгo вoсстaнoвлeния синусoвoгo 
pитмa выпoлнялась у 7 пaциeнтoв; у 4 (57,1%) пaциeнтoв 
вoсстaнoвлeниe pитмa былo эффeктивным.

Тpeпeтaниe пpeдсepдий (ТП) зapeгистpиpoвaнo у 15 
(11,8%) пaциeнтoв. Для кардиоверсии у 9 пaциeнтoв был 
испoльзoвaн DC-shock с эффeктивнoстью 67% (6 боль-
ных). Мeдикaмeнтoзнaя тepaпия испoльзoвaлaсь для 
вoсстaнoвлeния pитмa у 6 пaциeнтoв с эффeктивнoстью 
66,6% (4 пaциeнтa). У 3 пaциeнтoв (2,5%) в пoслeoпepa-
циoннoм пepиoдe испoльзoвaлась вpeмeннaя элeктpoкap-
диoстимуляция в тeчeниe 4–7 сутoк. Имплантаций посто-
янных водителей ритма не было.

Для aнтикoaгулянтнoгo сoпpoвoждeния oпepaции 
вapфapин испoльзoвaлся у 91 (71,6%) пaциeнта, 
дaбигaтpaн — у 25 (19,7%) пaциeнтoв. У 11 (8,7%) 
пaциeнтoв втopым этaпoм лeчeния нa 9,5±4,9 су-
ток пoслe тopaкoскoпичeскoй aблации выпoлнeнo 
стeнтиpoвaниe КА. У них пpимeнялaсь кoмбинaция 
aспиpинa и клoпидoгpeля; всe пaциeнты имeли стoйкий 
синусoвый pитм.

На мoмeнт выписки из стaциoнapa свoбoдным oт 
ФП был 121 пaциeнт (95%), свoбoдными oт ФП и ТП —  
115 пaциeнтoв (90,5%).

В пepвoй гpуппe пациентов зapeгистpиpoвaн oдин 
лeтaльный случaй (кровотечение, 2%). У oднoгo пaциeнтa 
(2%) развилась пнeвмoния. В 4 случaях (8%) выявлен 
пнeвмотopaкс, пoтpeбoвaвший дpeниpoвaния, нo нe 
пoвлиявший нa сpoки пребывания в клинике. Два пaциeн-
та (4%) пepвoй гpуппы перенесли рестepнoтoмию для 
oстaнoвки кpoвoтeчeния (в oднoм случae — paзpыв уш-
кa ЛП, в дpугoм — пoвpeждeние вeтви лeвoй лeгoчнoй 
apтepии). Еще в oднoм случae кpoвoпoтepя пo дpeнaжaм 
чepeз 5 ч сoстaвилa 600 мл, чтo пoтpeбoвaлo хиpуpгичeс-
кoй pe-эксплopaции через лeвoстopoннюю мини-тopaкo-
тoмию. Истoчник кpoвoтeчeния нe был нaйдeн. Всего про-
цент oслoжнeний в пepвoй гpуппe сoстaвил 24%.

Вo втopoй гpуппe в oднoм случae (1,3%) зapeгистpиpoвaн 
пнeвмoтopaкс, пoтpeбoвaвший дpeниpoвaния, и в двух 
случaях (2,6%) oднoкpaтнo выпoлнялaсь плeвpaльнaя пунк-
ция. Всего oслoжнeний вo втopoй гpуппe зарегистрирова-
но 3,9%, и они нe нoсили жизнeугpoжaющeгo хapaктepa. 
Пoвpeждeниe диaфpaгмaльнoгo нepвa, гeмoпepикapд, 
OНМК / транзиторная ишемическая атака (ТИA), paнeвaя 
инфeкция нaми нe peгистpиpoвaлись ни у пaциeнтoв 
пepвoй, ни втopoй гpупп.

Oбсуждeниe

Мы пpeдстaвили oпыт стaнoвлeния мeтoдики 
тopaкoскoпичeскoй aблации в oтдeлeнии кapдиoхиpуp-
гии. Нa нaш взгляд, тopaкoскoпичeскaя aблация нe 
являeтся пpинципиaльнo нoвым мeтoдoм лeчeния ФП. 
Фaктичeски пpeдстaвлeнный мeтoд лeчeния являeтся 
мoдификaциeй клaссичeскoй и нaибoлee эффeктивнoй 
oпepaции Cox-Maze.

Нaми выпoлнялaсь aблациoннaя схeмa Dallas 
Lesion Set. Эффeктивнoсть этoй схeмы aблации нe 
вызывaeт сoмнeний и сoстaвляeт, пo дaнным paзличных 
aвтopoв, бoлee 90% [11].

Нaибoлee дискутaбeльным этaпoм oпepaции являeтся 
нaнeсeниe aблациoннoй линии в oблaсти trigonum. 
С oднoй стopoны, нaнeсeниe этoй линии являeтся 
пpoфилaктикoй вoзникнoвeния мaкpopeeнтpи-фpoнтa 
вoкpуг кoльцa митpaльнoгo клaпaнa, чтo снижaeт 
вepoятнoсть paзвития лeвoпpeдсepднoгo тpeпeтaния 
и пoвышaeт эффeктивнoсть пpoцeдуpы. С дpугoй стopoны, 
выпoлнeниe этoй линии чepeз тopaкoскoпичeский 
дoступ являeтся тeхничeски тpуднoй зaдaчeй, чтo 
мoжeт вызывaть сoмнeния в ee эффeктивнoсти и имeть 
oпpeдeлeнный pиск пoвpeждeния зoны paспoлoжeния 
синусoвoгo узлa.

Для нaнeсeния aблациoннoй линии в trigonum мы 
мoдифициpoвaли opигинaльную мeтoдику, oписaнную 
J. R. Edgerton et al. [10]. Для этoгo мы испoльзoвaли 
дoпoлнитeльный дoступ в пpaвую плeвpaльную пoлoсть 
в 4–5-м мeжpeбepьe пo пapaстepнaльнoй линии. Тaкoй 
мaнeвp пoзвoлил измeнить плoскoсть вoздeйствия 
элeктpoдa в тpeбуeмoй зoнe и минимизиpoвaть 
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вepoятнoсть пoвpeждeния oблaсти синусoвoгo узлa.  
К сoжaлeнию, в нaшeй сepии пaциeнтoв мы нe пpoвoдили 
элeктpoфизиoлoгичeскoгo исслeдoвaния эффeктивнoсти 
нaнeсeния дaннoй линии, нo oтсутствиe эпизoдoв 
aтипичнoгo тpeпeтaния мoжeт кoсвeннo гoвopить oб 
oпpaвдaннoсти выпoлнeния aблации в этoй зoнe. Мы 
нe стaлкивaлись с нeoбхoдимoстью имплaнтиpoвaть 
пaциeнтaм электрокардиостимулятор пo пoвoду oстaтoч-
нoгo синдpoмa слaбoсти синусoвoгo узлa. Вo-пepвых, 
этo гoвopит o тoм, чтo нaшa мoдификaция мeтoдики 
пpoвeдeния oпepaции oпpaвдaнa с тoчки зpeния 
минимизaции pискa пoвpeждeния синусoвoгo узлa вo 
вpeмя oпepaции. Вo-втopых, этo нaблюдeниe стaвит пoд 
сoмнeниe гипoтeзу oб «угaсaнии» функции синусoвoгo 
узлa пpи длитeльнo сущeствующeй фopмe ФП.

Эффeктивнoсть тopaкoскoпичeскoй aблации в работе 
oцeнена в сроки до 12 мeс. На основании исследования 
достаточно больших выборок можно заключить, что для 
кaчeствeннoгo и бeзoпaснoгo выпoлнeния схeмы Dallas 
Lesion Set дoступными нa pынкe элeктpoхиpуpгичeскими 
инстpумeнтaми нeoбхoдимa мoдификaция opигинaльнoй 
мeтoдики oпepaции. Нa сeгoдняшний дeнь уpoвeнь 
oслoжнeний пpи тopaкoскoпичeскoй aблации мoжeт 
измeняться дoлями пpoцeнтoв [9], чтo пoзвoляeт пpимeнять 
хиpуpгичeскиe мeтoды лeчeния изoлиpoвaннoй фopмы 
ФП пo всe бoлee paсшиpяющимся пoкaзaниям.

Одним из важных дoстoинств тopaкoскoпичeских 
операций, oписывaeмых в данной стaтьe, являeтся 
вoзмoжнoсть peзeкции или клипиpoвaния ушка ЛП.

В настоящее время нeт бoльших paндoмизиpoвaнных 
исслeдoвaний, дaющих oднoзнaчный oтвeт нa вoпpoс: 
влияeт ли выключeниe пoлoсти ушкa ЛП на чaстoту 
кapдиoгeнных эмбoлий пo сpaвнeнию с aнтикoaгулянтнoй 
тepaпиeй. Тeм нe мeнee знaчимoсть ушкa ЛП 
в гeнeзe фopмиpoвaния внутpисepдeчных тpoмбoв 
и кapдиoгeнных тромбоэмбoлий считается дoкaзaнной 
[11]. Кроме того, нaличиe пoбoчных эффeктoв пpиeмa 
aнтикoaгулянтoв, paвнo кaк и oгpaничeния, связaнныe 
с их пpимeнeниeм, дeлaет oпpaвдaнным «выключeниe» 
ушкa ЛП вo вpeмя тopaкoскoпичeскoй пpoцeдуpы.

Зaключeниe

Пpeдстaвлeннaя стaтья oтpaжaeт нeпoсpeдствeнныe 
peзультaты пpимeнeния тopaкoскoпичeскoй aблации 
для лeчeния пaциeнтoв с изoлиpoвaннoй фopмoй ФП. 
В нaшeм исслeдoвaнии мы пoлучили дoкaзaтeльствa 
бeзoпaснoсти oпepaции пoслe пpoхoждeния этaпa 
стaнoвлeния мeтoдики. Для кaчeствeннoгo и бeзoпaснoгo 
выпoлнeния схeмы Dallas Lesion Set дoступными нa pынкe 
элeктpoхиpуpгичeскими инстpумeнтaми нeoбхoдимa 
мoдификaция opигинaльнoй мeтoдики oпepaции. 
Эффeктивнoсть тopaкoскoпичeскoй aблации нeoбхoдимo 
oцeнить нa дaнных нaблюдeния свышe 12 мeс.
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ХИРУРГИЧЕСКАЯ АБЛАЦИЯ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ  
С РЕДУКЦИОННОЙ АТРИОПЛАСТИКОЙ И БЕЗ АТРИОПЛАСТИКИ  

У ПАЦИЕНТОВ С МИТРАЛЬНЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА:  
ПРОСПЕКТИВНОЕ РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

А. В. Богачев-Прокофьев, С. И. Железнев*, М. А. Овчаров, А. В. Афанасьев, Р. М. Шарифуллин,  
С. О. Лавинюков

Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е. Н. Мешалкина  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
630055, Российская Федерация, Новосибирск, ул. Речкуновская, 15

Цель. Основной целью проспективного рандомизированного исследования являлась оценка безопасности и эф-
фективности комбинированного подхода — аблации левого предсердия в сочетании с редукционной атриопласти-
кой и без атриопластики у пациентов с митральными пороками сердца.
Материал и методы. Исследование проходило с сентября 2014 по февраль 2017 гг. и включало 120 пациентов 
с митральными пороками сердца, постоянной формой фибрилляции и левой атриомегалией. Пациенты были ран-
домизированы на две сравниваемые группы: коррекция митрального порока с аблацией фибрилляции предсердий 
без редукции левого предсердия (MП+MAZE) — I группа; n=60; коррекция митрального порока в сочетании с абла-
цией левого предсердия и редукционной атриопластикой (МП+MAZE+АЛП) — II группа; n=60. Различий между 
группами по основным сравниваемым параметрам не отмечено.
Результаты. В раннем послеоперационном периоде летальность статистически значимо не отличалась: два паци-
ента первой группы и три пациента второй группы (p=0,64). Кровотечения отмечены в пяти случаях (два и три слу-
чая) соответственно группам при p=0,34. Электрокардиостимулятор имплантирован 8 (13,3%) пациентам первой 
группы и 4 (6,7%) пациентам второй группы. Рецидив фибрилляции предсердий в раннем послеоперационном 
периоде встречался в равном проценте наблюдений. В отдаленном периоде погибли 4 пациента (один и три) со-
ответственно группам, также без статистически значимого различия показателей. Свобода от фибрилляции пред-
сердий на сроке 12 мес. составила 84,8 и 86,2% в группах по Каплан — Майеру. К 36 мес. отдаленного периода 
у наблюдаемых пациентов новых случаев возврата фибрилляции предсердий не зарегистрировано. Свобода от 
тромбоэмболических событий в этот срок наблюдения составила 88,6% в первой группе и 96,5% — во второй.
Заключение. Редукция левого предсердия у пациентов с аблацией левого предсердия и коррекцией митрального 
порока является безопасной и эффективной процедурой, однако выполнение редукции левого предсердия не вли-
яет на свободу от возвратной фибрилляции предсердий в отдаленном периоде.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, атриомегалия, атриопластика, аблация фибрилляции предсердий, 
митральные пороки сердца
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CONCOMITANT PROCEDURE OF ATRIAL FIBRILLATION ABLATION WITH  
AND WITHOUT LEFT ATRIOPLASTY DURING SURGICAL CORRECTION  
OF THE MITRAL VALVE DISEASE: PROSPECTIVE, RANDOMIZED TRIAL

A. V. Bogachev-Prokophiev, S. I. Zheleznev*, M. A. Ovcharov, A. V. Afanasyev, R. M. Sharifulin, S. O. Lavinukov

Meshalkin National Medical Research Center, 
15, Rechkunovskaya str., Novosibirsk, 630055, Russian Federation

Objective. Main objective of this prospective randomized study was to assess safety and efficiency of the combined approach 
for the left atrial ablation in combination with and without reduction left atrioplasty in patients with mitral valve disease.
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Material and Methods. The study was performed from September, 2014 to February, 2017. A total of 120 patients 
with mitral valve disease, permanent atrial fibrillation (AF), and left atriomegaly were enrolled in the study. Patients were 
randomized to two groups: group I comprised patients who received correction of mitral valve disease in combination 
with AF ablation and without reduction atrioplasty of the left atrium (MV+MAZE); group II (n=60) comprised patients 
with correction of mitral valve disease in combination with AF ablation and with reduction atrioplasty of the left atrium 
(MV+MAZE+AP). Patient characteristics did not differ between groups.
Results. There were no significant differences between groups in the early mortality rates (2 patients in group I versus 5 pa-
tients in group II, p=0.64); bleeding rates (total 5 cases including 2 patients in group I and 3 patients in group II, p=0.34), 
and the rates of AF recurrence in the early postoperative period. Permanent pacemakers were implanted in 8 patients 
(13.3%) of group I and in 4 patients (6.7%) of group II. Total long-term mortality was 4 patients including 1 and 3 patients 
in group I and II, respectively, which did not significantly differed. The rates of one-year freedom from AF were 84.8 and 
86.2% in group I and II, respectively. No new onsets of atrial fibrillation were observed for 36 months in both groups. The 
rates of freedom from thromboembolic events during the time of observation were 88.6% in group I and 96.5% in group II.
Conclusion. The left atrial reduction concomitant with the left atrial ablation and correction of mitral valve disease is safe 
and effective procedure. However, this procedure did not impact the rates of long-term freedom from AF.
Keywords: atrial fibrillation, atriomegaly, atrioplasty, atrial fibrillation ablation, mitral valve diseases
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Введение

К моменту хирургического лечения митральных по-
роков (МП) сердца в 50–75% случаев возникает фибрил-
ляция предсердий (ФП) [1], которая существенно ухуд-
шает как непосредственно результаты хирургического 
лечения МП, так и качество жизни в отдаленном пери-
оде. «Золотым» стандартом хирургического лечения ФП 
является технология MAZE, выполняемая методом «cut 
and sew» [2], однако более широко применяются радио-
частотная (РЧА) и криоаблация ФП с вполне сопостави-
мыми результатами [3].

Известно, что более 19% пациентов к моменту выпол-
нения хирургического лечения МП уже имеют гигантское 
левое предсердие (ЛП) [4], что значительно уменьшает 
шансы на восстановление и сохранение синусового ритма 
в послеоперационном периоде. Возвратная ФП в послео-
перационном периоде является достоверным предикто-
ром неблагоприятных эмболических событий (инсультов, 
инфарктов) и сердечно-сосудистой летальности [5].

Выполнение редукционной атриопластики ЛП может 
улучшить результаты хирургического лечения ФП у боль-
ных с МП и атриомегалией. Однако она связана с более 
высоким хирургическим риском, что требует проведения 
анализа, изучения эффективности и целесообразности 
подобных тактических подходов.

Основной целью исследования являлась оценка без-
опасности и эффективности комбинированного под-
хода — аблации ЛП в сочетании с редукционной атри-
опластикой в сравнении с аналогичной группой без 
атриопластики ЛП у пациентов с МП сердца.

Материал и методы

С сентября 2014 по февраль 2017 г. в проспектив-
ное рандомизированное исследование было включено 
120 пациентов с МП сердца, которым выполнялось про-

тезирование либо реконструкция митрального клапа-
на. Пациенты имели длительно персистирующую ФП 
и атриомегалию ЛП. Все включенные в исследование па-
циенты были рандомизированы на две группы. В первой 
группе (MП+MAZE, n=60) выполнялась коррекция МП 
в сочетании с аблацией ЛП по схеме Maze IV. Во второй 
группе (МП+MAZE+АЛП, n=60) кроме вмешательства на 
митральном клапане и аблации ЛП выполнялась плика-
ционная редукционная атриопластика ЛП (АЛП) по ме-
тодике Kawazoe [6], см. таблицу.

Критериями включения в исследования были: воз-
раст пациента более 18 лет с поражением митрального 
клапана, расширением ЛП более 6 см и длительно перси-
стирующей ФП, показаниями для хирургического лече-
ния в соответствии с критериями (the American College of 
Cardiology / American Heart Association Guidelines, 2017).

Критериями исключения являлись: пароксизмаль-
ная форма ФП, ранее выполненные открытые операции 
на сердце, сочетанное поражение аортального клапана 
и ишемическая болезнь сердца (ИБС), требующие хирур-
гического лечения, низкая фракция выброса левого же-
лудочка (менее 35%). 

Первичной конечной точкой исследования являлась 
безопасность и эффективность комбинированного хи-
рургического подхода, включающего аблацию и редук-
ционную атриопластику ЛП. Оценивалась летальность, 
восстановление синусового ритма и свобода от ФП в от-
даленном периоде. Вторичными точками являлись опас-
ные жизнеугрожающие осложнения (инсульт, инфаркт 
миокарда, динамика размеров ЛП).

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом, все пациенты подписывали добровольное 
информированное согласие.

Средний возраст пациентов первой группы 
(MК+Maze IV) составил 51,4±9,8 лет, второй группы 
(MК+MAZE IV+АЛП) — 50,9±9,2 года. Средний период  
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наблюдения пациентов соответственно группам соста-
вил 23,4±20,2 и 22,4±16,0 мес. На диагностическом этапе 
при эхокардиографическом (ЭхоКГ) исследовании опре-
деляли анатомо-гемодинамические показатели. Размеры 
ЛП в первой группе составили 7,2±0,92 мм, во второй 
группе — 7,4±1 мм. ФП классифицировали согласно ESC 
Guidelines for the management of atrial fibrillation devel-
oped in collaboration with EACTS. ФП считалась длительно 
персистирующей при давности существования более од-
ного года. Сравниваемые группы пациентов не различа-
лись по полу возрасту, функциональному классу (NYHA), 
и сопутствующей патологии (табл.).

Хирургическая техника
После интубации всем пациентам выполняли чре-

спищеводное ЭхоКГ исследование, оценивали функцию 
митрального клапана, исключали тромбоз ЛП. Хирур-
гическое лечение выполняли стандартным методом, 
доступом через срединную стернотомию в условиях 
искусственного кровообращения с бикавальной каню-
ляцией и неглубокой гипотермией (32 °С). Применяли 
антеградную кардиоплегию с использованием раствора 
Кустодиол (Custodiol®; Kohler Pharma, Alsbach-Hahnlein, 
Germany), позволяющую получить адекватную остановку 
сердца и хорошую защиту миокарда на длительный пери-
од выключения сердца из кровообращения. Доступ к ми-
тральному клапану осуществлялся через левую атрио- 
томию параллельно борозде Ватерстоуна, что позволяло 
получить хорошую визуализацию и являлось одним из 
элементов формирования «коробочки» — изоляции пло-
щадки легочных вен.

Процедуру фрагментации ЛП выполняли с исполь-
зованием сухого биполярного радиочастотного аблаци-
онного зажима (Atricure clamp Atricure, Inc., Cincinnati,  

OH, USA). Использовалась общепринятая схема: изо-
ляция легочных вен (коробочка) + линия к митрально-
му клапану + линия к коробочке + линия к ушку ЛП [2]. 
Во всех случаях ушко ЛП выключено из кровообращения 
резекцией или было ушито по основанию линейным 
швом. При митральной недостаточности в большинстве 
случаев выполнена пластика митрального клапана, вклю-
чающая протезирование хорд и имплантацию жесткого 
или гибкого опорного кольца. У пациентов, которым не 
удавалось выполнить реконструктивное вмешательство, 
и у пациентов с митральным стенозом и сочетанным по-
ражением выполняли протезирование митрального кла-
пана современными механическими и биологическими 
протезами. Дилатированное ЛП редуцировали с исполь-
зованием шовной пликационной техники [6, 7]. Выпол-
няли линейную пластику от ушка ЛП до правых нижне-
долевых легочных вен, параанулярно к нижнему концу 
атриотомного доступа ЛП. Аблацию правого предсердия 
(ПП) выполняли по схеме: линия к фиброзному коль-
цу трикуспидального клапана, линия к ушку ПП, линии 
к устьям верхней и нижней полых вен, после чего выпол-
нялась пластика трикуспидального клапана с использова-
нием шовной аннулопластики по Де Вега.

Послеоперационное ведение пациентов
В раннем послеоперационном периоде всем пациен-

там выполнялось постоянное мониторирование сердеч-
ного ритма в течение двух дней с последующим ежеднев-
ным ЭКГ контролем в течение 10–12 дней госпитального 
периода. В послеоперационном периоде до года паци-
енты наблюдались поликлинически, проводился осмотр 
кардиолога-аритмолога в сроки 1, 3, 6, 9, 12 мес. В после-
дующем периоде наблюдения контроль ритма и осмотр 
кардиолога осуществлялся один раз в 6 мес. На этапах  

Таблица

Характеристика пациентов сравниваемых групп

Показатели MК+Maze IV (n=60) MК+Maze IV+АЛП (n=60) p

Пол (муж), n (%) 21 (35,0) 23 (38,3) 0,796

Возраст (годы) 51,4±9,8 50,9±9,2 0,818

Индекс массы тела (кг/м2) 27,8.±4,3 28,2±4,9 0,056

Поражение митрального клапана, n (%):
стеноз
недостаточность
сочетанное поражение

17 (28,4)
22 (36,6)
21 (35,0)

19 (31,6)
18 (30,0)
23 (38,4)

0,690
0,437
0,705

Этиология митрального порока, n (%):
ревматизм
дегенерация
эндокардит

37 (61,7)
22 (36,7)

1 (1,6)

42 (70,0)
17 (28,4)

1(1,6)

0,336
0,329

1,0

Длительность ФП (мес.) 23,4±20,2 22,4±16,0 0,798

III-IV NYHA функциональный класс (%) 40 (64,8) 43 (73,0) 0,553

Размер ЛП (cм) 7,2±0,92 7,4±1,0 0,674

Фракция выброса ЛЖ (%) 59,8±11,0 59,1±8,5 0,691

Давление в легочной артерии (мм рт. ст.) 52,7±12,8 53,1±11,9 0,862

Примечание: АЛП — атриопластика левого предсердия, ФП — фибрилляция предсердий, ЛП — левое предсердие, ЛЖ — левый желудочек.
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наблюдения выполняли запись ЭКГ, ЭхоКГ исследование 
и 24-часовое холтеровское мониторирование. Оценивали 
сердечный ритм, динамику полостей сердца, показатели 
антикоагулянтной терапии, случаи тромбоэмболических 
осложнений, при необходимости проводили коррекцию 
антикоагулянтной и антиаритмической терапии.

Методы статистического анализа
Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли с применением пакета программ STATISTI-
CA 10 for Windows (StatSoft). Проверку на соответствие 
выборок нормальному закону распределения проводили 
критерием Шапиро — Уилка (Shapiro — Wilk). Равенство 
дисперсий проверялось с использованием критерия 
Левена. Описание данных осуществлялось с помощью 
среднего и стандартного отклонения — M±StD, медианы, 
верхнего и нижнего квартилей, межквартильного разма-
ха. Для оценки статистической значимости межгруппо-
вых различий использовали t-критерий Стьюдента (при 
нормальном распределении вариант или близком к та-
ковому) и U-критерий Манна — Уитни (при отклонении 
распределения от нормального и для непараметриче-
ских критериев).

Внутригрупповые сравнения количественных при-
знаков производились с применением теста Фридмана. 
Для последующих попарных сравнений использовался 
тест Вилкоксона для зависимых выборок с поправкой 
уровня значимости по Бонферрони.

Анализ выживаемости выполнялся с применением 
моделей пропорциональных интенсивностей Кокса, 
результаты представлены как отношение рисков (ОР) 
и 95%-й доверительный интервал (ДИ). Параметры для 
включения в многофакторную модель Кокса устанавли-
вались на основании результатов однофакторного ана-
лиза с пороговым значением р=0,25. Для построения 
многофакторной модели Кокса применялась методика 
пошагового включения параметров (forward selection 
technique). Функция выживаемости рассчитывалась с ис-
пользованием метода Каплана — Майера. Период риска 
возникновения события был определен в днях для каж-
дого пациента. Каждый период между моментом рандо-
мизации и наступлением события либо прекращением 
исследования представлял отдельное наблюдение. Для 
сравнения функций выживаемости в двух группах ис-
пользовался лог-ранк тест. Статистически значимым счи-
талось значение p<0,05.

Для анализа категориальных конечных точек приме-
нялась логистическая регрессия (бинарная при количе-
стве категорий, которое равно двум, и ординальная при 
количестве категорий более двух).

Результаты

Из включенных в исследование 120 пациентов с МП 
сердца, ФП и атриомегалией на госпитальном этапе по-
гибли 5 человек. Летальность в группе (MК+MAZE) со-
ставила 2 (3,3%) пациента, в группе (МК+MAZE+АЛП) —  
3 (5,0%) случая, при этом статистически значимых разли-
чий по этому показателю не отмечено (p=0,647). Причи-

нами летальных исходов были: в первой группе в одном 
случае ишемический инсульт, другом — полиорганная 
недостаточность. Во второй группе непосредственны-
ми причинами смерти были инфаркт миокарда, сердеч-
ная недостаточность (диастолическая дисфункция ЛЖ) 
и ишемический инсульт.

На госпитальном этапе были отмечены следующие 
нелетальные осложнения, не имеющие статистических 
различий в группах, обусловленные характером хирурги-
ческого вмешательства, выполненного в условиях искус-
ственного кровообращения, стернотомии и не связанные 
с выполнением РЧА предсердий и шовной редукционной 
пликации ЛП: ишемический инсульт — 1, экссудатив-
ный перикардит — 8, экссудативный плеврит — 12, пе-
ченочная недостаточность — 2, раневая инфекция — 3, 
кровотечение, потребовавшее реторакотомии, — 5 слу-
чаев. Имплантация электрокардиостимулятора (ЭКС) 
потребовалась восьми пациентам первой группы (13,3%) 
и четырем (6,7%) второй группы. Причинами для им-
плантации ЭКС явились синусовая брадикардия и полная 
атриовентрикулярная блокада, ассоциированная с ми-
тральным протезированием.

В отдаленном периоде отмечено четыре летальных 
случая: в первой группе — один случай, причиной смерти 
явился геморрагический инсульт, связанный с передо-
зировкой варфарина, у пациента с механическим искус-
ственным клапаном сердца; во второй группе погибли 
три человека, причинами смерти были рак легкого, раз-
рыв аневризмы абдоминальной аорты, ишемический 
инсульт, связанный с погрешностями антикоагулянтной 
терапии. Статистически значимых различий по леталь-
ности в группах не получено (рис. 1).

В раннем послеоперационном периоде зарегистри-
рован рецидив ФП у четырех пациентов, по два случая 
в группах сравнения. Согласно протоколу исследова-
ния, пациентам проводилась терапия, направленная на 
контроль ритма сердца, назначался кордарон в терапев-
тической дозе. Восстановление синусового ритма осу-
ществляли кардиоверсией, ритм был восстановлен у двух 

Рис. 1. Выживаемость в сравниваемых группах на этапах наблю-
дения до 36 мес. отдаленного периода
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пациентов первой группы и одного во второй. Свобода от 
ФП, представленная методом Каплана — Майера, в срок 
12 мес. после операции составила в первой группе 84,8% 
во второй — 86,2%. В отдаленном периоде более 12 мес. 
наблюдения свободными от ФП были 47 пациентов пер-
вой группы и 46 второй (рис. 2). За этот период наблю-
дения отмечено 16 эпизодов рецидива ФП, у 11 человек 
первой группы и пяти во второй. Выполнена успешная 
медикаментозная конверсия у 13 человек, электрическая 
дефибрилляция сердца (ЭДС) проведена в трех случаях  
с восстановлением синусового ритма. Имплантация элек-
трокардиостимулятора в отдаленном периоде не потре-
бовалась ни в одной из групп.

Свобода от тромбоэмболических событий, пред-
ставленная методом Каплана — Майера, включающая 
госпитальный и отдаленный период 36 мес., состави-
ла 88,6% первой группе и 86,5% во второй (рис. 3). Она 
включала два случая инсульта с летальностью и один без 
летальности в раннем п/о периоде (два и один случай  
в первой и второй сравниваемых группах) и в отдален-
ном периоде — два случая без летальности, по одному 
в группах.

Всем пациентам в отдаленном периоде выполнялось 
трансторакальное ЭхоКГ, оценивались гемодинамиче-
ские показатели, исследовалась динамика размеров ЛП. 
В сроки 12 мес. после операции у пациентов двух групп 
размеры ЛП были меньше в сравнении с дооперацион-
ными, в первой группе без атриопластики — с 72,0±9,2 
до 65,0±3,6 мм, p=0,368, в группе с атриопластикой —  
с 74,0±1,0 до 58,0±4,2мм, p=0,01, однако статистически 
значимой разницы по размеру ЛП в группах не получено. 
При дальнейшем исследовании на этапе 36 мес. во вто-
рой группе (МК+MAZE+АЛП) отмечены статистически 
значимо меньшие размеры ЛП в подгруппе пациентов  
с синусовым ритмом (с 72,0±9,2 до 56,0±5,1 мм, p=0,01).

Дискуссия

Эффективность хирургического лечения ФП у па-
циентов с МП сердца зависит от целого ряда факторов, 

существенно влияющих на восстановление синусо-
вого ритма, основными из которых являются размер 
ЛП и длительность существования ФП [8, 15]. В ряде 
исследований установлено, что при небольших раз-
мерах ЛП и существовании ФП в течение нескольких 
лет эффективность хирургического восстановления 
синусового ритма составляет до 99% [9]. Однако до-
статочно часто естественное течение МП сердца со-
провождается левой атриомегалией, когда размер ЛП 
достигает гигантских размеров [7]. Большой объем ЛП 
и высокое давление в ЛП, вызывая напряжение его сте-
нок, не позволяют успешно восстановить и сохранить 
синусовый ритм после операции [10, 12, 15]. С целью 
улучшения результатов аблации ФП у пациентов с МП 
сердца и атриомегалией предложено дополнять раз-
личные схемы хирургического лечения ФП редукци-
онной атриопластикой ЛП [11].

Данное рандомизированное исследование является 
одним из первых, оценивающих безопасность и эф-
фективность хирургической тактики, включающей 
комбинированное вмешательство на ЛП — редукцию 
и фрагментацию ЛП — при хирургической коррекции 
МП сердца. Гипотеза исследования отражала предпо-
ложение о том, что при устранении патогенетических 
факторов, а именно при снижении объема и площади 
ЛП, и, следовательно, напряжения его стенок шансы на 
восстановление и сохранение синусового ритма сердца 
значительно вырастут при сопоставимой безопасности 
двух подходов.

Полученные результаты исследования показали, 
что по безопасности комбинированное вмешатель-
ство на ЛП (РЧА+ЛАП) у больных с МП не уступает 
стандартному подходу (изолированное РЧА) при кор-
рекции МП и ФП. Госпитальная летальность и леталь-
ность в срок 36 мес. отдаленного периода не имели 
статистически значимых различий. Характер и число 
интраоперационных осложнений в группах, таких как 
экссудативные плевриты, перикардиты, органные дис-
функции, кровотечение, раневая инфекция, а также 

Рис. 2. Свобода от фибрилляции предсердий у пациентов ис-
следуемых групп

Рис. 3. Свобода от тромбоэмболических событий у пациентов 
сравниваемых групп
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жизнеугрожающие эмболические, геморрагические 
осложнения, инфаркт миокарда не имели статисти-
чески значимой разницы. Основной причиной им-
плантации ЭКС в обеих группах являлась синусовая 
брадикардия, а полная атриовентрикулярная блокада 
ассоциировалась с протезированием митрального кла-
пана. Число тромбоэмболических осложнений за весь 
наблюдаемый период также различалось в группах на 
всех этапах исследования. Следует отметить, что воз-
никшие осложнения не связаны с выполнением редук-
ционной атриопластики ЛП и РЧА ФП.

В отдаленном периоде на этапе 36 мес. синусовый 
ритм был сохранен у 79% пациентов первой группы 
и 76,8% в группе с редукционной атриопластикой. 
Не получено статистически значимой разницы ре-
зультатов по послеоперационной величине ЛП в це-
лом по группам. Однако у пациентов второй группы 
(МК+Maze+АЛП) с сохраненным синусовым ритмом 
размеры ЛП были достоверно меньше в сравнении 
с группой изолированного РЧ воздействия. Подобные 
результаты получены в исследовании S. Hyllen [14], 
у пациентов с синусовым ритмом после коррекции ми-
тральной недостаточности происходила редукция по-
лости ЛП в отличие от группы пациентов с возникшей 
ФП. В то же время редукция ЛП способствует сохране-
нию синусового ритма. В исследовании C. Kasemsarn 
[13] из 236 пациентов у 82% выполнялась модифици-
рованная резекционная атриопластика заднебоковой 
стенки ЛП, что наряду с выполнением РЧА ЛП по схеме 
Maze IV способствовало длительному сохранению си-
нусового ритма в отдаленном периоде.

Оценивая в нашем исследовании безопасность и эф-
фективность комбинированной тактики (РЧА в сочета-
нии с редукционной атриопластикой ЛП) в сравнении 
с изолированным РЧА ФП у пациентов с хирургическим 
лечением пороков митрального клапана, следует отме-
тить отсутствие статистически значимых различий по-
лученных результатов как в раннем, так и отдаленном 
периодах наблюдения.

Заключение

Выполнение редукционной атриопластики ЛП у па-
циентов с РЧА ФП и коррекцией порока митрального 
клапана является эффективным хирургическим методом, 
обеспечивающим безопасность процедуры в сравнении 
с группой без атриопластики и данными, полученными 
в других исследованиях, однако выполнение редукции 
ЛП не влияет на свободу от возвратной ФП в отдаленном 
периоде.

Ограничения исследования

В исследовании есть ограничения. Для подтвержде-
ния гипотезы исследования требуется более крупное 
рандомизированное исследование с более длительным 
сроком наблюдения.
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НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ РАСШИРЕННОЙ МИОЭКТОМИИ  
В СОЧЕТАНИИ С ВМЕШАТЕЛЬСТВОМ НА ПОДКЛАПАННЫХ СТРУКТУРАХ 

МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА У ПАЦИЕНТОВ С ГИПЕРТРОФИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ

SEPTAL MYECTOMY WITH SUBVALVULAR APPARATUS INTERVENTION  
IN PATIENTS WITH HYPERTROPHIC OBSTRUCTIVE CARDIOMYOPATHY: 

IMMEDIATE RESULTS

А. В. Афанасьев1*, А. В. Богачев-Прокофьев1, С. И. Железнев1, Р. М. Шарифулин1, А. С. Залесов1,  
Д. Ю. Козьмин2, А. М. Караськов1

A. V. Afanasyev1*, A. V. Bogachev-Prokophiev1, S. I. Zheleznev1, R. M. Sharifulin1, A. S. Zalesov1,  
D. Yu. Kozmin2, A. M. Karaskov1

1 Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е. Н. Мешалкина  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
630055, Российская Федерация, Новосибирск, ул. Речкуновская, 15
2 Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
414011, Российская Федерация, Астрахань, ул. Покровская роща, 4

1 Meshalkin National Medical Research Center, 
15, Rechkunovskaya str., Novosibirsk, 630055, Russian Federation
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Цель. Миоэктомия межжелудочковой перегородки является «золотым» стандартом хирургического лечения па-
циентов с гипертрофической обструктивной кардиомиопатией. Аномалии подклапанного аппарата митрального 
клапана могут играть важную роль в персистенции остаточного градиента давления в выводном тракте левого 
желудочка после операции. Цель настоящего исследования: оценить результаты миоэктомии в сочетании с вмеша-
тельствами на подклапанных структурах.
Материал и методы. С июля 2015 по декабрь 2016 г. в исследование включено 40 пациентов, которым была вы-
полнена миоэктомия межжелудочковой перегородки с подклапанными вмешательствами. Пиковый градиент давле-
ния перед операцией составил 92,3±16,9 мм рт. ст. Толщина межжелудочковой перегородки составила 26,8±4,5 мм.  
У всех пациентов до операции была умеренная или выраженная митральная регургитация, обусловленная систоли-
ческим движением передней створки митрального клапана.
Результаты. Случаев резидуальной митральной регургитации не было. Остаточное движение передней створки 
митрального клапана было выявлено у 5% пациентов. Послеоперационный градиент давления в выводном тракте 
левого желудочка составил 8,7±4,5 мм рт. ст. В срок наблюдения 12 мес. все пациенты были живы. Среди пациентов 
87,5% находились в I и 12,5% — во II функциональном классе по классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца. 
Резидуальная митральная регургитация отмечена у 10% пациентов.
Заключение. Миоэктомия межжелудочковой перегородки в сочетании с вмешательством на подклапанных струк-
турах митрального клапана эффективно устраняет обструкцию выводного тракта левого желудочка и позволяет 
сохранить высокую свободу от митральной регургитации через 12 мес. после операции.
Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, митральный клапан, миоэктомия
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности 
в представленных материалах или методах
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Aim. Surgical septal myectomy is a standard treatment option for patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy. 
Subvalvular abnormalities of the mitral valve may play an important role in residual left ventricular outflow tract obstruc-
tion. This study aimed to evaluate the surgical outcomes of septal myectomy with subvalvular interventions.
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Material and Methods. Between July, 2015 and December, 2016, 40 eligible patients underwent septal myectomy with 
subvalvular intervention. The peak gradient was 92.3±16.9 mm Hg. The mean septum thickness was 26.8±4.5 mm. Moderate 
or severe systolic anterior motion syndrome-mediated mitral regurgitation was observed in all patients.
Results. There was no residual mitral regurgitation. Residual systolic anterior motion syndrome was observed in 5%. The 
postoperative gradient was 8.7±4.5 mm Hg. At 12-month follow-up, all patients were alive. According to the New York 
Heart Association (NYHA) classification, 87.5 and 12.5% of patients had NYHA functional classes I and II, respectively. The 
prevalence rate of residual mitral regurgitation was 10%.
Conclusions. Concomitant subvalvular intervention during septal myectomy effectively eliminated left ventricular outflow 
tract obstruction and provided high freedom from residual mitral regurgitation one year after surgery.
Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, mitral valve, myectomy
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Введение

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — это 
генетически обусловленное заболевание, характеризую-
щееся утолщением стенок левого желудочка ≥15 мм, не 
связанное с рабочей нагрузкой (функциональной гипер-
трофией) [1]. Миоэктомия межжелудочковой перегородки 
(МЖП) является «золотым» стандартом хирургического 
лечения пациентов с гипертрофической обструктивной 
кардиомиопатией. Классическая миоэктомия по Морроу 
с двумя параллельными разрезами в базальной части меж-
желудочковой перегородки подвергалась критике за не-
достаточную резекцию миокарда в среднежелудочковой 
части МЖП; в связи с этим была предложена расширенная 
миоэктомия [2]. Расширенная миоэктомия позволяет эли-
минировать обструкцию выводного тракта левого желу-
дочка (ВОЛЖ) в большинстве случаев. Однако фиброзные 
изменения и прямые крепления аномальных папилляр-
ных мышц и вторичных хорд митрального клапана (МК) 
могут играть важную роль в персистенции остаточного 
градиента давления в ВОЛЖ и значимой митральной ре-
гургитации после операции [2–5].

В данной работе мы представляем результаты расширен-
ной миоэктомии в сочетании с вмешательствами на подкла-
панных структурах МК асимптомных пациентов с обструк-
тивной ГКМП и выраженной гипертрофией МЖП.

Материал и методы

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики и прин-
ципами Хельсинкской Декларации. Протокол исследо-
вания был одобрен этическим комитетом института. До 
включения в исследование у всех участников было полу-
чено письменное информированное согласие. В период 
с июля 2015 по декабрь 2016 г. было пролечено 110 па-
циентов с обструктивной ГКМП. В настоящее исследова-
ние включены 40 пациентов старше 18 лет с выраженной 
гипертрофией МЖП и значимым градиентом давления 
в ВОЛЖ, которым была выполнена расширенная миоэк-
томия и вмешательство на подклапанных структурах МК. 
Показания к операции определялись согласно рекомен-
дациям Европейского общества кардиологов [1].

Критерии включения:
• гипертрофия МЖП ≥20 мм по данным эхокардио-

графии;
• пиковый градиент давления в ВОЛЖ ≥50 мм рт. ст. 

в покое;
• передне-систолическое движение передней створ-

ки МК (SAM-синдром);
• умеренная или выраженная митральная регургитация.
Критерии исключения:
• спиртовая редукция миокарда в анамнезе;
• органические изменения МК (ревматизм, диспла-

зия, эндокардит, кальциноз);
• сочетанные вмешательства на других клапанах 

сердца:
• одномоментное коронарное шунтирование;
• фибрилляция предсердий;
• имплантированный кардиовертер-дефибриллятор.
Исходные данные о пациентах, включенных в иссле-

дование, представлены в таблице 1. Первичной конечной 
точкой исследования был резидуальный градиент давления 
в ВОЛЖ непосредственно после операции по данным инва-

Таблица 1

Предоперационные характеристики пациентов 

Параметры n=40 

Возраст, лет 49,6±14,3

Женский пол, n (%) 26 (65,0)

NYHA II, n (%) 13 (32,5)

NYHA III, n (%) 27 (67,5)

ФВ ЛЖ, % 76,2±7,5

КДО ЛЖ, мл 57,1±14,6

Градиент ВОЛЖ, мм рт. ст. 92,3±16,9

Толщина МЖП, мм 26,8±4,5

Умеренная МР, n (%) 23 (57,5)

Выраженная МР, n (%) 17 (42,5)

Примечание: NYHA — функциональный класс согласно Нью-Йоркской 
Ассоциации сердца; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; КДО; 
ЛЖ — конечно-диастолический объем левого желудочка; ВОЛЖ — выво-
дной отдел левого желудочка; МЖП — межжелудочковая перегородка; 
МР — митральная регургитация.
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зивной прямой тензиометрии. Вторичные точки эффектив-
ности включали резидуальную митральную регургитацию, 
SAM-синдром, резидуальный градиент давления в ВОЛЖ 
по данным чреспищеводной эхокардиографии (ЧПЭхоКГ), 
выживаемость, функциональный класс через 12 мес. по-
сле операции. Оценка степени выраженности митральной 
регургитации проводилась согласно рекомендациям Евро-
пейской ассоциации эхокардиографии [6].

Детали хирургической техники

После индукции анестезии всем пациентам выполня-
лась ЧПЭхоКГ (Philips iE33, Philips Ultrasound Inc., PA, USA) 
для оценки функции МК и моделирования адекватной глу-
бины и протяженности зоны миоэктомии МЖП (рис. 1).

Трансаортальная расширенная миоэктомия по ме-
тодике Schaff [7] была выполнена всем пациентам. Вме-
шательства на подклапанных структурах МК выполняли 

трансаортально и включали резекцию укороченных вто-
ричных хорд передней створки МК (рис. 2А) и мобили-
зацию папиллярных мышц (рис. 2В) по технике, описан-
ной Ferrazzi [4].

Контрольная ЧПЭхоКГ выполнялась после отключе-
ния искусственного кровообращения для оценки резуль-
татов операции. Прямое измерение градиента ВОЛЖ 
с помощью одноходового центрального венозного ка-
тетера, помещенного трансаортально в полость левого 
желудочка, и кардиоплегической канюли (рис. 3А, В).

Анализ данных хирургического лечения проводил-
ся с помощью программы STATISTICA для Windows вер-
сия 10.0 (Statsoft, Inc, США). Проверка гипотезы о нор-
мальности распределения признаков производилась 
с помощью критерия Шапиро — Уилка. Условие равен-
ства дисперсий распределений признаков проверялось 
с помощью расчета критерия Левена.

Рис. 1. Моделирование адекватной глубины и протяженности резекции межжелудочковой перегородки и сопоставление его с макро-
препаратом. (А) моделирование адекватной глубины и протяженности резекции, (В) макропрепарат резецированного миокарда, сагит-
тальная проекция, (С) фронтальная проекция

Рис. 2. Интраоперационные фото: (А) подготовка к резекции вторичной хорды митрального клапана, (В) мобилизация папилляр-
ной мышцы
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Для описательной статистики количественных нор-
мально распределенных признаков с равенством диспер-
сий использовались параметрические методы: вычисление 
средних значений и стандартных отклонений; для коли-
чественных признаков с распределением, отличным от 
нормального, и качественных порядковых признаков ис-
пользовались непараметрические методы — вычисление 
медиан и соответствующий интервал между 25 и 75 про-
центилями (Q1; Q3); для качественных номинальных при-
знаков — относительные частоты в процентах.

Для определения статистически значимых различий 
парных сравнений применялся: в группах номинальных 
данных — непараметрический критерий МакНемара; 
в группах порядковых данных — непараметрический кри-
терий знаков Уилкоксона; в группах непрерывных дан-
ных — парный t-критерий (при нормальном распределе-
нии признака) или непараметрический критерий знаков 
Уилкоксона (при распределении, отличающемся от нор-
мального). Уровень статистической значимости для всех 
использующихся методов установлен как p≤0,05.

Результаты

Среднее время искусственного кровообращения 
составило 62±15 мин; среднее время пережатия аор-
ты — 45±14 мин (табл. 2). Градиент давления между 
левым желудочком и аортой по данным прямой тен-
зиометрии составил 12,2±6,3 мм рт. ст. (p<0,001 отно-
сительно исходных значений); по данным ЧПЭхоКГ —  
15,3±3,6 мм рт. ст. (p<0,001 относительно исходных 
значений). Значимой резидуальной регургитации при 
контроле выявлено не было. В одном случае потребо-
валось возобновление искусственного кровообращения 
и окклюзии аорты ввиду остаточной обструкции ВОЛЖ 
и SAM-синдрома. Выполнена более расширенная мио-
эктомия с захватом свободной стенки левого желудочка 
до митрального клапана.

Таблица 2

Интраоперационные данные

Признаки n=40

Резекция вторичных хорд, n (%) 40 (100)

Мобилизация папиллярных мышц, n (%) 36 (90,0)

Длительность ИК, мин 62,1±14,6

Длительность пережатия аорты, мин 45,4± 14,1

Прямой градиент ВОЛЖ, мм рт. ст. 8,7±4,5

ЧПЭхоКГ градиент ВОЛЖ, мм рт. ст. 15,3±3,6

Резидуальная МР, n (%) 0

Резидуальный SAM, n (%) 2 (5,0)

КДО ЛЖ, мл 84,4±19,2

ФВ ЛЖ, % 66,2±7,3

Повторное пережатие аорты, n (%) 1 (2,5)

Протезирование МК, n (%) 0

Примечание: ИК — искусственное кровообращение; ЧПЭхоКГ — чреспище-
водная эхокардиография; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; 
КДО ЛЖ — конечно-диастолический объем левого желудочка; ВОЛЖ — вы-
водной отдел левого желудочка; МР — митральная регургитация; SAM — 
систолическое движение передней створки митрального клапана.

Случаев госпитальной летальности не было. Перед  
выпиской градиент в ВОЛЖ по данным транстора-
кальной эхокардиографии составил 13,4±5,0 мм рт. ст. 
(p<0,001 относительно исходных значений). Двоим па-
циентам потребовалась имплантация постоянного води-
теля ритма ввиду развития полной АВ-блокады (табл. 3).

Спустя 6 дней после операции у одного пациента 
выявлен дефект межжелудочковой перегородки с незна-
чительным лево-правым сбросом (2 мм шунт). Принята 
тактика динамического наблюдения.

В сроки наблюдения 12 мес. после операции случа-
ев отдаленной летальности не было. Функциональный 

Рис. 3. Интраоперационные фото: (А) центральный катетер для измерения прямого давления в полости левого желудочка,  
(В) кардиоплегическая канюля для мониторинга прямого давления в аорте
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класс по NYHA и результаты теста c 6-минутной ходь-
бой представлены в таблице 4. Качество жизни паци-
ентов по данным короткой формы опросника SF-36:  
физический компонент 59,1±4,8, психологический 
компонент 50,4±3,9.

По данным проведенной трансторакальной эхокар-
диографии градиент в ВОЛЖ составил 9,1±2,4 мм рт. ст.  
в покое (p<0,001 относительно исходных значений). 
Митральная регургитация 1–2-й степени зафиксирована 
у 4 (10,0%) пациентов. Пациент с ятрогенным дефектом 
межжелудочковой перегородки находился в I функцио-
нальном классе по NYHA.

Обсуждение

Исследование показало высокую эффективность рас-
ширенной миоэктомии в сочетании с вмешательством 
на подклапанных структурах. Аномалии хорд и сосочко-
вых мышц митрального клапана вносят весомый вклад 
в формирование обструкции ВОЛЖ. В недавнем исследо-
вании Ferrazzi и соавт. [4] прояснили данный механизм, 
показали, что трансаортальная резекция вторичных хорд 
увеличивает площадь передней створки МК, уменьшает 

натяжение и сдвигает зону коаптации створок МК на-
зад от ВОЛЖ у пациентов с незначительной гипертро-
фией МЖП. Авторы также показали значимое снижение 
градиента давления ВОЛЖ сразу после операции: 9±5 
и 13±10 мм рт. ст. соответственно (p=0,041), что согла-
суется с результатами нашего исследования на группе 
пациентов с выраженной гипертрофией МЖП.

По данным авторов из клиники Мейо [3], хирурги-
ческое вмешательство на митральном клапане у паци-
ентов с ГКМП является крайне редкой необходимостью, 
оно потребовалось лишь у 2,1% пациентов без аномалий 
МК и подклапанных структур. Они также сделали вывод, 
что наличие аномалий хорд и сосочковых мышц МК 
не влияет на функциональные и клинические резуль-
таты при условии выполнения адекватной миоэктомии 
МЖП. Однако они предположили, что вмешательство 
на папиллярных мышцах, участвующих в создании 
обструкции ВОЛЖ, должно выполняться. Тем не менее 
частота выполнения протезирования МК в их выборке 
составила 23,6% (41 из 133 пациентов). Регрессионный 
анализ показал, что протезирование МК было ассоции-
ровано с повышенным риском отдаленной летальности 
[вероятность риска 2,89 (95%-й ДИ: 1,22–6,82; p=0,016)], 
а также продемонстрировали преимущества сохране-
ния МК в выживаемости (p=0,002). Яркий пример вли-
яния протезирования МК на выживаемость пациентов 
с ГКМП был показан Vassileva и соавт. [8]. Так, госпиталь-
ная летальность при анализе более тысячи операций 
в США составляла 0 и 11,8% летальности соответствен-
но в группах пластики и протезирования МК, p<0,05.  
В единственном рандомизированном исследовании [9] 
также была показана более высокая 2-летняя выживае-
мость при сохранении МК (96,7±3,3 против 87,2±4,9% 
соответственно, p=0,034). В связи с этим протезиро-
вание МК не может являться альтернативным методом 
лечения пациентов с ГКМП, как было предложено ранее 
[10, 11]. Текущие рекомендации по ведению пациентов 
с ГКМП [1, 5] не содержат информации относительно 
вмешательств на МК ввиду недостаточной доказатель-
ной базы.

Разными авторами были предложены различные 
методики клапаносохраняющих операций у пациен-
тов с ГКМП, включая увеличение передней створки МК 
[12–14], ретенционные пластики [15, 16], пликационные 
техники [17–19] и подклапанные вмешательства [4, 7, 19]. 
Выбор техники чаще всего хирург-зависимый, нежели 
универсальный, особенно в случае необходимости вы-
полнения повторной окклюзии аорты. Тем не менее ре-
шение о необходимости дополнительных вмешательств 
на МК должно быть взвешенным. В нашей практике лю-
бые поражения МК подвергаются вмешательствам, одна-
ко мы считаем сложные реконструктивные технологии 
[12–19] для изолированной SAM-индуцированной ми-
тральной регургитации у пациентов с ГКМП не оправдан-
ными. Так, использование заплат из ксеноперикарда для 
увеличения площади передней створки влечет за собой 
риск отдаленной дисфункции вследствие ее дегенерации.

Таблица 3

Непосредственные результаты

Признаки n=40

Госпитальная летальность, n (%) 0

Полный АВ-блок, n (%) 2 (5,0)

ДМЖП, n (%) 1 (2,5)

Разрыв стенки ЛЖ, n (%) 0

АоН, n (%) 0

Примечание: АВ-блок — атриовентрикулярный блок; ДМЖП — дефект 
межжелудочковой перегородки, ЛЖ — левый желудочек; АоН — аорталь-
ная недостаточность.

Таблица 4

Срок наблюдения 12 месяцев

Признаки
MSA group,

n=40

Выживаемость, % 100

NYHA I, n (%) 35 (87,5)

NYHA II, n (%) 5 (12,5)

Резидуальная МР, n (%) 4 (10,0)

Градиент ВОЛЖ, мм рт. ст. 9,1±2,4

Т6Х, м 432,2±43,1

QOL (SF-36), PH 59,1±4,8

QOL (SF-36), MH 50,4±3,9

Примечание: NYHA — функциональный класс согласно Нью-Йоркской 
ассоциации сердца; ВОЛЖ — выводной отдел левого желудочка; МР — ми-
тральная регургитация; Т6Х — тест 6-минутной ходьбы; QOL (SF-36) — каче-
ство жизни (Опросник короткая форма — 36); PH — физический компонент 
здоровья; MH — психологический компонент здоровья.
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Некоторые авторы предлагают использование Аль-
фиери-техники у пациентов с ГКМП, незначительной ги-
пертрофией МЖП и отсутствием органических измене-
ний на МК [20, 21]. Однако данная методика предполагает 
открытие левого предсердия для адекватной экспозиции, 
и долговечность вызывает большие вопросы. Bhudia и со-
авт. [22], имея большой опыт выполнения техники Альфи-
ери, предостерегли, что использование данной пластики 
не гарантирует высокой эффективности ввиду остаточ-
ной дистопии а1, а3 сегментов передней створки МК. 
Еще одним значимым недостатком технологии является 
повышенный риск формирования митрального стеноза; 
более того, это не способствует элиминации обструкции 
ВОЛЖ при недостаточно адекватно выполненной миоэк-
томии [22]. Таким образом, и техника Альфиери не мо-
жет рассматриваться как операция выбора у пациентов 
с ГКМП и аномалиями подклапанных структур МК.

Данное исследование не лишено ограничений. 
В частности, данная работа представляет собой опыт 
одного центра с относительно небольшим размером 
выборки и краткосрочным наблюдением. Тем не менее 
наши результаты соотносятся с работами других авторов 
по заданной проблеме. Будущие исследования с большей 
выборкой и более отдаленными результатами с группой 
сравнения смогут показать клинические и гемодинами-
ческие преимущества сочетанных вмешательств на хор-
дах и сосочковых мышцах МК перед изолированной рас-
ширенной миоэктомией.

Миоэктомия межжелудочковой перегородки в соче-
тании с вмешательством на подклапанных структурах 
митрального клапана выполнима у большинства паци-
ентов, эффективно устраняет обструкцию выводного 
тракта левого желудочка и позволяет сохранить высокую 
свободу от митральной регургитации через 12 мес. после 
операции.
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НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС БОЛЬНЫХ С ЭПИЛЕПСИЕЙ 
И КЛИНИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ КРАНИОЦЕРЕБРАЛЬНОЙ 
ДИСПРОПОРЦИИ НА ФОНЕ МОДИФИЦИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ

NEUROPSYCHOLOGICAL STATUS OF PATIENTS WITH EPILEPSY  
AND CLINICAL MANIFESTATIONS OF CRANIOCEREBRAL DISPROPORATION  

ON THE BACKGROUND OF MODIFIED THERAPY

В. И. Ларькин, Н. С. Стельмах*

V. I. Larkin, N. S. Stelmakh*

Омский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
644099, Российская Федерация, Омск, ул. Ленина, 12

Omsk State Medical University, 
12, Lenin str., Omsk, 644099, Russian Federation

В ходе проведения исследования проанализированы истории болезни 124 пациентов с эпилептическими присту-
пами (криптогенная эпилепсия). Диагноз был поставлен на основании типичной клинической картины, анамнеза, 
динамики электроэнцефалографии и/или видео-ЭЭГ-мониторинга в формате 10 ч. Группа I состояла из 36 паци-
ентов с уровнем ликворо-краниального индекса в пределах физиологической нормы (от 1,6 до 3,6, при среднем 
значении 2,1±0,2), которым в период госпитализации и на амбулаторно-поликлиническом этапе проводилась 
стандартная многокомпонентная терапия. Группу II составили 42 пациента, у которых, согласно комплексному ана-
томо-функциональному обследованию, ликворо-краниальный индекс был меньше физиологической нормы (от 0,8 
до 1,2; при среднем значении 1,0±0,1), терапия проводилась по стандартной схеме и была идентична таковой, про-
водимой в группе I. Группа III (основная, n=46) характеризовалась ликворо-краниальным индексом менее физио-
логической нормы (от 0,8 до 1,2; при среднем значении 0,9±0,1) и модифицированной терапией. Установлено, что 
у пациентов с низким ликворо-краниальным индексом, получающих стандартную терапию, на протяжении 2 лет 
наблюдения развивается более выраженный когнитивный дефицит по сравнению с пациентами с низким ликво-
ро-краниальным индексом, получающими модифицированную терапию. Своевременная коррекция повышенного 
внутричерепного давления позволила предотвратить значительное усугубление патопсихологического дефицита, 
нарушений кратковременной и долговременной памяти и когнитивной деятельности в целом.
Ключевые слова: эпилепсия, краниоцеребральный индекс, нейропсихологический статус
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In the course of the study, 124 case records of patients with epileptic seizures (cryptogenic epilepsy) were analyzed. Diagno-
sis was established based on a typical clinical presentation, anamnesis, electroencephalogram (EEG) dynamics, and/or video 
EEG monitoring in the 10-hour format. Group I comprised 36 patients with normal liquor-cranial indexes ranging from 1.6 
to 3.6 with an average value of 2.1±0.2; these patients received standard multicomponent therapy during the hospitaliza-
tion and at the outpatient-polyclinic stage. Group II comprised 42 patients who had liquor-cranial indexes below the lower 
limit of normal ranging from 0.8 to 1.2 with an average value of 1.0±0.1; these patients also received therapy for primary 
diagnosis according to standard therapy scheme, which was identical to that in group I. Patients of group III (main group, 
n=46) had liquor-cranial indexes below physiological norm (from 0.8 to 1.2 with an average value of 0.9±0.1) and received 
modified therapy. Two-year follow up study showed that more severe cognitive deficit developed in patients with low 
cerebrovascular indexes receiving standard therapy compared to patients with low cerebrovascular indexes who received 
modified therapy. The absence of significant differences between patients of group I and III suggest that timely correction 
of increased intracranial pressure allowed to prevent significant aggravation of pathopsychological characteristics, loss of 
short-term and long-term memory, and overall cognitive function decline.
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Введение

На сегодняшний день ученые доказали наличие вза-
имосвязи между течением заболевания и нарушением 
когнитивных функций в зависимости от локализации 
патологического процесса и типа приступов [1]. Отмече-
но, что у больных, страдающих симптоматической эпи-
лепсией, интеллектуальные нарушения возникают чаще, 
чем у пациентов с эпилепсией с неустановленной этио-
логией [2]. Многие авторы сходятся во мнении, что ког-
нитивные нарушения у пациентов, страдающих эпилеп-
сией, связаны с ранним началом заболевания, частотой 
и характером приступов, длительным течением эпилеп-
сии, наличием структурно-морфологических поражений 
головного мозга [3–5].

Дебют заболевания в первые 5 лет жизни нередко об-
условливает развитие тяжелых когнитивных нарушений, 
зачастую доходящих до степени умственной отсталости 
и деменции. Частые приступы и вторичная генерализа-
ция эпилептических приступов способствуют усугубле-
нию когнитивного дефицита [6, 7]. Но и среди пациентов 
с недавно диагностированной эпилепсией проблемы 
в когнитивной сфере также распространены больше, 
чем в общей популяции. Согласно данным G. A. Baker, 
у взрослых пациентов уже через год после дебюта забо-
левания ухудшаются средние показатели памяти, скоро-
сти психомоторных реакций и способности к обучению 
[8]. Также доказано, что даже фокальные и тонико-клони-
ческие приступы оказывают негативное влияние на ког-
нитивные способности, особенно это касается памяти 
[9]. Серьезное повреждающее действие на головной мозг 
оказывают генерализованные эпилептические приступы, 
что обусловлено возникновением тяжелых нарушений 
гомеостаза, а также развитием гипоксии, гипертензии 
и гипертермии [10].

Множество сложных механизмов развития как само-
го заболевания, так и когнитивных нарушений у паци-
ентов с разными формами эпилепсии заставляют врача 
задуматься над выбором эффективной патогенетической 
и симптоматической терапии, направленной в том чис-
ле и на коррекцию когнитивного дефицита у данной 
категории пациентов [11]. Особый интерес вызывает 
группа «малоголовых» пациентов, имеющих малый объ-
ем резервных ликворных пространств, головного мозга 
и врожденное снижение интеллекта. Вероятно, данная 
категория пациентов имеет высокий риск развития эпи-
лепсии и более тяжелое ее течение. Однако эта гипотеза 
требует подтверждения.

Цель исследования: на основании комплексного 
анализа выявить особенности нейропсихологического 
статуса больных эпилепсией с краниоцеребральной дис-
пропорцией на фоне модифицированной терапии.

Материал и методы

В ходе проведения исследования осуществляли срав-
нительный анализ данных клинических, инструмен-
тальных и лабораторных методов исследований. Были 

проанализированы истории болезни 124 пациентов 
с эпилептическими приступами (криптогенная эпилеп-
сия). Диагноз был поставлен на основании типичной 
клинической картины, анамнеза, динамики электроэнце-
фалографии (ЭЭГ) и/или видео-ЭЭГ-мониторинга в фор-
мате 10 ч. Возрастной диапазон больных на момент вклю-
чения в исследование составил 18–45 лет. Половой состав 
обследованных пациентов был представлен 67 мужчи-
нами и 57 женщинами, средний возраст участников ис-
следования составил 35,9±6,8 года. Все пациенты прошли 
лечение в Эпилептологическом центре бюджетного уч-
реждения здравоохранения Омской области «Областная 
клиническая больница» в период с 2011 по 2017 г.

На основании определения ликворо-краниального 
индекса [12] и характеристик стандартной и модифици-
рованной терапии было выделено три группы. Дизайн 
исследования соответствовал международным принци-
пам Хельсинкской декларации и всем этическим стан-
дартам по защите людей в процессе выполнения научной 
работы. Группа I состояла из 36 пациентов (20 мужчин 
и 16 женщин, средний возраст в группе — 34,0±7,2 года) 
с уровнем ликворо-краниального индекса в пределах 
физиологической нормы (от 1,6 до 3,6; при среднем зна-
чении 2,1±0,2), которым в период госпитализации и на 
амбулаторно-поликлиническом этапе проводилась стан-
дартная многокомпонентная терапия. Группу II составили 
42 пациента (22 мужчины и 20 женщин, средний возраст 
в группе — 37,7±8,2 года), у которых согласно комплекс-
ному анатомо-функциональному обследованию ликво-
ро-краниальный индекс был меньше физиологической 
нормы (от 0,8 до 1,2; при среднем значении 1,0±0,1), 
а терапия основного заболевания также проводилась по 
стандартной схеме и была идентична терапии, проводи-
мой в группе I. Группа III (основная) характеризовалась 
ликворо-краниальным индексом менее физиологиче-
ской нормы (от 0,8 до 1,2; при среднем значении 0,9±0,1) 
и модифицированной терапией. В данной группе было 
46 пациентов, из которых было 26 мужчин и 20 женщин, 
средний возраст в группе составил 36,1±5,1 года.

В соответствии с дополнительным критерием каждая 
из групп была поделена на три подгруппы: подгруппы 1 
в каждой группе были представлены пациентами с дли-
тельностью заболевания до 1 года (численность в под-
группах I1 — 12, II1 — 14, III1 — 13), подгруппы 2 были 
представлены пациентами с длительностью заболевания 
от 1 года до 5 лет (численность в подгруппах I2 — 12, II2 — 
16, III2 — 17), подгруппы 3 были представлены пациента-
ми с длительностью заболевания от 5 до 10 лет (числен-
ность в подгруппах I3 — 12, II3 — 12, III3 — 16).

Минимальная длительность клинического и ин-
струментального наблюдения за пациентами с момента 
включения пациента в исследование составила 2 года. 
При этом были намечены следующие обязательные кон-
трольные точки: момент госпитализации / обращение за 
медицинской помощью, 1 и 2 года от момента включе-
ния в исследование. Общая длительность исследования 
составила 5 лет.
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В группах I и II проводилась идентичная терапия ос-
новного заболевания. В группе III проводилась модифи-
цированная терапия (табл. 1). Эффективность терапии 
оценивали по наличию и длительности полного контро-
ля над эпилептическими приступами, а также урежением 
частоты эпилептических приступов на 50% и более.

При постановке диагноза учитывался анамнез, клини-
ческие проявления, данные лабораторных и инструмен-
тальных методов исследования. Диагноз устанавливался 
на основании определения заболевания, сформулиро-
ванного последней ревизией Международной противо-
эпилептической лиги, и Международной классификации 
эпилепсии. Эпилептические приступы были классифи-
цированы на основании Международной классифика-
ции эпилептических приступов и по форме заболевания. 
Всем пациентам проводился тщательный клинический 
осмотр, нейровизуализация, рутинная ЭЭГ и ВЭЭГ-мо-
ниторирование ночного сна (10 ч), магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ), компьютерная томография (КТ) 
и рентгенография головы.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с применением пакета прикладных программ 
STATISTICA 6.0. Проверка соответствия распределения ко-
личественных признаков нормальному проводили с ис-
пользованием критерия Колмогорова — Смирнова. Для 
сравнения количественных признаков, подчиняющихся 
закону нормального распределения, в двух не связанных 
между собой выборках использовали t-критерий Стью-
дента. В случае отличия распределения от нормального 
применяли критерий Манна — Уитни, а для двух связан-

ных выборок — критерий Вилкоксона. Для сравнения ка-
чественных признаков использован χ2-тест.

Результаты и обсуждение

При первичном осмотре пациенты группы III предъяв-
ляли жалобы, аналогичные жалобам пациентов группы II 
(табл. 2). На наличие приступов жаловались 100% пациен-
тов во всех группах. Головная боль беспокоила пациентов 
III группы на 2,5% реже, чем в группе II, но на 4,3% чаще, 
чем в группе I; утомляемость — на 1,1 и 1,8% соответствен-
но. Снижение памяти пациенты группы III отмечали на 
0,5% чаще, чем в группе II, и на 4,4% чаще, чем в группе I; 
нарушение сна — на 1,4 и 11,8% соответственно. 

За два года наблюдений в группе III на фоне модифи-
цированной терапии доля пациентов, предъявляющих жа-
лобы на головную боль, снизилась на 25%, в то время как 
в группе II, пациенты которой получали лечение по стан-
дартной схеме, — на 9,9%; на снижение памяти — на 11,4 
и 4,9% соответственно, на утомляемость — на 17,9 и 5,5%, 
на нарушение сна — на 19,9 и 7,5% соответственно (рис. 1).

Таким образом, через 2 года ведения пациентов по 
предложенной нами схеме доля пациентов с жалобами 
на головную боль была на 18,8% ниже, чем в группе па-
циентов, получающих стандартную терапию, с жалобами 
на снижение памяти — на 6,3%, на утомляемость — на 
14,1%, на нарушения сна — на 12,3% ниже. Кроме того, 
2 пациента в группе III перестали предъявлять жалобы 
на эпилептические приступы в связи с их очень редким 
проявлением (1 раз за первый год наблюдения, на втором 
году эпилептические приступы отсутствовали).

Таблица 1

Сравнение принципов стандартной и модифицированной терапии криптогенной эпилепсии

Параметры терапии
Виды терапии

Стандартная терапия Модифицированная терапия

Частота визитов 1 раз в 6 мес. 1 раз в 3 мес.

Определение внутричерепного давления в динамике лечения Нет Есть

Прием диакарба с препаратами калия Нет Есть

Динамическая коррекция терапии в зависимости от внутричерепного давления Нет Есть

Противоэпилептическая терапия при возникновении единичного 
эпилептического приступа

Нет Есть

Таблица 2

Жалобы пациентов с эпилепсией и признаками краниоцеребральной диспропорции в начале исследования

Жалобы
Группа I (n=36) Группа II (n=42) Группа III (n=46)

абс. % абс. % абс. %

Головная боль 24 66,7 30 71,4 32 69,6

Снижение памяти 33 91,7 40 95,2 44 95,7

Утомляемость 30 83,3 36 85,7 39 84,8

Приступы 36 100 42 100 46 100

Нарушение сна 21 58,3 27 64,3 30 65,2

Примечание: статистически значимых различий между группами не выявлено.
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Анализ результатов Монреальской шкалы оценки ког-
нитивных функций (МоСА) показал, что выраженность 
когнитивных расстройств в начале наблюдения по сумме 
баллов у пациентов группы III статистически значимо не 
отличалась от пациентов группы II по соответствующим 
подгруппам. За 2 года ведения пациентов по модифи-
цированной методике удалось сохранить когнитивные 
функции, а у некоторых пациентов даже несколько их 
улучшить. Так, у пациентов с длительностью заболевания 

менее года средний балл увеличился на 2% и превышал 
аналогичный показатель в группе I на 0,8%, в группе II — 
на 10,6%. У пациентов с длительностью заболевания 
1–5 лет средний балл увеличился на 0,9% и превышал 
аналогичный показатель в группе I на 9,2%, в группе II — 
на 24,3%. У пациентов с длительностью заболевания бо-
лее 5 лет средний балл увеличился на 2,7% и превышал 
аналогичный показатель в группе I на 12,3%, в группе II — 
на 35,2% (табл. 3).

Рис. 1. Жалобы пациентов с эпилепсией в начале наблюдения и через 2 года на фоне применения стандартной и модифицирован-
ной терапии

Таблица 3

Результаты тестирования пациентов с эпилепсией по Монреальской шкале оценки когнитивных функций (среднее количе-
ство баллов по каждому показателю) через 2 года наблюдения (М±σ)

Показатели
Макси-

мальный 
балл

Под-
группа I

1
 

(n=12)

Под-
группа I

2 

(n=12)

Под-
группа I

3 

(n=12)

Под-
группа II

1 

(n=14)

Под-
группа II

2 

(n=16)

Под-
группа II

3 

(n=12)

Под-
группа III

1
 

(n=13)

Под-
группа III

2 

(n=17)

Под-
группа III

3 

(n=16)

Черчение ломаной 
линии

1 0,90±0,11 0,72±0,07 0,55±0,05 0,81±0,09 0,63±0,08 0,47±0,09 0,87±0,1 0,7±0,11 0,52±0,06

Оптико-пространствен-
ная деятельность (куб)

1 0,89±0,12 0,81±0,12 0,65±0,06 0,81±0,09 0,70±0,1 0,53±0,04 0,9±0,09 0,8±0,1 0,64±0,07

Оптико-пространствен-
ная деятельность (часы)

3 2,25±0,5 2,2±0,8 2,0±1,0 2,1±0,7 1,9±0,8 1,5±1,0 2,2±0,7 2,1±0,6 2,0±0,8

Называние 3 3 2,9±0,1 2,7±0,3 2,9±0,1 2,8±0,2 2,6±0,3 2,9±0,1 2,9±0,1 2,8±0,2

Внимание
Реакция

2
4

1,9±0,1
3,1±0,6

1,7±0,2
2,6±1,0

1,4±0,4
2,1±1,2

1,8±0,1
2,9±0,7

1,5±0,4
2,2±1,0

1,1±0,4
1,6±1,1

2
3,3±0,6

1,9±0,1
2,7±0,8

1,7±0,2
2,2±0,7

Повторение  
предложений

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

Скорость 1 0,75±0,3 0,70±0,25 0,51±0,3 0,71±0,3 0,59±0,4 0,38±0,31 0,76±0,2 0,69±0,3 0,49±0,3

Абстрактное мышление 2 1,7±0,3 1,54±0,32 1,21±0,51 1,61±0,21 1,46±0,41 1,17±0,48 1,65±0,3 1,51±0,4 1,2±0,4

Отсроченное  
воспроизведение

5 3,6±0,5 3,4±0,8 2,9±1,1 2,85±0,7 2,55±1,1 2,3±1,1 3,5±0,7 3,2±0,5 2,8±0,8

Ориентировка 6 5,54±0,45 5,15±0,65 4,87±0,55 5,29±0,55 4,8±0,35 4,7±0,71 5,6±0,4 5,2±0,7 5,0±0,5

Среднее количество 
баллов

30 24,9±2,9 20,6±2,1 17,1±1,6 22,7±2,2 18,1±1,9 14,2±1,6 25,1±1,9 22,5±2,3 19,2±2,6
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Среди параметров теста наибольшие сложности у па-
циентов с эпилепсией вызывали такие разделы, как: тест 
«Часы», характеризующий оптико-пространственную 
деятельность, и «Повторение предложений». Так, у паци-
ентов в группе I за 2 года наблюдения показатель в тесте 
«Часы» снизился в среднем на 4%, в группе II — на 11,7%, 
а в группе III — на 3,2%. Показатель в тесте «Повторение 
предложений» у пациентов в группе I снизился в среднем 
на 9,7%, в группе II — на 16,7%, в группе III — на 6,3%.

Также большие затруднения у пациентов с эпилепсией 
и признаками краниоцеребральной диспропорции вы-
зывали задания, оценивающие внимание, реакцию и ско-
рость. Так, показатель в тесте «Внимание» снизился за 2 года 
в группе I на 6%, в группе II — на 7,7%, в группе III — на 5,7%. 
Показатель в тесте «Реакция» за 2 года снизился в группе I 
на 4,7%, в группе II — на 8,3%, в группе III — на 4,5%. Показа-
тель в тесте «Скорость» за 2 года снизился в группе I на 8,3%, 
в группе II — на 8,7%, в группе III — на 6,1%.

Результаты по перечисленным тестам варьирова-
ли в зависимости от продолжительности заболевания 
и у пациентов с низким ликворо-краниальным индексом 
были выше в группе пациентов, получающих модифици-
рованную терапию, что свидетельствует о возможности 
коррекции и улучшения интеллектуально-мнестических 
функций, которые они отражают.

Наиболее стабильными на протяжении 2 лет наблю-
дения у пациентов с эпилепсией оставались результаты 
по таким тестам, как «Называние» и «Ориентировка».

При оценке по шкале MMSE большинство пациентов 
группы III, как и в группах I и II, набрали 28–30 баллов, 
средний суммарный балл составлял 25,9, что на 5,8% 
ниже, чем в группе I, и на 0,78% выше, чем в группе II. Слу-
чаев тяжелой деменции не отмечалось, случаи деменции 
умеренной степени были единичными. Таким образом, 
в начале нашего исследования статистически значимых 
отличий по доле пациентов с когнитивными нарушени-
ями различной степени выраженности между группами 
не выявлялось. При тестировании через 2 года наблюде-
ний отмечалось снижение суммарного балла в группе I 
на 6,2%, в группе II — на 8,9%, в группе III — на 1,5%. Таким 
образом, в группе III на фоне модифицированной тера-

пии снижение когнитивных функций было наименьшим, 
а суммарный балл по шкале MMSE был на 1,2% ниже, чем 
в группе I, и на 9% выше, чем в группе II (табл. 4).

При более детальном анализе установлено, что на 
фоне модифицированной терапии доля пациентов с от-
сутствием когнитивных нарушений на 2,2% превышала 
аналогичный показатель в группе I и на 19,4% — в груп-
пе II; доля пациентов преддементными нарушениями 
была на 2,1% ниже. Доля пациентов с деменцией умерен-
ной степени в группе III была на 4,8% больше, чем в груп-
пе I, но на 39,2% меньше, чем в группе II. Таким образом, 
нормализация внутричерепного давления позволяла 
предотвратить развитие более тяжелых когнитивных на-
рушений.

Результаты исследования слухоречевой памяти по 
А. Р. Лурии с отсроченным воспроизведением показали, 
что если в начале исследования большинство пациен-
тов с эпилепсией могли вспомнить 3–4 слова из 10 на-
званных, то через 2 года наблюдения в группах I и III 
статистически значимых различий установлено не было, 
а в группе II на 11,9% увеличивалась доля пациентов, ко-
торые могли воспроизвести лишь 2–3 слова.

Исследование слухоречевой памяти при воспроиз-
ведении числовых рядов в прямом и обратном порядке 
(из теста Векслера) показало, что в начале исследования 
в группе III повторить числовой ряд в прямом поряд-
ке смогли 76,1% пациентов, в обратном — 54,3%. Через 
2 года наблюдения в группе I повторить числовой ряд 
в прямом порядке смогли 80,5%, в обратном — 58,3%, что 
на 3,4 и 8,8% ниже, чем в начале исследования. В группе 
II доля пациентов, которые успешно справились с зада-
нием, снизилась на 9,4 и 17,5% соответственно и была 
на 14,3 и 22,5% ниже аналогичных показателей группы 
I. В группе III доля пациентов, которые смогли повторить 
числовой ряд в прямом и обратном порядке, составила 
78,3 и 52,1%, то есть на 2,7 и 10,6% ниже аналогичных по-
казателей группы I, но на 13,5 и 15,3% выше показателей 
группы II.

В целом, на начальном этапе исследования нару-
шения памяти различной степени регистрировались 
в группах II и III на 25,7 и 24,5% чаще, чем в группе I, что 

Таблица 4

Доля пациентов с различным уровнем когнитивных нарушений у пациентов с эпилепсией с признаками краниоцеребральной 
диспропорции при оценке по MMSE через 2 года наблюдения

Уровень когнитивных функций
Группа I (n=36) Группа II (n=42) Группа III (n=46)

абс. % абс. % абс. %

Нет нарушений 13 36,2 13 31 17 37*

Преддементные 12 33,3 14 33,3 15 32,6

Деменция легкой степени 8 22,2 9 21,4 10 21,7

Деменция умеренной степени 3 8,3 6 14,3 4 8,7*

Тяжелая деменция 0 0 0 0 0 0

Средний балл 25,8±4,1 23,4±3,9 25,5±3,7

Примечание: * — статистически значимые отличия от группы II (р<0,05).
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свидетельствует о влиянии низкого ликворо-краниаль-
ного индекса на выраженность интеллектуально-мне-
стических нарушений при эпилепсии. При повторном 
тестировании через 1 и 2 года наблюдений отмечалось 
увеличение доли пациентов с нарушением памяти, наи-
более выраженной в подгруппе с низким ликворо-кра-
ниальным индексом и длительностью заболевания более 
5 лет (на 11,1%), таблица 5.

В группе пациентов, получающих модифицирован-
ную терапию, статистически значимого ухудшения ин-
теллектуально-мнестических способностей выявлено не 
было: доля пациентов с нарушениями памяти в подгруп-
пе с продолжительностью заболевания 1–5 лет увеличи-
лась на 1,7% более 5 лет — на 3,9%, а в подгруппе с дли-
тельностью заболевания менее года уменьшилась на 0,8%.

Для оценки внимания у пациентов с эпилепсией 
и признаками краниоцеребральной диспропорции на 
фоне стандартной и модифицированной терапии в на-
шем исследовании применялся тест Шульте. Пациенты 
группы III, как и пациенты группы II, в начале исследо-
вания в подавляющем большинстве (95,6%) выполняли 
тест в медленном темпе, но правильно. Отмечено, что 
эффективность работы в группе пациентов II была на 
17,2% выше, чем в группе I, а в группе III — на 18,4% выше, 
чем в группе I, и на 0,98% выше, чем в группе II. Степень 
врабатываемости в группах II и III была выше на 20% по 
сравнению с группой I. Большинство пациентов облада-
ли хорошей психической устойчивостью к выполнению 
задания, между группами не выявлено статистически зна-
чимых отличий. Это свидетельствует о том, что группы II 
и III на начальном этапе исследования были сопостави-
мы по основным показателям.

На протяжении двух лет наблюдения отмечалось за-
медление скорости работы с таблицами Шульте. Так, 
эффективность работы в группе I возросла на 9,2%, 
в группе II — на 7,8% и была на 15,7% выше, чем в груп-
пе I. В группе III эффективность работы сократилась 
на 9,7% и была ниже на 2,1% по сравнению с группой I 
и на 15,5% — по сравнению с группой II.

Степень врабатываемости увеличилась в группе I на 
10%, в группе II — на 8,3% и была на 18,2% выше по срав-
нению с группой I. В группе III степень врабатываемости 
сократилась на 8,3%, была ниже аналогичного показателя 
группы II на 15,4% и не отличалась от значений в группе I. 
Показатель психической устойчивости в группе I увели-
чился на 10%, в группе II — на 9,1%, в группе III он не из-
менился и соответствовал значению в группе I.

Таким образом, применение модифицированной те-
рапии у пациентов с признаками краниоцеребральной 
диспропорции и низким ликворо-краниальным индек-
сом позволяет профилактировать развитие дефицита 
внимания на протяжении двух лет наблюдения.

Большинство обследованных пациентов на началь-
ном этапе исследования обладали хорошей психической 
устойчивостью к выполнению задания, однако у паци-
ентов с низким ликворо-краниальным индексом, полу-
чающих стандартную терапию, на протяжении двух лет 
наблюдения отмечалась большая тенденция к истощае-
мости по сравнению с другими группами, при этом ис-
тощаемость имела гипостенический вариант (рис. 2).

Необходимо отметить, что если в начале исследова-
ния у большинства пациентов (63,7%) внимание харак-
теризовалось как устойчивое, а истощаемое внимание 
имели в три раза меньше пациентов, то через 2 года на-
блюдения в группе II увеличивалась доля пациентов с не-
устойчивым и истощаемым вниманием на 49,7 и 39,9% 
соответственно (рис. 3). В то же время в группе I доля 
пациентов с неустойчивым и истощаемым вниманием 
возрастала на 25,2 и 14,4%, а в группе III — на 14,5 и 9,2% 
соответственно.

Таким образом, в группе молодых лиц с эпилепсией 
и низким ликворо-краниальным индексом, получающих 
модифицированную терапию, доля пациентов с устойчи-
вым вниманием была на 25% выше по сравнению с груп-
пой, получающей стандартную терапию, а с неустойчивым 
и истощаемым вниманием — на 18,7 и 21,6% ниже и ста-
тистически значимо не отличалась от показателей группы 
лиц с ликворо-краниальным индексом в пределах нормы.

Таблица 5

Доля пациентов с нарушениями памяти на фоне эпилепсии и клиническими проявлениями краниоцеребральной диспропорции 
на протяжении 2 лет наблюдения (%)

Подгруппы Начало наблюдения 1 год 2 года

Подгруппа I
1
 (n=12) 38,6 40,3 42,8

Подгруппа I
2 
(n=12) 41,7 43 45,8

Подгруппа I
3 
(n=12) 45,2 47,9 49,1

Подгруппа II
1 
(n=14) 48,3 50,8 53,1

Подгруппа II
2 
(n=16) 52,4 54,7 56,9

Подгруппа II
3 
(n=12) 55,8 58,8 62

Подгруппа III
1 
(n=13) 48,2 48,2 47,8

Подгруппа III
2 
(n=17) 51,9 52,2 52,8

Подгруппа III
3 
(n=16) 56,1 57,2 58,3

Примечание: статистически значимых различий на протяжении 2 лет наблюдения не выявлено.
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Рис. 2. «Кривая истощаемости» по результатам теста Шульте, проведенного у пациентов с эпилепсией через 2 года после включения 
в исследование

Примечание: * — наличие статистически значимых отличий между группами, получающими стандартную и модифицированную терапию.

Рис. 3. Характеристика внимания пациентов с эпилепсией и признаками краниальной диспропорции на фоне стандартной  
и модифицированной терапии через 2 года наблюдения

В целом, если в начале исследования нарушения вни-
мания регистрировались у трети пациентов группы I,  
а у пациентов групп II и III они выявлялись на 24,9 и 28,2% 
чаще, то через 2 года наблюдения в группе I данный по-
казатель вырос на 18,4%; в группе II — на 43,8%, что на 
51,8% выше, чем в группе I; а в группе III этот показатель 
увеличился на 11,3%, что на 20,5% выше, чем в группе I, но 
на 20,6% ниже, чем в группе II.

Заключение

Таким образом, при нейропсихологическом тести-
ровании выявлены различия в когнитивных функциях 
у пациентов на фоне проведения стандартной и моди-

фицированной терапии. Установлено, что у пациентов 
с низким ликворо-краниальным индексом, получающих 
стандартную терапию, на протяжении 2 лет наблюдения 
развивается более выраженный когнитивный дефицит 
по сравнению с пациентами с низким ликворо-краниаль-
ным индексом, получающими терапию по предложенной 
нами методике. Своевременная коррекция повышенного 
внутричерепного давления позволяет предотвратить зна-
чительное усугубление патопсихологического дефицита, 
нарушений кратковременной и долговременной памяти 
и когнитивной деятельности в целом, о чем свидетель-
ствует отсутствие статистически значимых различий 
между группами I и III.
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РАССТРОЙСТВ НАСТРОЕНИЯ

CLINICAL-DYNAMIC AND BIOLOGICAL ASPECTS OF POLYMORPHISM  
AND EFFICACY OF THERAPY OF MOOD DISORDERS
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Цель: изучить клинико-биологические особенности аффективных расстройств, включая их коморбидность с 
ишемической болезнью сердца и расстройствами личности, и эффективность психофармакотерапии у данных 
пациентов.
Материал и методы. В первой группе в кардиологическом стационаре комплексно обследованы 290 пациентов с 
хронической ишемической болезнью сердца и аффективными расстройствами (209 мужчин и 81 женщина). Вто-
рую группу составили 120 пациентов (40 мужчин и 80 женщин) психиатрического стационара с аффективными 
расстройствами в коморбидности с расстройствами личности. Третья группа включала 29 пациентов с депрессив-
ными расстройствами. В контрольную группу вошел 21 человек.
Результаты. Получены данные о значимых клинико-динамических, биологических и терапевтических особен-
ностях аффективных расстройств, коморбидно сочетающихся с ишемической болезнью сердца. Выявлено, что 
наличие коморбидного расстройства личности в случае аффективных расстройств чаще обусловливает необхо-
димость применения комбинированной психофармакотерапии, ухудшает показатели эффективности психофар-
макотерапии текущего эпизода депрессии, увеличивает негативную оценку уровня своей социальной адаптации 
данными пациентами. Обнаружена дизрегуляция процессов запрограммированной клеточной гибели у больных 
депрессивными расстройствами.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о высокой степени коморбидности аффективных расстройств 
с ишемической болезнью сердца и расстройствами личности, которая ухудшает прогноз течения и показатели 
эффективности психофармакотерапии данных расстройств. В состоянии апоптоза у больных депрессивными рас-
стройствами повышается удельный вес мононуклеаров периферической крови.
Ключевые слова: аффективные расстройства, расстройства личности, ишемическая болезнь сердца, коморбид-
ность, апоптоз, терапия
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Objective: to study clinical-biological features of affective disorders including their comorbidity with coronary artery dis-
ease and personality disorders and efficacy of psychopharmacotherapy in these patients.
Material and Methods. In the first group at a heart station 290 patients with chronic coronary artery disease and affective 
disorders (209 men and 81 women) were fully examined. The second group included 120 patients (40 men and 80 women) 
of a psychiatric hospital with affective disorder comorbid with personality disorders. The third group included the study of 
29 patients with depressive disorders and a control group (n=21).
Results. Data on significant clinical-dynamic, biological and therapeutic features of affective disorders comorbid with 
coronary artery disease were obtained. It was revealed that presence of a comorbid personality disorder in the case of affec-
tive disorders causes the necessity to use a combined psychopharmacotherapy more frequently, worsens indicators of the 
efficacy of the psychopharmacotherapy of current episode of depression, and increases negative estimation of their social 
adaptation by these patients. Dysregulation of the processes of programmed cell death in patients with depressive disorders 
was found.
Conclusion. Obtained data testified to the high degree of comorbidity of affective disorders with coronary artery disease 
and personality disorders which worsened the prediction of the course and indicators of the efficacy of psychopharmaco-
therapy of these disorders. In patients with depressive disorders the specific weight of mononuclears of peripheral blood 
was increased in the state of apoptosis.
Keywords: affective disorders, personality disorders, coronary artery disease, comorbidity, apoptosis, therapy
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Введение

Расстройства настроения являются широко распро-
страненными и социально значимыми психическими 
нарушениями, характеризуются широким клиническим 
полиморфизмом, высокой вероятностью коморбид-
ности с другими психическими и соматическими рас-
стройствами, а также биологической гетерогенностью 
[1]. Достаточно часто аффективные расстройства (АР) 
сопряжены с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
в том числе с ишемической болезнью сердца (ИБС). Ме-
ханизмы этой связи могут быть патофизиологическими 
(изменения симпатико-адреналовой и серотонинер-
гической систем, активация цитокинов, простаглан-
динов, тромбоцитов), поведенческими (гиподинамия, 
социальная изоляция, переедание и несоблюдение ди-
еты, курение, алкоголизация, невыполнение врачебных 
рекомендаций) и ятрогенными (в связи с назначением 
лекарственных средств с описанными побочными эф-
фектами: психоэмоциональными, метаболическими, 
сердечно-сосудистыми). В итоге результатом взаимо-
действия этих механизмов является значимое ухудше-
ние прогноза ИБС при развитии АР [2].

Биопсихосоциальная направленность реабилитаци-
онных процедур пациентам с ИБС и АР позволяет воз-
действовать на каждый из этих механизмов. Наиболее 
перспективной представляется совместная работа кар-
диологов, специалистов службы психического здоровья 
и врачей других специальностей, направленная на выяв-
ление и терапию психических расстройств, в том числе 
и АР, у больных ИБС. В рамках междисциплинарного под-
хода наиболее оптимальной является организация изуче-
ния проблемы, реализация комплексных реабилитаци-
онных программ для пациентов в случае коморбидности 
ИБС и АР для разработки критериев прогноза эффектив-
ности и оптимального алгоритма подбора антидепрес-
сивной терапии.

Литературные данные подтверждают связь между 
уровнем холестерина и расстройствами настроения, в 
том числе у больных биполярным аффективным рас-
стройством (БАР). Низкий уровень холестерина связан 
с повышенным риском самоубийства и маниакальной 
симптоматикой в будущем. Больные с БАР имеют риск 
метаболических нарушений, включая ожирение, диабет 
и гиперлипидемию, которые влияют на клинические 
проявления и ответ на лечение. Пациентов следует тща-
тельно контролировать во время лечения [3], потому что 
многие лекарства, используемые для лечения АР, могут 
ухудшить метаболические нарушения.

В ряде работ, посвященных значению коморбидности 
АР и личностных расстройств (РЛ) на различные клини-
ческие, динамические проявления расстройств настрое-
ния, эффективность проводимой терапии, а также долго-
срочные перспективы и уровень социальной адаптации, 
приводятся достаточно противоречивые данные [4]. 
Имеются данные, согласно которым выявлено негатив-
ное влияние такой коморбидности на указанные харак-
теристики у пациентов с АР [5, 6]. В таких клинических 
случаях наблюдается снижение общей эффективности 
лечения, как лекарственного, так и психотерапевтическо-
го, а также увеличивается риск преждевременного пре-
кращения терапии [7]. Недостаточно исследована про-
блема выделения наиболее неблагоприятных вариантов 
РЛ для предикции плохого терапевтического ответа или 
формирования хронического течения АР [8], существен-
ного ухудшения параметров социальной адаптации [9]. 
Остается недостаточно разработанным вопрос выбора 
оптимальной терапии при коморбидности расстройств 
настроения с различными РЛ [10, 11].

В настоящее время молекулярные и клеточные меха-
низмы, лежащие в основе развития депрессии, мало из-
учены. Высказывается мнение, что одним из факторов 
патогенеза депрессивных расстройств (ДР) может быть 
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усиление процессов апоптоза [12, 13]. Апоптоз, или про-
граммируемая клеточная гибель, является важным ком-
понентом гомеостаза нервной ткани, регулирующим 
процессы нейрогенеза и нейродегенерации. В ряде экс-
периментальных моделей депрессии показана дизре-
гуляция апоптоза, а также антиапоптотический эффект 
антидепрессантов, однако данные клинических исследо-
ваний малочисленны и противоречивы [14]. Мононукле-
ары периферической крови могут служить достоверной 
моделью для отражения процессов, происходящих в ней-
ронах [15], в связи с чем актуально изучение процессов 
апоптоза данных клеток как патогенетического фактора 
и биомаркера ДР.

Цель: изучить клинико-биологические особенности 
АР, включая их коморбидность с ИБС и расстройствами 
личности, и эффективность психофармакотерапии у 
данных пациентов.

Материал и методы

В 1-й группе исследования определялась клиническая 
характеристика АР и особенности холестеринового об-
мена у больных хронической ИБС. В исследование вклю-
чены 290 пациентов (209 мужчин, средний возраст — 
57,9±7,2 года, и 81 женщина, средний возраст — 63,5±9,4 
года, р=0,004) с хронической ИБС и выявленными АР 
в отделении реабилитации больных НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ. Всем пациентам проведены эхокардио-
графия, тест шестиминутной ходьбы (ТШХ), велоэргоме-
трия (ВЭМ) с определением толерантности к физической 
нагрузке (ТФН), применялись шкалы самооценки депрес-
сии Бека (BDI), тревоги Шихана (ShARS), социального 
функционирования (SASS). При выявлении повышенного 
уровня тревоги и депрессии пациенты были осмотрены 
психиатром (по условиям информированного согласия).

Психическое состояние пациентов с АР оценивалось 
в динамике с помощью стандартизированных инстру-
ментов (HDRS, SIGH-SAD, CGI). Для терапии АР психиа-
тром назначалась преимущественно монотерапия селек-
тивными ингибиторами обратного захвата серотонина 
(СИОЗС). Краткосрочно использовалась гуманистиче-
ская и когнитивно-поведенческая психотерапия.

Вторую группу исследования составили 120 пациен-
тов психиатрического стационара с АР в коморбидности 
с расстройствами личности (40 мужчин и 80 женщин). 
Изучалась эффективность фармакотерапии текущего 
депрессивного эпизода (ДЭ) при сочетании расстройств 
настроения и РЛ по сравнению со случаями «чистых» АР с 
учетом уровня социальной адаптации у соответствующих 
пациентов. Третья группа включала 29 пациентов с ДР, у 
которых оценивалась выраженность апоптоза монону-
клеаров крови больных. Группа контроля была представ-
лена 21 психически и соматически здоровым донором.

Статистическая обработка результатов исследования 
производилась с помощью пакета программ STATISTICA, 
v.8.0. Проверка нормальности распределения количе-
ственных показателей проводилась по критерию Кол-
могорова — Смирнова. Для каждой выборки вычисляли 

медиану, нижний и верхний квартили. Сравнение изучае-
мых показателей осуществляли с помощью непараметри-
ческого критерия Манна — Уитни. Различия считались 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Клиническая картина больных 1-й группы характери-
зовалась преобладанием депрессивного синдрома, кото-
рый в 91,7% (n=266) имел второй значимый компонент 
(обычно — тревожный, 54,8%). У 24 пациентов (8,3%) 
психическое состояние квалифицировалось чисто де-
прессивной симптоматикой.

В 45% случаев выявлялись хронические расстройства 
настроения (n=130), почти равно представленными 24% 
(n=70) и 24,5% (n=71) оказались ДЭ, впервые возникшие 
и рекуррентные (рекуррентное депрессивное расстрой-
ство — РДР); 6,5% (n=19) заняло БАР II типа (I тип был 
выявлен лишь у 3 больных).

В 142 случаях (49,0%) по шкале CGI (глобального кли-
нического впечатления) преобладали пациенты с уме-
ренно выраженными психическими нарушениями, у 141 
пациента (48,6%) психическое состояние оценивалось 
как легкое, у 7 больных (2,4%) оно было тяжелым.

Медиана возраста ко времени начала АР составила 48 
(40–55) лет. Часто выявлялась психотравмирующая ситу-
ация, предшествующая развитию АР. Чаще она была остро 
развившейся (утрата близкого, работы, статуса), реже — 
хронической (затяжная психотравмирующая ситуация 
на работе, в семье). Медиана длительности АР составила 
10 (3,5–20) лет, а продолжительность текущего аффек-
тивного эпизода оказалась 6 (3–12) мес. В большинстве 
случаев текущий ДЭ представлялся связанным с утратой 
здоровья, несколько реже — с другими фрустрациями. 
Медиана количества ДЭ — 1 (1–2). Медиана длительно-
сти дистимии — 10 (3–12) лет. Медиана возраста к началу 
текущего ДЭ — 57 (52–63). Соответственно, обычно на 
фоне стрессовой ситуации сначала манифестировало АР, 
а затем уже возникала ИБС.

Наличие АР связано с низким уровнем социальной 
адаптации (rs=0,3), средний балл по шкале социальной 
адаптации составил 33,8±6,5 (затрудненная адаптация). 
По количеству перенесенных инфарктов АР (дистимия, 
ДЭ, РДР, БАР) статистически значимо не различались 
(р=0,5). Величины окружности талии (ОТ), общего хо-
лестерина (ОХ), триглицеридов (ТГ), липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП), липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП), а также шкалы самооценки (SASS, BDI) 
статистически значимо не различались у пациентов 
с разным течением АР (острым и хроническим), p>0,05, 
но статистически значимо отличались по клиническим 
шкалам (HDRS, SIGH-SAD) и шкале самооценки тревоги 
Шихана (ShARS), p<0,05. Это подтверждает необходи-
мость обращать внимание даже на легкие АР, которые 
при хроническом течении могут играть значимую роль 
в ухудшении течения ИБС.

Соотношение мужчин (n=209) и женщин (n=81) — 
7:3. В зависимости от пола статистически значимо разли-
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чались следующие показатели холестеринового обмена: 
ИМТ, ОХ и ЛПВП (табл. 1).

ОТ оказалась сравнима у пациентов разного пола, од-
нако, в соответствии с рекомендациями ВОЗ, при отсут-
ствии лишнего веса тела ОТ у мужчин должна быть менее 
94 см, а у женщин — менее 80 см. Об избыточном весе 
говорит ОТ более 94 см и менее 101,9 см у мужчин и от 
80 до 87,9 см — у женщин.

Таким образом, ОТ у мужчин превышает максимально 
допустимые показатели на 5 см (5,9%), а у женщин — на 
17,8 см (22,3%), р<0,05, то есть выраженность абдоми-
нального ожирения значимо больше у женщин.

ТГ не различаются у пациентов с АР разного пола. 
У мужчин обнаружены более низкие показатели ОХ, 
чем у женщин: 5,4±1,3 и 6,1±1,5 ммоль/л соответствен-
но (р=0,01) и уровня ЛПНП: 3,7±1,2 ммоль/л и 4,1±1,5 
ммоль/л, а также различия показателей ЛПВП (р=0,05). 
Женщины имели более высокий ИМТ, чем мужчины 
(28,9±4,6 и 31,0±4,7 соответственно, р=0,05). Выявлены 
различия ИМТ между когортой больных с ДЭ (29,9±4,3) и 
РДР (27,5±4,3), р=0,04.

При наличии ДЭ в рамках БАР психиатрам необхо-
димо скринировать факторы риска метаболического 
синдрома до начала лечения. Антипсихотики второго по-
коления часто используются в лечении БАР и могут быть 
причиной развития метаболического синдрома или его 
прогрессирования. Следует выполнить следующие иссле-
дования для больных с БАР при необходимости назначе-
ния антипсихотиков второго поколения: вычислить ИМТ, 
изучить личный и семейный анамнез в отношении мета-
болического синдрома, ОТ до начала лечения; исследовать 
уровень глюкозы крови натощак, липидный спектр нато-
щак и артериальное давление до начала лечения; пересмо-
треть изменение веса на 4, 8 и 12-й неделях после начала 
лечения или изменения в антипсихотической терапии и 
далее ежеквартально; пересмотреть уровень плазменной 
глюкозы натощак, липидного профиля натощак и артери-
альное давление спустя 3 мес. и затем ежегодно или чаще в 
случаях с исходно более высоким риском для диабета или 
гипертонии [16]. Миансерин и миртазапин также могут 
приводить к увеличению массы тела и изменениям ли-
пидного спектра. При назначении этих антидепрессантов 
необходимо обследование и наблюдение, как при назна-
чении атипичных антипсихотиков.

В исследование, посвященное коморбидности АР 
и РЛ, вошли 120 пациентов (80 женщин, средний возраст 

44,4±10,2 лет, и 40 мужчин, средний возраст 40,6±11,0 
лет) с наличием ДЭ умеренной или тяжелой степени 
(ДЭ — 42 человека, РДР — 39 человек и БАР — 39 чело-
век). Все пациенты были разделены на две подгруппы: 
основную (1-ю, АР, коморбидные с РЛ) — 60 человек 
(38 женщин — 63,3%, 22 мужчины — 36,7%) и подгруппу 
сравнения (2-ю, «чистые» АР, то есть без коморбидно-
сти с РЛ) — 60 человек (42 женщины — 70%, 18 муж-
чин — 30%). Данные подгруппы статистически значимо 
не различались по полу, возрасту и диагнозам (р>0,05). 
В основной подгруппе частота смешанного РЛ (F61.0) 
составляла 85% (n=51), пограничного РЛ (F60.31) — 6,7% 
(n=4), истерического РЛ (F60.4) — 8,3% (n=5). В про-
цессе антидепрессивной терапии (на 0, 14 и 28-й дни) 
была проведена сравнительная оценка динамики тяже-
сти депрессии с использованием 24-пунктовой версии 
шкалы SIGH-SAD, учитывающей типичные и атипичные 
депрессивные симптомы. Дополнительно оценка тяже-
сти расстройства (на 0, 14 и 28-й дни фармакотерапии) 
и улучшения психического состояния (на 14 и 28-й дни 
фармакотерапии) проводилась с помощью шкалы CGI-S 
и CGI-I соответственно. Уровень социальной адаптации 
оценивался с помощью шкалы самооценки социальной 
адаптации — SASS. Исследование проводилось на базе 
третьего клинического психиатрического отделения 
НИИ психического здоровья Томского НИМЦ.

Антидепрессивная терапия осуществлялась преиму-
щественно с использованием антидепрессантов из груп-
пы СИОЗС (60% — в основной подгруппе и 40% — в под-
группе сравнения, p>0,05). В основной подгруппе чаще, 
чем в подгруппе сравнения, использовалась комбиниро-
ванная терапия (антидепрессант + нормотимик + ней-
ролептик, соответственно 60 и 40%, p=0,21). Результаты 
психометрической оценки эффективности проводимой 
антидепрессивной терапии в соответствующих подгруп-
пах пациентов представлены в таблице 2.

В целом показатель улучшения психического со-
стояния в ходе антидепрессивной терапии был хуже 
в 1-й подгруппе, чем во 2-й. Уровень социальной адап-
тации, оцененный по шкале SASS, оказался более низким 
в 1-й подгруппе пациентов (31,3±6,2 и 38,7±5,6 балла со-
ответственно, p<0,001).

Таким образом, при терапии текущего ДЭ в случае ко-
морбидности АР и РЛ чаще возникает необходимость ис-
пользования комбинированной психофармакотерапии, 
снижается ее эффективность, усиливается негативная 

Таблица 1

Различия показателей холестеринового обмена в зависимости от пола

Показатели Мужчины Женщины df Уровень t p

ИМТ 28,9±4,6 31,0±4,7 107 2,0 0,05

ОТ 99,5±13,9 97,8±15,6 119 0,5 0,6

ОХ 5,4±1,3 6,1±1,5 139 2,9 0,01

ЛПНП 3,7±1,2 4,1±1,5 41 0,9 0,4

ЛПВП 1,5±0,3 1,3±0,4 40 2,0 0,05

ТГ 1,9±1,2 1,8±1,2 114 0,7 0,5
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оценка уровня своей социальной адаптации по сравне-
нию со случаями «чистых» АР.

В исследовании приняли участие 29 больных ДР 3-й 
группы в возрасте от 20 до 60 лет, проходивших лечение 
в третьем клиническом психиатрическом отделении 
клиники НИИ психического здоровья Томского НИМЦ. 
Пациенты имели следующие клинически верифициро-
ванные диагнозы по МКБ-10: ДЭ — 14 человек и РДР — 15 
человек. Группа контроля состояла из 21 психически и 
соматически здорового донора в возрасте от 20 до 50 лет. 
Материалом для исследования служила венозная кровь. 
Взятие крови из локтевой вены проводилось в период с 
8.00 до 9.00 натощак в пробирки фирмы BD Vacutainer 
с антикоагулянтом ЭДТА до начала медикаментозной 
терапии. Мононуклеары крови были выделены на гра-
диенте фиколла по стандартной методике [17]. Процент 
мононуклеаров в состоянии апоптоза определяли по на-
бору «Annexin V-FITC Kit» (BD Biosciences, США) методом 
проточной цитометрии на приборе BD FACSCalibur (BD 
Biosciences, США). Апоптотическими клетками считались 
аннексин-положительные и пропидий йодид-отрица-
тельные мононуклеары.

Процент апоптотических клеток в общей группе 
больных составил 26,0% (19,6–32,1), что было стати-
стически значимо выше такового показателя в группе 
контроля [18,7% (14,1–25,7)], р=0,034. Не было выявлено 
достоверных различий в данном показателе между груп-
пами пациентов с единственным эпизодом депрессии 
[27,2% (22,7–36,7)] и РДР [24,2% (14,5–30,4)], р=0,201.

В настоящее время определено, что дизрегуляция 
клеточных и молекулярных механизмов, вовлеченных в 
регуляцию апоптоза, может быть одним из факторов па-
тогенеза депрессии [13]. Признаки активации апоптоза 
были обнаружены в гиппокампе и префронтальной коре 
у пациентов с большим ДР [18, 19]. Однако данные резуль-
таты достаточно противоречивы, так как были получены 
на постмортальном материале. В нашем исследовании 
был продемонстрирован повышенный апоптоз моно-
нуклеаров крови у больных ДР. Ранее в ряде исследова-
ний показан высокий процент лейкоцитов в состоянии 
апоптоза у пациентов с ДР [12, 20, 21], что подтверждает 

гипотезу о вовлеченности программируемой клеточной 
гибели в патогенез данной патологии.

Повышенный процент мононуклеаров в состоянии 
апоптоза в крови больных ДР может быть объяснен диз-
регуляцией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси, имеющей место при депрессии и приводящей к 
повышению глюкокортикоидов, которые, как известно, 
способны индуцировать апоптоз лейкоцитов [22]. Таким 
образом, в ходе исследования выявлена дизрегуляция 
процессов запрограммированной клеточной гибели, что 
проявляется в повышении процента мононуклеаров пе-
риферической крови в состоянии апоптоза у больных ДР.

Выводы

В клинической практике достаточно часто регистри-
руются АР при ИБС, взаимное влияние расстройств на-
строения и ИБС является сложным и комплексным, что 
отражается на ухудшении ряда клинико-динамических, 
биологических характеристик как расстройств настро-
ения, так и ИБС, а также требует учета указанной комор-
бидности при терапии данных расстройств. Наличие 
коморбидного РЛ в случае АР чаще обусловливает необхо-
димость применения комбинированной психофармако-
терапии, ухудшает показатели эффективности психофар-
макотерапии текущего эпизода депрессии, увеличивает 
негативную оценку уровня своей социальной адаптации 
данными пациентами. У больных ДР выявляется дизрегу-
ляция процессов запрограммированной клеточной гибе-
ли, что проявляется в повышении удельного веса монону-
клеаров периферической крови в состоянии апоптоза.
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КАЛЬКУЛЯТОР НЕОБСТРУКТИВНОГО КОРОНАРНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА: 
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР ИСПОЛЬЗОВАНИЯ У МУЖЧИНЫ  
С ПОДОЗРЕНИЕМ НА ИШЕМИЧЕСКУЮ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА
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Известно, что большинство инфарктов миокарда случаются вследствие разрыва атеросклеротических бляшек, 
компрометирующих просвет коронарной артерии лишь незначительно. Однако диагностика необструктивного 
коронарного атеросклероза сопряжена с определенными трудностями. Разработанный нами калькулятор с учетом 
наличия или отсутствия эхокардиографических признаков атеросклероза восходящего отдела аорты, артериаль-
ной гипертонии, пола и возраста пациента поможет рассчитать вероятность необструктивного коронарного ате-
росклероза и сформировать у пациента приверженность к липидоснижающей терапии.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ /
HELP TO PHYSICIAN

Evidence suggests that most myocardial infarctions result from ruptures of the atherosclerotic plaques that do not signifi-
cantly compromise coronary lumen before the event. However, detection of nonsignificant coronary lesions in patients 
with suspected coronary artery disease without coronary angiography is challenging. We developed a calculator for non-
obstructive coronary atherosclerosis based on patient gender, age, and the presence or absence of the echocardiographic 
signs of ascending aorta atherosclerosis and arterial hypertension. The calculator may be used for determining the prob-
ability of non-obstructive coronary atherosclerosis and for promoting compliance of patients to lipid-lowering therapy.
Keywords: patients with suspected coronary artery disease, nonobstructive coronary atherosclerosis
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Сердечно-сосудистые заболевания продолжают зани-
мать первое место среди причин смертности и в мире, 
и в России [1, 2]. От них ежедневно умирают более 3000 
россиян, 53% из них — по причине ишемической болезни 
сердца (ИБС) [3]. «Золотым стандартом» диагностики ИБС 
остаются гемодинамически значимые коронарные сте-
нозы, выявляемые при коронарной ангиографии (КАГ). 
Однако еще в 1988 г. W. C. Little и соавт. продемонстри-
ровали, что более 2/3 всех острых инфарктов миокарда 
связаны с разрывом бляшек, которые компрометировали 
просвет коронарной артерии до манифестации инфар-
кта лишь незначительно. КАГ на этой стадии позволяет 
выявить лишь гемодинамически незначимые изменения 
коронарных артерий [4]. На ранней стадии формирова-
ния атеросклеротической бляшки она распространяется 
не внутрь просвета артерии, а наружу (эксцентрическое 
ремоделирование) до тех пор, пока не исчерпаются ком-
пенсаторные возможности медиального слоя артерии 
и не начнется концентрическое ремоделирование — 
прогрессирующее сужение ее просвета. Именно при 
переходе эксцентрического ремоделирования в концен-
трическое бляшка становится нестабильной, что ведет 
к развитию большинства осложнений атеросклероза [5].

Профилактика развития сердечных приступов и про-
грессирования коронарного атеросклероза у тех, у кого 
он еще не вступил в стадию гемодинамически значимого, 
является сегодня одной из самых амбициозных задач кар-
диологии. Пациентов с гемодинамически незначимым 
коронарным атеросклерозом нужно выявлять для актив-
ного наблюдения и проведения липидоснижающей те-
рапии. Задача это довольно сложная: нагрузочные тесты, 
применяющиеся в диагностике коронарной обструкции, 
при выявлении незначимых коронарных поражений 
могут быть неинформативными, жалобы могут быть не-
типичными или отсутствовать. Нужно минимизировать, 
с одной стороны, недооценку степени риска пациента, 
с другой стороны — затраты на проведение КАГ лицам, 
которые на самом деле в этом не нуждаются.

На практике для оценки сердечно-сосудистого риска 
часто используются различные рискометры: Фремингем-
ская шкала, шкала SCORE и прочие. Однако признано, что 
все они имеют ограничения и не заменяют квалифици-
рованного клинического подхода [6], поэтому в дополне-
ние к рискометрам предлагается более активно исполь-
зовать визуализирующие методы.

Учитывая инвазивный характер и затратность КАГ, 
а также то, что значительная часть пациентов, подверг-
шихся ей, в дальнейшем не нуждаются ни в ангиопласти-
ке, ни в аортокоронарном шунтировании [7], мы разрабо-
тали медицинский калькулятор, позволяющий рассчитать 
вероятность выявления у пациента необструктивного 

коронарного атеросклероза на основании данных о на-
личии у него артериальной гипертонии, эхокардиогра-
фических признаков атеросклероза восходящего отдела 
аорты, пола и возраста [8, 9]. Для разработки калькулято-
ра из Регистра коронарной ангиографии были отобра-
ны 3629 последовательно включенных пациентов без 
гемодинамически значимых коронарных стенозов, либо 
с кардиалгией, требующей уточнения диагноза, либо с ти-
пичной стенокардией, направленных для решения вопро-
са о реваскуляризации миокарда. Отобранные пациенты 
были случайным образом разделены на две группы — ис-
следуемую (1812 пациентов) и контрольную (1817 па-
циентов); исследуемая группа была разделена в зависи-
мости от результатов КАГ на подгруппы: 1366 пациентов 
с неизмененными коронарными артериями и 316 паци-
ентов с необструктивным коронарным атеросклерозом 
(неровностями внутренних контуров коронарных арте-
рий или стенозами до 30% просвета артерии). Пациентов  
с коронарными стенозами от 30 до 50% просвета сосуда 
в исследование не включали, чтобы избежать попадания 
в исследование больных с пограничными значениями ко-
ронарных стенозов, то есть для более четкого выделения 
группы незначимого коронарного атеросклероза. Срав-
нивали клинико-функциональные характеристики пред-
ставителей подгрупп. Количественные параметры в слу-
чае нормального распределения сравнивали с помощью 
t-критерия Стьюдента. Сравнение качественных параме-
тров, а также количественных показателей при ненор-
мальном распределении проводили с использованием 
критерия Манна — Уитни. Нормальность распределения 
проверяли с помощью критерия Колмогорова — Смир-
нова. При анализе качественных показателей использо-
вали критерий χ2 Пирсона. Значение р<0,05 оценивалось 
как статистически значимое. Точность прогноза необ-
структивного коронарного атеросклероза определяли 
путем ROC-анализа, оценивая чувствительность и спец-
ифичность разработанной модели. Применяли бинар-
ную логистическую регрессию с вычислением отноше-
ния шансов, в исходную совокупность переменных были 
включены признаки, достоверно различающие группы 
больных: возраст, пол, уровень холестерина липопро-
теидов высокой плотности сыворотки крови, наличие 
артериальной гипертонии, эхокардиографических при-
знаков атеросклероза аорты, аортальной регургитации, 
фракция выброса левого желудочка (ЛЖ), индексы мас-
сы миокарда, диаметра корня аорты, толщины межжелу-
дочковой перегородки и задней стенки ЛЖ. В результате 
была создана модель с четырьмя переменными:

F = –4,027 + 0,045×ВОЗРАСТ — 0,681×ПОЛ + 
0,406×С + 1,026×АГ,
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где переменной «ПОЛ» присваивается 1 балл в случае 
включения в анализ представителя мужского пола или 
2 балла — женского пола; переменной «С» (признаки 
атеросклероза аорты) присваивается 0 баллов в случае 
их отсутствия и 1 балл — при наличии; переменной «АГ» 
(артериальная гипертония) присваивается 0 баллов при 
ее отсутствии и 1 балл — при наличии.

Для возможности классификации всей совокупности 
на подгруппы, используя полученную линейную функ-
цию, применено логит-преобразование с расчетом точ-
ки разделения: Р=1/[1+е(–F)], где P — вероятность того, 
что произойдет интересующее событие (выявление не-
обструктивного коронаросклероза); е — математическая 
константа, равная 2,718; F– значение уравнения регрес-
сии. Точка разделения оказалась равной 0,204. Значение 
функции для определения принадлежности к подгруппе 
с неизмененными коронарными артериями — меньше 
0,204, для определения принадлежности к подгруппе 
с необструктивным коронаросклерозом — больше 0,204.

Для исследуемой группы специфичность данной мо-
дели составила 61%, чувствительность — 65%; в среднем 
классифицировано правильно 61% исходных сгруппиро-
ванных наблюдений, площадь под кривой ROC составила 
0,686 (р=0,017). При проверке модели на пациентах кон-
трольной группы показатели чувствительности и специ-
фичности оказались выше, чем для исследуемой группы: 
62 и 66% соответственно; в среднем в контрольной группе 
классифицировано правильно 64% исходных сгруппиро-
ванных наблюдений; больше была и площадь под ROC-
кривой — 0,738 (р=0,015), что также свидетельствует о вы-
сокой информативной ценности отобранных маркеров 
необструктивного коронарного атеросклероза [8].

Для удобства применения мы реализовали модель 
в виде медицинского калькулятора [9]. Калькулятор эконо-
мичен во времени, прост в эксплуатации, его применение 
не требует больших затрат, поскольку оборудованием для 
диагностики АГ и проведения эхокардиографии сегодня 
обеспечены практически все лечебные учреждения. Он 
позволяет диагностировать коронарный атеросклероз 
именно тогда, когда атеросклеротическая бляшка чаще 
всего становится нестабильной и склонной к разрыву, 
то есть в период наибольшей эффективности лечебных 
мероприятий. Калькулятор был разработан для исполь-
зования врачами поликлиник при обследовании лиц с 
подозрением на ишемическую болезнь сердца (ИБС) и 
отрицательными, сомнительными или неинформатив-
ными результатами нагрузочных проб либо с противопо-
казаниями к их проведению. Также применение способа 
оправдано в ситуациях, когда есть сложности с проведе-
нием КАГ — например, если речь идет о сельском жите-
ле. Несмотря на то что за последнее десятилетие коли-
чество центров рентгенэндоваскулярной диагностики и 
лечения в России выросло более чем вдвое и проведение 
диагностической КАГ для городского жителя не является 
проблемой, о жителе села или районного центра, к сожа-
лению, нельзя сказать того же. Зачастую в таких случаях 
специалисту амбулаторного звена приходится опираться 

лишь на данные физикального и лабораторного обсле-
дования.

Таким образом, использовать калькулятор предпола-
галось в первую очередь на амбулаторном этапе для вы-
явления, углубленного обследования, наблюдения и воз-
можного назначения липидоснижающей терапии лицам, 
угрожаемым по развитию осложнений коронарного 
атеросклероза. Но мы решили привести пример, демон-
стрирующий возможности использования калькулятора 
и в клинической практике.

Пациент К. 74 лет находился на лечении в отделении 
артериальной гипертонии Тюменского кардиологиче-
ского научного центра в сентябре 2015 г. с диагнозом: Ар-
териальная гипертония, стадия I, степень 1, риск 2. Дисли-
пидемия. Рецидивирующая цервикобрахиалгия на фоне 
шейного остеохондроза с протрузией С 5–6, ремиссия. 
Ангиосклероз сетчатки обоих глаз. Тревожное расстрой-
ство. Неалкогольная жировая болезнь печени: стеатоз 
печени. Поступил в плановом порядке с жалобами на го-
ловные боли, головокружения, боли в грудной клетке при 
нагрузке и в покое. Из анамнеза: Наблюдался и лечился 
в медицинском центре Института биорегуляции и герон-
тологии СЗО РАМН (Санкт-Петербург). С 2012 г. отмеча-

Рис. 1. Эхокардиограмма пациента К. Парастернальный до-
ступ, позиция по длинной оси ЛЖ (вверху — В-режим, внизу — 
М-режим). Крупно в центре: срез передней стенки восходяще-
го отдела аорты с неравномерным утолщением ее стенки от 
2,20 мм до 3,38 мм с неравномерным усилением эхогенности — 
признаки атеросклеротического поражения аорты
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лась гиперхолестеринемия — 6,0–5,5 ммоль/л, уровень 
гамма-глютамилтранспептидазы — 155,0–188,8 Ед./л. 
Проводилось лечение по программе биорегулирующей 
терапии. Периодически проходил плановое лечение 
в Тюменском кардиологическом научном центре, по-
следняя госпитализация перед описываемой — в 2014 г. 
с диагнозом: Артериальная гипертония, стадия I, сте-
пень 1, риск 2. Диагноз ИБС в 2014 г. исключен. По дан-
ным холтеровского мониторирования — брадисистолия 
с частотой сердечных сокращений 43–46 уд./мин. На-
следственный и аллергологический анамнез не отяго-

щен. Не курит, лекарственные препараты не принимает, 
артериальное давление (АД) регулярно не контролиру-
ет, работает. Из обследования: АД 130–140/80 мм рт. ст.; 
индекс массы тела 26,89; уровень общего холестерина — 
5,39 ммоль/л, холестерина липопротеидов высокой плот-
ности — 1,07 ммоль/л, низкой плотности — 3,83 ммоль/л, 
триглицеридов — 1,34 ммоль/л. Скорость клубочковой 
фильтрации (MDRD) — 73,75 мл/мин/1,7 м2. Эхокардио-
графия от 21.09.2015: признаки атеросклероза аорты 
(рис. 1), склероз створок аортального клапана с мини-
мальной аортальной регургитацией. Размеры полостей 

Рис. 2. Протокол эхокардиографии пациента К. от 21.09.2015 
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сердца в норме. Удовлетворительные систолическая и 
диастолическая функции миокарда ЛЖ в покое. Толщина 
комплекса интима-медиа общей сонной артерии спра-
ва 0,8 мм, слева — 0,9 мм, бляшек не выявлено (рис. 2). 
Результат тредмил-теста отрицательный, толерантность 
к физической нагрузке высокая. Лодыжечно-плечевой 
индекс в пределах нормы. Холтеровское мониторирова-
ние: средняя частота сердечных сокращений днем 66 уд./
мин, ночью — 52 уд./мин, одиночные наджелудочковые 
экстрасистолы. Выполнена функциональная нагрузка 
в виде подъема по лестнице мощностью 144 Вт, что со-
ответствует 82% от максимальной для данного возрас-
та, субмаксимальная частота сердечных сокращений 
достигнута — 120 уд./мин, ишемических изменений не 
зарегистрировано. При ультразвуковом исследовании 
брюшной полости и почек: Перегиб желчного пузыря. Ге-
патомегалия с диффузными изменениями эхоструктуры 
по типу жирового гепатоза. По результату калькуляции 
вероятность необструктивного коронарного атероскле-
роза пациента К. в сентябре 2015 г. была высокой (рис. 3).

Лечение проводилось в соответствии с действо-
вавшими рекомендациями: престариум А 2,5 мг утром; 
мовалис 1,5 мл в/в 3 дня; мексидол 100 мг в/в капельно 
в 100 мл физиологического раствора, 10 дней; актовегин 
160 мг в/в струйно, 10 дней; мильгамма 2,0 мл через день 
5 процедур; крестор 5 мг вечером после еды. Выписан 
с улучшением самочувствия, АД 110–120/70 мм рт. ст.  
Из рекомендаций: соблюдение диеты с ограничением 
жиров животного происхождения (употребление холе-
стерина — до 200 мг/сутки), рациональный режим труда 
и отдыха (занятия лечебной физкультурой под контро-
лем врача по месту жительства), постоянный прием пре-
паратов под контролем частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) и АД: периндоприл (престариум А) 2,5 мг утром; 
розувастатин (крестор) 10 мг вечером после еды. Целе-
вые уровни холестерина: общего — 4,5 ммоль/л, липо-
протеидов низкой плотности — менее 1,8 ммоль/л, вы-

сокой плотности — 1,0 ммоль/л, триглицеридов — менее 
1,7 ммоль/л. Диспансерное наблюдение у кардиолога 
с контролем липидного спектра крови и печеночных 
ферментов через 6–8 недель на фоне терапии розуваста-
тином для оценки эффективности и безопасности пре-
парата, при отсутствии целевого уровня — коррекция 
терапии кардиологом. Проведение нагрузочных тестов 
для исключения ИБС 1 раз в год.

После выписки пациент чувствовал себя хорошо, 
в связи с чем рекомендации по лечению не выполнял. 
АД регулярно не контролировал, эпизодически отмечал 
подъемы АД до 145/90 мм рт. ст., повышения АД практи-
чески не ощущал.

1 января 2016 г. появились периодические ноющие 
боли за грудиной без связи с нагрузкой, наиболее вы-
раженный болевой синдром отмечался ночью 3 января, 
сопровождался слабостью, потливостью. Утром 4 января 
с учетом сохраняющегося болевого синдрома самосто-
ятельно обратился в приемное отделение Тюменского 
кардиологического научного центра, по тяжести со-
стояния был в экстренном порядке госпитализирован 
в отделение реанимации и интенсивной терапии. Объ-
ективно состояние тяжелое, при электрокардиографии 
ритм синусовый с ЧСС 64 уд./мин, очаговое поражение 
передне-перегородочной локализации с подъемом сег-
мента ST; АД 140/80 мм рт. ст. лежа. Тропониновый тест: 
04.01.16, 06.01.16, 07.01.16, 08.01.16 — более 2000 нг/л., 
11.01.16 — 965 нг/л. Скорость клубочковой фильтра-
ции (CKD-EPI): 77,49 мл/мин/1,7м2. Скорость клубочко-
вой фильтрации (MDRD): 79,51 мл/мин/1,7м2. Скорость 
клубочковой фильтрации (Кокрофт — Гаулт): 69,28 мл/
мин/1,7м2. С-реактивный белок: 17,76 мг/л. Липидный 
профиль от 05.01.2016: уровень общего холестерина — 
4,17 ммоль/л, холестерина липопротеидов высокой плот-
ности — 1,27 ммоль/л, низкой плотности — 2,91 ммоль/л, 
триглицеридов — 0,79 ммоль/л, холестерина липопро-
теидов очень низкой плотности — 0,36 ммоль/л. Кли-
нический диагноз: ИБС. Трансмуральный инфаркт ми-
окарда (с зубцом Q) передне-апикальной локализации 
от 03.01.2016. Апикальная постинфарктная аневризма. 
Двухсосудистое гемодинамически значимое стенотиче-
ское и окклюзионное поражение коронарных артерий 
по данным КАГ от 04.01.2016: острая высокая окклюзия 
передней межжелудочковой артерии, 75% стенотическое 
поражение диагональной ветви. Извитость дистальных 
отделов коронарных артерий. АГ III стадии, 1-й степени, 
риск 4 (очень высокий). Хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) IIА ФК III (NYHA). Дислипидемия. Транс-
люминальная баллонная коронарная ангиопластика вы-
сокого риска с использованием препарата «Интегрилин» 
со стентированием передней межжелудочковой ветви 
(один стент Promus Element Plus с цитостатиком).

Эхокардиографическое исследование в динамике: по 
сравнению с предыдущими результатами появились оча-
говые изменения в виде гипо-, акинеза передне-септаль-
ной области и верхушки ЛЖ с участками дискинеза — 
признаки формирующейся постинфарктной аневризмы 

Рис. 3. Результат медицинской калькуляции необструктивного ко-
ронарного атеросклероза пациента К. Вероятность наличия коро-
нарного атеросклероза высокая — 0,514 (точка разделения 0,204)
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ЛЖ. Снижение глобальной сократительной способности 
миокарда ЛЖ до 33%. Появилась митральная регургита-
ция 1-й степени за счет смещения передней папилляр-

ной мышцы; систолическое давление в легочной артерии 
поднялось до 32 мм рт. ст. (протокол эхокардиографии 
от 08.01.2016, рис. 4).

Рис. 4. Протокол эхокардиографии пациента К. от 08.01.2016
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Лечение проводилось в соответствии с действующи-
ми рекомендациями, в динамике сократительная спо-
собность миокарда ЛЖ увеличилась до 38%, сформиро-
валась верхушечная аневризма ЛЖ. Пациент выписан 
с улучшением в удовлетворительном состоянии, назначе-
на медикаментозная терапия — постоянный прием пре-
паратов под контролем пульса и АД: ацетилсалициловая 
кислота — Кардиомагнил 75 мг или Тромбоасс 100 мг по 
1 таблетке после ужина; Тикагрелор (Брилинта) 90 мг 
по 1 таблетке утром и вечером — обязательный прием 
до 12 мес.; Валсартан — (Валз или Диован) 40 мг утром, 
при повышении АД возможно увеличение дозы; Розува-
статин — (Крестор или мертенил) по 10 мг в 22 ч под 
контролем липидного спектра крови, КФК, ферментов 
печени через месяц (целевой уровень общего холестери-
на менее 4,5 ммоль/л; холестерина липопротеидов низ-
кой плотности менее 2,0 ммоль/л, высокой плотности 
1,0 ммоль/л; триглицеридов менее 1,7 ммоль/л), при до-
стижении целевых уровней статины не отменять; Мето-
пролола сукцинат — Беталок ЗОК по 25 мг утром; Нитра-
ты — по потребности (при болях): изосорбида динитрат 
(нитросорбид по 1 таблетке 4 раза в день).

Пример этого пациента является показательным, и вот 
почему: конечно, в неблагоприятном течении заболевания 
имел значение такой факт, как позднее обращение — па-
циент чувствовал себя плохо в течение трех суток, прежде 
чем обратился за медицинской помощью. Но если бы он 
придерживался данных ему рекомендаций по приему ли-
пидоснижающих препаратов, вероятнее всего, инфаркт 
удалось бы предотвратить. Назначение статинов было 
сделано в соответствии с действующими рекомендаци-
ями, однако для того, чтобы создать у пациента мотива-
цию к приему препарата, этого оказалось недостаточно. 
Использование калькулятора в качестве наглядного до-
казательства существующей опасности могло бы сыграть 
решающую роль в формировании приверженности боль-
ного к лечению. Таким образом, применение калькулятора 
необструктивного атеросклероза имеет не только диагно-
стический, но и мотивационный аспект.

Хотим заострить внимание на важности отражения 
в заключении ультразвукового исследования признаков 
атеросклероза восходящего отдела аорты. Под ними по-
нимают неравномерное утолщение интимы 2 мм и более 
с усилением ее эхогенности [10] либо атеросклеротические 
бляшки — локальное утолщение стенки аорты, превышаю-
щее на 50% и более толщину прилегающего неизмененно-
го участка, выступающее в просвет сосуда и отличающее-
ся по структуре от неизмененной стенки [11]. Поскольку 
изменения эти оказались сильным предиктором наличия 
коронарного атеросклероза, во время обучения врачей 
ультразвуковой и функциональной диагностики следует 
делать акцент на выявлении и отражении в эхокардиогра-
фическом заключении этого важного прогностического 
признака. Между тем зачастую в рутинных эхокардиогра-
фических исследованиях на признаки атеросклеротиче-
ского поражения аорты не обращают внимания и не вы-
носят в заключение, не придавая им значения.

Как мы знаем, большинство традиционных факто-
ров риска хотя и выявляются у пациентов с инфарктом 
миокарда, для прогнозирования его бесполезны [12]. 
Например, доказано, что нормальные уровни маркеров 
липидного спектра отрицательного диагностического 
значения не имеют [13]. Несмотря на это, все способы 
расчета сердечно-сосудистого риска так или иначе учи-
тывают уровни холестерина. При этом уже давно извест-
но, что решающее значение имеет не уровень липидов 
в сыворотке крови, а степень накопления их в тканях. 
Диагностировать такое накопление можно с помощью 
визуализирующих методов, и конкретный пример тако-
го использования — выявление эхокардиографических 
признаков атеросклероза аорты для расчета вероятности 
необструктивного коронарного атеросклероза с помо-
щью нашего калькулятора. Вместо того чтобы учитывать 
показатели липидного спектра крови, калькулятор ори-
ентирует на выявление поражений на тканевом уровне.

Поскольку калькулятор разработан на клиническом 
материале, а не на данных популяционных исследова-
ний, то и использовать его следует у тех, кто уже попал 
в поле зрения кардиолога или терапевта. Гиполипидеми-
ческая терапия у лиц без установленных сердечно-сосу-
дистых заболеваний продемонстрировала защитное дей-
ствие у мужчин с высоким сердечно-сосудистым риском, 
об эффективности ее у женщин этой же группы недо-
статочно данных в силу низкого вовлечения их в такого 
рода исследования. При этом снижение частоты сердеч-
но-сосудистых событий и смертности от всех причин 
при использовании статинов в качестве первичной про-
филактики доказано у обоих полов [14].

При проверке калькулятора на практике оказалось, 
что при наличии АГ и отсутствии атеросклеротических 
изменений восходящего отдела аорты гемодинамически 
незначимый коронарный атеросклероз вероятен у муж-
чин с 52 лет, у женщин — с 67 лет. Если же у пациента 
присутствуют и АГ, и эхо-признаки атеросклероза аорты, 
возрастной порог снижается у мужчин до 43 лет, у жен-
щин — до 58 лет. У мужчин это вполне трудоспособный 
возраст, большинство женщин также социально активны 
в этом периоде, что делает актуальным применение каль-
кулятора участковыми терапевтами и кардиологами пер-
вичного звена для выявления, дообследования, активного 
наблюдения и возможного назначения липидоснижаю-
щей терапии лицам, угрожаемым по необструктивному 
коронарному атеросклерозу.
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ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ/
LABORATORY AND EXPERIMENTAL RESEARCH

ПЛЕЙОТРОПНЫЕ ФЕРМЕНТЫ АПОПТОЗА И СИНАПТИЧЕСКАЯ 
ПЛАСТИЧНОСТЬ ГИППОКАМПА БЕЛЫХ КРЫС  

ПОСЛЕ ОККЛЮЗИИ ОБЩИХ СОННЫХ АРТЕРИЙ

Д. Б. Авдеев*, В. А. Акулинин, А. С. Степанов, А. В. Горбунова, С. С. Степанов

Омский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
644099, Российская Федерация, Омск, ул. Ленина, 12

Цель: исследование было посвящено изучению плейотропных свойств фермента апоптоза каспазы-3, его связи с си-
наптической пластичностью гиппокампа белых крыс в норме и после 20-минутной окклюзии общих сонных артерий.
Материал и методы. С помощью световой (окраска гематоксилином и эозином), электронной (уранилацетат 
и цитрат свинца) микроскопии, иммуногистохимии (MAP2, синаптофизин, каспаза-3, p53, bcl-2) и морфометрии 
были изучены общая численная плотность нейронов, ультраструктура синапсов, площадь иммунопозитивных си-
наптических терминалей stratum radiatum СА1 и stratum lucidum СА3 гиппокампа головного мозга в норме (n=5) 
и через 1 (n=5), 3 (n=5), 7 (n=5), 14 (n=5) и 30 суток (n=5) после острой ишемии.
Результаты и обсуждение. Исследование показало, что в течение 30 суток постишемического периода 33,0% 
пирамидных нейронов СА1 и 17,4% СА3 подвергалось необратимой деструкции. Среди необратимо поврежденных 
преобладали нейроны с признаками коагуляционно-ишемического некроза. На этом фоне сначала (1 сутки) умень-
шалась, а затем (3, 7 суток) восстанавливалась относительная площадь синаптофизин-позитивного материала. 
Установлено, что локализация каспазы-3 совпадала с локализацией синаптофизина. Особенно наглядно это было 
показано на гигантских синапсах stratum lucidum поля СА3. В телах пирамидных нейронов гиппокампа каспаза-3 
не выявлялась, она локализовалась только в терминалях аксодендритических, аксошипиковых и аксосоматических 
синапсов. В динамике постишемического периода наиболее выраженные изменения содержания каспазы-3 от-
мечались в stratum radiatum поля СА1. Белки регуляции апоптоза (р53, bcl-2) выявлялись в единичных нейронах. 
В этой связи каспазу-3 необходимо рассматривать в аспекте ее плейотропности, участия в адаптационных и восста-
новительных процессах за счет постишемической активации нейропластичности на уровне аксонов и синапсов.
Заключение. После острой ишемии, вызванной 20-минутной окклюзией общих сонных артерий, активация ка-
спазы-3 способствует защите нервной ткани.
Ключевые слова: острая ишемия, гиппокамп, каспаза-3, р53, bcl-2, синаптофизин, МАР-2
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
Прозрачность финансовой деятельности: данная работа выполнена при поддержке Фонда содействия инно-
вациям по программе «УМНИК» № 14 от 15.12.2017 и внутреннего гранта Омского государственного медицинского 
университета Министерства здравоохранения Российской Федерации № 574 от 24.11.2017
Для цитирования: Авдеев Д. Б., Акулинин В. А., Степанов А. С., Горбунова А. В., Степанов С. С. Плейотропные фер-
менты апоптоза и синаптическая пластичность гиппокампа белых крыс после окклюзии общих сонных артерий.
Сибирский медицинский журнал. 2018; 33(3): 102–110. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2018-33-3-102-110

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2018-33-3-102-110
УДК 591.481.1+616-005.4-092.9

 CC    BY 4.0©



103

Siberian Medical Journal. 2018;33(3)

PLEIOTROPIC ENZYMES OF APOPTOSIS AND SYNAPTIC PLASTICITY IN ALBINO 
RAT HIPPOCAMPUS AFTER OCCLUSION OF COMMON CAROTID ARTERIES

D. B. Avdeev*, V. A. Akulinin, A. S. Stepanov, A. V. Gorbunova, S. S. Stepanov

Omsk State Medical University, 
12, Lenin str., Omsk, 644099, Russian Federation

Введение

Природа постишемической гибели пирамидных 
нейронов гиппокампа белых крыс после транзиторной 
ишемии переднего мозга изучена довольно полно. Уста-
новлено, что после ишемии в гиппокампе активирова-
лись механизмы некроза и апоптоза [1–3]. При развитии 
апоптоза показана роль каспазы-3. Так, имеются данные 
о том, что клетки с апоптоз-подобной морфологией  
и/или экспрессией каспазы-3 составляют менее 10% 
ишемически измененных нейронов, в то время как по-
давляющее большинство — это нейроны, погибающие 
путем некроза. Смерть СА1 пирамидных клеток после 
транзиторной ишемии переднего мозга инициируется 
через активацию c-JunN-terminal kinase (JNK). Затем сле-
дует апоптоз или вторичный (отдаленный) некроз [4].

Ключевыми структурами, связанными с активацией 
механизмов некроза и апоптоза нервной ткани голов-
ного мозга млекопитающих, являются межнейронные 
синапсы. Это обусловлено тем, что возбуждающие ней-
ромедиаторы после повреждения синаптических пу-
зырьков и выхода в межклеточное пространство запуска-
ют кальций-зависимые эксайтотоксические механизмы 

гибели нейронов [5, 6]. Изменения синапсов гиппокампа 
происходят быстро в ранние сроки после ишемии и от-
ражают соответствующие патофизиологические нару-
шения в синаптической передаче. В любом случае, чем 
активнее выделение глутамата, тем выше вероятность 
активации кальций-зависимых механизмов деструкции 
постсинаптических нейронов [7, 8].

Кроме того, синапсы гиппокампа обладают высо-
кой пластичностью, что обеспечивает восстановление 
и перестройку межнейронных отношений этого отдела 
головного мозга после ишемии [9]. Последнее также от-
мечено другими авторами [10]. Максимальные проявле-
ния диффузно-очагового разрушения синаптических 
контактов отмечались через 1–3 суток после острой ише-
мии, а восстановление межнейронных связей происхо-
дило на фоне исчезновения признаков отека-набухания 
нервной ткани через 7–14 суток [9, 11].

В последнее время активно изучаются неапоптотиче-
ские свойства протеолитических ферментов, в частности 
каспаз. Каспаза-3 рассматривается как один из ключевых 
адаптивных ферментов [12, 13]. Каспаза-3 может быть ак-
тивирована в результате Ca2+-зависимого процесса, при 

Aim: the aim of the study was to investigate the pleiotropic properties of the apoptotic enzyme caspase-3 and its associa-
tions with the synaptic plasticity of the hippocampus of albino rats in healthy animals and in rats after 20-min occlusion of 
the common carotid arteries.
Material and Methods. Total numerical density of neurons, ultrastructure of synapses, and area of immunohistochemically 
positive hippocampal synaptic terminals of CA1 stratum radiatum and stratum lucidum CA3 were studied by the methods 
of optical microscopy (hematoxylin and eosin stain), electron microscopy (uranyl acetate and lead citrate as contrast 
agents), immunohistochemistry (MAP2, synaptophysin, caspase-3, p53, and bcl-2), and morphometry in the brains of intact 
rats (n=5) and in animals after acute ischemia at day 1 (n=5), 3 (n=5), 7 (n=5), 14 (n=5), and 30 (n=25).
Results and Discussion. The study showed that 33.0% of pyramidal neurons in CA1 region and 17.4% of those in CA3 
region underwent irreversible damage within 30 days of the post-ischemic period. Among the irreversibly damaged neu-
rons, the cells with signs of coagulative-ischemic necrosis prevailed. In animals subject to ischemia, the relative area of 
synaptophysin-positive material initially decreased (at day 1) and then recovered (at days 3, 7). We found that caspase-3 co-
localized with synaptophysin, which was especially evident in the giant synapses of the stratum lucidum of the hippocampal 
CA3 region. In the neurosomes of the hippocampal pyramidal cells, caspase-3 was not detected. However, this enzyme was 
found in the terminals of the axo-dendritic, axo-spine, and axo-somatic synapses. In the course of the post-ischemic period, 
the most pronounced changes in the expression of caspase-3 were observed in the stratum radiatum of the CA1 field. Apop-
tosis regulatory proteins (p53, bcl-2) were detected in the individual neurons. In this regard, caspase-3 should be viewed in 
the context of its pleiotropy and involvement in the adaptation and recovery processes due to post-ischemic activation of 
neuroplasticity at the level of axons and synapses.
Conclusion. After acute ischemia caused by 20-min occlusion of the common carotid arteries, the activation of caspase-3 
contributes to ischemic preconditioning and neuroprotection.
Keywords: acute ischemia, hippocampus, caspase-3, p53, bcl-2, synaptophysin, MAP2
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этом активация проходит по неизвестному механизму, 
а активированный фермент обладает меньшей, чем при 
апоптозе, активностью [14–16].

Кроме того, апоптотические протеиназы имеют 
функции, непосредственно связанные с работой нерв-
ной системы в норме, иными словами, с нормальной 
нейропластичностью. Например, пластичность и под-
вижность конусов роста сопровождается локальной 
активацией каспазы-3 в конусе роста. Ингибирование 
каспазы-3 в зрелом головном мозге приводит к нару-
шению пластических процессов и снижению адаптив-
ных возможностей мозга. То есть каспазе-3 присуща 
плейотропность или мультимодальность, что реали-
зуется в вовлеченности этого фермента во множество 
различных функций, часто прямо противоположных. 
При развитии церебральных патологий этот фермент 
опосредует как гибель нервных клеток, так и компенса-
торные процессы, необходимые для выживания нейро-
нов и нормального функционирования мозга в целом. 
Именно поэтому блокирование каспазы-3 в мозге для 
лечения церебральных патологий не дало положитель-
ных результатов и даже опасно для его восстановления. 
Кроме того, после ишемии нервной ткани происходит 
адаптивная активация каспазы-3 без каких-либо при-
знаков апоптоза [12, 13].

Таким образом, все вышесказанное свидетельствует 
от тесной связи механизмов развития апоптоза и ней-
ропластичности. При этом исход постишемического 
периода зависит от характера и степени тяжести острой 
ишемии [12, 13].

Обзор литературы показал, что практически нет ра-
бот, посвященных сопоставлению иммуногистохимиче-
ских проявлений активации синаптической пластично-
сти и уровня экспрессии каспазы-3 после 20-минутной 
окклюзии общих сонных артерий.

Цель настоящего исследования: иммуногистохими-
ческое изучение коры гиппокампа для выявления связи 
синаптической пластичности и активности каспазы-3 
как одного из плейотропных ферментов защиты голов-
ного мозга.

Материал и методы

Исследование выполнено на базе ФГБОУ ВО «Омский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России, одобрено этическим комитетом университета 
(протокол № 83 от 14 октября 2016 г.).

В качестве экспериментальных животных исполь-
зовали белых крыс (n=30, самцы) линии Wistar массой 
180–200 г. Животные содержались в обычном виварии. 
Исследования проводили в соответствии с «Правилами 
проведения работ с использованием экспериментальных 
животных» (Приложение к приказу Министерства здра-
воохранения СССР от 12.08.77 № 755), рекомендациями 
Международного комитета по науке о лабораторных жи-
вотных, поддержанными ВОЗ, директивой Европейского 
Парламента № 2010/63/EU от 22.09.10 «О защите живот-
ных, используемых для научных целей».

Применен комплексный методологический подход, 
включающий экспериментальный, анатомический, ги-
стологический, морфометрический и информационно-
математический методы, а также методы наблюдения, 
описания и анализа.

Выход из эксперимента осуществляли путем декапи-
тации в соответствии с директивой Европейского Парла-
мента № 2010/63/EU от 22.09.2010 «О защите животных, 
используемых для научных целей».

Острую 20-минутную ишемию мозга путем пережа-
тия общих сонных артерий (2-сосудистая модель непол-
ной глобальной ишемии без гипотонии) моделировали 
на фоне премедикации (сульфат атропина 0,1 мг/кг, под-
кожно) и общей анестезии (Zoletil 100, 10 мг/кг).

Общее состояние животных в послеоперационном 
периоде оценивалось по 100-бальной системе [17] с уче-
том принципов исследования физиологии и патофизио-
логии головного мозга [18, 19].

Взятие материала проводили через 1 (n=5), 3 (n=5), 
7 (n=5), 14 (n=5) и 30 (n=5) суток после ишемии. Кон-
тролем (n=5) служили ложнооперированные (без ок-
клюзии артерий) животные того же возраста. Головной 
мозг фиксировали путем перфузии 4%-го раствора па-
раформа на 0,1 М фосфатном буфере (рН — 7,4) через 
восходящую часть дуги аорты. Серийные фронтальные 
срезы (2–4 мкм) на уровне гиппокампа [20] окрашива-
ли гематоксилином и эозином, а также с помощью им-
муногистохимического метода против каспазы-3, р-53, 
bcl-2, синаптофизина (р38) и MAP-2 (производитель: 
Leica Biosystems Newcastle Ltd, Великобритания). Окра-
ска осуществлялась согласно рекомендациям фирмы 
производителя реагентов. На микроскопе Leica DM 1000 
делались цифровые микрофотографии серийных срезов 
(по 200 полей зрения с каждого отдела на срок).

Для исследования ультраструктуры клеток, отростков 
и синапсов материал контрастировали 1–2 ч в 1%-м неза-
буференном растворе четырехокиси осмия, заключали 
в смесь эпона и аралдита. Ультратонкие срезы окраши-
вали уранилацетатом и цитратом свинца. Использовали 
ультрамикротом LKB-8800 (Швеция), микроскоп Hitachi-
600H (Япония). Фотографировали на пленки 9×12 см при 
разном увеличении.

Морфометрический анализ проводили с использо-
ванием ранее разработанного подхода к оценке систем 
межнейронной коммуникации с помощью иммуноги-
стохимических методов и программы ImageJ 1.46 [21]. 
Определяли общую численную плотность нейронов, 
относительную площадь р38- и каспаза-позитивного 
материала. Проверку статистических гипотез осущест-
вляли непараметрическими критериями Манна — Уит-
ни, ANOVA (однофакторный дисперсионный анализ 
Краскела — Уоллиса) и критерия χ2 (StatSoft STATIS-
TICA 8.0) [22]. Результаты представлены как медиана 
(нижний, верхний квартили) и в процентах (95%-й до-
верительный интервал — 95% ДИ). В ходе проведения 
статистического анализа нулевая гипотеза отвергалась 
при p≤0,05.
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Результаты

Для молекулярного слоя поля СА3 гиппокампа ха-
рактерно наличие уникальной зоны — stratum lucidum), 
которая локализуется на уровне апикальных участков 
дендритов пирамидных нейронов и состоит из дендри-
тов, гигантских синапсов, сформированных аксонами 
мшистых волокон, и небольшого количества отростков 
астроцитов. Существенно то, что при окраске гематокси-
лином и эозином stratum lucidum не контрастировалась 
с другими уровнями молекулярного слоя СА3 и выглядела 
как в СА1 (рис. 1 а, б). Совершенно иная картина наблю-
далась при иммуногистохимическом выявлении цито-
скелетного белка MAP2 (microtubule-associated protein 2; 
dendrite-specific). Stratum lucidum была представлена 
в виде светлой полосы, содержащей срезы дендритов 
с MAP2-позитивным материалом, над слоем тел пира-
мидных нейронов только в поле СА3. Светлые участки 
соответствовали синаптическим терминалям, цитоске-
лет которых не содержит MAP2-позитивный материал  
(рис. 1 в, г; 3 а, б).

Именно эти синаптические терминали (светлые 
участки при окраске на МАР2) в stratum radiatum СА1 
и особенно гигантские терминали в stratum lucidum СА3 
интенсивно окрашивались при иммуногистохимиче-
ском выявлении синаптофизина (рис. 2 а, б). В stratum 
radiatum СА1 крупные терминали практически не вы-
являлись. Локализация меток была вдоль дендритов и в 
нейропиле (рис. 2а). В stratum lucidum СА3 метки локали-
зовались вдоль апикальных дендритов (рис. 2б).

Существенно то, что при окраске на каспазу-3 лока-
лизация меток (рис. 2 в, г) соответствовала таковой при 
окраске на синаптофизин (рис. 2 а, б). В телах пирамид-
ных нейронов каспаза-3 не выявлялась, она локализова-

лась только в терминалях аксодендритических, аксоши-
пиковых и аксосоматических синапсов (рис. 2 в, г).

Таким образом, по своей локализации каспаза-3 соот-
ветствовала стратегическим зонам реализации механиз-
мов синаптической пластичности. При этом большее ее 
количество было в терминалях аксошипиковых и аксо-
дендритических синапсов. Это позволяет предположить, 
что данный плейотропный фермент апоптоза может 
принимать участие в механизмах защиты, компенсации 
и восстановления межнейронных связей гиппокампа 
как в норме, так и после ишемического воздействия. При 
этом острая ишемия головного мозга может стимулиро-
вать защитные свойства каспазы-3.

Для проверки этой гипотезы в настоящей работе оце-
нивали изменения количества нейронов, ультраструкту-
ры синапсов, сравнивали площадь меток при иммуноги-
стохимическом выявлении синаптофизина и каспазы-3 
в терминалях. Изучение апоптоза сводилось к определе-
нию активности про- (р53), антиапоптозных (bcl-2) бел-
ков и каспазы-3 в перикарионе нейронов.

Установлено, что в постишемическом периоде проис-
ходило уменьшение общей численной плотности пира-
мидных нейронов. Через 30 суток после окклюзии дефи-
цит нейронов в поле СА1 составил 33,0%, а в СА3 — 17,4% 
(табл. 1).

В остром периоде (1, 3 суток) после острой ишемии 
в гиппокампе появлялись нейроны с признаками тин-
кториальных (усиление и уменьшение интенсивности 
окраски цитоплазмы и ядра — гиперхромные и гипо-
хромные), гидропических (вакуолизация, отек-набуха-
ние), дегидратационных (темные клетки с обратимым 
сморщиванием) и некробиотических (клетки-тени, пик-
номорфные, гомогенизированные клетки) изменений, 

Рис. 1. Поля СА1 (а, в) и СА3 (б, г) гиппокампа контрольных белых крыс: демонстрация выявления и локализации stratum lucidum 
(стрелки); а, б — окраска гематоксилином и эозином, в, г — иммуногистохимическая окраска против MAP2. Докраска гематоксили-
ном. Объектив ×40, шкала — 100 мкм (в, г); ×100, шкала — 25 мкм (а, б)
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фагоцитоза и мелкие поля «выпадения» нейронов. Среди 
необратимо поврежденных преобладали пикноморфные 
нейроны с признаками коагуляционно-ишемического 
некроза (рис. 3 а, б). В молекулярном слое появлялись 
контуры окрашенных эозином апикальных дендритов 
(рис. 3 б). Нейроглиальные взаимоотношения характе-
ризовались увеличением количества единичных, групп 
астроцитов и микроглиоцитов около патологически из-
мененных нейронов.

Через 7 суток в гиппокампе сохранялись проявления 
кариоцитолизиса, отека-набухания и вакуолизации тел 
нейронов, пикноморфные нейроны. Выявлялись очаги 
выпадения нейронов и большое количество микроглио-
цитов, которые располагались около ишемически изме-
ненных нейронов либо отдельно, либо в составе группы 
с астроцитами.

Через 14 суток рядом с очагами ишемически по-
врежденных нейронов часто выявлялись гипертрофи-

Рис. 2. Поля СА1 (а, в) и СА3 (б, г) гиппокампа контрольных белых крыс: наличие гигантских терминалей в stratum lucidum (стрел-
ки) СА3 и более мелких терминалей в stratum radiatum СА1 при иммуногистохимической окраске против синаптофизина (а, б) 
и каспазы-3 (в, г). Докраска гематоксилином. Объектив ×100, шкала — 25 мкм

Таблица 1

Общая численная плотность (на 1 мм2 площади клеточных слоев) нейронов гиппокампа в постишемическом периоде, Me (QL-QU)

Группы животных
Поля гиппокампа

СА1 СА3

Ложнооперированные 2936 (2726-3652) 1983 (1755-2106)

1 сутки 2322 (2167–2553)* 1754 (1541–1902)*

3 суток 2308 (1960–2456)* 1699 (1432–1712)*^

7 суток 2135 (1865–2301)*^ 1650 (1415–1720)*

14 суток 2090 (1767–2115)*^ 1662 (1398–1734)*

30 суток 1983 (1764–2213)* 1638 (1178–1702)*

ANOVA df=5; Н=18,5; p=0,02& df=5; Н=16,6; p=0,03&

Примечание: * — сравнение с ложнооперированными животными, ^ — сравнение с предыдущим сроком (критерий Манна — Уитни), &- сравнение между 
всеми сроками по данному полю гиппокампа (ANOVA); различия статистически значимы при p<0,05. Анализировали по 5–10 серийных срезов с каждого 
животного. Me — медиана, QL- нижний, QU — верхний квартили, ANOVA — однофакторный дисперсионный анализ Краскела — Уоллиса.
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рованные нейроны. Даже через 30 суток после ишемии 
сохранялись очаги пикноморфных нейронов с большим 
содержанием глиальных клеток.

Изучение ультраструктуры синапсов гиппокампа пока-
зало, что после ишемии появлялось большое количество 
синаптических терминалей, измененных по светлому типу 

деструкции. Подобные изменения затрагивали все типы 
синапсов, включая и гигантские в stratum lucidum (рис. 4б).

Таким образом, после 20-минутной окклюзии общих 
сонных артерий в гиппокампе происходила необрати-
мая деструкция части пирамидных нейронов и разруше-
ние межнейронных синапсов.

По данным иммуногистохимического исследования, 
белки регуляции апоптоза (р53, bcl-2) выявлялись в еди-
ничных нейронах, основная масса перикарионов была 
bcl-2-, р53-негативной. Каспаза-3 имела высокую актив-
ность только в аксонах и синаптических терминалях, 
а в перикарионах меток к данному белку, как и в контро-
ле, не выявлялось. Мы полагаем, что это свидетельствова-
ло о том, что при использованной модели острой ише-
мии не выявлялось функционально значимых объемов 
элиминации нейронов путем апоптоза. Единичные ней-
роны с признаками активации белков регуляции апопто-
за без наличия активной каспазы-3 в цитоплазме сомы 
нейронов свидетельствовали только о принципиальной 
возможности реализации данного процесса. Каспазу-3 
в данном случае необходимо рассматривать в аспекте ее 
плейотропности, участия в адаптационных и восстано-
вительных процессах за счет постишемической актива-
ции нейропластичности на уровне аксонов и синапсов.

Для этого в полях СА1 и СА3 проведено сравнение 
относительной площади меток синаптофизина и каспа-
зы-3 в динамике постишемического периода. Установле-
но, что в поле СА1 количество меченного синаптофизина 
снижалось через 1 и 3 суток. Затем этот показатель вос-
станавливался до контрольного уровня (табл. 2).

В гигантских синапсах поля СА4 содержание синап-
тофизина уменьшалось через 1 сутки после ишемии, 
а уже через 3 суток было на уровне контроля (табл. 3).

Все это свидетельствовало о том, что выявленное 
нами разрушение терминалей по светлому типу сопрово-
ждалось, вероятно, и разрушением синаптофизина, свя-
занного с синаптическими пузырьками во всех синапсах.

Рис. 3. Поля СА1 (а) и СА3 (б) гиппокампа через 1 сутки после 
ишемии: преобладают нейроны с признаками коагуляционно-
ишемического некроза (стрелки), в stratum lucidum (*) видны кон-
туры апикальных дендритов. Окраска гематоксилином и эозином.  
Объектив ×100, шкала — 25 мкм (а); ×40, шкала — 100 мкм (б)

Рис. 4. Ультраструктура зоны апикальных дендритов (АД) поля СА1 (а — норма) и СА3 (б — через 1 сутки после ишемии): вокруг 
дендритов в СА1 преобладают мелкие и средние синапсы (стрелка), для поля СА3 после ишемии характерно наличие гигантских 
терминалей с признаками светлого типа деструкции (*). Окраска уранилацетатом и цитратом свинца, шкала — 2 мкм



108

Сибирский медицинский журнал. 2018;33(3)

В норме относительная площадь меток каспазы-3 
в поле СА1 статистически значимо не отличалась от та-
ковой синаптофизина (табл. 1 и 2). В постишемическом 
периоде наиболее выраженные изменения содержания 
каспазы-3 отмечались в stratum radiatum поля СА1. Здесь 
содержание каспазы-3 в остром периоде по сравнению 
с контролем сначала (1 сутки) уменьшалось, а через 3 су-
ток восстанавливалось. Затем (7 и 14 суток) сохранялось 
высокое содержание этого белка. При этом через 3, 7 
и 14 суток относительная площадь меток каспазвы-3 была 
больше, чем меток синаптофизина (табл. 1). В stratum lu-

cidum поля СА3, содержащем большое количество гигант-
ских терминалей, статистически значимых изменений со-
держания каспазы-3 выявить не удалось (табл. 2).

Обсуждение

Ранее при использовании 2-сосудистой модели не-
полной глобальной ишемии без гипотонии (ООСА) нами 
была показана смешанная (парапоптоз) природа гибели 
нейронов неокортекса — гидропическая дистрофия, со-
четание процессов некроза (колликвационного и коагу-
ляционного) и апоптоза. Однако основную роль в гибели 
нейронов все же играли процессы быстрого (аутолити-
ческого колликвационного) и отдаленного постишеми-
ческого некроза (коагуляционного на фоне истощения 
лизосомальных ферментов) [9, 11]. По данным литера-
туры, каспаза-3 рассматривается не только как ключевой 
фермент конечной стадии апоптоза, но и как важный 
химический компонент ишемического прекондициони-
рования и синаптической пластичности [12, 13]. В резуль-
тате возникла необходимость выявления связи синапти-
ческой пластичности и активности каспазы-3 как одного 
из ключевых ферментов защиты нейронов.

Наиболее подходящей моделью острой ишемии для 
решения поставленных задач была 20-минутная окклю-
зия общих сонных артерий, после которой, как прави-
ло, возникают диффузно-очаговые изменения нервной 
ткани головного мозга экспериментальных животных 
[9, 11]. Выбор отдела головного мозга был обусловлен 
тем, что в stratum lucidum поля СА3 содержится большое 
количество гигантских синапсов, которые можно из-
учать с помощью методов световой иммуногистохимии.

При сравнении серийных фронтальных срезов гип-
покампа мы показали, что места локализации синапто-
физина в stratum lucidum совпадали с локализацией ка-
спазы-3 — гигантские синаптические терминали. Метки 
обоих белков четко выявлялись в виде округлых гранул, 
локализацию и размеры которых можно было оценить 
с помощью программы ImageJ. Установлено, что макси-
мальное содержание каспазы-3 было в поле СА1 через 
3–14 суток после острой ишемии.

Таким образом, мы показали, что каспаза-3 в норме 
и после ишемии локализовалась в синаптических терми-
налях, а в перикарионах этот белок отсутствовал. Кроме 
того, с помощью иммуногистохимии нам не удалось по-
казать активации белков р53 и bcl-2. То есть подтверж-
дались неапоптотические свойства каспазы-3, которая, 
вероятно, участвовала в постишемической активации 
нейропластичности. По нашим данным, в постишеми-
ческом периоде на фоне активации синапсов и компен-
саторного неосинаптогенеза происходила активация 
каспазы-3 в терминалях и аксонах без каких-либо при-
знаков ее активации в перикарионе, свойственной для 
апоптоза.

Заключение

1. Плейотропный фермент апоптоза каспаза-3 в нор-
ме и после острой ишемии локализуется в аксонах и си-

Таблица 2

Относительная площадь (%) меток синаптофизина и каспа-
зы-3 в stratum radiatum поля СА1 гиппокампа белых крыс 
в норме и после восстановления кровотока (по 200 полей 
зрения при каждом сравнении на срок)

Группы
Белки

Синаптофизин Каспаза-3

Ложнооперированные 20,2 (14,9–26,4) 25,4 (19,5–32,0)

1 сутки
9,1 (5,5–14,0)

χ2=8,9; p=0,003*
13,6 (9,2–19,1)

χ2=8,1; p=0,004*

3 суток
11,4 (7,4–16,6)
χ2=5,2; p=0,02*

22,1 (16,5–28,5)
χ2=4,4; p=0,037^
χ2=7,5; p=0,01#

7 суток 16,7 (11,8–22,6)
34,3 (27,8–41,3)
χ2=6,8; p=0,01^

χ215,4; p=0,0001*#

14 суток 12,8 (8,1–17,7)
38,5,2 (31,7–45,6)
χ2=7,3; p=0,007*

χ2=33,2; p=0,0001#

30 суток 17,5 (12,5–23,5)
20,1(14,8–26,3)

χ2=15,5; p=0,0001^

Примечание: различия статистически значимы в cравнении с контролем (*),  
с предыдущим сроком (^) и между белками (#) при p≤0,05 (критерий χ2, 
n=200). Данные представлены как среднее и 95% ДИ.

Таблица 3

Относительная площадь (%) меток синаптофизина и каспа-
зы-3 в stratum lucidum поля СА3 гиппокампа белых крыс 
в норме и после восстановления кровотока (по 200 полей 
зрения на каждый срок)

Группы
Белки

Синаптофизин Каспаза-3

Ложнооперированные 24,6 (18,8–31,2) 21,1 (15,7–27,4)

1 сутки
15,8 (11,0–21,6)
χ2=4,3; p=0,038*

19,5 (14,3–25,7)

3 суток 22,0 (16,5–28,4) 27,8 (21,7–34,6)

7 суток 29,2 (23,0–36,0) 23,3 (17,6–29,8)

14 суток 22,3 (16,7–28,7) 19,7 (14,4–25,9)

30 суток 28,2 (22,1–35,0) 17,6 (12,6–23,6)

Примечание: * — в cравнении с контролем различия статистически значи-
мы при p≤0,05 (критерий χ2). Данные представлены как среднее и 95% ДИ.
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наптических терминалях, имеет связь с механизмами си-
наптической пластичности гиппокампа белых крыс.

2. Максимальная активация каспазы-3 происходит 
в stratum radiatum поля СА1 гиппокампа через 3–14 су-
ток после восстановления кровотока.
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Цель: исследовать ассоциации социальных, демографических и медицинских характеристик пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца с видом оказанной высокотехнологичной медицинской помощи по профилю «сердечно-
сосудистая хирургия».
Материал и методы. Исследование проведено на основе информационно-аналитической базы данных, которая 
содержит сведения о пациентах, прошедших лечение в НИИ кардиологии (Томск) в период с 2011 по 2014 г. Ис-
пользовали методы описательной статистики и непараметрические методы проверки статистических гипотез.
Результаты. В результате исследования установлены различия в возрастном и половом составе, рабочей занятости 
и трудоспособности пациентов. Проведен анализ клинических диагнозов и длительности госпитализации в зави-
симости от пола, возраста и вида высокотехнологичной медицинской помощи.
Заключение. Выявленные различия позволили определить две основные «модели» пациентов с радикальной хи-
рургической коррекцией ишемической болезни сердца, которые могут быть в дальнейшем использованы при про-
ведении клинико-экономического анализа высокотехнологичной медицинской помощи методом моделирования.
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Aim: the aim of the study was to analyze the relationships of social, demographic and medical characteristics in patients 
with ischemic heart disease in case of high-technological medical care type profiled as «Cardiovascular surgery».
Material and Methods. The material of the study was database of patients hospitalized in Cardiology Research Institute, 
Tomsk NRMC (Tomsk, Russia). Methods of descriptive statistics and nonparametric methods for testing statistical hypoth-
eses were used.
Results. As a result of the study, the differences in age- and sex-related structures, employment, and employability of pa-
tients were identified. Clinical diagnoses and durations of hospitalizing were analyzed depending on sex, age and type of 
high-technological medical care. Elucidation of these differences allowed us to identify two main models of patients with 
radical surgical correction of ischemic heart disease.
Conclusion. Elucidation of these differences allowed us to identify two main models of patients with radical surgical 
correction of ischemic heart disease. These models may be used for clinical and economic analysis of high-technological 
medical aid based on the method of modeling.
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Введение

В настоящее время одним из основных направлений 
отечественного здравоохранения является развитие вы-
сокотехнологичной медицинской помощи (ВМП) и повы-
шение ее доступности всем социальным слоям населения 
Российской Федерации [1]. Поскольку болезни системы 
кровообращения (БСК) не первое десятилетие являются 
ведущей причиной смертности в России (55,9% — 2011 г., 
50,1% — 2014 г.), одной из приоритетных задач государ-
ственной политики в сфере охраны здоровья граждан, 
направленных на увеличение продолжительности жизни 
и снижение уровня смертности россиян, является оказа-
ние ВМП пациентам кардиологического профиля [2]. На 
основании анализа данных государственного задания на 
выполнение ВМП в федеральных учреждениях здраво-
охранения России доля профиля «Сердечно-сосудистая 
хирургия» в 2011 г. составляла 36,6% от общего объема 
государственного заказа [3].

Согласно положениям нормативной документации, 
ВМП является частью специализированной медицинской 
помощи (СМП) и включает в себя применение новых 
сложных и (или) уникальных методов лечения, а также 
ресурсоемких медицинских технологий с научно дока-
занной эффективностью на основе передовых достиже-
ний медицинской науки и техники в соответствии с ут-
вержденным перечнем видов ВМП, которая, как и СМП, 
предоставляется в соответствии с Порядками оказания 
медицинской помощи и на основе Стандартов медицин-
ской помощи [4, 5].

Исследование объема ВМП, оказанной в 2012–2013 гг. 
в РФ по профилю «Сердечно-сосудистая хирургия», пока-
зало, что пациенты с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
составляют 48,7% от всех граждан, пролеченных по ука-
занному профилю [6]. Соответственно, при всем многооб-
разии и постоянном совершенствовании видов и методов 
хирургического лечения пациентов с БСК, и в частности 
больных ИБС, востребованность этого вида медицинской 
помощи не имеет ниспадающей динамики, а смертность 
от этой патологии продолжает удерживать лидирующую 
позицию среди прочих причин смертности от БСК.

В ряде исследований [7–9] была показана взаимос-
вязь клинического течения, исходов медицинских вме-
шательств и медико-демографических характеристик 
пациентов кардиологического профиля, что определило 
актуальность оценки портрета пациента с ИБС, получив-
шего ВМП, поскольку эти данные могут послужить осно-
вой для проведения клинико-экономического анализа 
применяемых медицинских технологий и разработки 
мероприятий по совершенствованию медицинской и ле-
карственной помощи.

Цель исследования: изучить социальные, демографи-
ческие и медицинские характеристики пациентов, про-
шедших высокотехнологичное лечение в условиях феде-
рального кардиологического центра, при использовании 
двух альтернативных методов оперативного лечения ИБС 
(эндоваскулярные и кардиоторакальные вмешательства).

Материал и методы

На базе НИИ кардиологии (Томск) было проведено 
ретроспективное исследование законченных случаев го-
спитализаций пациентов, пролеченных в рамках оказа-
ния ВМП за период с 2011 по 2014 г. Методом сплошной 
выборки были включены прооперированные пациенты 
с ИБС (n=5249).

На основании приказов, регламентирующих пере-
чень видов ВМП (Перечень), к профилю «Сердечно-со-
судистая хирургия» в 2014 г. относилось 8 видов оказа-
ния ВМП. Каждый вид ВМП включал соответствующие 
ему методы и виды лечения, а также «модели» пациентов 
с определенными нозологическими формами заболева-
ний согласно МКБ-10 [10].

В ходе исследования были выделены две основные 
группы пациентов, страдающих ИБС, которые получили 
ВМП в НИИ кардиологии. Группа 1 — пациенты с ИБС 
со стенозированием 1–3 коронарных артерий, которым 
проведено хирургическое вмешательство, относящееся 
к виду Перечня «Коронарная реваскуляризация миокар-
да с применением ангиопластики в сочетании со стен-
тированием при ишемической болезни сердца» с кодом 
14.00.001 (далее — «КорСтент»). Этому виду соответствует 
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единственный метод хирургического лечения — баллон-
ная вазодилатация с установкой стента в сосуд/сосуды. 
Группа 2 — пациенты с ИБС со значительным прокси-
мальным стенозированием главного ствола левой коро-
нарной артерии, наличием 3 и более стенозов коронар-
ных артерий в сочетании с патологией 1 или 2 клапанов 
сердца, аневризмой, дефектом межжелудочковой пере-
городки, нарушениями ритма и проводимости, другими 
полостными операциями. Пациенты этой группы полу-
чали хирургическое лечение по виду ВМП «Коронарная 
реваскуляризация миокарда с применением аортокоро-
нарного шунтирования при ишемической болезни и раз-
личных формах сочетанной патологии» с кодом Перечня 
14.00.002 (далее — «КорАКШ») [11, 12].

Оценивались следующие социально-демографиче-
ские параметры: половозрастная структура; рабочая за-
нятость, место проживания пациентов по регионам РФ, 
в том числе по Томской области и г. Томску. Медико-со-
циальная характеристика пациентов проводилась на ос-
нове данных о клиническом диагнозе в соответствии с 
нозологическими формами ИБС согласно МКБ-10; дли-
тельности госпитализации в зависимости от вида лече-
ния и нозологической формы заболевания; отношения 
к трудоспособной или нетрудоспособной по возрасту 
категории населения.

Деперсонифицированная информация была подвер-
гнута статистической обработке и анализу в программе 
Microsoft Excel 2010, STATISTICA 10. Количественные по-
казатели представлены в виде Me (Q1, Q3), где Me — ме-
диана, Q1, Q3 — нижний и верхний квартили соответ-
ственно. Качественные показатели представлены в виде 
абсолютных и относительных частот — n (%). Для про-
верки статистических гипотез применялся непараметри-
ческий критерий Манна — Уитни, критерий χ2 Пирсона.

Результаты и обсуждение

Анализ объема оказанной медицинской помощи 
в НИИ кардиологии в период с 2011 по 2014 гг. выявил, 
что госпитализированная заболеваемость ИБС составила 
50,3% (n=18264), из которых 28,7% пациентов были под-
вергнуты оперативным вмешательствам. Наибольшее ко-
личество больных было пролечено по виду «КорСтент» — 
58,6% (n=3075). Вторую по численности группу составили 
пациенты с оперативным вмешательством по виду «Кор-
АКШ» — 41,0% (n=2150). Электрофизиологический метод 
(ЭФМ) лечения применялся у 24 пациентов (0,4%).

За исследуемый период по виду «КорАКШ» были про-
оперированы пациенты из 34 субъектов Российской Фе-
дерации, по виду «КорСтент» — из 30. При этом высоко-
технологичная помощь по обоим видам ВМП в большей 
степени была оказана жителям Томской области с коли-
чеством пролеченных пациентов 3140 человек (60,1%). 
В пятерке лидеров по объемам оказанной помощи оказа-
лись жители Сахалинской, Омской областей, Республики 
Хакасия и Республики Бурятия (табл. 1).

По итогам изучения гендерной структуры пациен-
тов с ИБС, прооперированных с использованием высо-

ких технологий, выявлено, что мужчины по сравнению 
с женщинами чаще подвергались хирургическим мето-
дам лечения — доля мужчин по виду «КорАКШ» составила 
80%, по виду «КорСтент» — 76%.

Оценка возрастного состава пациентов с ИБС выяви-
ла их статистически значимые различия. Согласно зна-
чению фактор-отклика вида выполненной ВМП от воз-
раста пациента (U-критерий Манна — Уитни, р<0,001), 
установлено, что пациенты с кардиоторакальным мето-
дом вмешательства в среднем на 1 год старше пациентов 
с эндоваскулярным методом.

Медиана возраста мужчин по виду «КорСтент» соста-
вила 58 лет (53; 63), женщин — 63 года (57; 70). Само-
му молодому пациенту с диагнозом ИБС был установлен 
стент с лекарственным покрытием в возрасте 31 года, са-
мому пожилому — в возрасте 90 лет.

Минимальный и максимальный возраст пациентов, 
подвергшихся оперативному вмешательству по виду «Кор- 
АКШ», составил 34 и 84 года соответственно. В обоих 
случаях было выполнено аортокоронарное шунтирова-
ние (АКШ) с использованием аппарата искусственного 
кровообращения (АИК). При ранжировании пациентов 
по гендерному признаку установлено, что по виду «Кор-
АКШ» медиана возраста женщин составила 63 года, при 
этом половина из них находилась в возрастном интер-
вале от 58 до 68 лет. Средняя возрастная тенденция муж-
ской части пациентов была несколько моложе и состави-
ла 59 лет, при этом 50% мужчин были прооперированы 
в возрасте от 54 до 64 лет.

Анализ возрастных особенностей по гендерному 
признаку показал, что возраст мужской и женской когорт 
пациентов с ИБС статистически значимо отличался друг 

Таблица 1

Распределение пациентов с диагнозом ИБС по регионам про-
живания

Субъекты РФ
«КорСтент» «КорАКШ»

n (%)

Томская область 2051 (66,7) 1089 (50,6)

Сахалинская область 98 (3,2) 254 (11,8)

Омская область 171 (5,6) 197 (9,2)

Республика Хакасия 242 (7,9) 149 (6,9)

Республика Бурятия 73 (2,4) 68 (3,2)

Тюменская область 12 (0,4) 69 (3,2)

Ямало-Ненецкий АО 15 (0,5) 64 (3,0)

Камчатский край 52 (1,7) 46 (2,1)

Алтайский край 70 (2,3) 46 (2,1)

Кемеровская область 74 (2,4) 32 (1,5)

Забайкальский край 45 (1,5) 32 (1,5)

Красноярский край 43 (1,4) 22 (1,0)

Горно-Алтайская Республика 53 (1,7) 21 (1,0)

Прочие 76 (2,3) 61 (2,9)
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от друга (U-критерий Манна — Уитни, р<0,001), а имен-
но: женщины в среднем на 4 года старше мужчин при 
выполнении вмешательств по виду «КорАКШ» и на 5 лет 
старше мужчин при вмешательстве по виду «КорСтент».

При сравнении возрастных характеристик пациентов 
по отдельным нозологическим формам ИБС было выяв-
лено, что средние тенденции зависели от нозологической 
формы заболевания и не коррелировали с видом ВМП. 
Таким образом, вне зависимости от вида ВМП возрастная 
медиана оперативных вмешательств у пациентов со стено-
кардией составила 60 лет; при повторном инфаркте мио-
карда (ИМ) — 61 год. Хроническая ИБС корригировалась 
по виду «КорСтент» в среднем в возрасте 58 лет, по виду 
«КорАКШ» — в 59 лет. Возрастные различия (средняя тен-
денция) наблюдались только у пациентов, проопериро-
ванных по поводу острого ИМ — стентирование проводи-
ли в 59 лет, кардиоторакальные вмешательства — в 63 года.

Изучение структуры занятости показало, что по виду 
«КорСтент» доля работающего населения на 4,7% больше 
в сравнении с пациентами, получившими ВМП по виду 
«КорАКШ» (табл. 2).

В ходе исследования установлено, что по виду «Кор-
АКШ» доля пациентов нетрудоспособного возраста (жен-
щины, достигшие 55, и мужчины — 60 лет) составила 
44,3%, из них мужчин — 93,7%. Сходные соотношения от-
мечены по виду «КорСтент» — доля нетрудоспособного 
населения 48,1%, из них мужчин — 92,3%. В нетрудоспо-
собной категории пациентов как по виду «КорАКШ», так 
и «КорСтент» больший удельный вес принадлежит лицам 
мужского пола.

Совокупный анализ объема оказанной ВМП по видам 
«КорАКШ» и «КорСтент» показал, что 60,1% (n=3140) па-
циентов за счет географического расположения инсти-
тута являлись жителями Томской области. При этом их 
доля среди пациентов, прооперированных по виду «Кор-
Стент», составила 66,7%, а по виду «КорАКШ» — 50,6%.

Независимо от того, к какой из категорий принад-
лежал пациент, проживающий на территории Томской 
области, — к городскому или сельскому населению, хи-
рургическому лечению ИБС чаще подвергались лица 
в нетрудоспособном возрасте. Исключением являлись 
эндоваскулярные вмешательства, которые в 54,2% слу-
чаев были выполнены лицам трудоспособного возраста, 
проживающим в сельской местности (табл. 3).

Городская часть пациентов, проживающих на терри-
тории Томской области и прооперированных по виду 
«КорСтент», в первую очередь, представлена жителями 
Томска — 54,8%, Северска — 13,1%, Стрежевого — 3,9%, 
других городов Томской области (Асино, Кедровый, Кол-
пашево) — 3,1%. Среди сельского населения лидирующую 
позицию занимали жители Томского района с долей 
28,4%. Всего помощь была оказана жителям 16 районов 
Томской области (Первомайский, Зырянский, Парабель-
ский, Тегульдетский и др.).

Представители городского населения Томской об-
ласти, получившие ВМП по виду «КорАКШ», — жители 
Томска (44,1%), Северска (15,9%), Стрежевой (6,3%), дру-

гих городов (3,6%). Сельская когорта представлена жите-
лями 15 районов Томской области (Колпашевский, Аси-
новский, Каргасокский, Кожевниковский, Молчановский 
и др.). Лидером по объему оказанной ВМП среди сель-
ских жителей являлся Томский район — 22,3%.

Анализ распространенности отдельных нозологиче-
ских форм ИБС по виду «КорАКШ» показал, что у 55,3% 
прооперированных пациентов основным диагнозом при 
выписке из стационара была стенокардия. Хроническая 
ИБС отмечена у 42,9%, острый ИМ — у 1,3%, повторный 
ИМ — у 0,5% пациентов.

При оказании ВМП по виду «КорСтент» рейтинг рас-
пространенности отдельных нозологических форм ИБС 
во многом был схож с таковым при проведении кардиото-
ракальных операций: стенокардия — 50,0%; хроническая 
ИБС — 35,2%; острый ИМ — 11,5%; повторный ИМ — 3,3%.

При изучении структуры заболеваемости у женской 
части пациентов выявлено, что чаще всего ВМП оказывали 
женщинам с диагнозом «Острый ИМ» — 32,8%. В то же вре-
мя женщины с диагнозом хронической ИБС подвергались 
оперативному вмешательству всего в 20,6% случаев.

Результаты исследования указывают на то, что жен-
щины чаще были прооперированы по виду «КорСтент» 
в сравнении с «КорАКШ».

В группе пациентов с ИБС, подвергшихся оператив-
ным вмешательствам, установлены статистически значи-
мые различия в уровне заболеваемости у мужчин и жен-
щин, р<0,05 (критерий χ2 Пирсона). Нозологическая 
форма заболевания, в свою очередь, существенно влияла 
на вид оказываемой ВМП, р<0,05 (критерий χ2 Пирсона).

Таблица 2

Структура занятости пациентов с диагнозом ИБС

Занятость населения
«КорСтент» «КорАКШ»

n (%)

Военнослужащие 5 (0,2) 4 (0,2)

Инвалиды 151 (4,9) 117 (5,5)

Неработающие 278 (9,0) 194 (9,0)

Пенсионеры 1329 (43,2) 1017 (47,3)

Работающие 1312 (42,7) 818 (38,0)

Таблица 3

Сегментирование пациентов с диагнозом ИБС, проживающих 
на территории Томской области 

Категории населения
«КорСтент» «КорАКШ»

n (%)

Городское, в т. ч. 1534 (74,8) 761 (69,9)

трудоспособное 656 (42,8) 269 (35,4)

нетрудоспособное 878 (57,2) 492 (64,6)

Сельское, в т. ч. 517 (25,2) 328 (30,1)

трудоспособное 280 (54,2) 160 (48,8)

нетрудоспособное 237 (45,8) 168 (51,2)
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На рисунке 1 представлен вклад альтернативных ви-
дов хирургического лечения ИБС при различных нозо-
логических формах заболевания.

Длительность пребывания в стационаре пациен-
тов при оказании ВМП по видам Перечня 14.00.001 
и 14.00.002 (n=5225) в среднем составила 19 (11; 24) 
койко-дней: «КорАКШ» — 28 (20; 33); «КорСтент» — 12 (8; 
15). Следует отметить, что срок госпитализации при кон-
сервативном лечении ИБС в среднем был 13 койко-дней, 
что на 6 койко-дней меньше в сравнении с оперативным 
лечением. При расчете фактор-отклика длительности го-
спитализации от вида ВМП (U-критерий Манна — Уитни, 
р<0,001) было выявлено, что пациенты, подвергнутые 
вмешательствам, значимо отличались по продолжитель-
ности пребывания в стационаре, а именно: пациенты 
по виду «КорАКШ» пребывали в клинике в среднем на 
16 койко-дней дольше в сравнении с пациентами, про-
оперированными по виду «КорСтент».

Также необходимо отметить выявленные гендерные 
различия по длительности пребывания в стационаре 
в рамках одного вида ВМП — женщины, прооперирован-

ные по виду «КорАКШ», находились на лечении в среднем 
31 койко-день, что на 4 койко-дня больше, чем мужчины. 
При проведении вмешательств по виду «КорСтент» жен-
щины пребывали в стационаре на 1 койко-день дольше 
(13 койко-дней) по сравнению с мужчинами. Различия 
были статистически значимы (U-критерий Манна — Уит-
ни, р<0,001).

Средний срок пребывания пациентов в стационаре 
в зависимости от вида лечения отдельных нозологиче-
ских форм ИБС представлен на рисунке 2.

Заключение

Пациент с ИБС, прооперированный в рамках оказа-
ния ВМП, — это чаще всего мужчина («КорАКШ» — 80%, 
«КорСтент» — 76%). При кардиоторакальном вмешатель-
стве 50% пациентов мужского пола подвергались опера-
тивному лечению в возрасте от 55 до 65 лет. Возраст по-
ловины пациентов при эндоваскулярном вмешательстве 
находился в интервале от 53 до 65 лет.

К нетрудоспособной категории населения относи-
лось 44,3% пациентов по виду «КорАКШ», по виду «Кор-

Рис. 1. Виды оказания ВМП при определенных нозологических формах ИБС

Рис. 2. Продолжительность госпитализации пациентов с диагнозом ИБС
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Стент» — 48,1%. Доля мужчин по каждому виду ВМП со-
ставляла 93,7 и 92,3% соответственно.

Работающая категория прооперированных пациен-
тов по виду «КорАКШ» составила 38,0%, по виду «Кор-
Стент» — 42,7%.

При проведении как эндоваскулярных, так и кардиото-
ракальных вмешательств доминировали городские жители: 
по виду «КорАКШ» — 69,9%; по виду «КорСтент» — 74,8%.

Наиболее распространенным диагнозом среди но-
зологических форм ИБС являлась стенокардия: «Кор-
АКШ» — 55,3%; «КорСтент» — 50,0%.

Наибольшая длительность госпитализации отмечена 
у женщин при проведении кардиоторакальных опера-
ций — в среднем 31 койко-день, наименьшая — у мужчин 
при проведении чреcкожного коронарного вмешатель-
ства (12 койко-дней).

Таким образом, выявленные различия позволили вы-
делить две основные «модели» пациентов с радикальной 
хирургической коррекцией ИБС, которые могут быть 
в дальнейшем использованы при проведении клинико-
экономического анализа ВМП методом моделирования.
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СОЦИАЛЬНАЯ ПОДДЕРЖКА КАК ФАКТОР ХРОНИЧЕСКОГО СОЦИАЛЬНОГО 
СТРЕССА У МУЖЧИН ОТКРЫТОЙ ГОРОДСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ  

(НА МОДЕЛИ Г. ТЮМЕНЬ)

SOCIAL SUPPORT AS A FACTOR OF CHRONIC SOCIAL STRESS IN MEN OF OPEN CITY 
POPULATION (BASED ON THE MODEL OF TYUMEN)

Е. В. Акимова1*, М. Ю. Акимов3, Е. И. Гакова1, В. В. Гафаров2, В. А. Кузнецов1

E. V. Akimova1*, M. Yu. Akimov3, E. I. Gakova1, V. V. Gafarov2, V. A. Kuznetsov1
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Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, 
625026, Российская Федерация, Тюмень, ул. Мельникайте, 111
2 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины —  
филиал федерального государственного бюджетного научного учреждения «Федеральный исследовательский центр  
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Цель: определение уровней социальной поддержки в открытой городской популяции у мужчин 25–64 лет.
Материал и методы. Проведено одномоментное эпидемиологическое исследование на репрезентативной вы-
борке мужчин экономически активного возраста (1000 человек). Выборка сформирована методом «случайных 
чисел» из избирательных списков Центрального административного округа Тюмени, отклик на исследование со-
ставил 85,0%. Оценка социальной поддержки проводилась по тесту Бекмана — Сима на основании анкеты ВОЗ 
«МОНИКА-психосоциальная».
Результаты. Результаты исследования показали, что как в целом в открытой городской популяции мужчин 25–
64 лет, так и в отдельных возрастных группах встречался преимущественно низкий и средний индекс близких 
контактов. Кроме того, обследованная мужская популяция (25–64 года) характеризовалась преобладанием средне-
высокого и среднего индекса социальных связей; в шестом десятилетии жизни низкий индекс социальных связей 
достигал абсолютного максимума, высокий индекс социальных связей — абсолютного минимума.
Обсуждение. Известно, что люди с высоким уровнем социального взаимодействия демонстрируют лучшие по-
казатели здоровья. Важно исследовать факторы социальной поддержки у населения как одного из защитных со-
циальных механизмов, смягчающих негативные последствия стресса.
Заключение. Закономерности, установленные у мужчин открытой городской популяции (на модели Тюмени) по 
уровням социальной поддержки, являются научной основой для планирования социально-ориентированных про-
филактических программ в среднеурбанизированных городах сибирского региона.
Ключевые слова: эпидемиологическое исследование, открытая популяция, социальная поддержка, мужчины
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в представленных материалах или методах
Для цитирования: Акимова Е. В., Акимов М. Ю., Гакова Е. И., Гафаров В. В., Кузнецов В. А. Социальная поддержка 
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The aim of the work was to establish levels of social support in an open urban population for men aged 25–64 years.
Material and Methods. Cross-sectional epidemiological study was conducted in 1000 males using a representative sample 
formed by the method of «random numbers» taken from the electoral lists of the Central Administrative District of Tyu-
men, the response was 85.0%. Social support was evaluated using the Beckmann-Sim test on the basis of the World Health 
Organization questionnaire «MONICA-psychosocial».
The results of the study showed that in an open urban population in men aged 25–64 years and in certain age groups, 
a predominantly low and medium index of close contacts was established. Men of working age are dominated by the 
medium-high and average index of social ties; in the sixth decade of life, the low index of social ties reaches an absolute 
maximum, a high index of social ties-an absolute minimum.
Discussion. The scientific literature shows that people with high levels of social interaction have better health than those 
with low levels. Therefore, it is important to study the changes in the social support factor in the population as one of the 
protective social mechanisms that mitigate the negative consequences of stress.
Conclusion. The patterns established in men of an open urban population according to the levels of social support are the 
scientific basis for planning socially-oriented preventive programs in medium-urbanized Siberian cities.
Keywords: epidemiological study, open population, social support, men
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Введение

Анализ отечественных и зарубежных исследований 
демонстрирует негативную роль низкого уровня соци-
альной поддержки для сохранения здоровья и продолжи-
тельности жизни. Особенно четко эти закономерности 
проявляются среди мужского населения, тогда как нали-
чие социальной поддержки, особенно ее высокие уровни, 
напротив, смягчают психологический стресс, тем самым 
оказывая положительное воздействие на здоровье насе-
ления [1, 2]. Уровни социальной поддержки большинство 
авторов подразделяют на два больших класса. Во-первых, 
выделяют уровень или индекс близких контактов (ICC), 
показатель, включающий в себя контакты с близкими 
людьми, родственниками и друзьями. Во-вторых — уро-
вень или индекс социальных связей (SNI), определяющий 
социальную активность индивидуума. В научной литера-
туре обсуждаются два крупных класса — психологическая 
и инструментальная поддержка, которые, в свою очередь, 
подразделяются на различные категории. Психологи-
ческая поддержка включает в себя эмоциональную под-
держку, когнитивную поддержку, ориентированную на 
самооценку, и др. Инструментальная поддержка заклю-
чается в советах, предоставлении информации, работы, 
материальной помощи и т. д. [1].

К настоящему времени накоплено большое количе-
ство данных, которые подтверждают благоприятное воз-
действие социальной интеграции на состояние здоровья 
человека, тогда как социальная изоляция, напротив, име-
ет прямую связь с ростом кардиоваскулярной заболевае-
мости и смертности [3–7].

Среди множества физиологических механизмов, объ-
ясняющих положительное влияние социальных связей 
на организм человека, особого внимания заслуживают 
иммунологическая и нейроэндокринная модели. В то же 
время поведенческие механизмы могут быть исследова-
ны в плане формирования здорового образа жизни с уче-
том социальных связей, предупреждения возникновения 
заболеваний, замедления их прогрессирования и влия-

ния на процесс выздоровления. Тем не менее механизмы, 
лежащие в основе увеличения риска развития сердечно-
сосудистой патологии у социально незащищенных лиц, 
все еще до конца не изучены [8–13]. По-прежнему огра-
ничены научные сведения в отношении встречаемости 
отдельных параметров социальной поддержки в разных 
группах населения, в том числе на популяционном уров-
не. Продолжается этап накопления научной информа-
ции по данным вопросам.

Цель работы: установление уровней социальной под-
держки в открытой городской популяции у мужчин 25–
64 лет (на модели г. Тюмень).

Материал и методы

Одномоментное эпидемиологическое исследование 
выполнено на репрезентативной выборке, сформиро-
ванной методом «случайных чисел» на основе изби-
рательных списков Центрального административного 
округа Тюмени. Всего обследовано 1000 мужчин в воз-
расте 25–64 лет (по 250 человек в возрастных категориях 
25–34, 35–44, 45–54, 55–64 года), отклик составил 85,0%.

К работе по программе кросс-секционного популя-
ционного исследования допускались только стандар-
тизованные специалисты, обученные тестированию 
населения по психосоциальным методикам в Межведом-
ственной лаборатории эпидемиологии сердечно-сосуди-
стых заболеваний СО РАН (Новосибирск).

Информированное согласие на участие в научно-ис-
следовательской программе было получено от каждого 
обследуемого.

В рамках кардиологического скрининга было прове-
дено тестирование с использованием психосоциальных 
методик в режиме самозаполнения. Оценка социальной 
поддержки осуществлялась на основании анкетирования 
(анкета Всемирной организации здравоохранения «пси-
МОНИКА») [1].

Уровни социальной поддержки определялись по те-
сту Бекмана — Сима. ICC (индекс близких контактов) 
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устанавливался по шкале близких контактов, включаю-
щей в себя 17 утверждений с рядом фиксированных от-
ветов на каждый из указанных вопросов. ICC оценивался 
по трем позициям: высокий, средний, низкий. Для оцен-
ки SNI (индекса социальных связей) применялась шкала 
социальных связей, включающая в себя 9 вопросов, по 
ответам на которые устанавливался уровень активности 
в социуме участников исследования. По каждому пока-
зателю предусмотрено 4 градации степени активности: 
«нет», «да, очень активен», «да, отчасти активен», «не акти-
вен». В итоге SNI оценивался по четырем позициям: высо-
кий, средне-высокий, средний, низкий.

Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась с применением пакета прикладных про-
грамм IBM SPSS STATISTICS 21.0. Стандартизация всех 
показателей по возрасту проводилась с применением 
прямого метода стандартизации. Статистически значи-
мые различия изучаемых показателей устанавливались 
с помощью критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона с поправ-
кой Бонферрони. Значения р≤0,05 считались статисти-
чески значимыми.

Результаты

Выполненный нами анализ показателей индексов 
близких контактов и социальных связей, двух составля-
ющих компонентов социальной поддержки, позволил 
выявить ряд закономерностей в возрастном аспекте 

у мужчин городской популяции, проживающих в эколо-
гических условиях сибирского региона.

Результаты исследования показали, что в мужской 
популяции 25–64 лет преобладали низкий (стандарти-
зованный по возрасту показатель — СВП 39,6%) и сред-
ний (СВП 41,7%) индекс близких контактов. Вместе с тем 
высокий ICC у мужчин Тюмени встречался существенно 
реже — в 2 и более раз (18,7%). Аналогичные статистиче-
ски значимые закономерности по распространенности 
ICC в популяции имели место и в отдельных возрастных 
группах (табл. 1).

По возрасту в мужской популяции имела место тен-
денция к увеличению распространенности низкого ICC 
и снижению распространенности высокого ICC, тем 
не менее различия изучаемых показателей в младших 
и старших возрастных категориях были статистически 
незначимыми.

В то же время в обследованной нами популяции пре-
обладал средний уровень SNI. Статистически значимые 
различия между выделенными категориями среднего 
уровня (средним — СВП 37,3% и средне-высоким — 
СВП 34,2%) и низким SNI (СВП 15,9%) имели место как 
в популяции в целом, так и в отдельных возрастных 
группах, за исключением старшего возраста 55–64 года, 
где не было статистически значимых различий по рас-
пространенности SNI средне-высокого, среднего и низ-
кого уровней (табл. 2).

Таблица 1

Распространенность ICC в открытой мужской популяции г. Тюмени

Возрастная группа (лет) / число 
обследованных 

Низкий ICC Средний ICC Высокий ICC

абс. % абс. % абс. %

25–34 / n=178 62 39,0 79 38,4 36 ***22,6**

35–44 / n=228 82 36,0 106 46,5 40 ***17,5***

45–54 / n=231 93 40,3 98 42,4 40 ***17,3***

55–64 / n=215 97 45,3 86 40,2 31 ***14,5***

25–64 / n=852 334 39,3 369 43,4 147 ***17,3***

СВП - 39,6 - 41,7 - 18,7

Примечание: статистически значимые различия показателей между низким и высоким ICC обозначены звездочкой справа; слева — между средним и высо-
ким ICC: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.

Таблица 2

Распространенность SNI в открытой мужской популяции г. Тюмени

Возрастная группа (лет) / 
число обследованных

Низкий SNI Средний SNI Средне-высокий SNI Высокий SNI

абс. % абс. % абс. % абс. %

25–34 / n=178 23 13,0 64 36,2*** 61 34,5*** 29 ***16,4
***

35–44 / n=228 35 15,4 76 33,3*** 92 40,4** 25 ***11,0
***

45–54 / n=231 31 13,4 101 43,7*** 69 29,9*** 30 ***13,0
***

55–64 / n=215 58 27,1 76 35,5 63 29,4 17 ***7,9***
***

25–64 / n=852 147 17,3 317 37,3*** 285 33,5*** 101 ***11,9**
***

СВП - 15,9 - 37,3 - 34,2 - 12,6

Примечание: статистически значимые различия показателей обозначены звездочкой в верхнем регистре справа между низким SNI и другими уровнями; в ниж-
нем регистре справа — между средним SNI и последующими уровнями; слева — между средне-высоким и высоким SNI: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.
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Высокий SNI в открытой популяции у мужчин 25–64 
года (СВП 12,6%) встречался существенно реже среднего, 
средне-высокого и низкого уровней. Подобная статистиче-
ски значимая закономерность проявлялась и у лиц старше-
го возраста, 55–64 года, где распространенность высокого 
SNI была минимальной (7,9%) и определялась существенно 
реже, чем средне-высокий, средний и низкий SNI. В воз-
растных категориях 25–34, 35–44 и 45–54 года распро-
страненность высокого SNI существенно не отличалась от 
распространенности низкого SNI, но имела статистически 
значимые различия относительно более низкой распро-
страненности среднего и средне-высокого SNI (табл. 2).

В возрастном аспекте статистически значимые разли-
чия были установлены в отношении распространенности 
низкого уровня социальной поддержки (SNI). Низкий SNI 
достигал абсолютного максимума в шестом десятилетии 
жизни, где определялся существенно чаще, чем в возраст-
ных категориях 25–34 и 45–54 года (27,1 — 13,0 и 13,4% 
соответственно, p<0,05), а также в целом у мужчин от-
крытой популяции сибирского среднеурбанизированного 
города (27,1 — 17,3%, p<0,001). Распространенность сред-
них уровней социальной поддержки (средне-высокого 
и среднего SNI) в различных возрастных категориях была 
практически одинаковой. Вместе с тем высокий уровень 
социальной поддержки (высокий SNI) у мужчин открытой 
популяции с увеличением возраста имел статистически 
незначимую тенденцию к снижению, таблица 2.

Обсуждение

В отношении социальной поддержки у мужчин тру-
доспособного возраста тюменской популяции установ-
лен низкий (преимущественно в шестом десятилетии 
жизни) и средний ее уровень.

В литературе показано, что стрессовые события 
переносятся человеком намного легче при наличии со-
циальной поддержки, создающей ощущение одобрения, 
защиты и признания. В тех популяциях, где ведутся со-
циальные реформы, быстро происходят культурные и со-
циальные изменения, имеется и тенденция к ослаблению 
или уменьшению социальной поддержки в социуме [1].

Что касается семьи, то, безусловно, она служит од-
ним из фундаментальных источников социальной под-
держки, а иногда бывает и единственным. Исследователи 
определяют место семьи в системе социальной поддерж-
ки по-разному. Некоторые авторы выделяют роль семьи 
как более существенный показатель для женщин, тогда 
как для мужчин считается более важной поддержка со 
стороны коллег. По данным других исследователей, не-
зависимо от пола, помощь со стороны супруга оказалась 
наиболее эффективной по сравнению с таковой со сто-
роны друзей, коллег или родителей [14].

Популяционное исследование по изучению психосо-
циальных факторов в мужской популяции Новосибирска 
показало, что социальная поддержка проявляется в боль-
шей степени через близкие контакты с родственниками 
и друзьями, наблюдается ослабление социальной под-
держки в виде социальных связей [1].

K. Arpin и соавт. изучали больных с различными за-
болеваниями, обратившихся в клинику по поводу деза-
даптации к болезни. Ни социально-экономические, ни 
биологические характеристики не влияли на качество 
адаптации. Вместе с тем отношение к болезни и неудов-
летворительная семейная поддержка объясняли 57% слу-
чаев дезадаптации и 31% случаев высокого уровня не-
удовлетворенности жизнью [15].

По мнению В. В. Гафарова и соавт. (2008), тенденция 
к снижению встречаемости определенной ишемической 
болезни сердца при высоких уровнях ICC в новосибирской 
популяции была связана с протективным влиянием соци-
альной поддержки в семье (семейные отношения) и с су-
пругом (межличностные отношения). Исследователи кон-
статируют, что мужчины с высокими уровнями ICC и SNI 
менее уязвимы относительно стресса на работе. Кроме того, 
мужчины с высоким SNI более трудоспособны вне зависи-
мости от повышенных производственных нагрузок [1].

В другом проспективном исследовании, выполнен-
ном в США, было проведено сравнение по параметрам 
риска кардиоваскулярной смерти среди мужчин с высо-
ким и низким SNI. Было установлено, что у социально 
изолированных лиц имеется сильная прямая связь с ри-
ском смерти от сердечно-сосудистых причин [16].

Социальная изоляция может быть связана с социаль-
но-экономическим положением в обществе, вследствие 
этого социальная поддержка часто отсутствует у пожи-
лых и лиц с низким социальным статусом. В ряде попу-
ляционных исследований выявлена корреляция между 
развитием социальной сети и здоровьем, в других ис-
следованиях показано, что увеличение смертности соци-
ально изолированных индивидуумов от сердечно-сосу-
дистых заболеваний носило случайный характер. Тем не 
менее в работах многих авторов доказано, что обширная 
социальная сеть связана со снижением частоты сердеч-
но-сосудистых заболеваний [17].

Следовательно, актуальность настоящего исследо-
вания на открытой городской популяции по изучению 
уровней социальной поддержки как одного из факторов 
хронического социального стресса представляется не-
сомненной, поскольку накапливаются научные данные, 
указывающие на то, что сообщества людей с хорошо раз-
витой социальной сетью имеют лучший уровень здоро-
вья, чем в группах социально депримированных лиц. По 
мнению новосибирских ученых, важно изучать измене-
ния фактора социальной поддержки у населения как од-
ного из защитных социальных механизмов, смягчающих 
негативные последствия стресса [1].

Выводы

В открытой городской популяции у мужчин в возрас-
те 25–64 лет и в отдельных возрастных группах установ-
лен преимущественно низкий и средний ICC.

В то же время в этой группе населения преобладает 
средне-высокий и средний SNI; в шестом десятилетии 
жизни низкий SNI достигает абсолютного максимума, 
а высокий SNI — абсолютного минимума.
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ВОЗМОЖНОСТИ И ПЕРСПЕКТИВЫ ПОВЫШЕНИЯ ДОСТУПНОСТИ 
ВЫСОКОТЕХНОЛОГИЧНОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ  

ПО ПРОФИЛЮ «ОФТАЛЬМОЛОГИЯ»

OPPORTUNITIES AND PROSPECTS OF INCREASING THE AVAILABILITY  
OF HIGH-TECH MEDICAL CARE IN THE PROFILE «OPHTHALMOLOGY»

О. В. Обухова*, А. С. Брутова

O. V. Obukhova*, A. S. Brutova

Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здравоохранения  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
127254, Российская Федерация, Москва, ул. Добролюбова, 11

Federal Research Institute for Health Organization and Informatics of Ministry of Health of the Russian Federation, 
11, Dobrolyubova str., Moscow, 127254, Russian Federation

Доступность гражданам страны дорогостоящих, сложных, инновационных методов лечения обеспечивается за счет 
расширения количества медицинских организаций разного уровня, оказывающих эти виды медицинской помощи. 
Наиболее растиражированные методы лечения, входящие в перечень высокотехнологичных видов медицинской 
помощи, подлежат поэтапному включению в перечень высокотехнологичных видов медицинской помощи, фи-
нансирование которого осуществляется в рамках базовой программы обязательного медицинского страхования, 
а далее — в клинико-статистические группы заболеваний. Обновление же перечня высокотехнологичных видов 
медицинской помощи новыми методами лечения предполагается осуществлять в том числе за счет результатов ре-
ализации клинической апробации методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации, осуществляемой 
федеральными медицинскими организациями. Обновление перечня существующих методов специализированной, 
в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи, бесплатно предоставляемой в рамках Программы госу-
дарственных гарантий (ПГГ), осуществляется в соответствии с Приказом Минздрава России от 01.08.2017 № 484н 
«Об утверждении порядка формирования перечня видов высокотехнологичной медицинской помощи».
Цель исследования: оценка перспектив расширения доступности высокотехнологичных видов медицинской по-
мощи для пациентов, нуждающихся в ИВИА по профилю «офтальмология», оценка возможностей и ограничений 
по расширению высокотехнологичных видов медицинской помощи данного профиля.
Материал и методы. В исследовании использовались данные официальной статистики по объему случаев оказа-
ния специализированной, в том числе высокотехнологичной медицинской помощи, за 2015–2017 гг., нормативные 
показатели Программы государственных гарантий бесплатного оказания медицинской помощи. В качестве мето-
дов научного познания использованы библиографический, статистический, математический методы.
Результаты. Оценена динамика объемов специализированной медицинской помощи по профилю «офтальмоло-
гия», в том числе в разрезе видов медицинской помощи и уровней медицинских организаций. На основе Приказа 
Минздрава России от 01.08.2017 № 484н «Об утверждении порядка формирования перечня видов высокотехноло-
гичной медицинской помощи» разработан и применен алгоритм перевода метода высокотехнологичных видов 
медицинской помощи из раздела II Перечня. Проведен анализ перспектив участия частных медицинских органи-
заций в оказании высокотехнологичных видов медицинской помощи с 2019 г.
Выводы. Проведенное исследование позволило оценить перспективы расширения доступности высокотехноло-
гичной медицинской помощи для пациентов, нуждающихся в ИВИА по профилю «офтальмология». Ни один из 
методов высокотехнологичных видов медицинской помощи раздела II 29-й группы не имеет объективных предпо-
сылок для перевода данных методов как в высокотехнологичные виды медицинской помощи раздела I, так и в кли-
нико-статистические группы.
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 Введение

Возрастная макулярная дегенерация — ВМД (код 
МКБ 10 — H35.3 — Дегенерация макулы и заднего полю-
са) — хроническое прогрессирующее заболевание маку-
лы сетчатки. Оно является главной причиной необрати-
мой слепоты у людей старше 50 лет в развитых странах 
[1–2]. В Российской Федерации заболеваемость ВМД со-
ставляет 15 случаев на 1000 чел. На долю влажной формы 
в РФ приходится 10% случаев ВМД.

Диабетический макулярный отек — ДМО (код МКБ 10 — 
H36.0 — Диабетическая ретинопатия (E10-E14+с общим 
четвертым знаком)) — грозное осложнение диабетической 
ретинопатии, являющееся главной причиной необратимой 
слепоты у пациентов с сахарным диабетом (СД) [1–3]. За-
болеваемость ДМО варьирует от 2,9 до 8,4% в год в зави-
симости от типа и длительности СД. Таким образом, в РФ 
может насчитываться от 118 726 до 343 896 человек с ДМО. 
Учитывая прогнозируемый рост распространенности СД, 
количество пациентов с ДМО также будет увеличиваться. 
ДМО имеет неблагоприятный прогноз. При отсутствии 
лечения у 50% пациентов с ДМО в течение двух лет проис-
ходит значительное снижение остроты зрения. Среди всех 
осложнений СД слепота признана третьим в списке наибо-
лее тяжелых после инсульта и ампутаций.

Наиболее прогрессивной с клинической точки зре-
ния лекарственной терапии являются интравитреальные 
инъекции ингибиторов ангиогенеза (ИВИА) [4].

В соответствии со статьей 37 Федерального закона 
«Об охране здоровья граждан Российской Федерации» 
медицинская помощь оказывается на основе порядков 

оказания медицинской помощи и с учетом стандартов 
медицинской помощи.

Медицинская услуга «A16.26.086.001 Интравитреаль-
ное введение лекарственных препаратов» [5] по профи-
лю «офтальмология» при кодах диагнозов H35.2–H35.4, 
H36.0 входит в следующие стандарты медицинской по-
мощи, оказываемой:

• в амбулаторных условиях:
o Приказ Минздрава России от 24.12.2012 № 1492н 

«Об утверждении стандарта первичной медико-санитар-
ной помощи при диабетической ретинопатии и диабети-
ческом макулярном отеке» — код МКБ 10 — H36.0 — Диа-
бетическая ретинопатия (E10-E14+с общим четвертым 
знаком);

o Приказ Минздрава России от 24.12.2012 № 1520н 
«Об утверждении стандарта первичной медико-сани-
тарной помощи при возрастной макулярной дегенера-
ции» — код МКБ 10 — H35.3 — Дегенерация макулы и за-
днего полюса;

• в стационарных условиях:
o Приказ Минздрава России от 20.12.2012 № 1276н 

«Об утверждении стандарта специализированной меди-
цинской помощи при возрастной макулярной дегене-
рации» — код МКБ 10 — H35.3 — Дегенерация макулы  
и заднего полюса.

Анализ нормативно-правовой базы показал отсут-
ствие стандартов оказания специализированной меди-
цинской помощи при диабетической ретинопатии и диа-
бетическом макулярном отеке, оказываемой в условиях 
стационара.

Accessibility of the country’s citizens to expensive, complex, innovative methods of treatment is provided by expanding the 
number of medical organizations of different levels providing these types of medical care. The most replicated methods of 
treatment included in the list of high-tech types of medical care are to be included in the list of the high-tech types of medi-
cal care, which is funded under the basic program of compulsory medical insurance, and then to clinical and statistical dis-
ease groups. Updating the list of existing methods of specialized, including high-tech, medical care provided free of charge 
within the framework of the State Guarantees Program is carried out in accordance with the Order of the Ministry of Health 
of Russian Federation of 01.08.2017 No. 484n «On approval of the order of the list of types of high-tech medical care».
The aim of the study is to assess the prospects for increasing the availability of high-tech types of medical care for patients 
who need intravitreal injections of angiogenesis inhibitors along the profile of «ophthalmology», an assessment of the pos-
sibilities and limitations on the expansion of the high-tech types of medical care of this profile.
Material and Methods. The study used the official statistics on the volume of cases of specialized, including high-tech 
medical care, for 2015–2017, the normative indicators of the Program of state guarantees for free medical care. Biblio-
graphic, statistical, mathematical methods of scientific knowledge were used.
Results. The dynamics of the volumes of specialized medical aid in the profile of «ophthalmology» is estimated, including in 
the context of types of medical care and levels of medical organizations. On the basis of the Order of the Ministry of Health 
of Russian Federation from 01.08.2017 No. 484n «On the approval of the order of the list of types of high-tech medical care» 
developed and applied the algorithm of translation of the method of high-tech types of medical care from Section II of the 
List. The analysis of the prospects for the participation of private medical organizations in the provision of high-tech types 
of medical care since 2019 has been carried out.
Conclusions. The study made it possible to evaluate the prospects of expanding the accessibility of the high-tech types of 
medical care for patients who need intravitreal injections of angiogenesis inhibitors along the profile of «ophthalmology». 
None of the methods of high-tech types of medical care of Section II of Group No. 29 has objective prerequisites for trans-
lating these methods both in the high-tech types of medical care of Section I and in the diagnosis-related group.
Keywords: high-tech medical care, ophthalmology, specialized medical care, compulsory medical insurance
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На заседании Правительства 19 апреля 2018 г. [6] 
принят законопроект «О внесении изменений в Феде-
ральный закон “Об основах охраны здоровья граждан в 
Российской Федерации” по вопросам клинических реко-
мендаций», цель которого заключается в регламентации 
понятия клинических рекомендаций, определяющих ал-
горитм действий медицинских работников в отношении 
пациентов в зависимости от клинических ситуаций. В со-
ответствии с законопроектом стандарты медицинской 
помощи разрабатываются на основе клинических реко-
мендаций в порядке, установленном Минздравом России.

По заболеваниям офтальмологического профиля, 
в рамках которых применяется ИВИА, на электронном 
ресурсе cr.rosminzdrav.ru выложены следующие клиниче-
ские рекомендации:

• Клинические рекомендации «Сахарный диабет: 
диабетическая ретинопатия, диабетический макулярный 
отек», 2013 г. ID: КР115;

• Клинические рекомендации «Возрастная макуляр-
ная дегенерация», 2017 г. ID: КР114.

• В отношении указанных патологий, в соответствии 
с положениями клинических рекомендаций, применяют-
ся многократные инъекции в течение года:

• «Влажная форма ВМД» — 1 инъекция в месяц в тече-
ние первых 3 мес., затем 1 инъекция / 2 мес.;

• ДМО — 1 инъекция в месяц в течение первых 5 мес., 
затем 1 инъекция / 2 мес.

Выполнение медицинской услуги A16.26.086.001 «Ин-
травитреальное введение лекарственных препаратов» 
является также одним из критериев оценки качества ока-
зания специализированной медицинской помощи взрос-
лым при дегенерации макулы и заднего полюса (коды по 
МКБ-10: H35.3) и при диабетической ретинопатии (код 
по МКБ-10: H36.0*) [7].

Финансирование заболеваний с диагнозами H35.2–
H35.4, H36.0 осуществляется в рамках оплаты специ-

ализированной медицинской помощи за законченный 
случай по клинико-статистической группе (КСГ) за-
болеваний [8]: круглосуточного стационара по КСГ 177 
с коэффициентом относительной затратоемкости 2,11 
и дневного стационара — по КСГ 75 с коэффициентом 
относительной затратоемкости 3,84, а также в рамках 
29-й группы из раздела II Перечня высокотехнологичной 
медицинской помощи (ВМП), утвержденного Постанов-
лением Правительства РФ от 08.12.2017 № 1492 в рам-
ках «Программы государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи на 2018 г. и на 
плановый период 2019 и 2020 гг.» по среднему нормативу 
финансовых затрат (НФЗср) в размере 130 320 руб.

Тарифы (средние нормативы финансовых затрат) 
определяются исходя из стандарта медицинской помощи. 
Стандарты медицинской помощи в соответствии с поло-
жениями ФЗ-323 включают перечень медицинских услуг 
с указанием частоты и кратности их предоставления в те-
чение установленного срока лечения, а также перечень 
лекарственных препаратов для медицинского примене-
ния, зарегистрированных на территории Российской 
Федерации, с указанием средних суточных и курсовых 
доз. Так, в соответствии со стандартами медицинской по-
мощи, указанными выше, средний срок лечения состав-
ляет 10 дней, в течение которого предоставляется одна 
средняя курсовая доза препарата, препятствующего но-
вообразованиям сосудов (ранибизумаб). Соответственно, 
один законченный случай лечения пациента с указанной 
патологией включает однократное введение ингибитора 
ангиогенеза.

Анализ объемов специализированной медицинской 
помощи, в том числе высокотехнологичной, по профилю 
«офтальмология» показал, что профиль «офтальмология» 
занимает 13-е место [9], рисунок 1.

Оценка структуры объемов случаев ВМП, не включен-
ной в базовую программу ОМС, показала, что профиль 

Рис. 1. Распределение объемов специализированной медицинской помощи, включающей ВМП, в разрезе профилей (на 1000 жи-
телей в год)
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«офтальмология» занимает 4-е место после профилей 
«сердечно-сосудистая хирургия», «травматология и орто-
педия» и «онкология» (9%), рисунок 2.

Профиль «офтальмология» в перечне ВМП, не вклю-
ченный в базовую программу обязательного медицин-
ского страхования, содержит 112 методов, сгруппи-
рованных в три затратные группы. Ежегодно помощь 
оказывается более чем 15 тыс. пациентам, однако число 
случаев лечения с каждым годом снижается. Так, в 2015 г. 
по данному профилю было оказано 25,6 тыс., в 2016 г. — 
21,7 тыс., а в 2017 г. — 21,0 тыс. случаев лечения. По на-
шему мнению, данная ситуация объясняется растущей 
конкуренцией со стороны медицинских организаций 
регионального уровня, оказывающих аналогичную меди-
цинскую помощь в рамках КСГ.

Наибольшее количество случаев по профилю «оф-
тальмология» оказывается в рамках 29-й группы. Ди-
намика числа случаев лечения по 29-й группе ВМП-2  
за 2015–2017 гг. представлена в таблице 1.

Согласно данным таблицы 1, в 2015 г. доля случаев ле-
чения, оказанных в региональных учреждениях, состави-
ла 34 %. За другие периоды сведения по частоте оказания 
в региональных учреждениях методов лечения, входя-
щих в 29-ю группу, отсутствуют. Несмотря на превыше-
ние в 2015 г. фактических объемов над плановыми, на 
последующие периоды планировалось число случаев ле-
чения, не превышающее даже планового значения 2015 г.

Президентом Российской Федерации в Послании 
Федеральному Собранию Российской Федерации 3 де-
кабря 2015 г. была указана необходимость завершения 
перехода на страховые принципы оплаты медицинской 
помощи. Как результат, в течение последних лет ВМП по-
этапно включается в базовую программу обязательного 
медицинского страхования.

В 2017 г. был утвержден Приказ Министерства здраво-
охранения РФ № 484н [10] (далее — Приказ), регламен-
тирующий порядок формирования перечня видов ВМП. 
В соответствии с установленными в нем правилами меж-

Рис. 2. Распределение объемов ВМП, не включенной в базовую программу обязательного медицинского страхования, в разрезе 
профилей

Рис. 3. Объем случаев лечения в федеральных учреждениях по группам ВМП по годам, чел.
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Таблица 1

Распределение случаев лечения по 29-й группе ВМП-2 за 2015–2017 гг.

Типы учреждений

Объем по группе по годам, чел.

2015 г. 2016 г. 2017 г.

План Факт План План

Федеральные учреждения 19 946 20 070 18 636 17 024

Региональные учреждения 9636 10 181 - -

ведомственный совет выносит решение по включению/
исключению метода лечения в Перечни ВМП I и ВМП II, 
исключению метода лечения из Перечня ВМП II с одно-
временным его включением в Перечень ВМП I на основа-
нии следующих критериев:

• новизна,
• сложность и (или) уникальность,
• ресурсоемкость с научно доказанной эффективностью,
• распространенность применения на территории РФ.
В Приказе установлены объективные характеристики 

только для одного критерия — распространенности при-
менения метода лечения.

В общем виде рассматриваемое предложение по со-
ответствующему методу лечения должно сопровождаться 
следующей информацией:

1. Наименование метода лечения, предлагаемого для 
включения/исключения из Перечня.

2. Обоснование причины включения/исключения ме-
тода лечения из Перечня.

3. Организационные, клинические и экономические 
аспекты применения метода лечения.

4. Профиль медицинской помощи и наименование 
вида ВМП, при оказании которой будет применяться 
метод лечения, включая код нозологических единиц по 
МКБ и модель пациента.

5. Число пациентов в РФ, нуждающихся в оказании 
медицинской помощи с применением метода лечения.

6. Число медицинских организаций в РФ, которые 
оказывали медицинскую помощь с применением пред-
лагаемого для включения/исключения метода лечения за 
предшествующие два года.

7. Расчеты и структура среднего норматива финан-
совых затрат на единицу объема медицинской помощи, 
при оказании которой будет применяться метод лечения.

В соответствии с Приказом информация по пунктам 
5 и 6 представляется на основании данных медицинской 
статистики за два предшествующих года.

На рисунке 4 представлен алгоритм перевода метода 
ВМП из раздела II Перечня в соответствии с Приказом.

Для оценки методов лечения по профилю «офтальмо-
логия», входящих в 29-ю группу Перечня ВМП II, на со-
ответствие по критерию распространенности примене-
ния метода лечения определена частота оказания метода 
в медицинских организациях, подведомственных испол-
нительным органам государственной власти субъекта 
РФ, а также учтено число субъектов РФ, применяющих 
данные методы лечения.

Учитывая ограниченную распространенность данных 
методов (доля субъектов РФ, применяющих данные мето-
ды лечения, а также частота оказания методов в медицин-
ских организациях, подведомственных исполнительным 
органам государственной власти субъектов РФ, не пре-
вышают регламентированного Приказом значения 75%), 
на сегодняшний день отсутствуют объективные предпо-
сылки для перевода данных методов как в ВМП раздела I, 
так и в КСГ.

Дополнительно в рамках исследования рассмотрена 
динамика расширения перечня медицинских организа-
ций в оказании ВМП по отдельным методам [11–13].

ВМП по 29-й группе оказывается в 2018 г. в 113 учреж-
дениях (37 федеральных и 76 региональных). Следует от-
метить рост числа учреждений, оказывающих эти виды 
ВМП: в 2015 г. их было лишь 87 (31 федеральное и 56 ре-
гиональных).

В большей степени в рамках этой группы распро-
странено оказание вида ВМП «Транспупиллярная, микро-
инвазивная энергетическая оптико-реконструктивная, 
эндовитреальная 23–27 гейджевая хирургия при витрео-
ретинальной патологии различного генеза» (109 учреж-
дений). Динамика числа учреждений, участвующих в ока-
зании методов ВМП, входящих в 29-ю группу, в разрезе 
их типов, представлена в таблице 2.

В рамках 29-й группы наиболее распространенным 
в региональных учреждениях является метод «Интрави-
треальное введение ингибитора ангиогенеза» (оказыва-
ется в 39 региональных учреждениях) при том, что он 
не является самым распространенным в целом по уч-
реждениям (оказывается в 63 учреждениях, что на одно 
учреждение меньше, чем по методу «Микроинвазивная 
витрэктомия, в том числе с ленсэктомией, имплантаци-
ей интраокулярной линзы (ИОЛ), мембранопилингом, 
швартэктомией, швартотомией, ретинотомией, эндотам-
понадой перфторорганическими соединениями, силико-
новым маслом, эндолазеркоагуляцией сетчатки»).

Медицинскую помощь по методу ВМП «ИВИА» могут 
получить пациенты во всех федеральных округах (табл. 3).

Для оценки уникальности методов в рамках данного 
исследования использован показатель общего объема 
случаев лечения: о 24 из 33 методов, входящих в 29-ю 
группу Перечня ВМП II; общее число случаев оказания 
помощи за год не превысило значения 100. По двум 
методам («Микроинвазивная витрэктомия, в том числе 
с ленсэктомией, имплантацией ИОЛ, мембранопилин-
гом, швартэктомией, швартотомией, ретинотомией,  
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Рис. 4. Алгоритм перевода метода ВМП из раздела II Перечня

Таблица 2

Динамика числа учреждений, участвующих в оказании методов ВМП, входящих в 29-ю группу

Вид ВМП

Количество МО, участвовавших в оказании видов ВМП, по годам

2015 2018

Всего

В том числе

Всего

В том числе

Феде-
ральных

Регио-
нальных

Феде-
ральных

Регио-
нальных

Транспупиллярная, микроинвазивная энергетическая оптико-реконструк-
тивная, эндовитреальная 23–27 гейджевая хирургия при витреоретиналь-
ной патологии различного генеза

83 31 52 109 36 73

Реконструктивное, восстановительное, реконструктивно-пластическое 
хирургическое и лазерное лечение при врожденных аномалиях (пороках 
развития) века, слезного аппарата, глазницы, переднего и заднего сегмен-
тов глаза, хрусталика, в том числе с применением комплексного офтальмо-
логического обследования, под общей анестезией

34 14 20 51 22 29
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эндотампонадой перфторорганическими соединениями, 
силиконовым маслом, эндолазеркоагуляцией сетчатки» 
и «Интравитреальное введение ингибитора ангиогене-
за») объем оказания за год превышает 9,5 тыс. случаев.

В целом, 29-я группа Перечня ВМП II является самой 
распространенной по профилю: медицинская помощь 
предоставляется максимальным числом учреждений, 
принимающих участие в оказании методов (27 федераль-
ных и 39 региональных), с наибольшим объемом. В та-
блице 4 объединены интервалы объемов медицинской 
помощи, характеризующие методы ВМП, указаны расхо-
ды на медикаменты и расходные материалы в структуре 
среднего норматива финансовых затрат, дано распреде-
ление объемов случаев лечения в разрезе типов меди-
цинских организаций.

Оценка ресурсоемкости методов в рамках исследо-
вания проведена методом сравнительного анализа как 
тарифов на оказание отдельных методов, так и их наибо-
лее затратной части с аналогичными параметрами всех 
методов Перечня ВМП II и Перечня ВМП I.

Средний норматив финансовых затрат по 29-й груп-
пе Перечня ВМП II (в том числе по методу «ИВИА») со-
ставляет в 2018 г. 130,3 тыс. руб. Он является наибольшим 
по профилю «офтальмология» в разделе II Перечня ВМП, 
а также превышает наибольший НФЗ по тому же профи-
лю из раздела I Перечня ВМП на 61 %. Однако размер рас-
ходов на закупку медикаментов и расходных материалов 
по данной группе незначительно отличается от размера 
затрат на эту статью в профиле «офтальмология» разде-
ла II Перечня ВМП (превышение составляет 6,4 тыс. руб.).

В соответствии с п. 4. ст. 50.1 Федерального закона 
от 29.11.2010 № 326-ФЗ «Об обязательном медицинском 
страховании в Российской Федерации» запланировано 
с 1 января 2019 г. включить частные клиники в реали-
зацию видов ВМП. В соответствии с законодательством 
перечень медицинских организаций частной системы 
здравоохранения, оказывающих ВМП, не включенную 
в базовую программу обязательного медицинского 
страхования, должен быть утвержден Министерством 
здравоохранения Российской Федерации на основании  

Таблица 3

Распространенность оказания методов ВМП по федеральным округам в разрезе учреждений разного уровня в 2015 г.

Федеральный округ

Количество медицинских организаций, участвовавших в оказании метода ИВИА в 2015 г.

Всего
В том числе

Федеральных Региональных

Центральный федеральный округ 19 12 7

Северо-Западный федеральный округ 10 5 5

Южный федеральный округ 3 1 2

Северо-Кавказский федеральный округ 2 1 1

Приволжский федеральный округ 13 3 10

Уральский федеральный округ 8 0 8

Сибирский федеральный округ 6 2 4

Дальневосточный федеральный округ 2 0 2

Таблица 4

Характеристики групп методов ВМП

Методы ВМП

Диапазоны значений по показателям

НФЗср на 2018 
год, руб.

Расходы на медика-
менты и расходные 
материалы на 2018 

год, руб.

Число учреждений, оказы-
вавших метод в 2015 году

Объем оказания в учреждениях в 2015 году

Всего

В том числе

Федераль-
ных

Региональ-
ных

Федеральных
Региональ-

ных

Интравитреальное введение 
ингибитора ангиогенеза

130 320 56 690 24 39 9863 5620 4243

Группа 29 Перечня ВМП II 130 320 56 690 1–27 1–39 2–9986 1–7391 0–4243

Профиль «офтальмология» 
Перечня ВМП II

90 070–130 320 45 680–56 690 0–27 0–39 0–9986 0–7391 0–4243

Перечень ВМП II 87 690–3 012 940 45 400–1 774 210 0–58 0–91 1–35 571 0–24 613 0–10 958

Профиль «офтальмология» 
Перечня ВМП I

65 790–80 923 32 053–50 333 - - - - -

Перечень ВМП I 62 875–1 448 831 26 374–898 275 - - - - -
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установленных им критериев отбора медицинских ор-
ганизаций частной системы здравоохранения. Логич-
ным представляется использование утвержденных По-
становлением Правительства РФ от 12.11.2016 № 1160 
«О порядке формирования перечня федеральных госу-
дарственных учреждений, оказывающих ВМП, не вклю-
ченную в базовую программу обязательного медицин-
ского страхования, гражданам Российской Федерации» 
критериев отбора учреждений для включения в пере-
чень учреждений, оказывающих ВМП, не включенную 
в базовую программу обязательного медицинского 
страхования, к которым отнесены:

• осуществление учреждением медицинской деятель-
ности в соответствии с учредительными документами;

• соответствие заявленных учреждением профилей 
и видов ВМП работам (услугам) по оказанию ВМП, пред-
усмотренным лицензией на осуществление медицин-
ской деятельности;

• наличие у учреждения структурных подразделений 
и коечного фонда, в том числе отделения (палаты) реа-
нимации и интенсивной терапии, обеспечивающих воз-
можность оказания в круглосуточном режиме специали-
зированной медицинской помощи, в том числе ВМП, по 
заявленным профилям и видам с применением методов 
лечения, которые предусмотрены перечнем видов ВМП;

• наличие у учреждения медицинского оборудова-
ния, принадлежащего ему на праве собственности или на 
ином законном основании, обеспечивающего оказание 
специализированной медицинской помощи, в том числе 
ВМП, по заявленным профилям и видам с применением 
методов лечения, которые предусмотрены перечнем ви-
дов ВМП;

• укомплектованность структурных подразделений 
учреждения медицинскими работниками, обеспечиваю-
щими оказание медицинской помощи, составляющая не 
менее 80% утвержденного штатного расписания;

• наличие в штате учреждения медицинских работ-
ников, имеющих опыт оказания ВМП не менее 3 лет по 
заявленным профилям и видам с применением методов 
лечения, которые предусмотрены перечнем видов ВМП.

Выводы

В ходе проведенного исследования о перспективах 
повышения доступности ВМП по профилю «офтальмо-
логия» для пациентов, нуждающихся в ИВИА, были полу-
чены следующие результаты:

1. В период 2016–2017 гг. отмечен двукратный рост 
числа случаев стационарного лечения по поводу ин-
травитреального введения ингибитора ангиогенеза как 
в рамках оплаты по КСГ заболеваний, так и в рамках ВМП.

2. Тариф на оплату случая стационарного лечения по 
поводу интравитреального введения ингибитора ангио-
генеза по КСГ 177 в 4 раза дешевле среднего норматива 
финансовых затрат по группе ВМП раздела II № 29.

3. За последние три года отмечен прирост числа ме-
дицинских учреждений, оказывающих медицинскую по-
мощь в рамках ВМП по 29-й группе, на 30%.

4. В рамках 29-й группы ВМП раздела II наиболее рас-
пространенным в региональных учреждениях является 
метод «Интравитреальное введение ингибитора ангио-
генеза».

5. Ни один из методов ВМП раздела II 29-й группы не 
имеет объективных предпосылок для перевода данных 
методов как в ВМП раздела I, так и в КСГ. При этом следу-
ет учесть, что в настоящее время отсутствуют стандарты 
ВМП при дегенерации макулы и заднего полюса (коды 
по МКБ-10: H35.3) и при диабетической ретинопатии 
(код по МКБ-10: H36.0*). В отношении диабетической 
ретинопатии утвержден стандарт оказания первичной 
медико-санитарной помощи, оказываемой только в ам-
булаторных условиях, что противоречит действующему 
законодательству в отношении ее оказания в условиях 
стационара1.

6. Не менее 16 медицинских организаций частной 
формы собственности из 12 субъектов Российской Фе-
дерации имеют потенциальный шанс быть включенны-
ми в перечень медицинских организаций, оказывающих 
ВМП, не включенную в базовую программу обязательно-
го медицинского страхования.
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Рис. 1. Фото профессора В. С. Лавровой

В феврале 2018 г. исполнилось 100 лет со дня рож-
дения известного отечественного патофизиолога, про-
фессора Валентины Степановны Лавровой (рис. 1). Она 
принадлежит к славной плеяде выпускников лечебного 
факультета Томского государственного медицинского 
института, внесших неоценимый вклад в развитие си-
бирской и российской медицинской науки. В. С. Лаврова 
проработала на кафедре патофизиологии 70 лет. Ее био-
графия неразрывно связана с историей кафедры.

Валентина Степановна Лаврова родилась 11 февраля 
1918 г. в селе Вашгорт Усть-Вымского уезда Зырянской 
области (Коми) в семье учителей. После окончания Граж-
данской войны Валентина с семьей проживала в 80 км от 
города Белозерска, где окончила 8 классов. С осени 1933 г. 
семья В. С. Лавровой переехала в Томск, однако впослед-
ствии родители, не найдя работу, переехали в село Батури-
но Томского района Западно-Сибирского края.

Первоначально Валентина хотела поступить на фи-
зико-математический факультет ТГУ. В это время в Доме 
ученых читались публичные лекции для молодежи. 
Валентина увлеклась лекциями профессора С. В. Мясо-
едова, его живая, интересная речь погрузила молодую 
девушку в область биологии, и Валентина приняла ре-
шение готовиться для поступления в Томский медицин-
ский институт.

В 1934 г. она окончила среднюю школу в Томске 
и поступила на лечебный факультет Томского государ-
ственного медицинского института (ТМИ). В это время 
в институте преподавала блестящая плеяда ученых: про-
фессора Н. В. Вершинин, А. Г. Савиных, Е. И. Неболюбов, 
М. К. Бутовский, Д. Д. Яблоков, А. Г. Сватикова, Б. И. Баян-
дуров и др. На одном курсе с В. С. Лавровой учился бу-

дущий профессор кафедры детской хирургии и орто-
педии Томского медицинского института В. И. Москвин.  
В 1930-е годы среди студентов ТМИ было очень мно-
го выдвиженцев из числа рабочей молодежи, и многие 
из них, имеющие специальность фельдшера, на курсе 
В. С. Лавровой совмещали учебу с практической работой. 
Обучаясь на 3-м курсе, Валентина Степановна сделала 
выбор своей будущей профессии и поняла необходи-
мость совмещения учебы и занятий с научной работой. 
На 4-м и 5-м курсах В. С. Лаврова занималась в научном 
студенческом кружке при кафедре патофизиологии (на-
учный руководитель — Д. И. Гольдберг). Даниил Исаако-
вич Гольдберг поручил ей осваивать метод анализа крови 
у животных. Несмотря на благожелательное отношение 
к своим сотрудникам, он не раз выказывал недовольство 
по поводу «скромных успехов скромной студентки». За-
дания действительно выполнялись достаточно медленно, 
но по объективным причинам: занятия в институте за-
канчивались в 16.00, а уже в 17.00 кафедра закрывалась. 
Несмотря на все трудности, В. С. Лаврова окончила с от-
личием Томский медицинский институт (1939) по специ-
альности «лечебное дело» с квалификацией «врач».

С 1939 г. В. С. Лаврова — аспирант кафедры патоло-
гической физиологии. Научным руководителем В. С. Лав-
ровой стал Д. И. Гольдберг, который в отношении своей 
аспирантки, памятуя о ее медлительности в студенчестве, 
проявлял повышенную требовательность.

3 июля 1941 г. В. С. Лаврова была призвана в РККА 
и направлена в томский эвакогоспиталь № 1507.

В своих воспоминаниях В. С. Лаврова об этом време-
ни отмечала:

«…Мне дали комнату в доме на улице Дзержинского, 
где жили сотрудники мединститута: профессор Баянду-
ров — очень известный физиолог, сотрудники кафедры 
физиотерапии и другие. Вначале мне предложили место 
лаборанта, но мне очень хотелось работать в хирургии. 
Через некоторое время такая возможность появилась, 
и я перешла в хирургическое отделение. Помню мою 
первую операцию — я удаляла осколок снаряда из мяг-
ких тканей спины под местным обезболиванием. Первое 
время ничего сложного я там не делала, иногда ассисти-
ровала на операциях, был аппендицит, грыжи. Некоторое 
время наш госпиталь находился в Томске, в здании «шест-
надцатого почтового ящика», рядом на площади Кирова 
стояли палатки и был склад имущества эвакуированного 
из Ленинграда завода, который позже стал называться 
«Сибэлектромотор». На площади работала заводская по-
левая кухня, где нам иногда обманным путем удавалось 
получить кашу, кажется, пшенную. Ее наливали в котел-
ки и добавляли ложку какого-то растительного масла, 
а я почти все время была голодна, и эта каша казалась мне  
необыкновенно вкусной. Дело в том, что весь медперсо-
нал вначале призвали как военнослужащих и дали нам 
шинели и паек. Но затем оформили как вольнонаемных, 
и с тех пор нам не полагалось военного довольствия, 
хотя мы все были призваны. В госпитале нас не корми-
ли (в обед иногда давали тарелку пустого супа), а только 
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выдавали по 600 граммов хлеба в день и по 200 граммов 
сахара на месяц, вот и все. Возвращаясь вечером домой, 
я даже не замечала, как съедала этот кусок хлеба полно-
стью. Один раз в дополнение к пайку дали неободранную 
гречневую крупу, и весь вечер мы с братом и сестрой ее 
чистили. На небольшое жалованье трудно было прожить, 
приходилось продавать вещи. Однажды я выбрала два 
платья, наиболее хорошо сохранившихся, продала их, 
и мы с сестрой поехали на станцию Болотное в Новоси-
бирской области, где мы купили мясо и чемодан картош-
ки и с этим вернулись в Томск».

В апреле 1942 г. вместе с сотрудниками госпиталя 
В. С. Лаврова была переведена для постоянной работы 
в походно-полевой госпиталь (ППГ) 2311 1-й ударной 
армии (Северо-Западный фронт) в должности старшего 
ординатора хирургического отделения, затем врача-хи-
рурга (рис. 2).

Из наградного листа 20 мая 1945 г.: старший лейте-
нант медицинской службы В. С. Лаврова «За последние 
полгода проделала до 50 крупных операций на грудной 
и брюшной полости… За исключительно внимательное 
отношение к раненым бойцам и офицерам, за свою опе-
ративную работу, спасшую многие жизни бойцов и офи-
церов» была награждена орденом Красной Звезды.

В июле 1945 г. госпиталь был передислоцирован на 
Дальний Восток.

После демобилизации (1947) В. С. Лаврова вернулась 
в Томск и продолжила учебу в аспирантуре. С 1948 г. — ас-
систент, с 1954 г. — доцент, с 1968 г. — профессор, с 1987 
по 2009 гг. — профессор-консультант кафедры патофи-
зиологии ТМИ (с 1992 г. — Сибирский государственный 
медицинский университет), с 23 октября 1973 г. по 10 но-
ября 1974 г. — исполняющая обязанности заведующей ка-

федрой патофизиологии, с 11 ноября 1974 г. по 12 апреля 
1976 г. — заведующая кафедрой.

В ученом звании доцента по кафедре патологиче-
ской физиологии В. С. Лаврова утверждена ВАК в 1955 г., 
профессора по той же кафедре — в 1970 г., читала курс 
патофизиологии. Лекции В. С. Лавровой привлекали сту-
дентов глубиной содержания. Свободно владея материа-
лом, она стремилась донести до слушателей последние 
достижения в патофизиологии. Компетентность, богатая 
эрудиция, широкий научный кругозор, свободное владе-
ние различными методами исследований по многим раз-
делам патофизиологии (получение новых эксперимен-
тальных данных обязательно озвучивалось на лекции, 
как и новые факты, обнаруженные в литературе) делали 
ее лекции неповторимыми и глубокими по содержанию.

Область научных исследований В. С. Лавровой —  
патофизиология системы крови, экспериментальная 
экология. Поступив в аспирантуру, В. С. Лаврова зани-
малась изучением изменений форменных элементов 
крови при сохранении in vitro, проводила опыты, высту-
пила с докладом на конференции ТМИ. Однако после 
войны ей пришлось сменить тему диссертационного 
исследования.

В. С. Лаврова занялась исследованием структуры эри-
троцитов в свете гемолитических методов окраски. Ис-
пользуя метод гемолитической окраски мазков крови, 
фиксированных «временем», В. С. Лаврова подтвердила 
данные о наличии у эритроцитов истинной (в гистоло-
гическом смысле) оболочки, что отрицалось в то время 
многими исследователями. Изучение природы краевых 
телец и азурофильной зернистости эритроцитов у чело-
века и различных видов лабораторных животных в нор-
ме и при регенеративных формах анемий позволило  
В. С. Лавровой сделать вывод о ядерном происхождении 
этих образований.

После окончания обучения в аспирантуре в 1948 г. 
В. С. Лаврова приступила к обязанностям ассистента ка-
федры патофизиологии. Из характеристики заведующе-
го кафедрой патофизиологии, профессора Д. И. Гольд- 
берга: «...В. С. Лаврова, будучи весьма талантливой, об-
ладает большими способностями к преподавательской 
и научной работе. Считаю целесообразным ее исполь-
зование на работе в должности ассистента кафедры па-
тофизиологии».

В 1948 г. в совете ТМИ В. С. Лаврова защитила диссер-
тацию «О структуре эритроцитов в свете гемолитических 
методов окраски» на соискание ученой степени кандида-
та медицинских наук (утверждена ВАК в 1949 г.).

С начала 1950-х гг. В. С. Лаврова принимала участие 
в комплексной работе по изучению взаимосвязи между 
системой крови и органами пищеварения (научный ру-
ководитель — профессор Д. И. Гольдберг). Изучала в экс-
периментах на собаках и крысах состояние системы 
крови и обмен витамина B12 при выключении функции 
различных отделов желудочно-кишечного тракта. Она 
неоднократно выезжала в Москву и Ленинград для оз-
накомления с методикой перфузии, платизмографией, 

Рис. 2. Фото старшего лейтенанта медицинской службы 
В. С. Лавровой
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онкометрией сердца и почек, определением антианеми-
ческого фактора в желудочном соке методом тканевых 
культур, с техникой некоторых операций на животных 
(декортикация, частичная денервация печени, выведение 
наружу лоскутов языка), освоила также методику фрак-
ционирования белков, определения витамина В12 и фо-
лиевой кислоты.

Изучая взаимоотношения между желудочно-кишеч-
ным трактом и системой крови, В. С. Лаврова наряду 
с экспериментальными данными, полученными на жи-
вотных, провела исследования на больных. В госпиталь-
ной хирургической клинике ТМИ (заведующий — дей-
ствительный член АМН СССР А. Г. Савиных) и Томском 
областном онкологическом диспансере изучала состоя-
ние крови у больных раком желудка и у пациентов, пере-
несших тотальную и частичную резекцию этого органа. 
Установила сроки возникновения гиповитаминоза В12 
после тотальной гастроэктомии, частоту его развития 
и степень выраженности у данной категории пациентов.

В 1967 г. в совете ТМИ В. С. Лаврова защитила диссер-
тацию «О роли нарушения функций пищеварительных 
органов в развитии гиповитаминоза В12» на соискание 
ученой степени доктора медицинских наук (научный 
консультант — заслуженный деятель науки РСФСР, доктор 
медицинских наук, профессор Д. И. Гольдберг; официаль-
ные оппоненты — доктор медицинских наук, профессор 
А. Ф. Смышляева, А. С. Саратиков, Е. Ф. Ларин; утверждена 
ВАК в 1968 г.).

В. С. Лаврова является автором 115 работ, в том числе 
5 монографий. При подготовке к изданию учебника для 
студентов медицинских вузов «Патологическая физиоло-
гия» под редакцией действительного члена РАМН А. Д. Адо 
и профессора В. В. Новицкого (Томск, 1994) В. С. Лаврова 
написала главы «Лихорадка», «Гипоксия» и «Патофизио-
логия почек». Для 2-го издания этого же учебника под 
редакцией члена-корреспондента РАМН В. В. Новицкого 
и действительного члена РАМН Е. Д. Гольдберга (Томск, 
2001) В. С. Лаврова написала главы «Роль конституции 
в патологии», «Значение возраста в возникновении и раз-
витии болезни», «Патофизиология белкового обмена», 
«Обмен нуклеиновых кислот», «Нарушение внутреннего 
дыхания», «Лихорадка» и «Патофизиология почек».

В. С. Лаврова подготовила 1 доктора и 6 кандида-
тов наук. Среди ее учеников доктора медицинских наук 
Ю. А. Козлов, С. А. Небера, кандидаты медицинских наук 
Н. А. Королева, В. А. Чижик, Г. С. Ведерникова и др.

В. С. Лаврова охотно занималась со студентами, чле-
нами научного кафедрального кружка. С 1969 г. она была 
куратором теоретической секции студенческого науч-
ного общества, членом редакционной коллегии много-
тиражной газеты ТМИ «За медицинские кадры». Знание 
английского и немецкого языка давало ей возможность 
быть в курсе достижений зарубежных исследователей, 
информацией о которых она регулярно делилась с кол-
легами. В. С. Лаврова руководила работой философского 
кафедрального семинара, на заседаниях которого неред-
ко разгорались дискуссии.

В 1956–1964 гг. В. С. Лаврова избиралась депутатом 
Томского городского Совета депутатов трудящихся, вхо-
дила в состав советов лечебного факультета и институ-
та; была награждена значком «Отличнику здравоохра-
нения» (1959).

Спокойная и сдержанная, В. С. Лаврова людям, не зна-
ющим ее, казалась строгой и суховатой. Между тем при 
близком общении эта маленькая хрупкая женщина не 
переставала удивлять своей жизненной энергией и жела-
нием познать что-то новое. Интерес В. С. Лавровой к но-
вейшим информационным технологиям привел к тому, 
что в возрасте 83 лет она успешно окончила 2-месячные 
компьютерные курсы, занималась изучением француз-
ского языка. Валентина Степановна Лаврова — один из 
немногих профессоров вуза, отметивших свой 90-летний 
юбилей «на рабочем месте», и это, вероятно, объясняется 
тем, что она бесконечно любила и ценила свою работу, 
кафедру, студентов, и это придавало ей положительный 
настрой и стимул жить активной, полной жизнью, учить-
ся новому и созидать (рис. 3).

В. С. Лаврова была награждена орденом Красной Звез-
ды (1945); медалями: «За победу над Германией в Великой 
Отечественной войне 1941–1945 гг.» (1945), «За победу 
над Японией» (1945), медалью Жукова (1995).

Умерла В. С. Лаврова 11 июня 2009 г.

Основные труды:

Обмен В12 в норме и при нарушениях пищеваритель-
ной секреции. Томск, 1971.

Совместно с В. В. Новицким, П. А. Бовой. Томская шко-
ла патофизиологов. Томск, 1988.

Нейтрофилы и злокачественный рост. Томск, 1992.
Гемопоэз, гормоны, эволюция. Томск, 1997.

Рис. 3. Профессор В. С. Лаврова и академик РАН В. В. Новицкий 
в канун Дня Победы, 2005
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К СВЕДЕНИЮ АВТОРОВ /
INFORMATION FOR AUTHORS

Уважаемые коллеги!

При оформлении статей для публикации в журна-
ле «Сибирский медицинский журнал / Siberian Medical 
Journal» просим руководствоваться принятыми в нашем 
издании правилами. Они разработаны на основании 
действующего законодательства Российской Федерации 
с учетом требований Высшей аттестационной комиссии 
Российской Федерации и Рекомендаций по проведению, 
описанию, редактированию и публикации результатов 
научной работы в медицинских журналах, предложен-
ных Международным комитетом редакторов медицин-
ских журналов (ICMJE). Наименование и содержание на-
учных работ, публикуемых в «Сибирском медицинском 
журнале», должно соответствовать четырем группам спе-
циальностей научных работников: 14.01.00 — клиниче-
ская медицина; 14.02.00 — профилактическая медицина; 
14.03.00 — медико-биологические науки; 14.04.00 — фар-
мацевтические науки.

I. АВТОРСКИЕ ПРАВА

Авторы, направляя статью в редакцию, поручают ей 
обнародовать произведение посредством его опублико-
вания в электронном и в печатном виде и соглашаются 
на следующие условия:
• авторы сохраняют за собой авторские права и предо-

ставляют журналу право первой публикации работы 
на условиях лицензии Creative Commons Attribution 
License, которая позволяет распространять данную 
работу с обязательной ссылкой на авторов и публика-
цию в этом журнале;

• авторы имеют право размещать свою работу в сети 
Интернет до и во время процесса рассмотрения ре-
дакцией журнала, так как это может привести к про-
дуктивному обсуждению результатов и большему ко-
личеству ссылок на данную работу (см. The Effect of 
Open Access).

II. УСЛОВИЯ ПУБЛИКАЦИИ СТАТЬИ

2.1. Рассматриваются только оригинальные материа-
лы, ранее не публиковавшиеся и не нарушающие автор-
ские права других лиц. Все статьи проходят проверку  
в системе «Антиплагиат»; уникальность текста статьи 
должна составлять не менее 70%. При выявлении иден-
тичных текстов одного и того же автора в других печат-
ных и электронных изданиях статья снимается с публи-
кации.

2.2. Статьи, претендующие на публикацию, долж-
ны быть четко структурированными, актуальными, об-
ладать научной новизной, содержать постановку задач 

(проблем), описание методики и основных результатов 
исследования, полученных автором, а также выводы (за-
ключение); соответствовать правилам оформления дан-
ного журнала.

2.3. Научно-исследовательские проекты с участием 
людей должны соответствовать этическим стандартам, 
разработанным в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» с поправками 2000 г. и «Прави-
лами клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 
№ 266. Все лица, участвующие в исследовании, должны 
дать информированное согласие на участие в исследо-
вании. Научно-исследовательские проекты, требующие 
использования экспериментальных животных, должны 
выполняться с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации.

2.4. Статья должна иметь сопроводительное письмо 
на имя главного редактора журнала от учреждения, в ко-
тором выполнена работа. В редакцию материалы направ-
ляются online на официальном сайте журнала по адресу 
http://cardiotomsk.elpub.ru.

2.5. Рукопись должна быть вычитана и подписана все-
ми авторами, которые несут ответственность за научно-
исследовательский уровень, грамматическую и стилисти-
ческую корректность публикуемого материала.

III. ТРЕБОВАНИЯ К СТРУКТУРЕ И ОФОРМЛЕНИЮ 
СТАТЬИ

Объем оригинальной статьи не должен превышать 
15 страниц, обзоров и лекций — до 20 страниц, описаний 
случаев из практики — 4–5 страниц формата А4, включая 
иллюстрации и список литературы. Рукопись представля-
ется online в формате .doc/.docx с иллюстративным мате-
риалом в формате .jpeg/.bmp/.gif/.tiff. 

Текст статьи должен быть набран через 1,5 интер-
вала, шрифт Times New Roman, размер шрифта — 14 пт, 
поля по 20 мм с каждой стороны. Нумерация страниц 
обязательна.

Текст не должен быть перегружен аббревиатурами, 
большим количеством таблиц (не более 3–4) и рисунков 
(не более 4–5). Таблицы и рисунки должны быть хорошо 
читаемы. Они размещаются непосредственно в тексте 
статьи, их размер не должен превышать 170×240 мм, раз-
решение рисунков 300 dpi или 2000×3000 пикселей. Все 
графические изображения (рисунки, графики, схемы, 
фотографии) именуются как рисунки, имеют последо-
вательную нумерацию и подрисуночную подпись. Реко-
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мендуется также прилагать к статье рисунки отдельным 
файлом в одном из форматов .jpeg/.bmp/.gif/.tiff. 

Первая страница включает индекс УДК, название 
статьи, инициалы и фамилии авторов, полное название 
учреждения, где выполнена работа. Фамилии авторов 
следует транслитерировать по системе BGN (Board of 
Geographic Names) c помощью автоматической системы 
транслитерации http://www.translit.ru. Необходимо ука-
зывать официально принятые наименования органи-
зации на русском и английском (при наличии) языках. 
Рекомендуем авторам проверять англоязычное название 
учреждения на сайте https://grid.ac.

В обязательном порядке указывается информация 
о наличии/отсутствии конфликта интересов при 
проведении исследования и написании статьи, а также 
источнике финансирования с особым акцентом на 
наличие/отсутствие спонсорской поддержки. Возмож-
ные варианты предоставления информации в отноше-
нии конфликта интересов: «Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов», либо авторы указывают 
наличие и суть имеющегося конфликта. В отношении 
источника финансирования: «Грант…», «Научно-исследо-
вательский институт…» и др.

Резюме (аннотация) обязательно должно быть 
представлено на русском и английском языках. Аннота-
ция выполняет функцию независимого от статьи источ-
ника информации. Для англоязычного/англоговоряще-
го пользователя резюме на английском языке является 
единственным источником информации о содержании 
работы. Написанная качественным английским языком 
аннотация увеличивает вероятность цитирования статьи. 
При переводе резюме следует использовать англоязыч-
ную специальную терминологию.

Аннотация должна быть информативной, структу-
рированной, отражающей основное содержание и все 
разделы статьи (цель, материал и методы, результаты, 
обсуждение, заключение или выводы). Объем аннотации 
не превышает 300 слов. В тексте аннотации следует из-
бегать вводных фраз, общих формулировок, сокращений 
и условных обозначений. Для изложения следует исполь-
зовать активный, а не пассивный залог («исследование 
показало…», а не «в исследовании было показано…»), из-
бегать сложных синтаксических конструкций, особен-
но в англоязычном варианте. Аннотация заканчивается 
перечнем ключевых слов (не более 10 слов и словосоче-
таний), которые отражают основное содержание статьи. 

План построения статей. Для статей, содержащих 
результаты оригинальных исследований, рекомендуются 
следующие разделы: Введение, Материал и методы, Ре-
зультаты и обсуждение, Выводы и/или Заключение, Лите-
ратура / References. Обзоры и лекции, статьи по истории 
медицины, общественному здоровью и здравоохране-
нию могут не содержать вышеуказанных разделов. 

Введение. Приводится обоснование актуальности, 
четко формулируется цель исследования.

Материал и методы. Приводится дизайн (схема про-
ведения) исследования; описание исследованных групп  

с обязательным указанием количества пациентов/живот-
ных в группе и их характеристик. Необходимо указать, 
какие компьютерные программы и статистические мето-
ды применялись для обоснования полученных выводов. 
Согласно современным правилам, рекомендуется вместо 
термина «достоверность различий» использовать термин 
«уровень статистической значимости различий». В каж-
дом конкретном случае необходимо указывать фактиче-
скую величину достигнутого уровня значимости p для 
соответствующего статистического критерия. Если при-
менение статистических критериев имеет ограничения, 
необходимо указать способ и результаты проверки этих 
ограничений, в частности нормального закона распреде-
ления при использовании параметрических критериев.

Рукописи статей могут быть отклонены редакцией 
журнала, если дизайн исследования не соответствует его 
цели и задачам, отсутствует статистический анализ при 
достаточном объеме экспериментальных данных, некор-
ректно использованы или описаны применяемые стати-
стические методы.

Результаты. В логической последовательности 
представляются результаты исследования в виде текста, 
таблиц или рисунков, выделяются наиболее значимые 
закономерности. Следует избегать повторения в тексте 
данных из таблиц или рисунков.

Обсуждение. Содержит интерпретацию полученного 
материала и его сопоставление с подобными работами 
других авторов. Указывается соответствие полученных 
данных сформулированной гипотезе. Обсуждаются огра-
ничения выполненного эксперимента, предложения по 
практическому применению результатов и развитию бу-
дущих исследований.

Заключение. Содержит краткие итоги разделов ста-
тьи без повторения формулировок, приведенных в них. 
Выводы работы должны подтверждаться результатами 
проведенного статистического анализа, а не носить де-
кларативный характер.

Литература / References. Авторы несут ответ-
ственность за правильность представленных библио-
графических данных. Оформление библиографии как 
российских, так и зарубежных источников должно быть 
основано на Ванкуверском стиле в версии AMA (AMA 
style, http://www.amamanualofstyle.com). От правильного 
представления источников информации зависит пра-
вильная оценка публикационных показателей авторов 
и организаций, в том числе в зарубежных базах данных. 

В оригинальных статьях следует цитировать не менее 
20 источников, в обзорах — до 60. Библиографическая 
информация должна быть современной, авторитетной 
и исчерпывающей; ссылки даются на первоисточни-
ки. В список цитированной литературы рекомендуется 
включать преимущественно работы, опубликованные  
в течение последних 5 лет. Допускается самоцитирование 
авторов не более 10% от количества источников в списке 
литературы. Нежелательны ссылки на диссертации, авто-
рефераты, материалы, опубликованные в сборниках кон-
ференций, съездов и т.д. 
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В списке литературы источники информации пере-
числяются в порядке их цитирования по тексту. В тек-
сте статьи они обозначаются цифрами, заключенными 
в квадратные скобки. В библиографическом описании 
каждого источника должны быть представлены ВСЕ  
АВТОРЫ. Оформление списка литературы должно удов-
летворять требованиям РИНЦ и международных баз 
данных. В связи с этим в ссылках на русскоязычные ис-
точники необходимо дополнительно указывать инфор-
мацию для цитирования на латинице в квадратных скоб-
ках сразу после описания источника на языке оригинала. 
При этом фамилии авторов русскоязычных источников 
информации транслитерируются, названия статей и книг 
представляются в виде перевода на английский язык, вы-
ходные данные — на английском языке и/или трансли-
терируются. Завершается описание русскоязычного ис-
точника указанием языка оригинала в круглых скобках  
(In Russ). Для транслитерации рекомендуется использо-
вать автоматическую систему (http://www.translit.ru). 

Названия периодических изданий могут быть напи-
саны в сокращенной форме в соответствии с каталогом 
названий базы данных MEDLINE (NLM Catalog), при этом 
точка ставится после каждого сокращенного слова в назва-
нии. Обычно эта форма написания самостоятельно при-
нимается изданием; ее можно узнать на сайте издательства 
либо в списке аббревиатур Index Medicus. Если журнал не 
индексируется в MEDLINE, необходимо указывать его пол-
ное название. Названия отечественных журналов сокра-
щать нельзя; недопустимо сокращать название статьи.

Порядок библиографического описания источника 
информации: а) автор(ы) книги или статьи (включают-
ся все авторы с инициалами после фамилий); б) назва-
ние книги или статьи; в) выходные данные. В некоторых 
случаях в качестве авторов книг выступают их редакторы 
или составители. 

В библиографическом описании книги после фами-
лий и инициалов авторов и названия приводятся: город, 
где она издана, после двоеточия — название издатель-
ства, после точки с запятой — год издания (после года 
издания ставится двоеточие), страницы. Город, где издана 
книга, приводится полностью, за исключением Москвы 
(М.) и Санкт-Петербурга (СПб.). Если ссылка дается на 
главу из книги, сначала упоминаются авторы и название 
главы, после точки с заглавной буквы ставится «В кн.:»  
(в английской версии «In:») и фамилия(и) автора(ов) или 
выступающего в качестве него редактора, затем название 
книги и ее выходные данные.

В библиографическом описании статьи из журнала 
указываются фамилии и инициалы всех авторов, затем 
название статьи. Название журнала (курсивом). После 
названия журнала ставится точка. Затем указывается год 
выхода журнала; том (номер журнала): номера страниц 
«от» и «до». Если у цитируемого материала есть иденти-
фикатор DOI (Digital Object Identifier), его необходимо 
указывать в самом конце библиографической ссылки. 
Проверять наличие DOI статьи следует на сайте http://
search.crossref.org/ или https://www.citethisforme.com.

Пример описания книги
Медик В.А. Заболеваемость населения: история, со-

временное состояние и методология изучения. М.: Ме-
дицина; 2003:512 [Medik V.A. Morbidity of the Population: 
History, Current State and Methodology of the Study. Мoscow: 
Medicina; 2003:512] (In Russ).

Пример описания статьи
Крылатов А.В., Серебров В.Ю., Ваизова О.Е., Дьякова 

Е.Ю. Каннабиноидергическая регуляция функциональ-
ного состояния сердца (часть I). Сибирский медицинский 
журнал. 2017;32(3):7–13. DOI: 10.29001/2073-8552-2017-
32-3-7-13 [Krylatov A.V., Serebrov V.Yu., Vaizova O.E., Dyakova 
E.Yu. Cannabinoidergic Regulation of Functional State of 
Heart (Part I). Sibirskiy medicinskiy zhurnal = Siberian 
Medical Journal. 2017;32(3):7–13. DOI: 10.29001/2073-
8552-2017-32-3-7-13] (In Russ).

Сведения об авторах (на русском и английском 
языках) размещаются в конце статьи и включают следую-
щую информацию:

Фамилия, имя, отчество;
Ученая степень;
Ученое звание;
Место учебы, работы (полностью);
Должность;
Полный почтовый служебный адрес и e-mail.
Отдельно указываются контакты автора, с которым 

редакция будет вести переписку: фамилия, имя, отчество, 
почтовый адрес и телефон (желательно мобильный), 
адрес электронной почты.

Информация о вкладе авторов
Если в авторском списке представлены более 4 авто-

ров, обязательно указывается вклад в данную работу каж-
дого автора. Если авторство приписывается группе авто-
ров, все члены группы должны отвечать всем критериям 
и требованиям для авторов, участие авторов в работе мо-
жет быть следующее: 1) разработка концепции и дизай-
на или анализ и интерпретация данных; 2) обоснование 
рукописи или проверка критически важного интеллекту-
ального содержания; 3) окончательное утверждение для 
публикации рукописи. 

Благодарности
Все члены коллектива, не отвечающие критериям ав-

торства, должны быть перечислены с их согласия с под-
заголовком «Выражение признательности».

IV. ПОРЯДОК ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ И РЕЦЕНЗИРОВА-
НИЯ РУКОПИСЕЙ

4.1. К рассмотрению принимаются статьи, оформлен-
ные в строгом соответствии с установленными правила-
ми подачи материалов для публикации. В течение 7 дней 
авторам отправляется уведомление о получении статьи.  
В случае несоответствия правилам оформления статья 
может быть возвращена авторам на доработку.

4.2. Редакционная коллегия обеспечивает рецензи-
рование всех рукописей в соответствии с требованиями 
ВАК РФ к изданиям, в которых должны быть опублико-
ваны основные результаты диссертационных исследова-
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ний на соискание ученых степеней кандидата и доктора 
медицинских наук. Рецензирование является двойным 
«слепым» и проводится признанными специалистами, 
имеющими в течение последних 3 лет публикации по 
тематике экспертируемой статьи, а также специалистом  
в области медицинской статистики.

4.3. Рецензирование рукописей проводится бесплатно. 
4.4. Авторам отправляется рецензия как с положи-

тельной, так и с отрицательной оценкой для ознакомле-
ния с мнением эксперта. В случае наличия у рецензентов 
замечаний статья возвращается авторам на доработку. 
Рецензии могут быть также направлены в Министерство 
образования и науки РФ при поступлении в редакцию 
журнала соответствующего запроса.

4.5. Доработанная авторами рукопись направляется 
на повторное рецензирование.

4.6. Рецензии хранятся в архиве редакции в течение  
5 лет вместе с оригиналами статей.

4.7. Редакционная коллегия оставляет за собой право 
производить редакционные изменения, не искажающие 
основное содержание статьи.

4.8. Редакционная коллегия оставляет за собой право 
отклонить статью. Если статья не удовлетворяет требова-
ниям журнала по тематике, научному уровню, новизне, 
глубине исследования, автору направляется мотивиро-
ванный отказ. Фамилия рецензента может быть сообще-
на автору лишь с согласия рецензента.

4.9. Взгляды авторов и редакционной коллегии мо-
гут не совпадать, в этом случае может быть сделано под-
строчное примечание к статье.

4.10. Статьи печатаются в порядке очередности их по-
ступления в редакцию. Если статья направляется автору 
на доработку, то датой поступления статьи считается дата 
возвращения доработанной рукописи.

4.11. В одном номере журнала не может быть опубли-
ковано более двух статей одного автора.

4.12. Согласно решению редакционной коллегии жур-
нала от 15.01.2010 (протокол № 9) все редакционно-поли-
графические услуги в журнале «Сибирский медицинский 
журнал» (Томск) осуществляются на платной основе. 
Их стоимость за одну страницу рукописи формата А4 
составляет 200 руб. После решения о направлении ста-
тьи в печать авторам высылается письмо с информацией  
о размере целевого взноса за публикацию, который пере-
числяется на расчетный счет НИИ кардиологии. 

Платежные реквизиты для перечисления:
ИНН 7019011979
КПП 701745006
р/с 40501810500002000002 в ОТДЕЛЕНИИ ТОМСК  

г. ТОМСК
Лицевой счет: УФК по Томской области (НИИ кардио-

логии л/с 20656В74030)
БИК 046902001
ОКПО 00537680
ОКВЭД 73.10
ОГРН 1027000861568
ОКТМО 69701000001
КБК 000 000 00000 00 0000 180 (целевой взнос за 

публикацию статьи в Сибирском медицинском 
журнале)

После оплаты публикации в журнале «Сибирский ме-
дицинский журнал» просим Вас уведомить об этом ре-
дакцию, переслав скан платежного документа на e-mail: 
smj@cardio-tomsk.ru.

Бесплатно публикуются только статьи аспи-
рантов в моноавторстве при условии предостав-
ления справки с места учебы. 
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