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От редактора

Глубокоуважаемые коллеги, дорогие друзья!

Перед вами второй номер издания «Сибирский медицинский 
журнал» 2019 года. На его страницах, как всегда, представлены 
работы авторов по актуальным проблемам современной теоре-
тической и практической кардиологии. Основной тематический 
акцент сделан на вопросах диагностики и лечения нарушений 
ритма сердца. Как самостоятельная медицинская дисциплина 
аритмология сформировалась в последние несколько десятиле-
тий. Она вобрала в себя достижения многих дисциплин, в пер-
вую очередь, фундаментальной и клинической электрофизио-
логии сердца и кардиологии, кардиохирургии и электротерапии 
сердца. Комплексность и многогранность механизмов регуляции 
функции сердца в организме человека, многообразие патологи-
ческих изменений, лежащих в основе сердечного ритма, явились 
основой для формирования огромного массива информации, 
отражающей закономерности работы этого уникального органа 
в норме и при различных заболеваниях.

Современные достижения в области биоинженерии обу-
словили активный процесс разработки инновационных, весьма 
сложных технологических решений и соответствующей меди-
цинской техники для нужд аритмологии, что, в свою очередь, 
позволило не только беспрецедентно увеличить диагности-
ческие возможности, но и повысить эффективность лечения, 
в том числе радикальными (интервенционными) методами, 
практически при всех формах сердечных аритмий. Наряду с 
этим по-прежнему не потеряли своей актуальности задачи по 
поиску маркеров и предикторов эффективности фармакотера-
пии сердечных аритмий. Остаются актуальными вопросы оцен-
ки риска и профилактики осложнений, а также современные 
подходы к лечению нарушений ритма сердца. Обозначенные 
проблемы нашли свое отражение в материалах этого номера.

В тематическом выпуске представлен ряд работ, посвя-
щенных известным и новым методам диагностики и лечения 
сердечных аритмий, включая хирургические и внутрисердеч-
ные вмешательства, инновационные гибридные технологии 
и фармакотерапию, подходы к контролю сердечной недоста-
точности на основе изучения фундаментальных аспектов вос-
палительных, нейрогуморальных и генетических механизмов, 
ограничений и эффективности различных способов коррекции 
желудочковых и суправентрикулярных тахикардий и тахиарит-
мий, способов предупреждения осложнений, динамического 
наблюдение за пациентами с нарушениями ритма сердца. 

Аритмологическое направление на наших глазах становит-
ся все более персонализированной отраслью современной 
кардиологии как в плане диагностических методов, так и ле-
чебных подходов. Убежден, что прогресс в развитии методов 
лечения сердечных аритмий в будущем связан, прежде всего, 

с интегративным подходом, междисциплинарным сотрудни-
чеством исследователей, практических врачей, создателей ме-
дицинской техники и разработчиков медикаментозных страте-
гий. Можно с уверенностью говорить о том, что современная 
аритмология, как никакая другая отрасль кардиологии, актив-
но использует принципы и подходы трансляционной медици-
ны. Нас объединяет стремление активно внедрять передовые 
медицинские технологии в широкую клиническую практику, 
и это одно из главных условий нашего продвижения вперед 
в области аритмологии. Кроме аритмологической тематики 
в номере представлены оригинальные статьи, посвященные 
проблемам артериальной гипертонии, ишемической болезни 
сердца, сердечной недостаточности. Страницы журнала яв-
ляются своеобразной трибуной для обсуждения результатов 
оригинальных исследований, материалов обзорных статей 
и обмена практическим опытом специалистов. И это одна из 
важнейших задач журнала. Буду рад, если опубликованные в 
номере статьи послужат источником новых идей, станут пово-
дом для оживленных дискуссий, основанием для дальнейших 
научных поисков и совершенствования существующей меди-
цинской практики. 

С уважением, научный редактор выпуска, академик РАН
Сергей В. Попов
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РАЗВИТИЕ НЕИНВАЗИВНОЙ ТОПИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ 
НАРУШЕНИЙ РИТМА СЕРДЦА
М.С. Хлынин1*, Р.Е. Баталов1, Н.В. Киселев2, И.Ф. Нам2, 3,  
В.В. Силиванов2, С.А. Списивцев2

1 Научно- исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

2 Общество с ограниченной ответственностью «ЛОРГЕ медикал», 
634055, Российская Федерация, Томск, пр. Академический, 10/3, стр. 2

3 Национальный исследовательский Томский политехнический университет, 
634034, Российская Федерация, Томск, пр. Ленина, 30

Аритмии сердца в той или иной степени сопутствуют практически всем кардиологическим заболеваниям. Задача 
дооперационной топической диагностики различных аритмий на сегодняшний день остается принципиально важной 
и актуальной, что подтверждается многочисленными алгоритмами, направленными на неинвазивное выявление 
расположения аритмогенного фокуса, которые все чаще описываются в российской и мировой литературе. Сегодня 
существует множество различных методов неинвазивной топической диагностики аритмогенного фокуса как при 
желудочковых, так и предсердных аритмиях. Наиболее современным является неинвазивное вычислительное 
картирование сердца, основанное на решении обратной задачи электрокардиографии. Точность данного метода 
достигает 90%, однако и он до сих пор по своим возможностям уступает «эталонному» методу внутрисердечного 
электрофизиологического исследования. В настоящее время на рынке представлены приборы для инвазивного 
и неинвазивного электрофизиологического картирования сердца. Однако в условиях операционной необходима 
интегрированная система неинвазивного электрофизиологического картирования с инвазивным трехмерным 
электроанатомическим картированием. Создание гибридных систем позволит с очень высокой точностью 
визуализировать электрофизиологические процессы на эпи- и эндокардиальной поверхности в режиме реального 
времени и по полученным результатам проводить радиочастотную катетерную аблацию аритмий с одновременным 
снижением лучевой нагрузки на пациента и медицинский персонал.

Ключевые слова: аритмии сердца, неинвазивное и инвазивное картирование.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Прозрачность финансовой 
деятельности:
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Для цитирования: Хлынин М.С., Баталов Р.Е., Киселев Н.В., Нам И.Ф., Силиванов В.В., Списивцев С.А. Развитие не-
инвазивной топической диагностики нарушений ритма сердца. Сибирский медицинский журнал. 
2019;34(2):9–20. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2019-34-2-9-20
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DEVELOPMENT OF NONINVASIVE TOPICAL DIAGNOSTICS 
OF CARDIAC ARRHYTHMIAS
Mikhail S. Khlynin1*, Roman E. Batalov1, Nikolay V. Kiselev2, Irina F. Nam2, 3,  
Valery V. Silivanov2, Sergey A. Spisivtsev2

1 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences,  
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

2 Limited Liability Company “LORGE Medical”, 
10/3, Academichesky ave., build. 2, Tomsk, 634055, Russian Federation

3 National Research Tomsk Polytechnic University, 
30, Lenin ave., Tomsk, 634050, Russian Federation

Heart arrhythmias may accompany virtually any cardiac disease. The problem of the preprocedure topical diagnostics of various 
arrhythmias remains fundamentally important and relevant, which is confirmed by numerous algorithms aimed at non-invasive 
detection of the arrhythmogenic focus location. Today, many different methods are available for non-invasive topical diagnostics 
of the arrhythmogenic foci in both ventricular and atrial arrhythmias. A non-invasive imaging of cardiac electrophysiology 
(NICE), based on the solution of the inverse problem of the electrocardiography, is the most advanced new technology. The 
accuracy of NICE reaches 90%, however, it is still inferior in its capabilities to the “reference” method of the invasive intracardiac 
electrophysiological examination. Currently, the market presents devices for both invasive mapping and NICE. However, in 
the context of surgery, an integrated system of non-invasive electrophysiological mapping with invasive three-dimensional 
electroanatomic mapping is of high demand. The creation of hybrid systems will allow to visualize electrophysiological processes 
in the epi- and endocardial surface in the real time with very high accuracy and to carry out the radiofrequency catheter 
ablation of arrhythmias with the simultaneous reduction of the radiation load on the patient and medical personnel.

Keywords: cardiac arrhythmias, non-invasive and invasive mapping.
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Аритмии сердца в той или иной степени сопутствуют прак-
тически всем кардиологическим заболеваниям. По данным 
популяционных исследований, до 35–45% в их структуре зани-
мает фибрилляция (ФП) и трепетание предсердий (ТП), 10–15%  
желудочковая тахикардия (ЖТ) и фибрилляция. От 5 до 10% 
пациентов с заболеваниями сердца умирают от внезапно раз-
вившейся аритмии. По данным разных авторов, основными 
этиологическими факторами возникновения аритмий являются 
ишемическая болезнь сердца и перенесенный инфаркт миокар-
да (70–80%), дилатационная кардиомиопатия (20–30%), воспа-
лительные заболевания сердца (10–20%). Несмотря на бурное 
развитие интервенционного и фармакологического лечения 
аритмий, их количество неуклонно растет, что, в свою очередь, 
увеличивает кардиологическую смертность, заболеваемость, 
длительность госпитализации и общие затраты на систему 
здравоохранения. Современные кардиология и аритмология 
пока не в состоянии разрешить такие три крупные проблемы, 
как ФП, желудочковые аритмии в связке с внезапной сердечной 
смертью, сердечной недостаточностью.

Задача дооперационной топической диагностики различ-
ных нарушений ритма сердца (НРС) на сегодняшний день оста-

To a greater or lesser extent, cardiac arrhythmias are associated 
with virtually all cardiac diseases. According to data of population-
based studies, the rates of atrial fibrillation (AF) and atrial flatter 
(AFL) amount up to 35–45% in the structure of arrhythmias, whereas 
the rates of ventricular tachycardia (VT) and ventricular fibrillation 
(VF) are 10–15%. From 5% to 10% of patients with heart diseases 
die from the sudden arrhythmia. According to data obtained by 
different authors, the main etiological factors associated with the 
onset of arrhythmias include coronary artery disease, the history of 
myocardial infarction (70–80%), dilated cardiomyopathy (20–30%), 
and the inflammatory heart diseases (10–20%). Despite the rapid 
development of the interventional and pharmacological methods 
of arrhythmia treatment, the incidence of heart rhythm disorders 
is on the rise, which, in turn, increases the cardiac mortality, 
morbidity, duration of hospital stay, and total costs for the health 
care system. State-of-the-art cardiology and arrhythmology are 
still unable to completely solve such major problems as AF and VTs 
linked to the sudden cardiac death and heart failure. 

According to increasing number of reports available in the 
Russian and world literature, the need for the preoperative topical 
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ется принципиально важной и актуальной, что подтверждается 
многочисленными алгоритмами, направленными на неинва-
зивное выявление расположения фокуса аритмии, которые все 
чаще описываются в российской и мировой литературе. Это и 
неудивительно, поскольку от локализации аритмогенного суб-
страта зачастую зависит как прогноз течения заболевания в 
целом, так и успешность медикаментозного и катетерного ле-
чения [1, 2]. 

Началом неинвазивной электрофизиологической диагно-
стики считается 1887 г., когда A. Waller впервые записал кар-
диограмму человека на капиллярном электрометре. В 1893 г.  
на заседании Нидерландской медицинской ассоциации W. 
Einthoven предложил к использованию новый термин – элек-
трокардиограмма (ЭКГ). В 1908 г. F. Kraus и G.F. Nicolai впер-
вые с помощью электрокардиографа, созданного в 1903 г.  
W. Einthoven на основе струнного гальванометра, зареги-
стрировали желудочковые экстрасистолы (ЖЭС) [3]. В 1913 г.  
W. Einthoven и соавт. опубликовали статью, в которой предло-
жили к использованию три стандартных отведения: от левой 
руки к правой, от правой руки к ноге и от ноги к левой руке 
с разностями потенциалов: V1, V2 и V3 соответственно. Такая 
комбинация составляет электродинамически равносторонний 
треугольник с центром в источнике тока в сердце. Эта работа 
положила начало векторкардиографии, получившей развитие в 
1920-х годах еще при жизни W. Einthoven.

В 1969 г. M.B. Rosenbaum впервые предложил алгоритм 
топической диагностики ЖЭС, основываясь на ЭКГ в 12 отведе-
ниях, суть которого заключалась в оценке электрической оси, 
ширины комплекса QRS и его формы, напоминающей мор-
фологию блокады правой (ПНПГ) или левой ножек пучка Гиса 
(ЛНПГ). По результатам данного анализа автор разработал пра-
вило, которое гласит, что результирующий вектор комплекса 
QRS при ЖЭС направлен в сторону противоположного желудоч-
ка [4]. Предложенная методика позволяла топически разделить 
все ЖЭС как в правом (ПЖ), так и левом желудочках (ЛЖ) на 4 
локализации: переднюю или заднюю стенки, верхушечные или 
базальные отделы. 

Сегодня существует множество различных методов неин-
вазивной топической диагностики аритмогенного фокуса как 
при желудочковых, так и предсердных НРС, включающих в себя 
определение расположения очага аритмии по данным ЭКГ в 12 
отведениях; поверхностную магнитокардиографию, где исполь-
зуется феномен магнитной индукции, возникающей при работе 
миокарда как электрически активной ткани; тканевое доппле-
ровское сканирование как метод ультразвуковой диагностики; 
метод визуализации эктопического очага по средствам равно-
весной томовентрикулографии с меченными эритроцитами. 
Однако каждый из предлагаемых вариантов имеет как положи-
тельные стороны, так и недостатки, и именно с этим связана 
непрекращающаяся работа в данном направлении. Основным 
вопросом неинвазивного картирования до сих пор остается 
разная диагностическая точность, колеблющаяся в среднем от 
52 до 88% [5–12]. 

К настоящему времени предложено несколько алгоритмов 
топической диагностики ЖЭС по стандартной ЭКГ в 12 отведени-
ях. В большинстве своем они основаны на соотношении зубцов 
R/S в разных отведениях и отклонении электрической оси серд-
ца во время эктопического сокращения [13, 14]. Остановимся на 
некоторых из них. В 1998 г. S. Kamakura и соавт. при сопоставле-
нии результатов радиочастотной аблации с ЭКГ в 12 отведениях 
и поверхностным изопотенциальным картированием выявили 
ряд паттернов, характерных для ЖЭС и ЖТ из того или иного от-
дела ПЖ или ЛЖ, при которых диагностическая точность состав-
ляла 66–86% [15]. В 1999 г. Y. Yoshida и соавт. провели исследо-

diagnostics of various arrhythmias currently remains essential 
and relevant as confirmed by numerous algorithms aimed at a 
non-invasive localization of arrhythmogenic focus. It is no surprise 
considering that both the prognosis of the disease in general and 
the success of drug and catheter-based treatment often depend on 
the localization of the arrhythmogenic focus [1, 2]. 

The year of 1887 is considered the beginning of the non-invasive 
electrophysiological diagnostics when Augustus D. Waller recorded 
human the cardiogram with a capillary electrometer for the first 
time. At a meeting of the Dutch Medical Association in 1893, Willem 
Einthoven proposed to use the novel term of electrocardiogram 
(ECG). In 1908, for the first time, Friedrich Kraus and Georg F. 
Nicolai registered premature ventricular contractions (PVC) using 
the electrocardiograph created by W. Einthoven in 1903 based on 
a string galvanometer [3]. In 1913, W. Einthoven with colleagues 
published the article proposing to use three standard leads from 
the left arm to the right arm, from the right arm to the foot, and 
from the foot to the left arm with the corresponding differences 
of potentials: V1, V2, and V3, respectively. This combination 
makes the equilateral electrodynamic triangle with the center at 
the current source in the heart. This work laid the foundation for 
the vectorcardiography that gained momentum in 1920s when 
W. Einthoven was still alive. 

In 1969, Mauricio B. Rosenbaum proposed an algorithm for 
the topical diagnosis of PVC based on 12-lead ECG for the first 
time. The essence of this approach consists in the assessment of 
the electrical axis, QRS complex width, and its shape reminiscent 
of the morphology of the right or left bundle branch block (RBBB 
and LBBB, respectively). Based on the results of this analysis, the 
author developed the rule stating that the resultant vector of the 
QRS complex in PVC is directed towards the opposite ventricle [4]. 
This method allowed to topically divide all PVC both in the right and 
the left ventricles (RV and LV, respectively) into four localizations: 
anterior or posterior walls and apical or basal segments. 

Currently, a variety of different methods is available for the 
non-invasive topical diagnostics of the arrhythmogenic focus both 
in the ventricular and atrial arrhythmias. These methods comprise 
12-lead ECG-based arrhythmogenic focus localization; surface 
magnetocardiography using the phenomenon of magnetic induction 
occurring when the heart is working as an electrically active tissue; 
tissue Doppler imaging as a medical ultrasound technology; 
and ectopic focus visualization via the tomographic-equilibrium 
radionuclide ventriculography with labelled erythrocytes. However, 
each of the proposed technologies has both advantages and 
disadvantages providing rationale for continuous work in this area. 
The varied accuracy ranging from 52 to 88% remains the main 
challenge of the non-invasive mapping [5–12]. To date, several 
12-lead ECG-based algorithms for topical PVC diagnosis have been 
proposed. In the majority of cases, these algorithms assess the 
ratios of R/S waves in different leads as well as deviation of the 
electrical axis of the heart during ectopic contractions [13, 14]. 
Let us delve into some of the algorithms. In 1998, Shiro Kamakura 
with coauthors matched the results of the radiofrequency ablation 
with 12-lead ECG and surface isopotential mapping, which allowed 
to identify the patterns characteristic of PVC and VT from one 
or another area of the right or left ventricle with the diagnostic 
accuracy of 66–86% [15]. In 1999, Yukihiko Yoshida with coauthors 
investigated data obtained from the stimulation mapping of VT 
arising from the right ventricular outflow tract (RVOT) using Basket-
catheter and results of surface 12-lead ECG. They identified the 
ORS complex patterns characteristic of particular arrhythmogenic 
focus localizations. In the years that followed, Russian scientists 
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вание данных, полученных при стимуляционном картировании 
ЖТ из выводного отдела правого желудочка (ВОПЖ) с помощью 
Basket-катетера, и результатов поверхностных 12-канальных 
ЭКГ, определили характерные паттерны QRS для той или иной 
локализации очага аритмии. В 2002 г. F. Ouyang предложил ал-
горитм диагностики фокуса ЖТ из ВОПЖ и выводного отдела 
левого желудочка (ВОЛЖ) по 12-канальной ЭКГ [16]. В 1998 г.  
S. Kamakura при сопоставлении результатов радиочастотной 
аблации с ЭКГ в 12 отведениях выявил ряд паттернов, характер-
ных для ЖТ и/или ЖЭС из различных отделов ВОПЖ или ВОЛЖ, 
при которых диагностическая точность составляла 66–86% [15]. 
В дальнейшем российские исследователи, обследовав более 
100 человек с помощью данной методики, пришли к выводу, 
что точность диагностики составляет 63,27%, чувствительность 
и специфичность  60,87 и 65,38% соответственно [8]. В 2002 г.  
F. Ouyang предложил алгоритм диагностики фокуса ЖТ из ВОПЖ 
и ВОЛЖ по поверхностной 12-канальной ЭКГ и показал, что в 
зависимости от паттерна ЭКГ чувствительность метода может 
варьировать от 53 до 95% [16]. Среди российских исследований 
наиболее интересным представляется алгоритм топической ди-
агностики желудочковых НРС на основе 12-канальной ЭКГ, раз-
работанный в Центре сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. 
Бакулева под руководством академика РАМН А.Ш. Ревишвили. 
При сравнительном анализе данных ЭКГ и локализаций фокусов 
аритмий были выявлены характерные паттерны, которые легли 
в основу алгоритма определения местоположения аритмоген-
ного фокуса [17]. В 2004 г. группа исследователей из Санкт-Пе-
тербурга опубликовала свой алгоритм топической диагностики 
некоронарогенных желудочковых НРС, основанный также на 
12-канальной записи ЭКГ, и показала, что указанная методика 
позволяла предположить верную локализацию аритмогенного 
фокуса в 88,1% случаев [18]. По аналогии с определением лока-
лизации желудочковых аритмий по данным 12-канальной ЭКГ 
разработаны алгоритмы топической диагностики предсердных 
НРС, которые также широко используются в реальной клиниче-
ской практике.

Другими методами выявления локализации фокуса же-
лудочковой и реже предсердной аритмии является поверх-
ностная магнитокардиография, где используется феномен 
магнитной индукции, возникающей при работе миокарда как 
электрически активной ткани [19]. Тканевое допплеровское 
сканирование как метод ультразвуковой диагностики основано 
на измерении амплитуды движения стенок сердца в каждой 
конкретной области во время систолы. Аритмогенным фоку-
сом при данном исследовании считается участок миокарда, где 
появляется наиболее ранний закодированный в цвете сигнал 
в начале систолы [20, 21]. За последнее десятилетие все чаще 
стали применяться радионуклидные методы диагностики. С 
целью визуализации эктопического очага было предложено ис-
пользовать равновесную томовентрикулографию с меченными 
эритроцитами. Однако, согласно опубликованной литературе, 
диагностическая точность предлагаемого метода не высока и 
составляет 53–63%, а чувствительность и специфичность коле-
блются в диапазонах 53–74 и 43–66% соответственно [6, 8]. 

Методы, основанные на вычислительной реконструкции 
электрофизиологических процессов сердца, в частности, на 
решении обратной задачи электрокардиографии, открывают 
новые возможности диагностики сердечных аритмий. Под пря-
мой задачей электрокардиографии понимается вычисление 
распределения электрических потенциалов на поверхности 
тела, исходя из описания электрической активности сердца. Од-
нако для практического применения наиболее важна обратная 
задача — вычисление характеристик электрической активности 
сердца по распределению электрических потенциалов на по-

examined over 100 individuals by using this approach and 
concluded that its diagnostic accuracy, sensitivity, and specificity 
were 63.27%, 60.87%, and 65.38%, respectively [8]. In 2002, Feifan 
Ouyang proposed an algorithm to diagnose the focus of VT from 
RVOT and the left ventricular outflow tract (LVOT) based on 12-lead 
ECG showing that the sensitivity of the method may range from 
53% to 95% depending on the ECG pattern [16]. Among the Russian 
studies, the 12-lead ECG-based algorithm for topical diagnosis 
of ventricular arrhythmias that was developed in the Bakulev 
Scientific Center of Cardiovascular Surgery under the supervision 
of Professor Amiran Sh. Revishvili seems the most interesting. 
Based on comparative analysis of ECG data and arrhythmia foci, 
the characteristic patterns were identified providing the basis 
for the algorithm of determination of the arrhythmogenic focus 
localization [17]. In 2004, a research team from Saint-Petersburg 
published the original algorithm for the topical diagnostics of the 
non-coronarogenic ventricular arrhythmias, which was also based 
on 12-lead ECG recordings. They demonstrated that the method 
allowed to accurately predict the arrhythmogenic focus localization 
in 88.1% of cases [18]. Similarly to the detection of the ventricular 
arrhythmia localizations based on 12-lead ECG, the algorithms for 
topical diagnostics of atrial arrhythmias have been developed and 
are broadly used in a real life clinical practice. 

Surface magnetocardiography is the other method for the 
detection of ventricular and, less often, atrial arrhythmias where 
the magnetic induction phenomenon due to the myocardium 
functioning as an electrically active tissue is used [19]. Tissue 
Doppler imaging as a method of the ultrasound diagnostics is based 
on the measurements of the amplitudes of cardiac wall motion in 
every particular region during a systole. An arrhythmogenic focus in 
this technique is considered the myocardial area where the earliest 
color-coded signal appears in the beginning of a systole [20, 21]. 
During recent decade, the radionuclide methods of diagnostics 
became increasingly common. Tomographic-equilibrium 
radionuclide ventriculography with labeled erythrocytes was 
proposed for the ectopic focus visualization. However, according 
to published literature, the diagnostic accuracy of the proposed 
method is not high (53–63%) whereas the sensitivity and specificity 
rates range in the diapasons of 53–74% and 43–66%, respectively 
[6, 8].

The methods based on a computational reconstruction of 
the electrophysiological processes in the heart, in particular, on 
solving the inverse problem of electrocardiography open up new 
opportunities for the diagnostics of cardiac arrhythmias. The direct 
problem of electrocardiography is understood as a computation of 
the electrical potentials on body surface according to the spread 
of the electrical activity of the heart. However, for the practical 
implementation, solving the inverse problem via a computation 
of the characteristics of cardiac electrical activity according to the 
body surface distribution of electrical potentials is most important. 
Direct and inverse problems of electrocardiography are closely 
associated with each other as the methods for solving the inverse 
problem must be based on a solution or a formal formulation of the 
direct problem [22]. 

Definition of the inverse problem of electrocardiography 
was introduced by an outstanding electrophysiologists, Robert 
Plonsey, Roger C. Barr, and Bruno Taccardi, in the late 1960s and 
early ‘70s [23]. Solving this problem allows to build, based on a 
surface isopotential map, the epicardial and endocardial maps 
and, then, isochronous and propagation maps. Therefore, the 
electrophysiological methods, based on the inverse problem of 
electrocardiography, provide an opportunity for NICE to obtain 
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верхности тела. Прямая и обратная задачи электрокардиологии 
тесно связаны между собой, так как методы решения обратной 
задачи должны основываться на решении или формальной по-
становке прямой задачи [22]. Понятие обратной задачи элек-
трокардиографии (Inverse Problem in Electrocardiography) было 
введено видными электрофизиологами R. Plonsey, R.C. Barr,  
B. Taccardi в конце 60-х – начале 70-х годов ХХ века [23]. Реше-
ние данной задачи позволяет по поверхностной изопотенци-
альной карте построить изопотенциальную эпикардиальную и 
эндокардиальную карту и в дальнейшем изохронные карты и 
карты распространения волны возбуждения. Таким образом, 
электрофизиологические методики на основе обратной задачи 
электрокардиографии дают возможность неинвазивным путем 
получить информацию о диагностической ценности, сопоста-
вимую с результатами инвазивного электрофизиологического 
исследования (ЭФИ) сердца [24]. 

Впервые реализовать методику неинвазивного эпикарди-
ального картирования удалось научному коллективу, возглав-
ляемому проф. Y. Rudy (США), предложившему в 2004 г. вариант 
методики, названный авторами Noninvasive Electrocardiographic 
Imaging, который предусматривает, помимо поверхностного 
ЭКГ-картирования, проведение мультиспиральной компьютер-
ной томографии (МСКТ) грудной клетки и сердца [11, 25]. 

Y. Wang, Y. Rudy и соавт. в своей работе обследовали 26 
пациентов с желудочковыми аритмиями. Неинвазивная диа-
гностика проводилась на картирующем комплексе «BioSemi» 
(США) с построением только эпикардиальных (изопотенциаль-
ных, изохронных) карт. Согласно полученным результатам, точ-
ность топической диагностики составила 91 и 92% для НРС из 
ПЖ и ЛЖ соответственно [11].

На основе данного метода был создан программно-аппа-
ратный комплекс для практического использования в клиниче-
ской практике  система «ECVUE» (Cardioinsight Technologies Inc., 
USA), в которой для регистрации ЭКГ используется специальный 
жилет с 224 электродами. Аналогичную методику под названи-
ем Noninvasive Imaging of Cardiac Electrophysiology представила 
группа исследователей из медицинского университета Инсбру-
ка (Австрия). Ее отличия от разработки американских коллег за-
ключались в применении магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) для построения трехмерных моделей торса и сердца и 
использования существенно меньшего числа ЭКГ отведений на 
поверхности грудной клетки [22, 24, 26]. Еще две группы под 
руководством профессоров T. Berger и Bin He вели изыскания в 
области решения обратной задачи электрокардиологии, одна-
ко им не удалось создать систему для широкого практического 
использования в клинике [27–32].

В 2006–2008 гг. в Центре сердечно-сосудистой хирургии 
им. А.Н. Бакулева был разработан российский программно-ап-
паратный комплекс «Амикард» для неинвазивного ЭФИ серд-
ца, который позволяет проводить реконструкцию потенциала 
электрического поля сердца не только на эпикардиальной по-
верхности сердца, но и на эндокардиальной поверхности пред-
сердий и желудочков [7].

В целом неинвазивное ЭФИ сердца включает в себя следу-
ющие этапы:

l Многоканальная регистрация ЭКГ в 216–252 однополюс-
ных отведениях с поверхности грудной клетки.

l	Проведение МСКТ или МРТ грудной клетки и сердца 
пациентам с уже наложенными поверхностными электродами.

l	Совмещение данных многоканальной регистрации ЭКГ  
и трехмерной реконструкции сердца, полученной по 
результатам МСКТ или МРТ.

l	Создание эпикардиальных и/или эндокардиальных 
изопотенциальных и изохронных карт на трехмерных моделях 

information of the diagnostic value comparable with the results of 
invasive electrophysiology study (EPS) of the heart [24]. 

For the first time, the method of the non-invasive epicardial 
mapping was developed by a research team supervised by Professor 
Yoram Rudy (USA) who proposed the variant of the method named 
a non-invasive electrocardiographic imaging. Along with surface 
ECG mapping, this approach requires multispiral spiral computed 
tomography (MSCT) of the chest and the heart [11, 25]. 

In their work, Yong Wang with colleagues examined 26 
patients with ventricular arrhythmias. Non-invasive diagnostics 
was performed with BioSemi mapping system (USA) building 
only epicardial (isopotential and isochronous) maps. According 
to obtained results, topical diagnostic accuracy rates were 91% 
and 92% for arrhythmias originating from RV and LV, respectively 
[11]. Based on the method, the hardware-software system 
ECVUE (Cardioinsight Technologies Inc., USA) with a special 224-
lead mapping vest for the ECG registration was created for the 
practical application. Similar method named non-invasive imaging 
of cardiac electrophysiology was presented by a research team 
from the Medical University of Innsbruck (Austria). The difference 
of their method compared with the system designed by the 
American colleagues consisted in the use of magnetic resonance 
imaging (MRI) for building three-dimensional models of the 
trunk and the heart as well as a significantly less number of ECG 
leads on the surface of the chest [22, 24, 26]. Two other groups 
headed by Professors Thomas Berger and Bin He conducted 
studies on solving the inverse problem of electrocardiography, 
but they were unable to create a system for broad clinical  
application [27–32].

In 2006–2008, in the Bakulev Scientific Center of Cardiovascular 
Surgery, the Russian-made hardware-software system ‘Amicard’ 
was developed for NICE allowing the reconstruction of the potential 
of the cardiac electrical field not only on the epicardial surface of 
the heart, but also on the endocardial surface of the atria and the 
ventricles [7]. 

Overall, NICE involves the following stages: 

l Multichannel ECG registration in 216–252 unipolar leads 
from the surface of the chest. 

l Multispiral computed tomography or MRI of the chest and 
the heart in patients with the surface leads placed. 

l Superposition of data of the multichannel ECG and three-
dimensional reconstruction of the heart based on MSCT or MRI 
data. 

l Creation of the epicardial and/or endocardial isopotential 
and isochronous maps on three-dimensional models of the heart 
with the determination of the area of the earliest activation 
corresponding to the projection of the arrhythmogenic focus. 

l According to the available literature, the accuracy of the 
topical diagnostics with the hardware-software system ‘Amicard’ in 
patients with ventricular arrhythmias is 88.3% and may reach 94% 
in case of the arrhythmogenic focus localization in RVOT or LVOT 
(Fig. 1, 2).

Comparison of data obtained by Y. Wang and Y. Rudy with 
the results of NICE performed with the domestic system suggests 
that the accuracy of epi- and endocardial mapping of the right 
ventricular arrhythmias with hardware-software system ‘Amicard’ 
is higher than that demonstrated by the American colleagues: 94 
and 91%, respectively, whereas the accuracy of mapping the left 
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Рис. 1. Неинвазивная топическая диагностика ЖЭС из ВОПЖ
Примечание: А – стандартные отведения ЭКГ; Б – изопотенциальная карта; В – изохронная карта; Г – 3D реконструкция сердца, 
полученная при МСКТ.
Fig. 1. Noninvasive imaging-based topical diagnosis of premature ventricular contractions from the right ventricular outflow tract 
Note: A – electrocardiogram; Б – isopotential map; B – isochronous map; Г – multispiral computed tomography-based 3D reconstruction of the 
heart.

Рис. 2. Неинвазивная топическая диагностика ЖЭС из проекции левого синуса Вальсальвы
Примечание: А – ЭКГ в 12 отведениях; Б – изопотенциальные карты; В – изохронные карты; Г – карты распространения волны 
возбуждения; Д – 3D реконструкции сердца, полученные при МСКТ.
Fig. 2. Non-invasive imaging-based topical diagnosis of premature ventricular contractions from the left sinus of Valsalva
Note: A – electrocardiogram; Б – isopotential map; B – isochronous map; Г – propagation map; Д – multispiral computed tomography-based 3D 
reconstruction of the heart.

А

Б                                                         В                                                       Г

А

Б                                      В                                         Г                                         Д    

сердца с определением области наиболее ранней активации, 
соответствующей проекции аритмогенного фокуса.

l	Согласно опубликованным данным, точность топиче- 
ской диагностики с использованием программно-аппа-
ратного комплекса «Амикард» у больных с желудочковы-
ми НРС в целом составляет 88,3% и может достигать 94% 
при локализации аритмогенного фокуса в ВОПЖ или ВОЛЖ  
(рис. 1, 2).

Сравнивая данные, полученные Y. Wang и Y. Rudy, с резуль-
татами неинвазивного ЭФИ с использованием отечественного 
комплекса, можно утверждать, что точность эпи-эндокардиаль-

ventricular arrhythmias is lower: 75 and 92%, respectively. In our 
opinion, this observation may be explained by the fact that the 
patients enrolled in the trial studying the domestic system differed 
from the patients examined by the American researchers in regard 
to the localization of the arrhythmogenic focus. However, if these 
two methods are compared in patients with similar localizations 
of the arrhythmogenic focus, then the diagnostic values will be 
approximately the same [1, 2, 5, 11, 33–38]. The application of NICE 
in patients with chronic heart failure before the implantation of the 
device for cardiac resynchronization therapy also demonstrated 
the advantages as it allowed visualization of the area with a 

9–20
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ного картирования правожелудочковых аритмий с помощью 
программно-аппаратного комплекса «Амикард» выше, чем у 
американских коллег – 94 и 91% соответственно, а левожелу-
дочковых НРС ниже – 75 и 92% соответственно. Данный факт, 
на наш взгляд, можно объяснить тем, что пациенты, включен-
ные в исследование с использованием отечественной системы, 
по локализации аритмогенного фокуса отличались от таковых, 
обследованных американскими учеными. Если же попытаться 
сопоставить эти две методики по одинаковым локализациям, 
то диагностическая ценность будет приблизительно одинако-
вой [1, 2, 5, 11, 33–38]. 

Использование методики неинвазивного картирования у 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью перед 
имплантацией ресинхронизирующего устройства также проде-
монстрировало свои преимущества:  исследование визуализи-
рует зону поздней активации при блокаде ЛНПГ, «эпицентр» 
которой может являться местом оптимальной имплантации 
левожелудочкового электрода [39]. 

Неинвазивное ЭФИ сердца активно используется и у боль-
ных с предсердными тахиаритмиями. Первые результаты были 
получены группой исследователей во главе с академиком РАН 
А.Ш. Ревишвили в 2012 г. Авторы, обследовав 7 пациентов с 
очаговыми предсердными аритмиями, показали, что резуль-
таты неинвазивного ЭФИ с использованием комплекса «Ами-
кард» во всех случаях совпали с данными внутрисердечного 
картирования как при правопредсердной, так и левопредсерд-
ной экстрасистолии [33]. В дальнейшем ими же было проведе-
но валидационное исследование у 4 больных с ТП I типа, в ко-
тором было продемонстрировано, что неинвазивное фазовое 
картирование позволяет правильно определить последова-
тельность активации при типичном ТП с различными направ-
лениями вращения возбуждения [40]. В 2013 г. другая научная 
группа из Бордо (Франция) показала, что точность неинвазив-
ного ЭФИ в целом составляет 92%, но может варьировать в 
зависимости от механизма тахиаритмии. В данное исследова-
ние были включены 52 пациента с различными предсердными 
тахикардиями, а для неинвазивного исследования использо-
вался метод только эпикардиального картирования с записью 
ЭКГ с 252 грудными отведениями [41]. Опыт работы ученых из 
Научно-исследовательского института кардиологии Томского 
национального исследовательского медицинского центра Рос-
сийской академии наук также является подтверждением вы-
сокой диагностической точности неинвазивного картирования 
у пациентов с предсердными тахиаритмиями. Обследовав 64 
пациента, авторы установили, что данные неинвазивного ЭФИ 
в 92,9% совпадают с результатами инвазивного картирования 
и радиочастотной аблации, а расхождения в основном возни-
кают у пациентов с тахикардиями с неустойчивым циклом [42].

В последнее время неинвазивное картирование все чаще 
используется у пациентов с крупноволновой персистирующей 
и длительно-персистирующей формами ФП. Основная идея за-
ключается в поиске «драйвера» ФП. По данным неинвазивно-
го исследования можно достаточно четко определить область 
наиболее ранней активации в левом предсердии (ЛП), которая, 
как правило, совпадает с зонами фрагментированных, двойных 
потенциалов, а также с минимальным циклом тахикардии, вы-
явленным в процессе катетерного лечения. Проведение линей-
ной аблации через данную область, как правило, приводит к 
увеличению цикла тахикардии или даже восстановлению сину-
сового ритма (рис. 3, 4). 

Еще одним перспективным направлением в использовании 
неинвазивного ЭФИ является интраоперационное поверхност-
ное картирование у пациентов с ЖТ и имплантированными кар-
диовертерами-дефибрилляторами. 

delayed activation in LBBB, which may be an optimal place for the 
implantation of the left ventricular lead [39]. 

Non-invasive imaging of cardiac electrophysiology is also 
performed in patients with atrial tachyarrhythmias. The first results 
were obtained by the research team headed by Professor Amiran 
Sh. Revishvili, Full Member of the RAS, in 2012. Authors examined 
seven patients with focal atrial arrhythmias and showed that the 
results of NICE by using ‘Amicard’ system agreed with data of 
the intracardiac mapping in all cases for the right and left atrial 
extrasystoles [33]. Thereafter, they performed a validation study 
in four patients with type I AFL and showed that the non-invasive 
phase mapping allowed to accurately determine the activation 
sequence in typical AFL with different directions of the excitation 
rotation [40]. 

In 2003, the research group from Bordeaux (France) showed 
that the overall accuracy of NICE is 92%, but it may vary depending 
on the mechanism of tachyarrhythmia. This study included 52 
patients with diverse atrial tachycardias and the only method 
used for the non-invasive study was the epicardial mapping 
based on ECG recording with 252 chest leads [41]. The clinical 
experience of researchers from Cardiology Research Institute of 
Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy 
of Sciences also confirms the high diagnostic accuracy of NICE in 
patients with atrial tachyarrhythmias. By examining 64 patients, 
the authors found out that NICE data coincide with the results of 
invasive mapping and radiofrequency ablation in 92.9% whereas 
discrepancies occur mostly in patients with unstable cycle of 
tachycardia [42]. 

In recent years, NICE is increasingly used in patients with 
persistent large-wave and long-standing persistent AF. The main 
idea is to search for AF drivers. Based on NICE data, one may clearly 
determine the area of the earliest activation in the left atrium, 
which, as a rule, coincides with the areas of fragmented and 
double potentials as well as with the minimum cycle of tachycardia 
detected in the process of the catheter treatment. The linear 
ablation through this area results, as a rule, in an increase in the 
tachycardia cycle and even in the restoration of sinus rhythm (Fig. 
3, 4). 

One more promising area for the use of NICE is an intraoperative 
surface mapping in patients with VT and implanted cardioverters-
defibrillators (ICD). In such patients, VT often has a polymorphic 
character and may be hemodynamically unstable. In these patients, 
VT is induced from ICD during an interventional treatment; ECG is 
immediately registered with 216–252 leads (one complex is enough 
for the non-invasive activation mapping) and the tachycardia is 
terminated. After that, based on obtained results, isopotential 
and isochronous endocardial and epicardial maps are generated 
and radiofrequency ablation is performed. Indeed, a group of 
researchers (Alexey Tsiganov, Mikhail Chmelevsky, Christine Lemes, 
and others) used the above mentioned method in eight patients 
with the ischemic and nonischemic cardiomyopathy and showed 
that NICE is capable to visualize macro re-entry in patients with 
monomorphic VT associated with the presence of a scar area. 
Polymorphic VT or VF are primarily induced in patients without scar 
and non-invasive mapping may help in identifying the rotor activity 
or/and multiple re-entry [43].

Therefore, NICE, based on solving the inverse problem of 
electrocardiography, has clearly surpassing diagnostic capabilities 
compared with other methods for the topical diagnostics both in the 
accuracy and in sensitivity. Nevertheless, many questions remain 
and the non-invasive mapping is still inferior in its capabilities 
to the reference method of intracardiac EPS, which requires 
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Рис. 3. Неинвазивная топическая диагностика  фибрилляции предсердий, зона наиболее раннего возбуждения в области передней 
стенки левого предсердия 
Примечание: А – ЭКГ в стандартных отведениях; Б – изопотенциальная карта; В – изохронная карта.
Fig. 3. Noninvasive imaging of the atrial fibrillation; the zone of the earliest activation in the anterior wall of the left atrium
Note: A – electrocardiogram; Б – isopotential map; В – isochronous map.

А

Б                                                         В        

Рис. 4. Радиочастотная аблация фибрилляции предсердий
Примечание: А – начало аблации, изменение цикла тахикардии; Б – купирование тахикардии на воздействии; В – 3D реконструкция с 
использованием системы Carto 3™ (США).
Fig. 4. Radiofrequency ablation of the atrial fibrillation
Note: A – beginning of ablation and change of tachycardia cycle; Б – the sinus rhythm recovery; В – 3D reconstruction with Carto 3™ system 
(USA).

А

Б                                                         

В        

further research to enhance the accuracy of the computational 
reconstruction of epi- and endocardial electrograms and to identify 
optimal algorithms for the computational solution of the inverse 
problem of the electrocardiography with quick processing of the 
obtained pool of data. 

У таких больных ЖТ часто имеют полиморфный харак-
тер и могут быть гемодинамически нестабильными. Дан-
ным пациентам во время интервенционного лечения с им-
плантированного устройства индуцируется ЖТ, сразу же 
регистрируется ЭКГ с 216–252 отведений (для неинвазивно-

9–20
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го активационного картирования достаточно одного ком-
плекса), а тахикардия купируется. Затем по полученным 
результатам строятся изопотенциальные и изохронные эн-
докардиальные и эпикардиальные карты, проводится ради-
очастотная аблация. Так, группа исследователей (А. Цыганов,  
М. Чмелевский, Christine Lemes и др.) использовала указанный 
метод у 8 больных с ишемической и неишемической кардиоми-
опатией и показала, что неинвазивное картирование способно 
визуализировать macro re-entry у пациентов с мономорфной 
ЖТ, ассоциированной с наличием рубцовой зоны. Полиморф-
ные ЖТ или фибрилляция желудочков в основном индуцируют-
ся у больных без рубца, а неинвазивное картирование может 
помочь в определении роторной активности и/или множе-
ственных re-entry [43].

Таким образом, очевидно, что диагностические возможно-
сти неинвазивного вычислительного ЭФИ сердца, основанного 
на решении обратной задачи электрокардиографии, значи-
тельно превосходят другие методы топической диагностики 
как по точности, так и чувствительности. Тем не менее, до сих 
пор остается много нерешенных вопросов, а неинвазивное 
картирование уступает по своим возможностям «эталонному» 
методу внутрисердечного ЭФИ, что требует дальнейших иссле-
дований в направлении повышения точности вычислительной 
реконструкции эпи- и эндокардиальных электрограмм и опре-
деления оптимальных алгоритмов к полному решению обрат-
ной задачи электрокардиологии с быстрой обработкой получа-
емого массива данных.

В настоящее время на рынке представлены приборы как 
для инвазивного ЭФИ, так и для неинвазивного электрофизи-
ологического картирования сердца. Однако в условиях опера-
ционной необходима интегрированная система неинвазив-
ного электрофизиологического картирования с инвазивным 
трехмерным электроанатомическим картированием. Создание 
гибридных систем позволит с очень высокой точностью визу-
ализировать электрофизиологические процессы на эпи- и эн-
докардиальной поверхности в режиме реального времени и 
проводить по полученным результатам радиочастотной абла-
ции аритмий с одновременным снижением лучевой нагрузки 
на пациента и медицинский персонал. Создание системы по-
зволит с достаточно высокой точностью вплоть до 0,5–1,0 см 
локализовать эктопические очаги аритмии сердца не только 
для идиопатических аритмий (т. е. для пациентов без структур-
ных изменений сердца), но и для топической диагностики как 
предсердных, так и желудочковых аритмий у пациентов разных 
клинических групп, например, с рубцовыми изменениями. 

Предлагаемая к разработке система, в которой работа всех 
компонентов будет контролироваться единой компьютерной 
программой, позволит существенно упростить управление в 
условиях операционной. С ее помощью также можно будет 
устанавливать параметры радиочастотного воздействия и элек-
трокардиостимуляции и обеспечить гибкую автоматизацию 
процесса исследования и лечения, в частности, автоматическое 
сохранение (регистрацию) событий в процессе исследования 
(аблация, стимуляция), автоматическую корректировку пара-
метров стимуляции, индикацию аварийных ситуаций и авто-
матическое принятие мер по их устранению. Система позволит 
проводить картирование электрофизиологических процессов 
одновременно в 4 камерах сердца, картирование эпи- и эндо-
кардиальной поверхности, апериодических процессов, пред-
ставляющих значительную сложность и трудно индуцируемых 
во время оперативного лечения НРС [22], совмещать данные 
инвазивного ЭФИ и неинвазивного электрофизиологического 
картирования сердца. 

At present, the market presents devices both for the invasive 
EPS and for non-invasive electrophysiological mapping of the heart. 
However, in the context of surgical procedures, the integrated 
system of non-invasive mapping with invasive electroanatomical 
mapping is needed. The creation of hybrid systems will allow to 
visualize electrophysiological processes on the epi- and endocardial 
surface in a real time and, based on obtained results, to perform 
the radiofrequency ablation of arrhythmias with simultaneous 
reduction of the absorbed radiation dose to the patient and medical 
personnel. The creation of the system will ensure high accuracy 
(up to 0.5–1.0 cm) of cardiac arrhythmia localization not only in 
patients without structural changes in the heart, but also for topical 
diagnostics of both atrial and ventricular arrhythmias in patients of 
different clinical groups, for example, with scar changes. 

The system, proposed for the development, will have the 
components integrated by unique software, which will allow to 
essentially simplify the control of the system in the conditions of 
a surgery room. With the help of the system, one may also set the 
parameters of the radiofrequency ablation and cardiac pacing and 
ensure a flexible automatization of the diagnostics and treatment 
processes, in particular, automatic storing (registration) of the 
events in the process of the study (ablation, pacing), automatic 
correction of the cardiac pacing parameters, indication of the 
emergency situations, and automatic measures for the emergency 
response. The system will allow to perform mapping of the 
electrophysiological processes simultaneously in four cardiac 
chambers, mapping of the epi- and endocardial surfaces, and 
mapping of the aperiodic processes and arrhythmias challenging 
for induction during surgical treatment [22]. The system also allows 
to integrate data of the invasive EPS and NICE. 
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КОРОНАРНЫЙ АТЕРОСКЛЕРОЗ И НАРУШЕНИЯ РИТМА 
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Развитие нарушений ритма сердца ассоциируется с ухудшением качества жизни пациентов, возникновением тромбо-
эмболических осложнений, внезапной сердечной смертью. В основе сердечных аритмий зачастую лежит коронарный 
атеросклероз. Гипоксия миокарда, его ремоделирование ведут к нарушениям возникновения и проведения электриче-
ских импульсов в сердце, развитию эктопических очагов возбуждения. В обзоре отражены основные патогенетические 
механизмы развития различных нарушений ритма сердца при атеросклеротическом поражении коронарных артерий. 
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Cardiac arrhythmias are associated with deterioration in patient’s quality of life, thromboembolic complications, and sudden 
cardiac death. Coronary atherosclerosis is often the cause of cardiac arrhythmias. Myocardial hypoxia and remodeling lead 
to impaired formation and conduction of the impulse and the development of ectopic rhythm. The article reviews the main 
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Сердечно-сосудистые заболевания уже много лет возглав-
ляют рейтинг причин смерти в развитых странах. В основе этих 
заболеваний лежит атеросклероз – хроническое воспалитель-
ное заболевание, характеризующееся поражением артерий 
с уплотнением их стенок и стенозированием просвета [1]. 
Термин «атеросклероз» происходит от греческого athere – ка-

шица и skleros – твердый. В стенках артерий образуются очаги 
липидной инфильтрации и разрастания соединительной ткани 
с формированием фиброзных бляшек, суживающих просвет 
сосуда. Участки, испытывающие повышенную механическую 
нагрузку (точки ветвления и изгибы), особенно подвержены 
развитию атеросклеротического поражения из-за локального 
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(длинных пауз более 2,53 с) с пароксизмами ФП или предсерд-
ной тахикардии (синдром тахикардии–брадикардии) [4]. 

Один из основных механизмов развития блокад проводя-
щей системы сердца – электротоническое взаимодействие 
между двумя возбудимыми участками, разделенными не-
большой зоной высокого сопротивления, сопровождающееся 
резким замедлением проводимости в дистальном участке во-
локна. Фактором, вызывающим это состояние, среди прочих 
является ишемия миокарда. Она провоцирует развитие невоз-
будимости небольшого сегмента проводящего волокна и тем 
самым способствует ступенчатому торможению передачи им-
пульса через невозбудимую зону [4].

Самое распространенное нарушение ритма сердца – экс-
трасистолия, она также может быть вызвана ишемическим 
повреждением миокарда; в этом случае речь идет о ее более 
серьезном прогностическом значении, нежели при экстра-
систолии функционального характера у здоровых лиц, при ней-
роциркуляторной дистонии, злоупотреблении кофе, алкоголем 
и пр. При остром инфаркте миокарда, ИБС, миокардите, карди-
омиопатии, хронической сердечной недостаточности, артери-
альной гипертонии экстрасистолия имеет органическое проис-
хождение и является результатом глубоких морфологических 
изменений миокарда (некроза, кардиосклероза, дистрофии) 
или следствием метаболических нарушений в миокарде. Надо 
отметить, что экстрасистолия может быть побочным эффектом 
от действия препаратов – сердечных гликозидов, антиаритми-
ков (так называемый проаритмический эффект). Морфологиче-
ский субстрат экстрасистолии  электрическая неоднородность 
миокарда, проявляющаяся неодинаковой скоростью проведе-
ния импульса и развитием однонаправленной блокады про-
ведения. Возбуждение повторно распространяется на участки 
миокарда, лежащие рядом, еще до того, как они получат оче-
редной импульс из СА узла – возникает повторный вход воз-
буждения (re-entry), приводящий к преждевременному сокра-
щению сердца. В развитии экстрасистолии также важную роль 
играет повышенная триггерная активность отдельных участков 
предсердий, атриовентрикулярного узла или желудочков. 

Коронарный атеросклероз является наиболее частой (около 
85% случаев) причиной самых опасных нарушений сердечного 
ритма  желудочковых аритмий. В общей популяции подавля-
ющее большинство внезапных сердечных смертей вызывает 
ишемическая кардиомиопатия со сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка. Патофизиологически внезапная сер-
дечная смерть обычно подразумевает сочетание уязвимого 
миокарда и аритмического триггера, что и приводит к развитию 
терминальной аритмии. В большинстве случаев желудочковые 
аритмии развиваются по механизму re-entry. Быстрое ритмич-
ное круговое движение волны возбуждения по миокарду же-
лудочков возникает по периметру инфарцированной зоны или 
участка аневризмы левого желудочка. Неупорядоченную желу-
дочковую проводимость в пораженном миокарде с развитием 
желудочковой тахиаритмии провоцирует острая ишемия при 
разрыве коронарной бляшки [7]. 

В основе фибрилляции желудочков лежит возникновение 
множественных беспорядочных волн micro re-entry, образую-
щихся в результате выраженной электрической негомогенно-
сти миокарда желудочков. Выделяют первичную и вторичную 
фибрилляцию желудочков. Причиной первичной фибрилляции 
может быть острая коронарная недостаточность. Этот вид арит-
мии легко устраняется путем кардиоверсии, но при этом высок 
риск рецидива. Вторичная фибрилляция желудочков характерна 
для пациентов с тяжелой органной патологией. Реже желудоч-
ковые нарушения ритма провоцируются высокой триггерной ак-
тивностью. Этот механизм обычно играет роль при уменьшении 

нарушения эндотелиальной функции. Развитие липидных бля-
шек приводит к ограничению кровотока, развитию гипоксии 
тканей и нарушению физиологических функций пораженных 
органов [2]. Атеросклеротический процесс поражает одновре-
менно несколько сосудистых бассейнов. Атеросклеротическое 
поражение коронарных артерий  процесс длительный и про-
грессирующий, со множеством проявлений  от бессимптомно-
го течения до стабильной стенокардии, острого коронарного 
синдрома, сердечной недостаточности, внезапной сердечной 
смерти. Жизнеугрожающими являются осложнения атероскле-
роза, развивающиеся вследствие разрыва атеросклеротиче-
ской бляшки (инфаркт миокарда, инсульт), ежегодно уносящие 
более 15 млн жизней [1, 3].

Нарушения ритма сердца характеризуются изменениями 
нормальной частоты, регулярности и/или источника возбуж-
дения сердца, а также расстройствами проведения импульса, 
нарушения связи и/или ее последовательности [4]. Большин-
ство аритмий не являются острыми состояниями, однако дли-
тельные эпизоды аритмии увеличивают вероятность инсульта, 
сердечной недостаточности и внезапной сердечной смерти 
[5]. Развитие аритмий всегда обусловлено изменениями элек-
трофизиологических свойств сердечной мышцы, в частности 
нарушениями формирования и/или проведения трансмем-
бранного потенциала действия в специализированных и сокра-
тительных клетках. Согласно современным представлениям, 
основными электрофизиологическими механизмами развития 
аритмий являются нарушение образования импульса (нару-
шения автоматизма синоатриального узла  СА, эктопические 
ритмы), нарушение проведения импульса (блокады, асистолия 
желудочков, синдром преждевременного возбуждения желу-
дочков) и комбинированные нарушения (парасистолия, экто-
пические ритмы с блокадой выхода, атриовентрикулярной  АВ 
диссоциацией] [4].

Цель настоящего обзора: описание существующих сегодня 
представлений о связи коронарного атеросклероза и наиболее 
распространенных и опасных нарушений сердечного ритма.

Одним из наиболее часто встречающихся нарушений обра-
зования импульса является синдром слабости синусового узла 
(СССУ), в основе которого лежит снижение автоматизма СА узла 
и/или замедленное проведение импульса от СА узла к предсер-
диям. Выделяют первичный и вторичный СССУ. Первичный СССУ 
развивается при миокардите, кардиомиопатии, ишемической 
болезни сердца (ИБС), гормональных нарушениях, токсическом 
поражении миокарда Вторичный СССУ чаще обусловлен усиле-
нием тонуса парасимпатической нервной системы (так называ-
емый «вагусный СССУ»). Точных данных о распространенности 
СССУ в общей популяции нет. У кардиологических больных она 
составляет приблизительно 3:5000. С возрастом частота возник-
новения СССУ увеличивается [6]. Более чем в половине случа-
ев причиной развития СССУ является его изолированное по-
вреждение при хронической ИБС. Острые дисфункции СА узла 
возникают у 5% больных в начальной фазе инфаркта миокарда, 
особенно при его нижнезадней локализации. Особенно чув-
ствительна к ишемии перинодальная зона СА узла [4]. К СССУ 
относятся: 1) стойкая синусовая брадикардия с частотой в покое 
45–50 в минуту (как правило, без адекватного увеличения при 
нагрузке); 2) пароксизмы эктопических ритмов (суправентри-
кулярной тахикардии, фибрилляции – ФП или мерцания пред-
сердий, трепетания предсердий); 3) повторяющаяся СА блока-
да, или блокада выхода из СА узла (синусовые паузы 22,5 с); 4) 
медленное и нестойкое восстановление функции СА узла после 
электрической или фармакологической дефибрилляции или 
после спонтанного прекращения приступа наджелудочковой 
тахикардии; 5) повторные чередования синусовой брадикардии 
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частоты основного ритма сердца, когда образование нового по-
тенциала действия происходит еще до завершения исходного. 
Преждевременный потенциал действия обязан своим возник-
новением ранней постдеполяризации, исходящей от основно-
го потенциала действия. В свою очередь, второй (наведенный) 
потенциал действия за счет своей ранней постдеполяризации 
может вызвать третий, тоже триггерный потенциал действия и 
т. д. Возникновению ранней постдеполяризации и способствует 
ишемия миокарда, вызванная коронарным атеросклерозом [8].

Подробнее рассмотрим такое распространенное нарушение 
ритма, как ФП. На ее долю приходится до 40% всех аритмий; по ча-
стоте выявления ФП уступает только экстрасистолии [4]. За послед-
ние 20 лет в Европе заболеваемость ФП выросла на 13% [9]. Впер-
вые ФП зарегистрировал Е. Маrеу в 1863 г., записав кривую пульса 
у больного с митральным стенозом [4]. Ранее наиболее частыми 
причинами ФП считались кардиосклероз, митральный стеноз и 
тиреотоксикоз; сегодня структура заболеваемости значительно 
изменилась, все чаще ФП регистрируются у больных ожирением, 
артериальной гипертензией, сердечной недостаточностью, сахар-
ным диабетом 2-го типа, синдромом обструктивного апноэ сна, 
дислипидемией. ФП нередко сопровождает кардиомиопатии, ал-
когольную интоксикацию, электролитные и дисгормональные на-
рушения. Существуют «вагусные» варианты пароксизмальной ФП, 
возникающие в покое, и гиперадренергические, развивающиеся 
при физическом или психоэмоциональном напряжении. 

Морфологический субстрат ФП – преимущественно ор-
ганические изменения миокарда предсердий (в первую оче-
редь, левого предсердия). В миокарде предсердий происходит 
раскоординация электрических процессов, возбуждение стано-
вится хаотическим, асинхронным. Беспорядочные импульсы с 
частотой от 400 до 700 в минуту охватывают лишь отдельные 
мышечные волокна или их небольшие группы, полноценные 
координированные систолические сокращения предсердий 
становятся невозможными. С этим во многом схож патогенез 
трепетания предсердий, однако последнее чаще осложняет за-
болевания, сопровождающиеся перегрузкой правого предсер-
дия – хроническую обструктивную болезнь легких, тромбоэм-
болию легочной артерии и пр.

У большинства пациентов ФП переходит в персистирующую 
или постоянную форму, что значительно отягощает течение 
основного заболевания: отсутствие эффективного сокращения 
предсердий ведет к снижению сердечного выброса и развитию 
застойных явлений в малом и большом кругах кровообраще-
ния. Таким образом, длительно существующая ФП неизбежно 
приводит к развитию сердечной недостаточности. ФП является 
одной из основных причин инсульта и внезапной смерти. Ее на-
личие увеличивает риск общей смертности в 1,52 раза и значи-
тельно снижает качество жизни пациента [9].

Распространенность ФП увеличивается с возрастом: если у 
лиц старше 20 лет ее частота составляет около 3% [10], то к 80 
годам она достигает 5–15% [11]. Пожилой возраст сам по себе – 
сильный независимый предиктор ФП [12]. При старении ФП яв-
ляется следствием структурного ремоделирования миокарда, 
вызванного разрастанием соединительной ткани, фиброзом 
и изменением электрофизиологических свойств предсердий. 
Этот же процесс ведет и к хронизации ФП.

Было выдвинуто несколько гипотез относительно механиз-
ма возникновения и поддержания ФП. В 1884 г. Т. Engelman 
предположил, что ФП вызывают часто образующиеся в несколь-
ких предсердных эктопических очагах импульсы [4]. В 1921 г.  
Т. Lewis и соавт. сформулировали набравшую большую попу-
лярность гипотезу множественного micro re-entry в предсерд-
ной мышце (теория «ведущего круга») [4]. Она заключается в 
том, что импульс во время трепетания совершает круговое дви-

жение, направляясь вниз по стенке правого предсердия и вверх 
по стенке левого предсердия. В 1980 г. E. Hashida и соавт. пред-
ложили гипотезу о том, что при ФП существует частая фокус-
ная импульсация и круговое движение волн возбуждения [4]. 
Однако наибольшим признанием сегодня пользуется гипотеза 
macro re-entry (А.Ф. Самойлов, 1930) [4]. В 1975 г. W. McAlpin 
указал на 15 теоретически возможных кругов macro re-entry в 
предсердиях [4]. По его расчетам, длина самого короткого пути, 
огибающего одну легочную вену, должна была составлять от  
3 до 6 см. Длина пути, огибающего устья всех предсердных вен 
(верхней и нижней полых, а также легочных), достигала бы  
26 см. При неизмененных предсердиях такие петли не могут 
существовать, поскольку будут прерваны интактными пучками 
мышечных волокон между отверстиями вен. Если мышечная 
стенка предсердия изменена, проводимость в отдельных ее 
участках замедлена, появляются условия для кругового дви-
жения импульса даже в недилатированных предсердиях. Нор-
мальная скорость проведения импульса в предсердиях, при 
которой возникновение macro re-entry невозможно, составля-
ет около 0,7 м/с. Если скорость проведения в предсердиях сни-
жается до 0,4 м/с, анатомическое препятствие с периметром в 
9 см оказывается достаточным для кругового движения волны 
с частотой 300 в минуту. Петля трепетания может включать 
специализированные проводящие тракты предсердий; движе-
ние может происходить и вокруг коронарного синуса [7]. 

ФП довольно часто сопутствует гемодинамически значи-
мый коронарный атеросклероз: доля больных с данной пато-
логией среди пациентов с ФП составляет примерно 40% [13], 
а среди больных, перенесших катетерную аблацию по поводу 
ФП, – 13% [14]. Согласно отечественным данным, при остром 
коронарном синдроме распространенность ФП достаточно вы-
сока и составляет 18%, причем у 4% пациентов она выявлена 
впервые [15].

Доказано, что за все этапы атеросклероза (от ранней эн-
дотелиальной дисфункции до развития атеросклеротических 
бляшек, провоцирующих осложнения) ответственен процесс 
воспаления [16]. Коронарный атеросклероз вызывает гипоксию 
миокарда, что ведет к продукции провоспалительных цитоки-
нов, таких как С-реактивный белок (СРБ) и фактор некроза опу-
холи α (ФНО-α). ФНО-α может увеличивать местную аритмоген-
ную активность зоны легочных вен, что способствует развитию 
ФП [17]. Повышение уровня СРБ ведет к увеличению риска раз-
вития ФП, а также к переходу пароксизмальной формы в пер-
систирующую и постоянную [18, 19]. Многие популяционные 
исследования показали, что уровни циркулирующих биомар-
керов воспаления коррелируют с риском и тяжестью ФП. Так, 
низкие уровни СРБ и ФНО-α характерны для пациентов с сину-
совым ритмом, повышение уровней этих маркеров воспаления 
наблюдается у пациентов с пароксизмальной формой ФП, еще 
более значительное их увеличение характерно для пациентов с 
персистирующей формой ФП [20]. 

Одним из независимых предикторов ФП является ожире-
ние, оно увеличивает риск ФП в 2,4 раза [21]. При этом основ-
ная роль в развитии и прогрессии ФП отводится также систем-
ным воспалительным реакциям. Увеличенная воспалительная 
активность и накопление липидов в миокарде способствуют 
развитию интерстициального фиброза предсердий, что, в свою 
очередь, приводит к изменению их проводимости. Развитию 
ФП способствует ожирение и опосредованно, через сопутству-
ющую артериальную гипертензию,   сахарный диабет и син-
дром обструктивного апноэ сна [22].

Артериальная гипертензия значительно повышает риск 
развития ФП и как самостоятельное заболевание. Повышение 
постнагрузки ведет к увеличению жесткости миокарда левого 
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желудочка и формированию его диастолической дисфункции, 
развивается структурное (фиброз) и электрическое ремодели-
рование левого предсердия, выражающееся в замедлении вну-
трипредсердной проводимости и формировании односторон-
него блока проведения возбуждения – re-entry [23]. 

Необходимо отметить важную роль дисбаланса между 
симпатической и парасимпатической нервной системой в раз-
витии нарушений сердечного ритма. Было выявлено, что боль-
ные с выраженной сердечной недостаточностью, подверг-
шиеся сердечной ресинхронизирующей терапии, отличаются 
низким уровнем катехоламинов плазмы, ассоциированным 
с дилатацией полостей сердца, активностью иммунного вос-
паления и фиброза, в сравнении с больными без сердечной 
недостаточности. Это может быть обусловлено цитокиновой 
модуляцией симпатической функции и ее последующим исто-
щением [24]. 

Таким образом, коронарный атеросклероз может провоци-
ровать развитие нарушений ритма сердца посредством двух 
механизмов: через активацию триггерной активности миокар-
да при его острой ишемии (особенно в первые часы острого 
инфаркта миокарда), а также через развитие очагов фиброза в 
миокарде при хронической сердечной недостаточности с уве-
личением конечно-диастолического давления в левых отделах 
сердца при стабильной ИБС. Ухудшение качества жизни паци-
ентов с коронарным атеросклерозом связано не только с его 
прямыми проявлениями (стенокардия напряжения, инфаркт 
миокарда, сердечная недостаточность), но и с развитием раз-
личных нарушений ритма сердца, что зачастую ведет к боль-
шим экономическим затратам, вызванным необходимостью 
рентгенохирургических вмешательств, имплантации искус-
ственных водителей ритма, кардиовертеров-дефибриллято-
ров, а также инвалидизацией пациентов. 
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ческой сердечной недостаточности (ХСН) – модуляции сердечной сократимости (МСС), приводятся данные о его безо-
пасности и эффективности. Предлагается обновленная информация о возможности МСС влиять на молекулярно-гене-
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Распространенность и актуальность проблемы

Во всем мире около 22 млн. человек страдают синдромом 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) [1]. Среди насе-
ления европейских стран распространенность ХСН составляет 
1–2,2%, ежегодная заболеваемость – 1,1–4,4 случая на 1000 на-
селения, однолетняя летальность – 6,4% [2].

Американская ассоциация кардиологов (AHA) сообщает о 
670 тыс. новых случаев ХСН ежегодно [3]. Среди населения в 
возрасте 65–70 лет распространенность заболевания достигает 
1%, после 70 лет она возрастает до 10%. Ежегодная заболева-
емость составляет 5–10 человек на 1000 населения [3]. По ста-
тистике, представленной Европейским обществом кардиологов 
(ESC), из выборки в 900 млн. человек 15 млн. страдают ХСН [4].

Общемировые расходы на лечение ХСН в 2012 г. состав-
ляли 108 млрд долларов. Только в США в 2009 г. на эти цели 
было потрачено 37 млрд долларов, а по оценкам AHA, к 2020 г.  
сердечная недостаточность (СН) обойдется бюджету США  
в 57 млрд долларов [5]. На лечение данного заболевания при-
ходится 1–2% всех европейских расходов, выделенных на здра-
воохранение [4].

Таким образом, лечение ХСН является камнем преткно-
вения не только для кардиологии, но медицины в целом, что 
связано с высокой инвалидизацией и смертностью от этого за-
болевания, значительными экономическими затратами на его 
лечение.

Медикаментозное лечение ХСН

В настоящее время бета-адреноблокаторы, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), блокаторы ре-
цепторов ангиотензина (БРА) и антагонисты рецепторов мине-
ралокортикоидов считаются оптимальной медикаментозной 
терапией (OMT) при симптомной ХСН со сниженной фракцией 
выброса (ФВ) [4]. Использование диуретиков является стан-
дартной практикой в терапии данного заболевания при нали-
чии застоя в большом и/или малом кругах кровообращения, 
хотя их статистически значимое влияние на продолжитель-
ность и качество жизни продемонстрировано не было [6]. Са-
мым современным препаратом, одобренным к применению 
в широкой клинической практике для терапии ХСН, является 
сочетание БРА ІІ – валсартана и ингибитора неприлизина – са-
кубитрила [7].

Имплантируемые устройства в терапии ХСН

В последние рекомендации ESC по лечению ХСН включены 
такие методы, как имплантация кардиовертера-дефибриллято-
ра (КДФ) и устройств для проведения сердечной ресинхронизи-
рующей терапии (СРТ) [4].

Применение КДФ в профилактике внезапной сердечной 
смерти (ВСС) основано на преимущественно аритмическом 
механизме ее развития (до 90%), когда остановка кровообра-
щения является следствием внезапно возникшей фибрилляции 
желудочков (ФЖ) или желудочковой тахикардии (ЖТ) Имплан-
тируемые КДФ следует рассматривать как основное средство 
первичной и вторичной профилактики ВСС, а также лечения 
неустранимых желудочковых тахиаритмий. Однако, профилак-
тируя ВСС, КДФ не оказывают влияния на течение заболевания 
и качество жизни больных ХСН [9].

СРТ – метод, основанный на имплантации трехкамерного 
электрокардиостимулятора для проведения постоянной стиму-

ляции обоих желудочков. СРТ уменьшает риск смерти и частоту 
госпитализаций из-за декомпенсации ХСН у больных с ФВ лево-
го желудочка (ЛЖ)≤35% и QRS≥130 мс [10]. Однако при QRS<130 
мс, а это 60–70% всех больных с данной патологией, СРТ не вли-
яет на смертность и частоту госпитализаций. Следовательно, 
60–70% больных ХСН, рефрактерных к ОМТ и имеющих узкий 
комплекс QRS, не могут рассматриваться в качестве кандида-
тов на СРТ [11]. Именно поэтому в настоящее время возрастает 
интерес к новому методу лечения ХСН – модуляции сердечной 
сократимости (МСС).

Метод терапии МСС

Кардиомодулирующая терапия (МСС-терапия) – новый 
метод лечения пациентов с ХСН. Механизм его действия опо-
средуется через электрофизиологические свойства клетки пу-
тем нанесения двухфазного импульса высокого напряжения в 
перегородку правого желудочка в абсолютный рефрактерный 
период фазы деполяризации кардиомиоцита. В это время 
импульсы МСС не могут вызвать новый потенциал действия в 
кардиомиоцитах и, следовательно, внеочередное сокращение. 
Во избежание проаритмогенного эффекта устройства МСС-те-
рапии автоматически отслеживаются эпизоды тахикардии и 
преждевременной деполяризации желудочков без нанесения 
импульсов в этот момент. Стимулы МСС повторяются прибли-
зительно через 30 мс после начала комплекса QRS и включают 
два двухфазных импульса амплитудой 7 В, общей продолжи-
тельностью около 20 мс [12].

МСС-терапия проводится с помощью имплантируемых 
устройств Optimizer (фирма Impulse Dynamics, Германия). Бо́ль-
шая по сравнению с обычным электрокардиостимулятором 
(ЭКС) амплитуда импульса МСС приводит к быстрому разряду 
аккумулятора. Для обеспечения длительного срока работы со-
временные системы Optimizer снабжаются заряжаемым акку-
мулятором и зарядным устройством. Система Optimizer состоит 
из имплантируемого ЭКС и трех эндокардиальных электродов –  
правопредсердного и двух правожелудочковых. Правожелу-
дочковые электроды устанавливаются в межжелудочковую 
перегородку на расстоянии не менее 2 см друг от друга. Допол-
нительный электрод в правом предсердии используется для 
определения времени активации предсердий, что обеспечи-
вает своевременную подачу сигнала МСС без риска индукции 
желудочковых аритмий.

Молекулярные аспекты МСС

МСС-терапия оказывает влияние на сократимость сердца 
посредством нескольких механизмов: с одной стороны, это 
острое непосредственное воздействие на метаболизм Ca2+ в 
кардиомиоците, а с другой, – воздействие длительной МСС-те-
рапии на экспрессию генов, ответственных за синтез молекул, 
которые участвуют в регуляции обмена Ca2+ [13].

Центральная роль в цикле сокращения миокарда отводит-
ся саркоплазматическому ретикулуму (СР). При возбуждении 
клетки вход Ca2+ в кардиомиоцит осуществляется через каль-
циевые каналы L-типа, что активирует высвобождение Ca2+из 
СР через рианодиновые рецепторы и инициирует сокращение 
[14]. Концентрация Ca2+ в цитозоле обеспечивает силу сокра-
щения миокарда. Удаление Ca2+ из цитозоля путем обратного 
транспорта ионов в СР ведет к расслаблению сердечной мыш-
цы [15]. Обратный захват Ca2+ в СР осуществляется благодаря 
аденозинтрифосфат-зависимому (АТФ-зависимому) кальци-
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евому насосу SERCA2а [16]. Белок фосфоламбан оказывает 
ключевое регуляторное влияние на SERCA2а. В основе этой 
регуляции лежат процессы фосфорилирования. Нарушение 
внутриклеточного кальциевого гомеостаза при ХСН происхо-
дит опосредованно, через рианодиновые рецепторы (RyR2), 
SERCA2a и натрий-кальциевый насос [17].

В экспериментальной модели на сердце собаки с СН МСС 
приводила к быстрой нормализации концентрации фосфо-
рилированного фосфоламбана, что увеличивало способность 
СР к высвобождению Ca2+ [18]. Согласно другому исследова-
нию, МСС-терапия тормозила супрессию Ca2+-связывающего 
белка S100A1 в миокарде ЛЖ [19]. Особенно заметно сниже-
ние экспрессии этого белка у пациентов с ХСН на поздней ста-
дии развития заболевания. S100A1 взаимодействует с RyR2, 
SERCA2a-фосфоламбановым комплексом, миокардиальным 
титином и митохондриальной F1-АТФазой [20].

Анализ биоптатов кардиомиоцитов у больных ХСН со сни-
женной ФВ (менее 35%), представленный в исследовании  
С. Butter и соавт. [21], показал, что терапия МСС в течение  
3 мес. ведет к увеличению экспрессии SERCA2a, фосфоламба-
на и RyR2. Таким образом, была продемонстрирована способ-
ность МСС оказывать благотворное влияние на сократительную 
функцию миокарда опосредованно, через белковые молекулы, 
регулирующие внутриклеточный метаболизм ионов Ca2+.

Предприняты попытки доказать влияние МСС на подавле-
ние экспрессии нуклеотида miR-25, поскольку ранее в экспе-
рименте на лабораторных мышах [22] была показана обратная 
зависимость между повышением уровня молекул рибонуклеи-
новой кислоты (РНК-молекул) при ХСН и снижением экспрессии 
SERCA2a.

H. Chen и соавт. на лабораторных кроликах (n=35) с инду-
цированной ХСН попытались связать влияние МСС на SERCA2A 
со снижением экспрессии miR-25. У всех животных с ХСН (n=20) 
по сравнению с контрольной группой (плацебо-операция) зна-
чимо повышалась экспрессия miR-25. В группе животных с ХСН 
(n=5), получавших МСС-терапию 6 ч в сутки в течение 3 мес., 
экспрессия этой молекулы значимо снижалась, что сопрово-
ждалось повышением уровня SERCA2a. Похожий эффект был 
получен при прямом ингибировании олигонуклеотидом an-
ti-miR-25. В группе с МСС, как и в группе c ХСН+anti-miR-25 (n=5), 
наблюдался прирост ФВ ЛЖ по сравнению с группой с ХСН (46,8 
и 40,6% против 31,6% соответственно) [23].

Сердечное сокращение является результатом взаимодей-
ствий между тонкими (α-актин, α-тропомиозин и тропонино-
вый комплекс, состоящий из тропонина I - TnI, тропонина T и 
тропонина C) и толстыми белковыми филаментами (миозино-
вый комплекс, состоящий из пары тяжелых цепей миозина и 
двух пар легких цепей 1 и 2 – MLC1, MLC2), а также связанными 
с ними белками, такими как миозин-связывающий белок С [24]. 
Чувствительность миофиламентов к ионам Ca2+ регулируется 
через фосфорилирование TnI и MLC2 [25]. Согласно исследова-
нию С. Butter и соавт., 3 мес. терапии МСС у пациентов с ХСН 
приводят к увеличению концентрации фосфорилированных TnI 
и миозин-связывающего белка С в обоих желудочках [17].

Полученные данные породили большой интерес к изуче-
нию возможностей МСС влиять на сократительную способность 
сердца и клиническое течение ХСН.

МСС в клинических исследованиях

FIX-HF-3 – первое долгосрочное исследование эффек-
тивности МСС, в котором участвовали 22 пациента с ХСН 
различного генеза, III функционального класса (ФК) по 

классификации NYHA, рефрактерных к ОМТ. Через 8 недель 
наблюдения у 19 пациентов отмечалось улучшение ФК по 
NYHA и качества жизни, согласно Миннесотскому опроснику 
(MLWHFQ), а также увеличение ФВ ЛЖ, дистанции 6-минут-
ной ходьбы [26].

Результаты FIX-HF-3 побудили к проведению более круп-
ного клинического исследования - двойного слепого пере-
крестного исследования FIX-HF-4. Сто шестьдесят четыре 
пациента с  ХСН II–III ФК по NYHA, ФВ ЛЖ<35% были рандо-
мизированы в две группы. В первые 12 недель пациентам 
первой группы проводилась МСС в тренировочном режиме 
6 ч в сутки, в то время как во второй группе устройство было 
отключено. В следующие 12 недель во второй группе было 
инициировано начало терапии, в первой группе МСС прекра-
щена. Пиковое потребление кислорода (pVO2) увеличилось 
в обеих группах через 12 недель в среднем на 0,4 мл/кг/
мин, однако в последующие 3 мес. пациенты второй группы 
продемонстрировали способность сохранять достигнутый 
уровень рVO2. В первой группе этот показатель снизился в 
среднем на 1 мл/мин/кг, что является клинически значи-
мым. В первые 12 недель у больных в обеих группах увели-
чились показатели теста с 6-минутной ходьбой, уменьшился 
средний балл по MLWHFQ, однако способность удерживать 
данные значения на достигнутом уровне через 24 недели ис-
следования отмечалась только во второй группе [27].

FIX-HF-5 – крупнейшее клиническое исследование, в ко-
торое были включены 428 пациентов с ХСН III–IV ФК по NYHA, 
ФВ<35% и длительностью комплекса QRS<130 мс. Все иссле-
дуемые были рандомизированы в группу с ОМТ в сочета-
нии с МСС (n=215) и в  группу только с ОМТ (n=213). Первич-
ной конечной точкой являлся вентиляционный анаэробный 
порог (ВАП), вторичными точками – pVO2 и оценка качества 
жизни, согласно MLWHFQ. Неслепой дизайн исследования 
создал риск несбалансированного эффекта плацебо в груп-
пе МСС, именно это и стало основной причиной выбора ВАП 
в качестве первичной конечной точки. Было показано, что 
в группе МСС pVO2 было на 0,7 мл/мин/кг больше, а коли-
чество баллов по MLWHFQ – на 9,7 пунктов меньше, чем в 
группе контроля. В то же время значимого прироста ВАП 
отмечено не было (в обеих группах через год наблюдения 
зарегистрировано его снижение на 0,14 мл/кг/мин), поэто-
му результаты исследования считались отрицательными [28]. 
Анализ безопасности показал сопоставимую частоту небла-
гоприятных событий в группах (48,4 и 52,1% в группе МСС и 
в группе контроля соответственно). Не было выявлено и раз-
ницы между двумя группами в смертности или в отдельных 
неблагоприятных событиях. В субанализе у 150 пациентов с 
исходным уровнем ФВ менее 25% ВАП был на 0,64 мл/мин/
кг выше (p=0,03), VO2    max – на 1,31 мл/мин/кг  больше, а балл 
по MLWHFQ – на 10,8 пунктов меньше в группе лечения.

Первая ретроспективная оценка долгосрочной смертности 
была проведена Т. Schau и соавт. в 2003–2010 гг. среди 54 паци-
ентов, которые имели тяжелую ХСН с симптомами NYHA III-IV ФК, 
ФВ ЛЖ менее 25%. Продолжительность наблюдения составляла 
3 года, периодичность – один раз в 3 мес. Двадцать четыре па-
циента умерли во время исследования (18,4% в год). Смертность 
от всех причин была сопоставима с Сиэтлской моделью СН [29].  
J. Kuschyk и соавт. анализировали данные 81 пациента с им-
плантированными устройствами МСС [30]. Период наблюде-
ния составлял 34,2 мес., уровень смертности сравнивался с 
прогнозируемым показателем по шкале MAGGIC. Кривые вы-
живания продемонстрировали значительное снижение смерт-
ности у пациентов с МСС по сравнению с прогнозируемыми 
уровнями у больных, получающих консервативную терапию. 
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Однолетняя смертность равнялась 5,2%, что статистиче-
ски значимо ниже прогнозируемого показателя на 18,4%. 
Аналогичные результаты были получены при сравнении 
трехлетней смертности (29,5 против 40%). 

Другой работой, доказывающей целесообразность при-
менения МСС, стало исследование, в котором участвовали 
68 больных ХСН II и III ФК по NYHA, с  длительностью комплек-
са QRS<130 мс. Результаты 5 лет наблюдения сравнивали с про-
гнозируемой смертностью, определенной согласно Сиэтлской 
модели. Смертность через 1, 2 и 5 лет у пациентов с МСС была 
статистически значимо ниже прогнозируемой [31].

Во всех исследованиях была показана способность МСС 
оказывать положительное воздействие на систолическую функ-
цию сердца. Однако в клинической практике мы все чаще стал-
киваемся с ХСН с умеренно сниженной или сохранной ФВ ЛЖ. 
Не до конца ясны механизмы развития тяжелой ХСН у данной 
категории больных, следовательно, недостаточно данных для 
разработки ОМТ, способной повлиять на течение заболевания.

МСС и ремоделирование миокарда. Экспериментальные 
данные и перспективы клинического применения

Ремоделирование миокарда – сложный патологический 
процесс, в который вовлечены многочисленные регуляторы 
пептидной и нуклеотидной природы, цитокины и клетки воспа-
ления. Большая роль отводятся пролиферации фибробластов и 
нарушению синтеза коллагена.

Попытки оценить влияние МСС-терапии на диастолическую 
функцию миокарда и его ремоделирование были предприняты 
C. Yu и соавт. [32]. У 30 пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ<29% с имплан-
тированным устройством МСС проводилась оценка множества 
параметров с использованием двухмерной, трехмерной эхо-
кардиографии в реальном времени и тканевой допплерогра-
фии после 3 и 6 мес. терапии. У всех исследуемых наблюдалось 
значительное снижение конечного систолического объема 
ЛЖ в среднем на 11,5%. Конечный диастолический объем ЛЖ 
также уменьшился на 5,5%, а ФВ ЛЖ увеличилась на 4,8%. С 
помощью тканевой допплерографии было зарегистрировано 
значительное увеличение среднего значения Sm для 6 базаль-
ных сегментов и среднего значения Sm – для 12 сегментов ЛЖ, 
являющихся маркерами глобальной систолической функции 
ЛЖ. Другими параметрами, которые улучшились после МСС, 
были индекс сферичности и степень митральной регургитации. 
Допплеровская оценка диастолической функции не выявила 
существенных изменений традиционных показателей, включая 
скорости E и A, а также отношение E/A. Тем не менее диастоли-
ческое давление в ЛЖ было снижено после терапии МСС, что 
отразилось на снижении отношения E/E’. Авторы сделали вы-
вод, что уменьшение конечного диастолического объема и сни-
жение давления наполнения ЛЖ, расцененные как маркеры 
обратного ремоделирования миокарда, являются следствием 
эффекта разгрузки объемом и снижения степени митральной 
регургитации. 

Положительное влияние на синхронизацию контрактильно-
сти и деформацию миокарда ЛЖ отмечено и в работах, выпол-
ненных в нашем центре [33].

Во многих исследованиях, посвященных механизмам ремо-
делирования сердца, показано, что трансформирующий росто-
вой фактор бета (TGF-β1) играет важную роль в патогенезе ми-
окардиального фиброза, усиливая синтез экстрацеллюлярного 
матрикса и замедляя его деградацию [34]. Smad3 является клю-
чевым медиатором сигнального пути TGF-β1 при различных па-
тологических состояниях [35].

F. Zhang и соавт. на кроликах с ХСН (n=30) продемонстриро-
вали влияние МСС на замедление развития фиброза миокарда 
опосредованно, через ингибирование TGF-β/Smad3. Было по-
казано значимое по сравнению с группой контроля снижение 
синтеза коллагена I, коллагена III и ряда регуляторных фермен-
тов (MMP2, MMP9, TIMP1). При оценке биопсийного материа-
ла  выявлено снижение степени фиброза, инфильтрации ткани 
клетками воспаления в группе МСС-терапии [36].

Клеточный протеин титин участвует в процессах ранней и 
поздней диастолы кардиомиоцитов. Его характеристики изме-
няются через сдвиги концентрации изоформ и фосфорилирова-
ние несколькими киназами, включая протеинкиназу A (PKA), G 
(PKG) и C (PKC) [37]. В модели ХСН у собак терапия МСС тормо-
зила снижение экспрессии титина [38].

Связанные с титином белки теплового шока HSP27и αB-кри-
сталлин предотвращают его агрегацию при стрессе и тем самым 
поддерживают нормальную жесткость миоцитов. Сверхэкс-
прессия этих белков сохраняет нормальную диастолическую 
функцию сердца в условиях повреждения [39]. В подтвержде-
ние этому было показано, что сердечная мышца с дефицитом 
αB-кристаллина и HSPB2, несмотря на нормальную систоличе-
скую функцию, проявляет повышенную пассивную жесткость 
и диастолическую дисфункцию при воздействии стресса. Эта 
гипотеза была поддержана С. Franssen и соавт. [40], которые 
продемонстрировали, что αB-кристаллин снижает выраженную 
диастолическую ригидность поврежденных кардиомиоцитов 
человека, вероятно, благодаря уменьшению агрегации титина. 
Экспрессия sHSP регулируется воздействием магнитных полей, 
как это и было продемонстрировано на кардиомиоцитах для 
HSP70 и HSP27.

Результаты масс-спектрометрии у пациента с ХСН, которому 
проводилась МСС-терапия в течение 3 мес., свидетельствуют о 
повышении экспрессии αB-кристаллина. Эти данные позволяют 
сделать вывод о том, что активация белков теплового шока с 
помощью МСС может тормозить процессы ремоделирования 
миокарда, защищая его от оксидативного стресса и улучшая 
диастолическую функцию.

У собак с ХСН МСС-терапия увеличивала ФВ ЛЖ и удар-
ный объем, вместе с этим сокращалась объемная доля заме-
щающего интерстициального фиброза. Дальнейшая оценка 
влияния МСС на ремоделирование сердца после 3 мес. тера-
пии у собак с СН выявила положительную регуляцию и нор-
мализацию уровня активности матричных металлопротеиназ  
1, 2 и 9 [38].

C. Tschöpe и соавт. описывают опыт применения МСС у двух 
больных ХСН с сохранной ФВ ЛЖ (50 и 47% соответственно). 
Через 6 мес. у обеих пациенток отмечалось улучшение оценки 
по MLWHFQ (на 8 и 31 балл соответственно), прирост ФВ ЛЖ 
составил 5 и 13% соответственно. Кроме того, в обоих случаях 
наблюдалось улучшение течения заболевания (снижение клас-
са по NYHA c III до II), увеличение диастолической релаксации и 
резерва ФВ при введении добутамина. По результатам оценки 
биопсийного материала было выявлено, что на фоне 6-месяч-
ной МСС-терапии увеличивается активность фосфорилирова-
ния титина, тропонина и легких цепей миозина 2 [41]. Уже через 
3 мес. терапии МСС отмечалось уменьшение миокардиального 
фиброза, о чем свидетельствовало снижение экспрессии белка 
коллагена I и III более чем на 20% в обоих случаях. Это предва-
рительное исследование указывает на ожидаемую пользу МСС 
у пациентов с СН без значимого снижения ФВ.

Таким образом, МСС является многообещающим электро-
физиологическим методом лечения ХСН, открывающим новые 
возможности в терапии пациентов как со сниженной, так и с 
сохранной ФВ.



30

Сибирский медицинский журнал. 2019;34(2): 

В нашей стране МСС внедряется в рамках исследователь-
ской деятельности лишь в нескольких научных центрах. Оче-
видно, что для углубления знаний о ее механизмах, выявления 

групп пациентов, у которых применение данного метода будет 
наиболее обоснованным и перспективным, требуется проведе-
ние большего количества клинических исследований.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НОВОЙ НАВИГАЦИОННОЙ 
СИСТЕМЫ КАРТИРОВАНИЯ «АСТРОКАРД» (РОССИЯ) 
С ВОЗМОЖНОСТЬЮ ИНТЕГРАЦИИ КОМПЬЮТЕРНОЙ 
МОДЕЛИ ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ФИБРИЛЛЯЦИИ И ТРЕПЕТАНИЯ ПРЕДСЕРДИЙ
М.В. Яшков¹*, Е.А. Артюхина¹, А.Ю. Попов²,  
В.А. Васин², А.Ш. Ревишвили¹
¹ Национальный медицинский исследовательский центр хирургии имени А.В. Вишневского Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, 
117997, Российская Федерация, Москва, ул. Большая Серпуховская, 27

² Акционерное общество «Медитек», 
105118, Российская Федерация, Москва, ул. Буракова, 6, стр. 2

Цель: представить первый опыт применения нового алгоритма интеграции компьютерной томографии (КТ) сердца 
системы навигации «Астрокард» (Россия) при выполнении радиочастотной аблации (РЧА) у пациентов с фибрилляцией 
(ФП) и трепетанием предсердий (ТП).
Материал и методы. Тридцати одному пациенту с ФП и двум пациентам с атипичным левопредсердным ТП была 
проведена электроанатомическая реконструкция левого предсердия (ЛП) и легочных вен (ЛВ) с режимом интеграции 
КТ сердца. У пациентов с ФП схема аблации включала антральную изоляцию ЛВ; при атипичном левопредсердном ТП 
осуществлялись линейные воздействия в зоне замедления проведения возбуждения. Продолжительность операции 
составляла  58±14,5 мин, время флюороскопии   33±8 мин.
Заключение. Функция слияния системы навигационного картирования «Астрокард» (Россия) дает точное сопоставление 
электроанатомической карты с КТ сердца, что позволяет минимизировать время флюороскопии и операции. 

Ключевые слова: радиочастотная аблация, навигационные системы, электроанатомическое инвазивное картиро-
вание, томография.
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Aim. The first experience of the application of the integration algorithm for computed tomography of the heart with the 
navigation system “Astrocard” (Russia) when performing radiofrequency ablation in patients with atrial fibrillation and flutter.
Material and Methods. A total of 31 patients with atrial fibrillation and two patients with atypical left atrial flutter were 
subjected to electroanatomical reconstruction of the left atrium and pulmonary veins with computed tomography of the heart. 
In patients with atrial fibrillation, an ablation scheme involved for antral isolation of the pulmonary veins. In patients with 
atypical left atrial flutter, linear ablation was applied in the area of slow conduction. The duration of the operation was 58±14.5 
min, and the time of fluoroscopy was 33±8 min. 
Conclusion. The merge function of the “Astrocard” navigation mapping system (Russia) provided an accurate comparison of 
the electroanatomical map with the computed tomography of the heart, which allowed us to minimize the time of fluoroscopy 
and the time of operation.
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Введение

В настоящее время проблема лечения и диагностики арит-
мий остается одной из актуальных тем современной кардио-
логии и аритмологии. Аритмии снижают качество жизни паци-
ентов и могут стать причиной временной или стойкой утраты 
трудоспособности. 

Самая распространенная форма нарушения ритма на дан-
ный момент – фибрилляция предсердий (ФП). Ее частота в об-
щей популяции составляет 1–2%. Основным интервенционным 
вмешательством при этой форме аритмии является радиоча-
стотная аблация (РЧА) легочных вен (ЛВ).

«Золотым стандартом» при интервенционном лечении ФП 
считается антральная изоляция ЛВ [1, 2], во время которой про-
исходит создание непрерывных линейных воздействий вокруг 
устьев ЛВ. Конечными точками этой процедуры являются отсут-
ствие электрической активности внутри изолированных вен и 
создание блокады выхода из ЛВ.

Флюороскопия предоставляет ограниченную информацию 
о строении и морфологии сердца и неполную оценку 
структур тканей миокарда, поэтому системы трехмерного 
электроанатомического картирования стали играть все более 
важную роль в процедуре катетерного лечения аритмий, 
особенно ФП и атипичного трепетания предсердий (ТП) [3]. 

На сегодняшний день для выполнения РЧА доступны раз-
личные системы электроанатомического картирования, каждая 
из которых имеет свои достоинства. Наиболее широко исполь-
зуемыми системами навигации являются CARTO 3 (Biosense-
Webster, Irvine, CA, US), EnSite NavX (Abbott, USA), Rhythmia HDx 
(Boston Scientific, Marlboro, Massachusetts, USA). Однако в по-
следние годы активно развиваются и отечественные разработки.

Электроанатомическая реконструкция не дает достаточно 
точного отображения индивидуальных особенностей внутри-
сердечных структур, устьев вен, предсердных ушек – все это 
создает трудности во время интервенционного вмешательства 
[3]. Для точных радиочастотных воздействий возникает необ-
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Рис. 1. Схема расположения навигационных электродов 
системы «Астрокард» (Россия) на поверхности тела пациента. 
Черный и коричневый электроды накладывались на переднюю 
и заднюю поверхности грудной клетки в области сердца, белый 
и желтый электроды  по средней подмышечной линии слева и 
справа, красный  в левой надключичной области, оранжевый  
на левом бедре
Fig. 1. The layout of the navigation electrodes on the surface of the 
patient’s body, the system “Astrocard” (Russia). Black and brown 
electrodes were placed on the anterior and posterior surfaces of 
the chest in the region of the heart. White and yellow electrodes 
were placed on the middle axillary line to the left and to the right. 
Red electrode was placed in the left supraclavicular region; orange 
electrode was placed on the left thigh

ского Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
всем пациентам перед интервенционным вмешательством 
по поводу лечения ФП/левопредсердного ТП проводилась 
мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) ЛП и ЛВ. 
Полученные данные МСКТ обрабатывались на программном 
комплексе «Астрокард» (Россия) для дальнейшей интеграции 
изображения в систему навигации.

В условиях рентгеноперационной выполнялось электро-
физиологическое исследование (ЭФИ). ЭКГ в 12 отведениях (в 
диапазоне 0,05–160 Гц) и интракардиальные электрограммы 
(с фильтром 30–700 Гц) регистрировались и записывались на 
128-канальном комплексе для проведения внутрисердечных 
ЭФИ («Астрокард», Россия). Электроанатомическое инвазивное 
картирование осуществлялось с использованием навигацион-
ной системы «Астрокард» (Россия), основанной на регистрации 
электрического импеданса, для чего на грудную клетку уста-
навливалось 6 дополнительных навигационных электродов  
(рис. 1). В последующем всем пациентам выполнялась РЧА.

Для позиционирования внутрисердечных электродов про-
водилась пункция левой подключичной вены и правой бедрен-
ной вены по методике Сельдингера, для доступа к ЛП  транс-
септальная пункция. 

В ходе операционного вмешательства через интродьюсер, 
размещенный в левой подключичной вене, устанавливался ди-
агностический электрод в коронарный синус. Данный электрод 
является референтом для последующего построения электро- 
анатомической модели ЛП.

Система навигации «Астрокард» (Россия) позволяет про-
изводить анатомическую реконструкцию любым электродом. 
Типы используемых катетеров определяются навигационной 
системой автоматически. После электроанатомической рекон-
струкции ЛП выполнялось совмещение построенной модели с 
обработанным МСКТ изображением. Для этого на электроана-
томической реконструкции и модели КТ выбирались референт-
ные точки в разных плоскостях (рис. 2). 

ходимость в более детальной визуализации анатомии камеры 
сердца, которую можно достичь за счет интеграции компью-
терного (КТ) или магнитно-резонансного (МРТ) изображения. 
Данная функция имеется практически во всех современных си-
стемах навигации.

Представляем первый опыт применения нового алгоритма 
интеграции КТ изображения левого предсердия (ЛП) в системы 
навигационного картирования «Aстрокард» (Россия) для лече-
ния пациентов с ФП и ТП.

Материал и методы

Радиочастотная изоляция ЛВ с применением нового алго-
ритма слияния с КТ навигационной системы «Астрокард» (Рос-
сия) была выполнена 33 пациентам: 31 (ж.  19, м.  12) с ФП и 2 
(м.  2) с атипичным левопредсердным ТП. 

Согласно внутреннему протоколу Национального медицин-
ского исследовательского центра хирургии имени А.В. Вишнев-

Рис. 2. Выбор точек для совмещения КТ изображения с ре-
конструированной моделью. Плоскость строится среди двух 
точек. Astrocard CTLink – меню взятия референтных точек и 
информация об их количестве. КТ – модель КТ. Реконструкция – 
электроанатомическая модель. Референтные точки – точки для 
интеграции модели КТ и электроанатомической модели
Fig. 2. The choice of points for combining CT images with a 
reconstructed model. Plane is built among two points. Astrocard 
CT-Link: menu for taking reference points and information about 
their number. CT: CT model. Reconstruction is electroanatomical 
model. Reference points are points for integrating the CT model 
and the electroanatomical model
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При отсутствии удовлетворительного сопоставления моде-
ли сердца с КТ изображением выбирались дополнительные 
референтные точки, и модели вновь сопоставлялись до полной 
интеграции КТ изображения (рис. 3).

делью, полученной на дооперационном этапе. Комбинация КТ 
модели с активационной или амплитудной картами позволяет 
повысить точность и эффективность проведения интервенци-
онного лечения при нарушениях ритма сердца. Управление 
катетером без применения флюороскопии и точность сопо-
ставления реконструированной камеры сердца с КТ моделью 
значительно уменьшают время флюороскопии и общее время 
процедуры. 

Во всех современных навигационных системах возможно 
применение функции совмещения с КТ/МРТ: CartoMerge (BW), 
Rhythmia (BS), Navix Ensite (Abbott). В системе EnSite (Abbott, 
USA) принцип анатомической реконструкции работы основан 
на регистрации импеданса, что, с одной стороны, одновремен-
но производит реконструкцию интересующей камеры сердца 
всеми позиционированными электродами, а с другой, – снижа-
ет точность картирования и зависит от стабильности референт-
ных электродов [4]. 

Система навигации CARTO (Biosense-Webster) применяет тех-
нологию магнитной локализации для определения положения 
датчиков, которые встроены в диагностические и аблационные 
электроды. Во время интервенционного вмешательства под опе-
рационным столом располагается электромагнитная локацион-
ная панель, которая излучает серию магнитных полей и позволя-
ет системе точно локализовать, записать и отобразить в реальном 
времени положение катетера для картирования [5]. Смещение и 
искажение электроанатомической карты за счет использования 
магнитных референтов и специальных электродов сводится к ми-
нимальному по сравнению с импедансными системами.

Система навигации Rhythmia (Boston Scientific) представ-
ляет собой гибридную систему, которая сочетает в себе ме-
тодику магнитной локализации и технологию, основанную на 

Рис. 4. Интегрированная КТ модель после антральной аблации 
у пациента с ФП. Красным обозначены аблационные точки. 
ПВЛВ – правая верхняя легочная вена. ПНЛВ – правая нижняя 
легочная вена. Ушко ЛП – ушко левого предсердия. Желтым 
цветом обозначен диагностический электрод, расположенный 
в коронарном синусе
Fig. 4. Integrated CT model after antral isolation in a patient with 
atrial fibrillation. Red indicates ablation points. ПВЛВ –  right 
superior pulmonary vein. ПНЛВ – right inferior pulmonary vein. 
Ушко ЛП – the appendage of the left atrium. Yellow color indicates 
the diagnostic electrode located in the coronary sinus 
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Рис. 3. Сопоставление КТ модели и анатомической рекон-
струкции. Серым обозначена анатомическая реконструкция, 
цветным – КТ модель
Fig. 3. Fusion of the CT model and anatomical reconstruction. Gray 
indicates anatomical reconstruction; color indicates the CT model

Дальнейшие манипуляции в ЛП осуществлялись в уже ин-
тегрированной КТ модели. При необходимости строились ак-
тивационные и амплитудные карты. При проведении РЧА ори-
ентировались на следующие критерии: время воздействия (не 
менее 10 с), отсутствие смещения катетера (не более 3 мм) до 
предшествующей точки аблации, расстояние до поверхности 
эндокарда (не более 3 мм). Пациентам с ФП выполнялась ан-
тральная изоляция правых и левых ЛВ с верификацией отсут-
ствия спайковой активности и блока выхода, при атипичном ТП  
построение активационной карты с последующим линейным 
воздействием в зоне замедленного проведения возбуждения. 

Результаты

Во время выполнения антральной радиочастотной изоля-
ции ЛВ отмечалось исчезновение спайковой активности в ве-
нах (рис. 4). 

В восьми случаях произведена изоляция единого ствола 
левых ЛВ, в восьми выявлены сближенные левые ЛВ. У двух 
пациентов визуализирована третья добавочная вена справа, 
верифицирована ее изоляция. У пациентов с атипичным ТП по-
сле выполнения линейных воздействий в ЛП в областях замед-
ления проведения возбуждения достигнуто восстановление 
синусового ритма. 

Продолжительность процедуры при использовании режи-
ма совмещения с КТ сердца составила 33±8 мин, время флюо-
роскопии  58±14,5 мин.

Обсуждение

В данном исследовании показана возможность трехмер-
ного картирования камер сердца с помощью отечественной 
технологии  «Астрокард» (Россия). Система дает возможность 
совмещать получаемую реконструкцию камер сердца с КТ мо-
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регистрации импеданса. Магнитная составляющая системы 
поддерживает навигационные катетеры со специальными маг-
нитными датчиками, обеспечивая максимальную точность и 
эффективность во время картирования. Функция отслеживания 
импеданса катетеров позволяет выполнять радиочастотные 
воздействия, строить активационные, амплитудные карты лю-
быми катетерами. 

В ряде исследований показано, что при использовании си-
стемы CartoMerge (BW) эффективность радиочастотной изоля-
ции ЛВ не улучшается, но время флюороскопии снижается [6, 
7]. Однако применение функции КТ совмещения помогает при 
атипичной анатомии сердца, что было продемонстрировано 
при интервенционных вмешательствах у пациентов со сложной 
анатомией, например, у больных после операции Фонтена [8].

Согласно исследованию по оценке слияния МСКТ сердца и 
электроанатомической модели, изображения МСКТ могут быть 
точно объединены с системой трехмерного электроанатоми-
ческого картирования. Процедуры катетерной аблации с раз-
личными интегрированными методами визуализации имеют 
преимущества [9]. 

В рандомизированном исследовании, оценивающем интер-
фейс работы двух систем (CartoMerge и NavX Fusion), несмотря 
на более быстрое совмещение КТ модели с электроанатомиче-
ским картированием при использовании системы CartoMerge, 
общее время процедуры и клинические результаты значимо не 
отличались [10].

Было доказано, что интеграция изображений МСКТ с элек-
троанатомическим картированием значительно улучшает успех 
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антральной аблации по широкой области, что подтверждается 
отсутствием спайковой активности в ЛВ и наличием блока про-
ведения. Кроме того, безопасность РЧА в отношении возник-
новения стеноза ЛВ повышается по сравнению с контрольной 
группой, в которой использовалось только обычное электро- 
анатомическое картирование [11]. 

Совмещение МСКТ с электроанатомической реконструкци-
ей с высокой точностью отображает реальную трехмерную ана-
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Выводы

В представленной работе описан первый опыт использова-
ния интеграции КТ изображения ЛП в отечественной системе 
навигационного картирования «Астрокард» (Россия). Функция 
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скопии и операции. 
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АССОЦИАЦИЯ РАЗМЕРОВ ФИБРОЗА ЛЕВОГО 
ПРЕДСЕРДИЯ СО СТРУКТУРНЫМ РЕМОДЕЛИРОВАНИЕМ 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ 
ПРЕДСЕРДИЙ
Т.П. Гизатулина*, А.В. Павлов, Л.У. Мартьянова, И.В. Шорохова, Г.В. Колунин
Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, 
625026, Российская Федерация, Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Цель исследования: изучение связи между выраженностью фиброза левого предсердия (ЛП) и структурно-функцио-
нальным состоянием левого желудочка (ЛЖ) у больных с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП). 
Материал и методы. В исследование включены 56 пациентов с ФП (средний возраст – 57,1±8,4 лет, из них 25 женщин), 
в том числе 47 с пароксизмальной и 9 с персистирующей ФП, госпитализированных в клинику с целью первичной 
катетерной аблации (КА). Для оценки структурно-функционального состояния сердца выполнялась трансторакальная 
эхокардиокардиография. На основании расчетов индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) и относительной толщины 
стенки (ОТС) ЛЖ все пациенты были разделены на группы по типу геометрии ЛЖ: 1) нормальная геометрия (n=27): нор-
мальный ИММЛЖ (≤95 г/м2 для женщин и ≤115 г/м2 для мужчин) и ОТС≤0,42; 2) концентрическое ремоделирование 
(n=13): нормальный ИММЛЖ и ОТС>0,42; 3) концентрическая гипертрофия (n=6): увеличение ИММЛЖ и ОТС>0,42;  
4) эксцентрическая гипертрофия (n=10): увеличение ИММЛЖ и ОТС≤0,42. Оценка размеров фиброза ЛП была ос-
нована на выделении низковольтажных зон (<0,5 мВ) во время биполярного вольтажного электроанатомического 
картирования (ВЭК) как первого этапа КА. Рассчитывались следующие показатели: общая площадь фиброза (Sф), 
доля фиброза (%) от общей площади ЛП Sф (%), степень фиброза (по аналогии со шкалой оценки фиброза UTAH) и 
количество зон фиброза. У всех пациентов определялся уровень NT-proBNP в крови. Фракция выброса ЛЖ (ФВЛЖ) 
была в норме у всех пациентов. 
Результаты. С помощью анализа по Спирмену подтверждено наличие положительной связи Sф, Sф (%) с диаметром ЛП, 
ИММЛЖ и уровнем NT-proBNP, а также выявлена отрицательная связь Sф, Sф  (%), степени фиброза ЛП с ФВЛЖ. Было 
установлено, что такой тип геометрии ЛЖ, как эксцентрическая гипертрофия ассоциируется со статистически значимо 
более высоким количеством зон фиброза по сравнению с нормальной геометрией сердца, в то время как при других 
типах геометрии статистически значимых различий показателей фиброза по сравнению с нормальной геометрией 
сердца не получено. 
Заключение. Таким образом, выраженность фиброза ЛП ассоциирована с размерами ЛП, функциональным состоянием 
ЛЖ и типом геометрического ремоделирования ЛЖ.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, фиброз левого предсердия, ремоделирование левого желудочка, 
диастолическая дисфункция левого желудочка.
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее часто встречаю-
щаяся устойчивая аритмия [1], распространенность которой в 
популяции носит характер эпидемии [2]. У большой доли паци-
ентов ФП развивается на фоне сохранной функции миокарда, 
что обусловливает необходимость ранней диагностики причин, 
предрасполагающих к ФП [3]. 

В патогенезе многих факторов риска развития ФП, включая 
возраст, артериальную гипертонию, ожирение, сахарный диабет, 
участвует нарушение диастолической функции левого желудочка 
(ЛЖ) [4]. Это объясняет параллельный рост диастолической дис-
функции ЛЖ и заболеваемости ФП с увеличением возраста [5]. 

Обширная информация, основанная на клинических и 
экспериментальных исследованиях, подтверждает, что фи-
броз левого предсердия (ЛП) играет ключевую роль в появле-
нии драйверов для поддержания и прогрессирования ФП [6, 
7]. Ремоделируемая под влиянием патологических факторов 
ткань предсердий в результате фиброза, изменения толщины 

ASSOCIATION OF LEFT ATRIAL FIBROSIS EXTENT WITH LEFT 
VENTRICULAR STRUCTURAL AND FUNCTIONAL REMODELLING 
IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION
Tatiana P. Gizatulina*, Alexander V. Pavlov, Irina V. Shorokhova,  
Leysan U. Martyanova, Grigorii V. Kolunin
Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
111, Melnikaite str., Tyumen, 625026, Russian Federation

Aim. To investigate the relationships between left atrial (LA) fibrosis extent and left ventricular (LV) structural and functional 
status in patients (pts) with nonvalvular atrial fibrillation (AF). 
Material and Methods. The study enrolled 56 pts (mean age 57.1±8.4 years, 25 females), admitted to hospital for primary 
catheter ablation (CA), including 47 pts with paroxysmal AF and 9 pts with persistent AF. All pts had scheduled transthoracic 
echocardiography to measure size and volume of cardiac chambers and systolic and diastolic functions of the left ventricle. 
Based on the calculation of the LV mass index (LVMI) and relative wall thickness (RWT), we categorized all pts into 4 groups: 
(1) normal geometry (n=27); (2) concentric remodeling (normal LVMI and high RWT, n=13); (3) concentric hypertrophy (high 
LVMI and high RWT, n=6); and (4) eccentric remodeling (high LVMI and normal RWT, n=10). The assessment of LA fibrosis sizes 
was based on the allocation of low voltage zones (<0.5 mV) in the process of voltage electroanatomic mapping (VEM) as the 
first stage of CA. Following indicators were calculated: total square of fibrosis (Sf), % of fibrosis from the total LA square (Sf%), 
the degree of LA fibrosis (an analog of the UTAH score), and number of LA fibrosis zones. Level of NT-proBNP in blood was 
determined among other laboratory tests. All pts had preserved LV ejection fraction (LVEF). 
Results. Results of the study confirmed positive relationships between Sf, Sf% and LA diameter, LVMI, and NT-proBNP level. 
Negative relationship was noted between Sf, Sf%, the UTAH degree and LVEF. Such LV geometry type as eccentric hypertrophy 
was associated with a higher number of LA fibrosis zones compared to the normal LV geometry, while significant differences in 
other types of geometry were not found. 
Conclusion. Thus, LA fibrosis extent was associated with LA size, LV function, and LV geometric remodeling pattern.

Keywords: atrial fibrillation, left atrial fibrosis, left ventricular remodeling, left ventricular diastolic dysfunction.
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стенки и ориентации мышечных волокон, анизотропии и элек-
трического ремоделирования приобретает уникальные харак-
теристики, обусловливающие формирование  драйвера ФП по 
принципу синергизма [8].

Установлено, что фиброз ЛП может быть визуализирован с 
помощью вольтажного электроанатомического картирования 
(ВЭК) в процессе  электрофизиологического исследования пе-
ред катетерной аблацией (КА), так как зоны низкого вольтажа, 
электрически немые, с фракционированными потенциалами, 
хорошо коррелируют с наличием предсердного фиброза или 
рубцов после хирургического вмешательства [6, 9].

Является доказанным тот факт, что эффективность КА при 
ФП зависит от выраженности фиброза ЛП [10], поэтому попыт-
ка предсказать размеры фиброза ЛП с помощью неинвазивных 
методов исследования перед КА является чрезвычайно акту-
альной [11], поскольку позволяет выбрать пациента с предпо-
лагаемой высокой эффективностью КА или, наоборот, решить 
вопрос в пользу консервативной терапии при ожидаемой низ-
кой эффективности КА. 

39–46
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В последнее время все большее значение придается поиску 
предикторов фиброза ЛП c помощью эхокардиографии (ЭхоКГ), 
при этом основное внимание уделяется структурному ремо-
делированию ЛП [12]. Принимая во внимание тот факт, что в 
патогенезе ФП влияние факторов риска в первую очередь ре-
ализуется через диастолическую дисфункцию с последующим 
структурным ремоделированием ЛЖ, представилось целесо- 
образным изучить корреляцию между выраженностью фибро-
за ЛП и показателями, характеризующими структурно-функци-
ональное состояние ЛЖ.

Цель исследования: изучить ассоциацию размеров фиброза 
ЛП по данным ВЭК со структурным ремоделированием сердца 
у пациентов с неклапанной ФП.

Материал и методы 

Данное пилотное исследование представляет собой часть  
проспективного исследования, целью которого является поиск 
предикторов эффективности первичной КА при неклапанной ФП 
у пациентов с сохранной фракцией выброса ЛЖ (ФВЛЖ). В ана-
лиз включены данные 56 пациентов с неклапанной ФП в возрас-
те от 32 до 69 лет (средний возраст  57,1±8,4 лет), в том числе 25 
женщин, госпитализированных в Тюменский кардиологический 
научный центр для проведения первичной КА по поводу ФП. 

Исходно всем пациентам выполнялась трансторакальная 
эхокардиография (ЭхоКГ) в соответствии с рекомендациями 
по количественной оценке структуры и функции камер сердца 
с помощью ЭхоКГ [13], а также диастолической функции ЛЖ, 
одобренными ASE и ЕАСI [14]. Исследования выполнены с 
применением ультразвукового сканера Vivid E9 (General Electric 
Medical Systems, США) с последующим сохранением данных и 
расчетом показателей, усредненных за три последовательных 
сердечных цикла. Тип геометрии ЛЖ определялся на 
основании расчетов индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) 
и относительной толщины стенок ЛЖ (ОТС). Расчет ОТС ЛЖ 
производили по формуле: 2 × толщину задней стенки ЛЖ ÷ 
конечно-диастолический диаметр ЛЖ. Выделяли следующие 
типы геометрии ЛЖ: 1) тип 1 (нормальная геометрия сердца): 
нормальный ИММЛЖ (≤95 г/м2 для женщин и ≤115 г/м2  
для мужчин) и ОТС≤0,42; 2) тип 2 (концентрическое 
ремоделирование): нормальный ИММЛЖ и ОТС>0,42; 3) тип 
3 (концентрическая гипертрофия): увеличение ИММЛЖ и 
ОТС>0,42; 4) тип 4 (эксцентрическая гипертрофия): увеличение 
ИММЛЖ и ОТС≤0,42. 

Диастолическая функция ЛЖ оценивалась только на 
синусовом ритме. Для определения диастолической функции 
ЛЖ из многочисленных исследуемых показателей [14] в 
данной работе представлены только те, в отношении которых 
получены статистически значимые результаты: максимальные 
скорости раннего наполнения ЛЖ (Е) и позднего наполнения 
ЛЖ (А), отношение Е/А, скорости пика е′ в области латерального 
(е′ lateral) и медиального (е′ septal) отделов фиброзного кольца 
митрального клапана, отношение E/е′. 

Всем пациентам в процессе первичной КА первым этапом 
выполнялось эндокардиальное биполярное ВЭК ЛП, после чего 
осуществлялась радиочастотная изоляция устьев легочных вен. 
Для проведения ВЭК использовались: 3-D навигационная си-
стема Carto 3 (Biosense Webster), картирующий аблационный 
электрод Thermocool Smart Touch или/и многополюсный цир-
кулярный картирующий электрод Lasso NAV (Biosense Webster). 
Построение биполярной карты осуществлялось преимуще-
ственно в автоматизированном режиме с применением карти-
рующего модуля Confidence или в мануальном режиме мето-

дом point by point. Анализ вольтажной карты ЛП проводился в 
послеоперационном периоде опытным электрофизиологом, не 
осведомлённым о результатах ЭхоКГ. Область митрального кла-
пана и устьев легочных вен не включались в расчет. Зоны низко-
го вольтажа определялись при амплитуде биполярного сигнала 
<0,5 мВ, как было предложено M.K. Stiles и соавт. [15]. Выде-
ленные  контрастным цветом (отличным от розового), они об-
водились по периметру с помощью модуля Area Measurement 
с последующим автоматическим расчетом площади фиброза 
ЛП (рис. 1). Рассчитывались следующие показатели: общая 
площадь фиброза (Sф) в см2 (путем суммирования отдельных 
зон Sф (%) – доля фиброза в %) от общей площади ЛП, степень 
фиброза по аналогии со шкалой UTAH [11]: степень I – <5%, II – 
≥5%  ≤ 19%, III – ≥20%   ≤35%, IV – >35%. Кроме того, учитывали 
количество зон фиброза как показатель распространенности и 
неоднородности аритмогенного субстрата.

Рис. 1. Биполярная карта с выделением низковольтажной зоны 
(выделено цветом, отличным от розового), соответствующей 
области фиброза
Fig. 1. Bipolar map showing low voltage zones (highlighted in a 
color other than pink), corresponding to left atrial fibrosis

Лабораторные исследования, выполненные всем пациен-
там до КА, кроме общеклинических, включали определение 
уровня N-концевого мозгового натрийуретического пропепти-
да (NT-proBNP). 

Статистическую обработку данных проводили с помощью 
программного пакета STATISTICA 6.0 for Windows. Ввиду малой 
численности выборки количественные показатели представ-
лены в виде медианы и интерквартильного размаха Me [Q25; 
Q75]. При сравнении количественных показателей в двух неза-
висимых группах использовали U-критерий Манна–Уитни, при 
сравнении трех и более независимых групп – критерий Кра-
скела–Уоллиса с процедурой множественных сравнений. При 
сравнении качественных показателей применяли критерий χ2 
Пирсона и точный критерий Фишера. Оценку корреляционных 
связей между парами количественных признаков осуществля-
ли с использованием непараметрического рангового коэффи-
циента Спирмена. Результаты считались статистически значи-
мыми при p<0,05.

Результаты 

Клиническая характеристика больных представлена в та-
блице 1. 
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных
Table 1. Clinical characteristics of patients

Характеристики Показатели

Возраст (лет) 57,1±8,4

Женский пол, n (%) 25 (44,6)

Форма ФП: пароксизмальная, n (%) 
                     персистирующая, n (%)

47 (83,9)
9 (16,1)

АГ, n (%):
Стадия:   1 (n)
2 (n)
3 (n)
Степень: 1 (n)
2 (n)
3 (n)

28 (50)
3

22
3
5
8

15

ИБС в сочетании с АГ, n (%), в том числе  
перенесенный инфаркт миокарда

20 (35,7)
1 (1,8)

Изолированная ФП, n (%) 8 (14,3) 

Длительность анамнеза ФП:
менее 1 года (n)
от 1 года до 3 лет (n)
более 3 лет (n)

5
17
34

ХСН, n (%):
ФК I (n)
ФК II (n)
ФК III (n)

44 (78,6)
23 
17
4 

Нарушения углеводного обмена, n (%):
сахарный диабет (n)
нарушение толерантности к глюкозе (n) 
нарушение гликемии натощак (n) 

9 (16,1)
3
5
1

Хроническая болезнь почек, n (%) 5 (8,9)

CHA2DS2-VASc (средний балл), в том 
числе:
0 баллов (n)
1 балл (n)
2 балла (n)
3 балла (n)
4 балла (n)
5 баллов (n)

1,9
4

16
20
12
3
1

Число пациентов с классом симптомов 
ФП, EHRA (n):
IIА (n)
IIB (n)
III (n)

18
34
4

NT-proBNP (пг/мл): (Me [25; 75]) 
<125 пг/мл, n (%)
>125 пг/мл, n (%)

91,00 (33,20; 154,00)
35 (62)
21 (38)

Примечание: АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая 
болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
ФК – функциональный класс ХСН.
Note: AH  – arterial hypertension; IHD – ischemic heart disease; CHF –  
chronic heart failure; f.c. – functional class of CHF.

С помощью сравнительного анализа в независимых выбор-
ках, а также корреляционного анализа Спирмена были иссле-
дованы связи между размером фиброза ЛП и клиническими 
данными. Не было получено статистически значимых разли-
чий показателей фиброза ЛП в зависимости от пола, наличия 
сахарного диабета и других нарушений углеводного обмена, 
наличия анемии в анамнезе, присутствия хронической болезни 
почек. Отсутствовала связь показателей фиброза ЛП с возрас-
том, индексом массы тела, степенью  ожирения, а также коли-
чеством баллов по шкале CHA2DS2-VASc.

39–46

Несмотря на то, что статистически значимая связь между 
размерами фиброза и ФК ХСН отсутствовала, отмечена прямая 
связь Sф и Sф (%) с уровнем Nt-proBNP: R=0,31 и R=0,30 соответ-
ст�енно (p<0,05).

Наиболее выраженная, IV степень фиброза по шкале, ана-
логичной UTAH, регистрировалась чаще у пациентов с перси-
стирующей формой ФП по сравнению с пациентами с парок-
сизмальной формой ФП: 55,6 и 17,0% соответственно (p=0,017).

Для оценки ассоциации фиброза ЛП со структурно-функци-
ональными особенностями сердца проведен корреляционный 
анализ между параметрами ЭхоКГ и показателями фиброза ЛП. 
Коэффициенты корреляции наиболее значимых связей пред-
ставлены в таблице 2 (статистически значимые показатели вы-
делены жирным шрифтом).

Была выявлена прямая связь размеров фиброза ЛП с диа-
метром правого предсердия (ПП) и ЛП, массой миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ) и систолическим давлением в легочной артерии и об-
ратная связь между фиброзом ЛП и ФВЛЖ.

Таблица 2. Корреляционные связи показателей фиброза ЛП с дан-
ными ЭхоКГ 
Table 2. Correlation of left atrial fibrosis extent with echocardiographic 
parameters

Показатели ЭхоКГ Sф (см2) Sф (% ) Степень 
фиброза 
(UTAH)

Диаметр ЛП 0,38 0,36 0,35

Индекс диаметра ЛП 0,44 0,44 0,40

Объем ЛП 0,38 0,36 0,28

Индекс объема ЛП 0,42 0,41 0,29

Индекс объема ПП 0,29 0,33 0,26

СДЛА 0,29 0,29 0,23

ФВЛЖ – 0,29 – 0,28 – 0,30

ММЛЖ 0,18 0,15 0,12

ИММЛЖ 0,30 0,27 0,23

Регургитация на ТК 0,29 0,30 0,28

Примечание: ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; 
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ФВЛЖ – фрак-
ция выброса левого желудочка; ММЛЖ – масса миокарда левого 
желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; 
ТК рег. – степень регургитации на трикуспидальном клапане. Жир-
ным шрифтом выделены статистически значимые связи (p<0,05).

Note: LA – left atrium; RA – right atrium; SPPA – systolic pressure  
in the pulmonary artery; LVE – left ventricular ejection fraction; 
LVMM – left ventricular myocardium mass; TV reg – degree of 
regurgitation on tricuspid valve. Significant values (p<0.05) are shown 
in bold.

Структурно-функциональные показатели сердца в зави-
симости от типов геометрии сердца представлены в таблице 
3. Показатели пациентов с нормальной геометрией ЛЖ (тип 
1) рассматривались в качестве референсных. Пациенты с кон-
центрической (тип 3) и эксцентрической гипертрофией (тип 4) 
отличались от типа 1 увеличением диаметра ЛП и наличием 
признаков гипертрофии ЛЖ. При этом пациенты с эксцентри-
ческой гипертрофией имели дополнительные отличия в виде 
увеличения размера и объемов ЛЖ, а также значимого тренда 
к более низкой ФВЛЖ. 
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При сравнении размеров фиброза ЛП у пациентов с различ-
ными типами ремоделирования не было выявлено статистиче-
ски значимых различий показателей фиброза ЛП, характеризу-
ющих площадь фиброза (табл. 4). Но при этом количество зон 
фиброза у пациентов с эксцентрической гипертрофией ЛЖ было 
статистически значимо выше, чем у пациентов с нормальной ге-

ометрией сердца. Поскольку по данным анализа Спирмена име-
лась сильная прямая связь количества зон фиброза с Sф (R=0,88, 
p<0,05), а также с Sф (%) (R=0,81; p<0,05), можно сделать вывод 
о том, что эксцентрическая гипертрофия ЛЖ ассоциируется с 
большей распространенностью и, вероятно,  неоднородностью 
фиброза ЛП по сравнению с нормальной геометрией сердца.

Таблица 3. Структурно-функциональные показатели сердца и типы геометрии ЛЖ
Table 3. Structural and functional parameters of the heart and types of left ventricular geometry

Данные
ЭхоКГ

Типы геометрии ЛЖ

Тип 1 
 (n=27)

Тип 2
 (n=13)

Тип 3
 (n=6)

Тип 4
 (n=10)

ЛП, мм 39,0 (37,0; 44,0) 40,0 (38,0; 43,0) 46,0 (40,0; 47,0)* 43,5 (41,0; 46,0)*

КДО ЛП, мл 52,5 (40,5; 67,5) 61,7 (51,5; 73,0)# 70,2 (60,5; 85,0)# 76,0 (54,0; 80,0)#

Индекс объема ЛП, 
мл/м2 28,3 (22,2; 34,9) 30,8 (26,6; 37,8) 35,3 (32,0; 38,7)# 37,4 (22,4; 39,7)

КСР ЛЖ, мм 31,0 (28,0; 34,0) 28,0 (26,0; 29,0)** 33,0 (29,0; 36,0) 33,0 (31,5; 35,5)#

КДР ЛЖ, мм 49,3 (48,0; 51,0) 45,0 (42,0; 48,0)** 52,0 (49,0; 53,0)# 51,5 (49,0; 56,0)*

КДО ЛЖ, мл 114,0 (105,0; 124,0) 91,0 (79,0; 105,0)** 111,0 (102,0; 128,0) 128,0 (116,5; 143,5)*

КСО ЛЖ, мл 36,0 (29,0; 42,0) 29,5 (24,5; 32,5)* 41,0 (33,0; 42,0) 47,0 (39,0; 52,5)*

МЖП, мм 10,0 (9,0; 11,0) 10,5 (10,0; 13,0)* 14,5 (12,0; 15,0)*** 12,0 (12,0; 13,0)***

ЗСЛЖ мм 9,0 (8,0; 9,0) 11,0 (10,0; 11,0)*** 12,0 (12,0; 13,0)*** 10,0 (9,0; 11,0)**

ММЛЖ, г 158,0 (146,0; 174,0) 173,4 (146,0; 193,0)# 287,0 (234,0; 330,0)*** 228,5 (198,0; 254,9)***

ИММЛЖ, г/м2 83,0 (74,0; 92,0) 87,0 (77,8; 90,4) 135,5 (117,0; 150,5)*** 101,9 (100,5; 121,0)***

ФВЛЖ, % 68,0 (63,0; 72,0) 69,0 (38,0; 43,0) 65,5 (63,0; 70,0) 61,0 (59,0; 69,0)#

Примечание: ЛЖ – левый желудочек, ЛП – левое предсердие, КСР – конечно-систолический размер, КДР – конечно-диастолический размер,  
КСО – конечно-систолический объем, КДО – конечно-диастолический объем, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка 
левого желудочка, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ФВЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка. Статистическая значимость различий в сравнении с типом 1: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; # p<0,1.

Note: LV – left ventricle; LA – left atrium; LV EDV – left ventricular end-diastolic volume; LV ESD – left ventricular end-systolic diameter; LV EDD – left 
ventricular end-diastolic diameter; LV ESV – left ventricular end-systolic volume; IVS – interventricular septum; LV PW – left ventricular posterior wall;  
LVMM – left ventricular myocardium mass; LVEF – left ventricular ejection fraction. Significance of differences in comparison with type 1: * p<0.05;  
** p<0.01; *** p<0.001; # p<0.1.

Таблица 4. Показатели фиброза ЛП в зависимости от типов геометрии ЛЖ
Table 4. Indicators of left atrial fibrosis depending on the type of left ventricular geometry

Типы геометрии 
ЛЖ Sф (см2) p Sф (%) p Количест-

во зон фиброза p

Тип 1 9,1 (3,4; 16,9) 14,0 (4,86; 29,2) 4,0 (2,0; 4,0)

Тип 2 9,0 (6,9; 28,0) р1-2=0,5902 15,2 (8,3; 36,6) p1-2= 0,7324 4,0 (3,0; 5,0) p1-2=0,6333

Тип 3 9,0 (3,5; 23,0) p1-3=0,4113 13,6 (4,9; 34,3) p1-3= 0,4113 3,5 (2,0; 5,0) p1-3=0,9591

Тип 4 19,9 (7,1; 4,5) p1-4=0,1164 27,8 (10,0; 37,8) p1-4= 0,1544 5,0 (4,0; 5,0) p1-4=0,0427

Примечание: Sф – общая площадь фиброза левого предсердия (ЛП), Sф (%) – доля фиброза от общей площади ЛП. 
Notes: Sf – total square of left atrium fibrosis; Sf (%) – % of fibrosis in relation to the total square of the left atrium.

Не было отмечено статистически значимой связи между 
показателями диастолической функции и размерами фиброза, 
тем не менее, выявлены различия показателей диастолической 
функции е′ septal и е′ lateral у больных с различными типами 
ремоделирования ЛЖ: у пациентов с типами ремоделирования 
3 и 4 е′ septal (см/с) и е′ lateral (см/с) были ниже, чем у лиц с 
типом геометрии 1: е′ septal соответственно 5,5±24,0; 6,3±1,9 

и 8,5±2,2 (p<0,01), е′ lateral соответственно 8,0±3,8; 8,2±2,7 и 
11,3±2,9 (p<0,01), при этом E/e` только у пациентов с типом ЛЖ 
3 был выше, чем при типе геометрии 1: 10,4±2,8 и 7,2±1,6 соот-
ветственно (p<0,001). 

Таким образом, максимальная степень фиброза ЛП (>35%) 
чаще встречалась при персистирующей форме ФП, чем при 
пароксизмальной. Результаты исследования продемонстриро-
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вали, что структурно-функциональное ремоделирование ЛЖ 
связано как с размером и объемом ЛП, так и выраженностью 
фиброза в нем. Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ ассоциирует-
ся с наиболее выраженным фиброзом ЛП, хотя нарушения диа-
столической функции ЛЖ отмечаются как при эксцентрической, 
так и концентрической гипертрофии ЛЖ. 

Обсуждение

Полученные результаты исследования позволяют утвер-
ждать, что у большинства пациентов с ФП структурное и элек-
трофизиологическое ремоделирование ЛП, обусловливающее 
развитие ФП, является следствием структурно-функциональных 
изменений ЛЖ, возникающих под действием таких факторов 
риска ФП, как артериальная гипертония, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), нарушения углеводного обмена, повышение мас-
сы тела, возраст и др., приводящих к диастолической дисфунк-
ции ЛЖ и связанному с ней структурному ремоделированию 
ЛЖ, что в последующем вызывает ухудшение систолической 
функции ЛЖ. Это подтверждается тем, что в нашем исследова-
нии выраженность фиброза ЛП увеличивается не только с на-
растанием размера и объема ЛП, но и с увеличением ММЛЖ, 
систолического давления в легочной артерии, степени регурги-
тации на трехстворчатом клапане, а также со снижением ФВЛЖ. 
В большинстве случаев эти нарушения длительное время оста-
ются бессимптомными и манифестируют только с появлением 
ФП. Наши рассуждения согласуются с выводами других авторов, 
указывающих на то, что фиброз миокарда ответственен за сни-
жение эластических свойств миокарда с развитием диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ, ухудшением сократимости и формирова-
нием систолической дисфункции, развитием нарушений ритма 
сердца и ухудшением коронарного кровотока у пациентов с сер-
дечной недостаточностью различной этиологии [16, 17]. 

Таким образом, структурное ремоделирование ЛП является 
вторичным по отношению к патологическим изменениям в ЛЖ, 
проявляющимся изменением геометрии ЛЖ и последующим раз-
витием сердечной недостаточности. М.А. Rosenberg и соавт. [4] 
объясняют это тем, что ЛП является тонкостенной структурой, и фи-
броз в нем развивается быстрее при повышении диастолического 
давления в ответ на повышение жесткости и снижение комплайен-
са ЛЖ. Наличие таких изменений подтверждает выявленная нами 
прямая связь между размером фиброза ЛП и уровнем NT-proBNP. 

Представленные в исследовании особенности выраженно-
сти фиброза ЛП в зависимости от типов геометрии ЛЖ можно 
объяснить тем, что типы ремоделирования соответствуют раз-
личным стадиям развивающейся диастолической дисфункции и 
отражают длительность и тяжесть патологического процесса в 
ЛЖ, приводящего к фиброзу ЛП. Начальные признаки фиброза 
ЛП возникают уже на стадии концентрического ремоделирова-
ния, хотя современные ЭхоКГ-критерии оценки диастолической 
функции ЛЖ не всегда позволяют выявить признаки диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ на этом этапе [18], поэтому, вероятно, 
мы не обнаружили признаков диастолической дисфункции ЛЖ 
у пациентов этой группы. У пациентов с концентрической гипер-
трофией ЛЖ, наряду с увеличением ММЛЖ и признаками диа-

столической дисфункции ЛЖ, выявлено статистически значимое 
увеличение диаметра ЛП; тем не менее, по нашим данным, по 
размерам фиброза ЛП они не отличаются от пациентов с нор-
мальной геометрией ЛЖ. Это может быть связано с наличием 
компенсаторных механизмов, препятствующих развитию систо-
лической дисфункции ЛЖ. Другим объяснением может быть 
малая численность пациентов данной подгруппы. При эксцен-
трической гипертрофии ЛЖ к диастолической дисфункции при-
соединяются начальные проявления снижения систолической 
функции, что вызывает увеличение постнагрузки на ЛП и, соот-
ветственно, повышение конечно-диастолического давления в 
ЛП, приводящего к увеличению распространенности фиброза, в 
том числе и за счет прогрессирования ФП. Это подтверждается 
тем, что у пациентов с эксцентрической гипертрофией выявлено 
статистически значимо большее количество зон фиброза, кото-
рое коррелировало с площадью фиброза. При этом ФВЛЖ не 
выходила за пределы нормального уровня, но была ниже, чем 
у пациентов с нормальной геометрией сердца. Правомочность 
этих рассуждений подтверждает прямая связь Sф с уровнем 
систолического давления в легочной артерии, NT-proBNP и об-
ратная связь с ФВЛЖ. Наши данные согласуются с результатами 
исследования Yuta Seko и соавт., которые обнаружили в крупной 
популяции госпитальных больных ассоциацию эксцентрической 
гипертрофии ЛЖ с более частым развитием ФП [19].

Сложнее трактовать тот факт, что у большой доли наших 
пациентов не отмечено изменений геометрии сердца, хотя 
выявлен фиброз ЛП, сопоставимый по размерам с типами ре-
моделирования 2 и 3. Одним из наиболее простых объяснений 
является мнение о существовании так называемой изолиро-
ванной (lone) ФП [3], которую в последнее время связывают с 
наличием фиброзной предсердной кардиомиопатии [6]. Тем 
не менее, появляется все больше подтверждений того, что у 
пациентов с lone ФП также присутствуют начальные призна-
ки диастолической дисфункции ЛЖ, которые можно выявить 
только с помощью более чувствительных методов исследова-
ния. В качестве одного из наиболее доступных в клинической 
практике можно назвать диастолический стресс-тест [14]. Пер-
спективным неинвазивным методом, позволяющим выявить 
нарушения энергетического метаболизма еще до появления 
существенных структурных изменений в миокарде, является 
фосфорная магнитно-резонансная спектроскопия [20, 21]. 

Заключение

Выраженность фиброза ЛП у пациентов с ФП связана с раз-
мерами ЛП, функциональным состоянием и типом геометри-
ческого ремоделирования ЛЖ. По предварительным данным 
нашего исследования, наиболее выраженный фиброз ЛП ассо-
циируется с эксцентрической гипертрофией ЛЖ. 

Ограничения исследования

Небольшая численность подгрупп пациентов с различными 
типами ремоделирования ЛЖ не обеспечила достаточную ста-
тистическую мощность исследования.

Литература

1. Majeed A., Moser K., Carroll K. Trends in the prevalence and manage-
ment of atrial fibrillation in general practice in England and Wales. 
1994–1998: analysis of data from the general practice research data-
base. Heart. 2001;86:284–288. DOI: 10.1136/heart.86.3.284. 

2. Chugh S.S., Blackshear J.L., Shen W.K., Hammill S.C., Gersh B.J. Epide-

39–46

miology and natural history of atrial fibrillation: Clinical implications. J. 
Am. Coll. Cardiol. 2001;37:371–378.

3. Wyse D.G., Van Gelder I.C., Ellinor P.T., Go A.S., Kalman J.M., Narayan 
S.M., et al. Lone atrial fibrillation: does it exist? J. Am. Coll. Cardiol. 
2014;63:1715–1723. DOI: 10.1016/j.jacc.2014.01.023.  

4. Rosenberg М.А., Manning W.J. Diastolic dysfunction and risk of atrial 
fibrillation: a mechanistic appraisal. Circulation. 2012;126:2353–2362. 
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.112.113233.



45

Т.П. Гизатулина, А.В. Павлов, Л.У. Мартьянова, И.В. Шорохова, Г.В. Колунин
Ассоциация размеров фиброза левого предсердия со структурным ремоделированием левого желудочка 

diography in adults: an update from the American Society of Echocardi-
ography and the European Association of Cardiovascular Imaging. J. Am. 
Soc. Echocardiogr. 2015;16(3):233–270. DOI: 10.1093/ehjci/jev014.

14. Nagueh S.F., Smiseth O.A., Appleton C.P., Byrd B.F., Dokainish H., Ed-
vardsen T., et al. Recommendations for the Evaluation of Left Ventricu-
lar Diastolic Function by Echocardiography: An Update from the Amer-
ican Society of Echocardiography and the European Association of 
Cardiovascular Imaging. J. Am. Soc. Echocardiogr. 2016;29(4):277–314. 
DOI: 10.1016/j.echo.2016.01.011.

15. Stiles M.K., John B., Wong C.X., Kuklik P., Brooks A.G., Lau D.H., et al. 
Paroxysmal lone atrial fibrillation is associated with an abnormal atri-
al substrate: Characterizing the “second factor”. J. Am. Coll. Cardiol. 
2009;53(14):1182–1191. DOI: 10.1016/j.jacc.2008.11.054.

16. Zile M.R., Baicu C.F., Ikonomidis J., Stroud R.E., Nietert P.J., Bradshaw 
A.D., et al. Myocardial stiffness in patients with heart failure and a pre-
served ejection fraction: contributions of collagen and titin. Circula-
tion. 2015;131:1247–1259. DOI: 10.1161/circulationaha.114.013215. 

17. Каретникова В.Н., Каштанова В.В., Косарева С.Н., Барбараш 
О.Л. Фиброз миокарда: современные аспекты проблемы. 
Терапевтический архив. 2017;89(1):88–93. DOI: 10.17116/
terarkh201789188-93.

18. Алехин М.Н., Гришин А.М., Петрова О.А. Эхокардиографическая 
оценка диастолической функции левого желудочка сердца 
у пациентов с сохранной фракцией выброса. Кардиология. 
2017;57(2):40–45. DOI: 10.18565/cardio.2017.2.40-45. 

19. Seko Y., Kato T., Haruna T., Izumi T., Miyamoto S., Nakane E., et al. As-
sociation between atrial fibrillation, atrial enlargement, and left ven-
tricular geometric remodeling. Scientific Reports. 2018;8:63–66. DOI: 
10.1038/s41598-018-24875-1. 

20. Hudsmith L.E., Tyler D.J., Emmanuel Y., Petersen S.E., Francis J.M., Wat-
kins H., et al. 31P cardiac magnetic resonance spectroscopy during leg 
exercise at 3 Tesla. Int. J. Cardiovasc. Imaging. 2009;25:819–826. DOI: 
10.1007/s10554-009-9492-8.

21. Мазаев В.В., Стукалова О.В., Терновой С.К., Чазова И.Е. Оценка 
энергетического метаболизма миокарда у больных с гипертрофией 
левого желудочка на фоне артериальной гипертонии методом 
фосфорной магнитно-резонансной спектроскопии. Российский 
электронный журнал лучевой диагностики. 2013;3(1):36–42. 

References

1. Majeed A., Moser K., Carroll K. Trends in the prevalence and manage-
ment of atrial fibrillation in general practice in England and Wales. 
1994–1998: analysis of data from the general practice research data-
base. Heart. 2001;86:284–288. DOI: 10.1136/heart.86.3.284.

2. Chugh S.S., Blackshear J.L., Shen W.K., Hammill S.C., Gersh B.J. Epide-
miology and natural history of atrial fibrillation: Clinical implications. J. 
Am. Coll. Cardiol. 2001;37:371–378.

3. Wyse D.G., Van Gelder I.C., Ellinor P.T., Go A. S., Kalman J.M., Narayan 
S.M., et al. Lone atrial fibrillation: does it exist? J. Am. Coll. Cardiol. 
2014;63:1715–1723. DOI: 10.1016/j.jacc.2014.01.023.  

4. Rosenberg М.А., Manning W.J. Diastolic dysfunction and risk of atrial 
fibrillation: a mechanistic appraisal. Circulation. 2012;126:2353–2362. 
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.112.113233.

5. Chen H.H., Lainchbury J.G., Senni M., Bailey K.R., Redfield M.M. Dia-
stolic heart failure in the community: clinical profile, natural histo-
ry, therapy, and impact of proposed diagnostic criteria. J. Card. Fail. 
2002;8:279–287.

6. Kottkamp H. Fibrotic atrial cardiomyopathy: a specific disease/syn-
drome supplying substrates for atrial fibrillation, atrial tachycardia, 
sinus node disease, AV node disease, and thromboembolic com-
plications. J. Cardiovasc. Electrophysiol. 2012;23(7):797–799. DOI: 
10.1111/j.1540-8167.2012.02341.x.

7. Gal P., Marrouche N.F. Magnetic resonance imaging of atrial fibrosis: 
redefining atrial fibrillation to a syndrome. Eur. Heart J. 2017;38:14–19. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehv514.

8. Hansen B.J., Zhao J., Csepe T.A., Moor B.T., Li N., Jayne L.A., et al. Atrial 
fibrillation driven by micro-anatomic intramural re-entry revealed by 
simultaneous sub-epicardial and sub-endocardial optical mapping in 
explanted human hearts. Eur. Heart J. 2015;36:2390–2401.

9. Piorkowski C., Hindricks G., Schreiber D., Tanner H., Weise W., Koch 
A., et al. Electroanatomic reconstruction of the left atrium, pulmonary 
veins, and esophagus compared with the “true anatomy” on multislice 
computed tomography in patients undergoing catheter ablation of atri-
al fibrillation. Heart Rhythm. 2006;3:317–327.

10. Akoum N., Morris A., Perry D., Cates J., Burgon N., Kholmovski E., et 
al. Substrate modification is a better predictor of catheter ablation 
success in atrial fibrillation than pulmonary vein isolation: An LGE-MRI 
Study. Clin. Med. Insights Cardiol. 2015;27(9):25–31. DOI: 10.4137/
CMC.S22100.

11. Mahnkopf C., Badger T.J., Burgon N.S., Daccarett M., Haslam T.S., Bad-
ger C.T., et al. Evaluation of the left atrial substrate in patients with 
lone atrial fibrillation using delayed-enhanced MRI: implications for 
disease progression and response to catheter ablation. Heart Rhythm. 
2010;7:1475–1481. DOI: 10/1016/j.hrthm.2010.06.030.

12. Pilichowska-Paszkiet Е., Baran J., Sygitowicz G., Sikorska A., Stec S., Kuła-
kowski P., et al. Noninvasive assessment of left atrial fibrosis. Correlation 
between echocardiography, biomarkers, and electroanatomical mapping. 
Echocardiography. 2018;35(9):13261334. DOI: 10.1111/echo.14043.

13. Lang R.M., Badano L.P., Mor-Avi V., Afilalo J., Armstrong A., Ernande L. 
et al. Recommendations for cardiac chamber quantification by echo-
cardiography in adults: an update from the American Society of Echo-
cardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. 
J. Am. Soc. Echocardiogr. 2015;16(3):233–270. DOI: 10.1093/ehjci/
jev014.

14. Nagueh S.F., Smiseth O.A., Appleton C.P., Byrd B.F., Dokainish H., Ed-
vardsen T., et al. Recommendations for the evaluation of left ventricu-
lar diastolic function by echocardiography: an update from the Amer-
ican Society of Echocardiography and the European Association of 
Cardiovascular Imaging. J. Am. Soc. Echocardiogr. 2016;29(4):277–314. 
DOI: 10.1016/j.echo.2016.01.011.

5. Chen H.H., Lainchbury J.G., Senni M., Bailey K.R., Redfield M.M. Dia-
stolic heart failure in the community: clinical profile, natural histo-
ry, therapy, and impact of proposed diagnostic criteria. J. Card. Fail. 
2002;8:279–287.

6. Kottkamp H. Fibrotic atrial cardiomyopathy: a specific disease/syn-
drome supplying substrates for atrial fibrillation, atrial tachycardia, 
sinus node disease, AV node disease, and thromboembolic com-
plications. J. Cardiovasc. Electrophysiol. 2012;23(7):797–799. DOI: 
10.1111/j.1540-8167.2012.02341.x. 

7. Gal P., Marrouche N.F. Magnetic resonance imaging of atrial fibrosis: 
redefining atrial fibrillation to a syndrome. Eur. Heart J. 2017;38:14–19. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehv514.

8. Hansen B.J., Zhao J., Csepe T.A., Moor B.T., Li N., Jayne L.A., et al. Atrial 
fibrillation driven by micro-anatomic intramural re-entry revealed by 
simultaneous sub-epicardial and sub-endocardial optical mapping in 
explanted human hearts. Eur. Heart J. 2015;36:2390–2401.

9. Piorkowski C., Hindricks G., Schreiber D., Tanner H., Weise W., Koch 
A., et al. Electroanatomic reconstruction of the left atrium, pulmonary 
veins, and esophagus compared with the “true anatomy” on multislice 
computed tomography in patients undergoing catheter ablation of atri-
al fibrillation. Heart Rhythm. 2006;3:317–327.

10. Akoum N., Morris A., Perry D., Cates J., Burgon N., Kholmovski E., et 
al. Substrate modification is a better predictor of catheter ablation 
success in atrial fibrillation than pulmonary vein isolation: An LGE-MRI 
Study. Clin. Med. Insights Cardiol. 2015;27(9):25–31. DOI: 10.4137/
CMC.S22100.

11. Mahnkopf C., Badger T.J., Burgon N.S., Daccarett M., Haslam T.S., Bad-
ger C.T., et al. Evaluation of the left atrial substrate in patients with 
lone atrial fibrillation using delayed-enhanced MRI: implications for 
disease progression and response to catheter ablation. Heart Rhythm. 
2010;7:1475–1481. DOI: 10/1016/j.hrthm.2010.06.030.

12. Pilichowska-Paszkiet Е., Baran J., Sygitowicz G., Sikorska A., Stec S., 
Kułakowski P., et al. Noninvasive assessment of left atrial fibrosis. Cor-
relation between echocardiography, biomarkers, and electroanatomi-
cal mapping. Echocardiography. 2018;35(9):1326–1334. DOI: 10.1111/
echo.14043. 

13. Lang R.M., Badano L.P., Mor-Avi V., Afilalo J., Armstrong A., Ernande L., 
et al. Recommendations for cardiac chamber quantification by echocar-



46

Сибирский медицинский журнал. 2019;34(2): 

15. Stiles M.K., John B., Wong C.X., Kuklik P., Brooks A.G., Lau D.H., et al. 
Paroxysmal lone atrial fibrillation is associated with an abnormal atri-
al substrate: Characterizing the “second factor”. J. Am. Coll. Cardiol. 
2009;53(14):1182–1191. DOI: 10.1016/j.jacc.2008.11.054.

16. Zile M.R., Baicu C.F., Ikonomidis J., Stroud R.E., Nietert P.J., Bradshaw 
A.D., et al. Myocardial stiffness in patients with heart failure and a pre-
served ejection fraction: contributions of collagen and titin. Circula-
tion. 2015;131:1247–1259. DOI:10.1161/circulationaha.114.013215. 

17. Karetnikova V.N., Kashtalap V.V., Kosareva S.N., Barbarash O.L. Myo-
cardial fibrosis: Current aspects of the problem. Terapevticheskiy arkh-
iv=Therapeutic Archive. 2017;89(1):88–93 (In Russ.). DOI: 10.17116/
terarkh201789188-93.

18. Alekhin M.N., Grishin A.M., Petrova O.A. The evaluation of left ven-
tricular diastolic function by echocardiography in patients with pre-

served ejection fraction. Kardiologiia. 2017;57(2):40–45 (In Russ.). 
DOI: 10.18565/cardio.2017.2.40-45. 

19. Seko Y., Kato T., Haruna T., Izumi T., Miyamoto S., Nakane E., et al. As-
sociation between atrial fibrillation, atrial enlargement, and left ven-
tricular geometric remodeling. Scientific Reports. 2018;8:63–66. DOI: 
10.1038/s41598-018-24875-1. 

20. Hudsmith L.E., Tyler D.J., Emmanuel Y., Petersen S.E., Francis J.M., Wat-
kins H., et al. 31P cardiac magnetic resonance spectroscopy during leg 
exercise at 3 Tesla. Int. J. Cardiovasc. Imaging. 2009;25:819–826. DOI: 
10.1007/s10554-009-9492-8.

21. Mazaev V.V., Stukalova O.V., Ternovoy S.K., Chazova I.E. Magnetic 
resonance spectroscopy in hypertensives with left ventricle hyper-
trophy – assessment of energy metabolism. Russian Electronic Jour-
nal of Radiology. 2013;3(1):36–42 (In Russ.).

Сведения об авторах 

Гизатулина Татьяна Прокопьевна*, д-р мед. наук, заведующий 
отделением нарушений ритма сердца научного отдела инструмен-
тальных методов исследования, Тюменский кардиологический науч-
ный центр, Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук. ORCID  0000-0003-4472-8821.

E-mail: GizatulinaTP@infarkta.net.

Павлов Александр Владимирович, канд. мед. наук, научный со-
трудник отделения нарушений ритма сердца научного отдела инстру-
ментальных методов исследования, врач сердечно-сосудистый хирург 
отделения рентгенохирургических методов диагностики и лечения  
№ 2, Тюменский кардиологический научный центр, Томский нацио-
нальный исследовательский медицинский центр Российской акаде-
мии наук. ORCID 0000-0003-1458-453X.

E-mail: PavlovAV@infarkta.net.

Шорохова Ирина Владимировна, канд. мед. наук, врач 
ультразвуковой диагностики отделения ультразвуковой диагностики, 
Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук.

E-mail: Shorokhova@yandex.ru.

Мартьянова Лейсан Ульфатовна, младший научный сотрудник 
отделения нарушений ритма сердца научного отдела инструментальных 
методов исследования, врач-кардиолог консультативного отделения, 
Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук. 
ORCID 0000-0002-2497-0621.

E-mail: MartyanovaLU@infarkta.net.

Колунин Григорий Владимирович, канд. мед. наук, заведующий 
отделением рентгенохирургических методов диагностики и лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний № 2, Тюменский кардиологический 
научный центр, Томский национальный исследовательский медицин-
ский центр Российской академии наук. ORCID 0000-0002-9376-897X.

E-mail: angio@infarkta.net.

Поступила 15.03.2019
Received March 15, 2019

Информация о вкладе авторов
Гизатулина Т.П. – разработка концепции и дизайна исследования, 

анализ и интерпретация данных, написание и окончательное утверж-
дение содержания для публикации статьи.

Павлов А.В. – обработка электроанатомических карт и расчет пока-
зателей фиброза левого предсердия, оформление иллюстраций к статье, 
критическая проверка критически важного интеллектуального содержа-
ния.

Мартьянова Л.У. – получение, ведение электронной базы данных, 
статистический анализ клинических данных и результатов инструмен-
тальных исследований, участие в оформлении статьи.

Шорохова И.В. – получение данных ЭхоКГ, расчет и анализ показа-
телей, их интерпретация.

Колунин Г.В. – проведение и анализ данных электроанатомическо-
го картирования, участие в интерпретации результатов.

Information about the authors

Tatiana P. Gizatulina*, M.D., Dr. Sci. (Med.), Head of Heart Rhythm 
Disturbances Department of Scientific Division of Instrumental Research  
Methods, Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research 
Medical Center of the Russian Academy of Sciences. ORCID 0000-0003-
4472-8821.

E-mail: GizatulinaTP@infarkta.net.

Alexandr V. Pavlov, M.D., Cand. Sci. (Med.), Research Scientist, Heart 
Rhythm Disturbances Department of Scientific Division of Instrumental 
Research Methods, Cardiovascular Surgeon of the Department of X-Ray 
Surgical Methods for Diagnosis and Treatment of Cardiovascular Disease 
No. 2, Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research 
Medical Center of the Russian Academy of Sciences. ORCID 0000-0003-
1458-453X.

E-mail: PavlovAV@infarkta.net.

Irina V. Shorokhova, M.D., Cand. Sci. (Med.), Doctor of Ultrasound 
Diagnostics, Department of Ultrasound Diagnostics, Tyumen Cardiology 
Research Center, Tomsk National Research Medical Center of the Russian 
Academy of Sciences. 

E-mail: Shorokhova@yandex.ru.

Leysan U. Martyanova, M.D., Junior Research Scientist, Heart Rhythm 
Disturbances Department of Scientific Division of Instrumental Research 
Methods; Cardiologist of the Advisory Department, Tyumen Cardiology 
Research Center, Tomsk National Research Medical Center of the Russian 
Academy of Sciences. ORCID 0000-0002-2497-0621.

E-mail: MartyanovaLU@infarkta.net.

Grigorii V. Kolunin, M.D., Cand. Sci. (Med.), Head of the Department of 
X-Ray Surgical Methods for Diagnosis and Treatment of Cardiovascular Dis-
ease No. 2, Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research 
Medical Center of the Russian Academy of Sciences. ORCID 0000-0002-
9376-897X.

E-mail: angio@infarkta.net.

39–46



47

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL  INVESTIGATIONS

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2019-34-2-47-53
УДК 616.12-008.313-039.4-02:616.831-005.1-021.3-06

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВЫЯВЛЕНИЯ МЕРЦАТЕЛЬНОЙ  
АРИТМИИ ПРИ КРИПТОГЕННОМ ИНСУЛЬТЕ  
ПО ДАННЫМ ИМПЛАНТИРУЕМЫХ МОНИТОРОВ 
ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАММЫ: ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
С.Е. Мамчур1*, Э.А. Иваницкий2, О.М. Поликутина1, Т.Ю. Чичкова1,  
И.Н. Мамчур1, М.П. Романова1, Е.А. Хоменко1

1 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,  
650000, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый б-р, 6

2 Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
660020, Российская Федерация, Красноярск, ул. Караульная, 45

Цель исследования: изучить эффективность длительного инвазивного и неинвазивного мониторирования 
электрокардиограммы (ЭКГ) в сравнении со стандартным наблюдением в выявлении бессимптомной мерцательной 
аритмии у больных криптогенным инсультом.
Материал и методы. В проспективное рандомизированное исследование с участием двух центров были включены 
36 пациентов, перенесших криптогенный инсульт или транзиторную ишемическую атаку (ТИА) и не имеющих в ана-
мнезе мерцательной аритмии и устойчивых предсердных тахиаритмий. Пациенты были рандомизированы в соотно-
шении 1:1:1 к одной из трех стратегий мониторинга. В группе I (n=12) проводилось стандартное наблюдение, в группе 
II (n=12) использовались имплантируемые кардиомониторы (ИКМ), в группе III (n=12) осуществлялось неинвазивное 
амбулаторное мониторирование (НАМ) ЭКГ. Первичной конечной точкой явилось время до первой детекции 
фибрилляции предсердий (ФП), трепетания предсердий (ТП) или предсердной тахикардии (ПТ). Пациенты из группы I 
обследовались при плановых и внеплановых визитах; при этом амбулаторное мониторирование ЭКГ выполнялось им 
через 28 дней и один год после включения в исследование. Пациентам группы II имплантировались устройства Reveal 
XT (Medtronic, США) c ежедневной передачей данных в систему CareLink Network. В группе III для НАМ использовалось 
устройство Spyder (WEB Biotechnology, Сингапур) на срок до 28 суток.
Результаты. Частота выявления ФП/ТП/ПТ в течение первых 28 дней наблюдения не имела статистически значимых 
различий между группами I, II и III: 0 (0%), 1 (8%) и 2 (17%) случая соответственно, p=0,537. Всего в группах I, II и III 
за год наблюдения было зарегистрировано 1 (8%) 6 (50%) и 2 (17%) эпизода ФП/ТП/ПТ, p=0,0486. Среднее время от 
включения в исследование до детектирования первого эпизода ФП/ТП/ПТ во всех группах составило 67 (15; 97) дней. 
В группах II и III первый эпизод нарушения ритма был зафиксирован устройствами для мониторирования на 24-й 
и 6-й дни соответственно. В большинстве случаев эпизоды аритмии, выявленные посредством пролонгированного 
мониторинга, были асимптомными. Повторные инсульты или ТИА имели место в группах I и III (по одному случаю) и 
не встречались ни в одном случае в группе с ИКМ. При анализе подгрупп было установлено, что более высокая ча-
стота обнаружения ФП/ТП/ПТ была ассоциирована с перенесенным инсультом, оценкой по шкале CHADSVACS более 
2 баллов и артериальной гипертензией. За 12 мес. наблюдения среднее значение бремени ФП в группе II равнялось 
0,4 ч (0,2; 0,5) в сутки (1,6%). У пациентов, перенесших повторный инсульт, оно составило 3,2% в сравнении с 0,9% у 
остальных пациентов.
Выводы. ИКМ превосходят стандартный мониторинг и применение пролонгированных наружных ЭКГ-регистраторов в 
детекции асимптомной ФП у пациентов с криптогенным инсультом.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пролонгированный ЭКГ-мониторинг, имплантируемый петлевой реги-
стратор.
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EFFICACY OF ATRIAL FIBRILLATION DETECTION  
IN CRYPTOGENIC STROKE ACCORDING TO DATA  
OF IMPLANTABLE LOOP RECORDERS: PILOT STUDY
Sergey E. Mamchur1*, Eduard A. Ivanitskiy2, Olga M. Polikutina1,  
Tatiana Yu. Chichkova1, Irina N. Mamchur1, Maria P. Romanova1,  
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Aim. To estimate the efficacy of invasive and non-invasive long-term ECG monitoring in comparison with conventional follow-up 
for the detection of silent atrial fibrillation (AF)/atrial flutter (AFL)/atrial tachycardia (AT) in patients with a cryptogenic stroke. 
Methods. The randomized, prospective, two-center study enrolled 36 patients who suffered cryptogenic stroke (CS) or 
transient ischemic attack (TIA) without past history of AF/AFL/AT. Patients were randomized in a 1:1:1 ratio to one of the three 
ECG monitoring strategies: standard arrhythmia monitoring (group I, n=12), ECG-monitoring with implantable loop recorder 
(group II, n=12), and ambulatory noninvasive ECG monitoring (group III, n=12). The primary endpoint was the time to the first 
detection of AF/AFL/AT. Patients, assigned to the group I, underwent an assessment at scheduled and unscheduled visits and 
received ambulatory ECG monitoring 28 days and 1 year after randomization. Patients in the group II underwent implantation of 
Reveal XT (Medtronic, USA) with the daily remote data transmission to CareLink Network. In the group III, for long-term external 
monitoring, Spyder system (WEB Biotechnology, Singapore) was used for up to 28 days. 
Results. During the first 28 days of observation, there were no significant differences in AF detection rates between groups I, 
II, and III: 0 (0%), 1 (8%), and 2 (17%) cases, respectively, р=0.537. During the year of observation, AF/AFL/AT episodes were 
detected in 1 case (8%) in the group I, 6 cases (50%) in the group II, and 2 cases (17%) in the group III, p=0.0486. The mean time 
from enrollment into the study to detection of the first AF/AFL/AT episode was 67 days (15; 97) in all groups. In the groups II and 
III, the first arrhythmia episodes were detected by monitoring devices on days 24 and 6, respectively. In most cases, arrhythmia 
episodes detected by long-term monitoring were asymptomatic. Recurrent stroke or TIA events occurred in group I and III (1 
case in each group), but not in the group with implantable cardiac monitors. Subgroup analysis showed that significantly higher 
AF/AFL/AT detection rate was associated with stroke, CHA2DS2VASc score ≥2, and the presence of hypertension. For the 12 
months of follow-up, the mean AF burden in the group II was 0.4 (0.2; 0.5) hours per day (1.6%). In the patients with recurrent 
stroke, AF burden was 3.2% compared to 0.9% in the rest of patients.
Conclusion. Detection of silent AF with implantable cardiac monitors is superior to standard and long-term external monitoring 
in cryptogenic stroke patients.

Keywords: atrial fibrillation, long-term ECG monitoring, implantable loop recorder.
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Эффективность выявления мерцательной аритмии при криптогенном инсульте по данным имплантируемых мониторов

Введение

Несмотря на успехи, достигнутые в лечении и диагности-
ке фибрилляции предсердий (ФП), антикоагулянтная терапия 
остается важнейшим компонентом лечения, сокращающим 
частоту развития тромбоэмболий на 64% [1]. Высокая распро-
страненность асимптомных и малосимптомных форм ФП пред-
ставляется серьезной проблемой, так как нередко тромбоэмбо-
лическое событие является первым проявлением заболевания. 
Известно, что кардиоэмболические инсульты характеризуются 
бо́льшей тяжестью. По данным Фрамингемского исследования, 
смертность в течение 1 мес. после такого инсульта равна 24% 
[2]. В то же время кумулятивный риск повторного инсульта че-
рез 1 год составляет 8,0%, а через 4 года – 18,1% [3]. Единствен-
ным методом, способным решить данную проблему и предот-
вратить развитие повторных событий, считается пролонгация 
сроков мониторирования электрокардиограммы (ЭКГ). При 
этом чем больше срок мониторирования, тем выше процент 
выявления аритмии [4].

Применение новых технологий, таких как имплантируемые 
петлевые регистраторы ЭКГ, а также устройства, предназначен-
ные для неинвазивного мониторирования, несмотря на оче-
видные преимущества, в реальной практике лимитировано. А 
изучение и сравнение эффективности различных стратегий ЭКГ 
мониторирования среди пациентов, перенесших криптогенный 
инсульт, является перспективным направлением современной 
кардиологии.

Цель исследования: изучить эффективность длительного 
амбулаторного инвазивного и неинвазивного мониторирова-
ния ЭКГ в сравнении с традиционной тактикой в выявлении 

бессимптомной мерцательной аритмии у больных криптоген-
ным инсультом.

Материал и методы

Исследование проведено в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол был одобрен локальным 
этическим комитетом Научно-исследовательского института 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний. Все 
пациенты подписали информированное согласие.

В проспективное двухцентровое рандомизированное ис-
следование были включены 36 пациентов, перенесших крипто-
генный инсульт или транзиторную ишемическую атаку (ТИА) 
три или более месяцев тому назад. Всем пациентам в госпи-
тальном периоде выполнялось ультразвуковое исследование 
(УЗИ) брахиоцефальных и интракраниальных артерий, суточ-
ное мониторирование ЭКГ (СМЭКГ), чреспищеводная эхокарди-
ография (ЧПЭхоКГ) для исключения внутрисердечного тромбо-
за и наличия открытого овального окна, магнитно-резонансная 
(МРТ) или мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
головного мозга с контрастированием. Пациенты были рандо-
мизированы в соотношении 1:1:1 к одной из трех стратегий 
мониторинга. В группе I (n=12) проводилось стандартное на-
блюдение, в группе II (n=12) использовались имплантируемые 
кардиомониторы (ИКМ), в группе III (n=12) осуществлялось 
неинвазивное амбулаторное мониторирование (НАМ) ЭКГ. Ис-
следование не могло быть ослепленным, поскольку пациенты 
и врачи не могли не знать, какое именно устройство исполь-
зуется для мониторирования ЭКГ. Клиническая характеристика 
пациентов представлена в таблице.

Таблица. Клиническая характеристика пациентов
Table. Baseline patient characteristics

Показатели /Parameters Группа I/ Group I, n=12 Группа II/ Group II, n=12 Группа III/ Group III, n=12 p

Возраст, лет/Age (y), Ме (Lq; Uq) 60 (54; 68) 63 (55; 69) 62 (52; 67) 0,534

Пол, м./ж./Sex, male/female, n (%) 8 (67)/4 (33) 7 (58)/5 (42) 7 (58)/5 (42) 0,368

Открытое овальное окно/Patent foramen ovale 0 (0) 0 (0) 0 (0) –

Инсульт/Stroke 10 (83) 11 (92) 11 (92)
0,755

ТИА/Transient ischemic attack (TIA) 2 (17) 1 (8) 1 (8)

Оценка по модифицированной шкале Rankin 1/
Modified Rankin1 scale score 2,1 (1,8; 2,2) 1,9 (1,7; 2,2) 2,0 (1,7; 2,2) 0,452

Оценка по шкале NIHSS2 /NIHSS2 score 2,4 (0,4; 2,9) 2,1 (0,6; 2,7) 2,4 (0,5; 2,8) 0,241

Артериальная гипертензия /Hypertension, n (%) 8 (66,7) 9 (75) 8 (66,7) 0,880

Сахарный диабет/Diabetes mellitus, n (%) 2 (16,6) 2 (16,6) 3 (25) 0,840

Гиперхолестеринемия/Hypercholesterolemia, 
n (%) 4 (33,3) 4 (33,3) 5 (41,7) 0,990

ИБС/CAD, n (%) 1 (8,3) 2 (16,6) 1 (8,3) 0,755

Оценка по шкале CHA2DS2Vasc/ 
CHA2DS2Vasc score 3,1 (2,7; 3,4) 3,2 (2,8; 3,4) 3,0 (2,6; 3,3) 0,349

Оценка по шкале HASBLED/HASBLED score 2,9 (2,6; 3,2) 3,0 (2,6; 3,3) 2,8 (2,5; 3,0) 0,215

Прием антиагрегантов/
Antiplatelet therapy 12 (100) 12 (100) 11 (92) 0,358

Примечание: 1 Оценка по шкале Rankin варьирует от 0 до 6, где 0 – отсутствие симптомов, 6 – смерть. 2 Оценка по шкале NIHSS варьирует от 0 до 
42 и применяется для определения неврологического дефицита.

Note: 1Modified Rankin scale is coded from 0 (no symptoms at all) to 6 (death). 2NIHSS2 score is coded from 0 to 42 and is used to quantify functional 
outcome.
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Первичной конечной точкой считалось время первой де-
текции ФП, трепетания предсердий (ТП) или предсердной 
тахикардии (ПТ), а также изменение в назначении оральных 
антикоагулянтов (ОАК). Вышеназванные виды аритмий были 
объединены, во-первых, в связи с их одинаковой эмбологенно-
стью, а во-вторых, из-за слабой способности алгоритмов ИКМ 
дифференцировать их между собой.

Критерии включения: возраст старше 40 лет, установлен-
ный диагноз инсульта или ТИА, подтвержденный данными МРТ 
или МСКТ. Инсульт классифицировался как криптогенный после 
всестороннего обследования, включавшего в себя ЭКГ в 12 от-
ведениях, СМЭКГ, ЧПЭхоКГ, коагулограмму, транскраниальную 
допплерографию и УЗИ экстракраниальных артерий головного 
мозга. Пациенты с ТИА включались в исследование только в 
том случае, если они имели афазию, слабость конечностей или 
гемианопсию. Критерии исключения: ФП, ТП или ПТ в анамне-
зе, противопоказания для ОАК, наличие имплантированного 
антиаритмического устройства.

Пациенты из группы I обследовались при плановых и вне-
плановых визитах, амбулаторное мониторирование ЭКГ выпол-
нялось им через 28 дней и 1 год после включения в исследо-
вание.

Пациентам группы II имплантировались устройства Reveal 
XT (Medtronic, США), подключенные к системе удаленного мо-
ниторинга CareLink. Имплантация ИКМ осуществлялась под 
местной анестезией с применением 1%-го лидокаина. Место 
для имплантации выбиралось в соответствии с рекомендаци-
ями производителя: амплитуда зубца R на экране программа-
тора 0,2 мВ и более, не менее чем в два раза превышающая 
амплитуду зубцов Т и Р. В 11 случаях ИКМ имплантировался под 
кожу передней поверхности грудной клетки, в одном случае – 
под молочную железу доступом по передней подмышечной 
линии. Кожа ушивалась наглухо внутрикожным швом, затем 
качество записи ЭКГ вновь тестировалось, в том числе в верти-
кальном и горизонтальном положениях, а также при движени-
ях ипсилатеральной верхней конечности. Пациенты выписыва-
лись на третьи сутки после имплантации.

Каждому обследуемому выдавался модуль пациента – пор-
тативное устройство с питанием от батарей, предназначенное 
для телеметрической связи с ИКМ и позволяющее пациентам 
самостоятельно инициировать запись фрагмента в память кар-
диомонитора при появлении симптомов ФП.

Автоматическая детекция ФП/ТП/ПТ осуществлялась при 
помощи внутреннего алгоритма ИКМ, основанного на анали-
зе дисперсии интервалов RR и детекции зубца P. Выполнение 
анализа занимает 2 мин, после чего в случае удовлетворения 
ЭКГ критериям алгоритма фрагмент записывается в память 
устройства. ИКМ может записать до 14 эпизодов ФП, после 
чего в случае возникновения новых эпизодов ФП происхо-
дит повторная запись эпизода, при этом из памяти стирается 
самый первый из записанных эпизодов. Самый продолжи-
тельный эпизод (более 10 мин) всегда сохраняется в памяти 
устройства. Каждую ночь устройство при помощи системы уда-
ленного мониторинга CareLink передает на облачный сервер 
фрагмент из последних 10 с наиболее длительного пароксизма 
ФП. Кроме того, возможна индуцированная пациентом уда-
ленная передача данных в систему CareLink. Дополнительные 
параметры программирования ИКМ включали в себя: бради-
кардию (четыре последовательных интервала брадикардии 
с частотой сердечных сокращений  ЧСС<30 уд./мин) и паузы 
3 с и более, тахикардию (более 16 последовательных интер-
валов с ЧСС>160 уд./мин), частую желудочковую тахикардию 
(30 из 40 последовательных интервалов с RR 260 мс и менее, 
16 последовательных эпизодов желудочковой тахикардии 

с RR 340 мс и менее, а также записанные вручную эпизоды  
(3 по 7,5 мин). 

Для пациентов группы II плановые визиты были назначены 
через 28 дней и 1 год после включения в исследование.

В группе III для НАМ использовалось устройство Spyder 
(WEB Biotechnology, Сингапур), которое устанавливалось на 
срок до 28 суток (2 раза по 14, что связано с техническими 
ограничениями самого устройства) или до тех пор, пока сам 
пациент не отказывался продолжать его носить. Устройство 
НАМ анализирует три отведения ЭКГ, из которых автоматиче-
ски выбирает для записи одно наиболее высокоамплитудное 
и наименее зашумленное. В процессе мониторирования оно 
непрерывно транслирует данные по протоколу Bluetooth на 
любой смартфон под управлением ОС Android, который, в свою 
очередь, через сеть 3G или LTE непрерывно передает данные 
в зашифрованном виде на облачный сервер, с которого их мо-
жет считать и проанализировать врач в режиме реального вре-
мени. Пациент также может самостоятельно в любой момент 
увидеть свою ЭКГ на экране смартфона, используя специальное 
приложение, а также, нажав на специальную кнопку, вручную 
передать на сервер информацию о наличии у него в этот мо-
мент симптомов ФП. По окончании анализа пациенту выдается 
автоматизированное заключение. Таким образом, в отличие от 
ИКМ, при использовании НАМ врач имеет возможность про-
анализировать ЭКГ пациента в любой момент времени, а не 
только при визите пациента в клинику или ежедневной переда-
че данных на сервер CareLink.

Для пациентов группы III первый плановый визит был на-
значен через 28 дней, после чего пациенты велись так, как в 
группе I, и следующий визит им назначался через 1 год после 
включения в исследование.

Статистический анализ выполнялся в программе STATISTICA 
12 (StatSoft, США) и включал в себя вычисление абсолютных 
значений и их долей, медиан и квартильных размахов, Ме (Lq; 
Uq). Проверка статистической значимости различий осущест-
влялась с использованием критериев χ2 Пирсона с поправкой 
Йейтса, рангового анализа Краскела–Уоллиса с последующим 
попарным сравнением. Для оценки динамики наступления ко-
нечной точки применялся метод Каплана–Майера. За критиче-
ский уровень статистической значимости была принята величи-
на р<0,05. 

Результаты

Все пациенты завершили назначенный период наблюде-
ния. В группе II осложнений не зарегистрировано. В группе III 
все пациенты достигли 28-дневного срока мониторирования.

Частота выявления ФП/ТП/ПТ в течение первых 28 дней на-
блюдения не имела статистически значимых различий между 
группами I, II и III: 0 (0%), 1 (8%) и 2 (17%) случая соответственно 
(p=0,537). Всего в группах I, II и III за год наблюдения были за-
регистрированы 1 (8%), 6 (50%) и 2 (17%) эпизода ФП/ТП/ПТ со-
ответственно (p=0,0486). Среднее время от включения в иссле-
дование до детектирования первого эпизода ФП/ТП/ПТ во всех 
группах составило 67 (15; 97) дней. В группе I первый эпизод 
ФП был зарегистрирован на 170-й день, причем во время вне-
планового визита пациента, а не в результате анализа данных 
СМЭКГ. В группах II и III первый эпизод ФП/ТП/ПТ был зафик-
сирован устройствами для мониторирования на 24-й и 6-й дни 
соответственно. Во всех случаях НАМ выявленные эпизоды ФП/
ТП/ПТ были бессимптомными. В одном из шести (17%) случаев 
детекции аритмии в группе II она была симптомной, и пациент 
записал эпизод ЭКГ самостоятельно. У пациентов группы III, пе-
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решедших в группу I, после окончания НАМ в течение года не 
было детектировано ни одного эпизода аритмии (рис. 1).

Рис. 1. Динамика выявления первичной конечной точки: 
первая детекция ФП/ТП/ПТ при использовании трех стратегий 
мониторирования: (обычное наблюдение, ИКМ и НАМ)
Fig. 1. Kaplan–Meier analysis for primary endpoint evaluation: the 
first detection of AF/AFL/AT event using three monitoring strategies 
(standard follow-up, implantation of loop recorder, and external 
ECG monitoring)

Повторные инсульты или ТИА имели место в группах I 
и III (по одному пациенту) и не отмечались ни у одного из 
пациентов группы II (p=1,0). Частота использования ОАК в 
группах I, II и III составила 1 (8%), 6 (50%) и 2 (17%) случаев 
соответственно (p=0,0486), то есть все пациенты, у которых 
была зарегистрирована ФП/ТП/ПТ, получали терапию ОАК.

При анализе подгрупп было выявлено, что более высокая 
частота обнаружения ФП/ТП/ПТ была ассоциирована с 
перенесенным инсультом (не ТИА), оценкой по шкале CHADS-
VACS более 2 баллов и артериальной гипертензией (рис. 2). 

Возраст, курение, наличие ишемической болезни сердца и 
оценка по шкале CHADSVAACS≤2 не оказывали положительно-
го влияния на бо́льшую вероятность детекции первого эпизода 
аритмии с помощью ИКМ.

За 12 мес. наблюдения среднее значение бремени ФП в 
группе II составило 1,6% или 0,4 ч (0,2; 0,5) в сутки. У больных, 
перенесших повторный инсульт, оно равнялось 3,2% в 
сравнении с 0,9% у остальных пациентов. Таким образом, более 
высокое бремя ФП было ассоциировано с риском развития 
повторного инсульта.

Обсуждение

В настоящем исследовании было продемонстрировано, что 
использование ИКМ привело к более раннему обнаружению 
ФП/ТП/ПТ и, следовательно, более широкому применению ОАК 
в сравнении с группами традиционного наблюдения и НАМ. В 
группе ИКМ частота назначения ОАК оказалась в несколько раз 
выше, чем в двух других группах. При этом повторные инсуль-
ты в группе ИКМ отсутствовали, в то время как в двух других 
группах, хоть и статистически незначимо, но они наблюдались. 
Целью настоящего исследования был не анализ данного пока-
зателя, и, разумеется, отсутствие статистической значимости по 
нему связано как с малой численностью групп, так и с низкой 
априорной вероятностью развития повторного инсульта даже 
при традиционной тактике ведения пациентов, предусматрива-
ющей назначение антиагрегантов.

Систематические обзоры, оценивающие распростра-
ненность ФП при мониторировании ЭКГ у пациентов после 
криптогенного инсульта, продемонстрировали частоту впер-
вые выявленной ФП в пределах 5–20% [5, 6]. Обсервационные 
исследования с использованием ИКМ у сходных популяций 
показали, что частота обнаружения ФП составляет примерно 
25% [79]. В самом крупном рандомизированном исследова-
нии CRYSTAL AF [10] были выявлены более низкие показатели 
обнаружения ФП, что авторы связали с комплексной оценкой, 
необходимой перед проведением диагностики криптоген-
ного инсульта, продолжительностью ФП, используемой для 
определения первичной конечной точки, и различиями в ис-
ходных характеристиках пациентов, включая более молодой 
возраст и более низкую распространенность артериальной 
гипертензии.

В данной работе уровень детекции мерцательной аритмии 
во всех группах оказался выше, чем в других исследованиях, 
поскольку мы включали в первичную конечную точку не только 
ФП, но и другие ПТ.

При НАМ быстрее происходила детекция первого эпизода 
ФП/ТП/ПТ. По нашему мнению, это связано с тем, что во время 
НАМ вся многодневная запись ЭКГ регистрируется постоянно 
и непрерывно. Поэтому теоретически чувствительность НАМ 
должна быть выше по отношению к кратковременным бес-
симптомным эпизодам ФП, в отличие от ИКМ, которые могут 
детектировать лишь эпизоды длительностью более 2 мин либо 
эпизоды, записанные самим пациентом, то есть симптомные. С 
помощью НАМ пациенты также имеют возможность самосто-
ятельно записывать симптомные эпизоды аритмии, причем в 
большем количестве, чем при использовании ИКМ.

Большинство эпизодов ФП, которые были обнаружены в 
нашем исследовании, были бессимптомными. Этот факт в со-
четании с пароксизмальной ФП после криптогенного инсульта 
может объяснять низкий уровень традиционной диагностики, 
основанной на выявлении симптомной формы аритмии или ис-
пользовании редких суточных записей ЭКГ.

Рис. 2. Анализ подгрупп в отношении детекции первого 
эпизода ФП/ТП/ПТ. Представлены отношения шансов с 95%-м 
доверительным интервалом
Fig. 2. Subgroup analysis for the detection of the first AF/AFL/AT  
episode. Odds ratios are presented with 95% confidence interval
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Необходимы дальнейшие исследования, чтобы опреде-
лить, какие факторы риска идентифицируют пациентов, кото-
рые получат наибольшую клиническую выгоду от обнаружения 
ФП путем длительного мониторинга с помощью ИКМ, а также 
экономическую эффективность этого подхода. Однако уже по 
результатам настоящей работы можно заключить, что для па-
циентов, имеющих высокий балл по шкале HADSVACS, стра-
дающих артериальной гипертензией и перенесших инсульт, а 
не ТИА, следует избрать более агрессивный диагностический  
подход.

Заключение

Наше исследование показало, что ФП чаще диагностирова-
лась при ИКМ, чем при обычном наблюдении или НАМ у паци-
ентов с недавно перенесенным криптогенным инсультом. ФП 
после криптогенного инсульта чаще всего была бессимптомной 
и пароксизмальной и, следовательно, вряд ли могла быть выяв-
лена с помощью стратегий, основанных на обнаружении лишь 
симптомных ФП/ТП/ПТ или периодических кратковременных 
записях ЭКГ.
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ПОКАЗАНИЯ К ИМПЛАНТАЦИИ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КАРДИОВЕРТЕРОВ-ДЕФИБРИЛЛЯТОРОВ 
У БОЛЬНЫХ С ДИЛАТАЦИОННОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ
Е.А. Соловьева1*, О.В. Благова1, В.П. Седов1, Е.А. Коган1, Е.В. Заклязьминская2

1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский университет), 
119991, Российская Федерация, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

2 Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского, 
119991, Российская Федерация, Москва, Абрикосовский пер., 2

Цель: оценить частоту и предикторы оправданных срабатываний кардиовертеров-дефибрилляторов у больных с дилатационной 
кардиомиопатией (ДКМП), а также их влияние на общую и внезапную смертность.
Материал и методы. Наблюдались 275 больных с синдромом ДКМП, средний возраст  46,8±12,5 лет, 185 мужчин и 90 
женщин. Критериями включения были конечный диастолический размер (КДР) левого желудочка (ЛЖ) более 5,5 см и 
фракция выброса (ФВ) ЛЖ менее 50%. Из исследования исключались больные со стенозами коронарных артерий более 
50%. Имплантируемые кардиовертеры-дефибрилляторы  ИКД (n=44) и сердечные ресинхронизирующие устройства 
с функцией дефибриллятора/cardiac resynchronization therapy-defibrillator   CRT-D (n=32) имплантированы 76 (27,6%) 
пациентам, в том числе 53 мужчинам и 23 женщинам, средний возраст  48,9±12,9 лет, КДР ЛЖ  6,7±0,8 см, ФВ ЛЖ  
28,2±9,9%). В группу сравнения вошли 199 больных (72,4%) без устройств (132 мужчины и 67 женщин, средний возраст  
46,0±12,3 лет, КДР ЛЖ  6,5±0,8 см, ФВ ЛЖ  32,0±10,2%). Срок наблюдения составил 27 [24; 30] мес.
Результаты. Среди всех больных с синдромом ДКМП частота внезапной смерти составила 2,9%, летальность  18,9%, 
«смерть+трансплантация»  22,6%; среди пациентов с дефибрилляторами  2,6; 23,7; 32,9%, с ИКД  4,6; 22,7 и 34,1%, с 
CRT-D  0; 25,0 и 31,3%, у пациентов без устройств  3,0; 17,1; 18,6% соответственно. Значимо более высокие показатели 
«внезапная смерть+срабатывания» были отмечены у больных с дефибрилляторами (26,3 vs 3,0%, p<0.001). Установлена 
преимущественно воспалительная (53,1%), первичная/генетическая (19,6%) и смешанная (25,1%) природа синдрома 
ДКМП. Генетические формы были представлены некомпактным миокардом, аритмогенной дисплазией правого 
желудочка (АДПЖ), миодистрофиями, амилоидозом. Выявлены мутации в генах LMNA (n=1), DES (n=2), DSP (n=2), EMD 
(n=2), PKP2 (n=1), TTR (n=1), MYH7+MyBPC3 (n=1), MyBPC3 (n=4).  Частота оправданных шоков ИКД/CRT-D составила 23,7% 
(n=13/5). Единственным статистически значимым предиктором оправданных срабатываний оказалась первичная/
генетическая природа ДКМП, выявленная у 100% больных с шоками (в сочетании с миокардитом  в 77,8%/ изолированная  
в 22,2 vs 29,3/22,4% у пациентов без срабатываний), p<0,001, AUC 0.747, ОР 1.66, 95% ДИ 0.711 до 3.885. Желудочковая 
тахикардия (ЖТ) зарегистрирована у 84% больных с шоками (17%  устойчивая/67%  неустойчивая vs 1,7/72% в группе без 
срабатываний), р=0,06. У больных с перенесенными шоками чаще фиксировалось снижение вольтажа комплекса QRS 
(39 vs 6,9%, р<0,05), ФВ была статистически значимо выше (34,4±9,7 vs 25,9±8,8%, p<0,005). Стоит отметить, что признаки 
гипертрофии ЛЖ у пациентов с шоками встречались в 22,4% случаев, в группе без шоков  в 41,4% (р=0,07).
Заключение. Основным предиктором оправданных срабатываний дефибрилляторов у больных с синдромом ДКМП 
является его первичная/генетическая природа, которую целесообразно использовать в качестве самостоятельного 
критерия отбора на имплантацию ИКД/CRT-D. Возраст, ФВ, функциональный класс (ФК) сердечной недостаточности 
прогностической значимости не имели. Дополнительными предикторами оправданных шоков явились устойчивая/
неустойчивая ЖТ, низкий вольтаж QRS и отсутствие признаков гипертрофии ЛЖ на электрокардиограмме (ЭКГ).

Ключевые слова: кардиовертеры-дефибрилляторы, дилатационная кардиомиопатия, внезапная сердечная смерть, 
миокардит, желудочковая тахикардия, этиология.
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Purpose. To assess the frequency and predictors of appropriate shocks of cardioverter-defibrillators in patients with dilated 
cardiomyopathy (DCM) syndrome and the impact on the total mortality and sudden cardiac death (SCD). 
Material and Methods. A total of 275 patients with DCM syndrome (average age of 46.8 ± 12.5 years; 185 males and 90 
females) were observed. Inclusion criteria were left ventricular (LV) end-diastolic diameter (EDD) more than 5.5 cm and 
LV ejection fraction (EF) less than 50%. Patients with coronary artery stenosis more than 50% were excluded. Implantable 
cardioverter-defibrillator (ICD) (n=44) and cardiac resynchronization therapy defibrillator (CRT-D) (n=32) were implanted in 76 
(27.6%) patients (53 males and 23 females, average age of 48.9±12.9 years, LV EDD of 6.7±0.8 cm, and LV EF of 28.2±9.9%). A 
comparison group comprised 199 patients (72.4%) without devices (132 males and 67 females, average age of 46.0±12.3 years, 
LV EDD of 6.5±0.8 cm, and LV EF of 32.0±10.2%). The average follow-up was 27 (24; 30) months. 
Results. SCD in patients with DCM syndrome was recorded in 2.9% of cases; the total mortality rate was 18.9%; the rate of 
death + transplantation was 22.6%. The SCD, total mortality, and death+transplantation rates were 2.6% (4.6/0%), 23.7% 
(22.7/25.0%), and 32.9% (34.1/31.3%) in patients with devices (ICD/CRT-D) and 3.0%, 17.1%, and 16.6% in patients without de-
vices, respectively. The rate of SCD+appropriate shocks (ASR) was significantly higher in study group: 26.3 vs 3.0% in comparison 
group (p<0.001). The nature of DCM syndrome was predominantly inflammatory (53%), primary (genetic) (19.6%), and multifac-
torial (25.1%). Genetic forms of DCM were represented by non-compaction cardiomyopathy, arrhythmogenic right ventricular 
cardiomyopathy (ARVC), myopathies, and amyloidosis. The pathogenic mutations in the genes LMNA (n=1), DES (n=2), DSP (n=2), 
EMD (n=2), PKP2 (n=1), TTR (n=1), MUH7+MyBPC3 (n=1), and MyBPC3 (n=4) were detected. The ASR (ICD/CRT-D) rate was 23.7% 
(n=13/5). The only reliable predictor of ASR was the generic nature of DCM syndrome, identified in 100% of patients with shocks 
(in the presence of myocarditis in 77.8%/isolated in 22.2%) in comparison with 51.7% (29.3/22.4%) in patients without ASR 
(p<0.002, AUC 0.747, RR 1.66, 95% CI 0.711-3.885). Ventricular tachycardia (VT) was registered in 84% of patients with shocks 
(stable/unstable VT rates of 17/67%) vs 1.7/72%, in patients without shocks (р=0.06). In patients with shocks, low QRS voltage 
(39 vs 6.9%, р<0.05) and the absence of LV hypertrophy signs on the ECG (77.6 vs 58.6%, р>0.05) were registered more often. 
The average LV EF was higher in patients with ASR (34.4±9.7%) in comparison with patients without ASR (25.9±8.8%), р<0.005.
Conclusions. The genetic nature of DCM syndrome is an important predictor of appropriate shocks and an independent selection 
criterion for ICD/CRT-D implantation. Age, NYHA class, and LV EF did not show prognostic significance. Additional predictors 
of appropriate shocks were sustained/unsustained VT, low QRS voltage, and the absence of LV hypertrophy signs on the ECG. 

Keywords: cardioverter-defibrillators, dilated cardiomyopathy, sudden cardiac death, myocarditis, ventricular 
tachycardia, etiology.
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Введение

Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) – заболева-
ние миокарда, характеризующееся снижением систоличе-
ской функции левого желудочка (ЛЖ) и его дилатацией, не 
связанное с гипертонией, пороками сердца и ишемическим 

повреждением [1]. Частота ДКМП составляет от 2 до 13 случа-
ев на 100000 жителей в год [2]. У мужчин заболевание встре-
чается в 2–3 раза чаще, особенно в возрасте 30–50 лет [3]. К 
развитию картины ДКМП может привести множество причин 
и их сочетаний, что обусловило появление термина «синдром 
ДКМП» [4, 5]. 
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Нозологический диагноз собственно ДКМП предполагает 
неизвестную или генетическую природу заболевания. В целом 
ДКМП прогностически неблагоприятна и связана с преждевре-
менной смертью вследствие желудочковой аритмии (внезап-
ная сердечная смерть  ВСС) или хронической сердечной недо-
статочности (ХСН). Пятилетняя выживаемость составляет 78,6% 
[3].Частота ВСС при ДКМП оценивается на уровне 12% и состав-
ляет 25–30% причин смерти [6, 7]. У лиц 35–49 лет ДКМП оста-
ется второй по частоте (после ишемической болезни сердца) 
причиной ВСС [7]. Вместе с тем использование современной 
медикаментозной терапии ХСН и имплантируемых кардиовер-
теров-дефибрилляторов (ИКД), а также ресинхронизирующих 
устройств с функцией дефибрилляторов (CRT-D) за 5 лет снизи-
ло летальность при ДКМП до 7–14% [6, 8], частоту ВСС  на 87% в 
сравнении с 1977–1984 гг. [6].

По данным европейского регистра кардиомиопатий, на 2016 г.  
ИКД имплантированы 36,7% пациентов с ДКМП, в том числе 
28,0%  с целью первичной профилактики ВСС [9]. Основными 
показаниями к имплантации ИКД, согласно рекомендациям 
Европейского общества кардиологов (2015), являются: фракция 
выброса (ФВ) ЛЖ менее 35% на фоне оптимальной терапии в 
сочетании с ХСН, ожидание трансплантации сердца, фибрилля-
ция желудочков (ФЖ) или устойчивая желудочковая тахикардия 
(ЖТ) в анамнезе. Из отдельных нозологий обсуждаются лишь 
ламинопатии, некоторые миодистрофии, саркоидоз сердца, 
аритмогенная дисплазия правого желудочка (АДПЖ) и гиганто-
клеточный миокардит. При миокардите показания к ИКД реко-
мендуется рассматривать после разрешения острого эпизода.

Эти критерии являются недостаточно дифференцирован-
ными, что приводит как к большому числу «бесполезных» им-
плантаций дефибрилляторов, так и к недооценке этого метода 
профилактики ВСС у больных с ФВ более 35%. В нашумевшем 
исследовании DANISH (2016) при «неишемической» ДКМП 
(включая гипертоническое сердце и клапанные пороки) не 
было получено значимого снижения смертности в результате 
имплантации ИКД [10], хотя для «молодых» (моложе 68 лет) 
пациентов преимущества ИКД-терапии были доказаны. В по-
следующем польза от ИКД подтверждена в многочисленных 
метаанализах [11–15]. 

Вопрос отбора на имплантацию остается ключевым. При 
метаанализе исследований 12 предложенных ранее предикто-
ров ВСС на большой популяции больных с ДКМП (более 6000) 
не установлено ценности ни одного из вегетативных тестов; ча-
стота оправданных шоков не снижается и при возрастании ФВ 
выше 35% [16]. Очевидно, что проблемы стратификации риска 
ВСС вытекают, прежде всего, из выраженной нозологической 
неоднородности «неишемической ДКМП». Уточнение этиоло-
гии синдрома ДКМП в каждом конкретном случае представля-
ется одним из главных путей улучшения отбора на ИКД. 

Таким образом, поиск новых критериев отбора на ИКД-те-
рапию и предикторов оправданных срабатываний дефибрил-
ляторов с учетом этиологии синдрома ДКМП представляется 
весьма актуальной задачей.

Цель: оценить частоту и предикторы оправданных срабатыва-
ний кардиовертеров-дефибрилляторов у больных с синдромом 
ДКМП, а также их влияние на общую и внезапную смертность.

Материал и методы

В исследование включены 275 больных с синдромом 
ДКМП, 90 женщин и 185 мужчин (33 и 67% соответственно), 
средний возраст  46,8±12,5 лет (от 16 до 77 лет). Средняя ФВ ЛЖ 
составила 30,9±10,3%, также были снижены другие показатели 

сократимости (среднее значение dp/dt 719 [662; 776] мм рт. 
ст., VTI 11,9±4,3 см); у 23,6% больных выявлены локальные 
гипокинезы. У большинства пациентов были расширены все ка-
меры сердца: средний конечный диастолический размер (КДР) 
ЛЖ составил 6,5±0,8 см, конечный диастолический объем (КДО) 
ЛЖ  191 [180; 203] мл, конечный систолический объем (КСО) 
132 [122; 143] мл, диаметр левого предсердия (ЛП)  4,8±0,8 см, 
его объем  103,8±41,8 мл, объем правого предсердия (ПП)  83,7 
[82; 99] мл, передне-задний размер правого желудочка (ПЖ) — 
3,2±0,8 см, показатель Е/А 1,7 [1,5; 1,9]). Типичны были также 
митральная и трикуспидальная регургитация (в среднем 2-й 
[1,5; 2,0] и 1-й [1,0; 1,5] степени). 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) имелась у 
всех пациентов: I стадии  у 18 (6,4%), IIА стадии  у 119 (43,1%), IIБ 
стадии  у 127 (46,0%), III стадии  у 11 (4,0%) пациентов, 1-й функ-
циональный класс (ФК)  у 23 (8,3%), 2-й ФК  у 80 (29,0%), 3-й ФК  у 
141 (51,1%), 4-й ФК – у 31 (11,2%) пациента. Систолическое дав-
ление в легочной артерии (СДЛА) составило 41,3±15,7 мм рт. ст.

Критериями включения в исследование явились дилатация 
ЛЖ (КДР более 5,5 см) и систолическая дисфункция ЛЖ (ФВ ме-
нее 50%). Критериями исключения были: атеросклеротическое 
поражение коронарных артерий (стеноз ≥50% в одной и более 
крупных артериях), инфаркт миокарда, острый коронарный 
синдром и инфекционный эндокардит давностью менее 6 мес., 
врожденные и ревматические пороки сердца (за исключением 
дефекта межпредсердной перегородки без значимого сброса, 
двустворчатого аортального клапана), тиреотоксическое, ги-
пертоническое сердце (гипертрофия ЛЖ более 14 мм), гипер-
трофическая кардиомиопатия, верифицированный амилоидоз 
и другие болезни накопления, верифицированный саркоидоз, 
диффузные болезни соединительной ткани, системные васку-
литы, лимфопролиферативные заболевания, химиотерапия 
антрациклинами, операции на сердце давностью менее 2 мес., 
отказ пациента от участия в исследовании.

В группу наблюдения вошли 76 больных (27,6%): 53 мужчи-
ны (69,7%) и 23 женщины (30,3%), средний возраст  48,9±12,8 
лет, которым до включения в исследование или в ходе его были 
имплантированы ИКД (n=44) или CRT-D (n=32). Группу сравне-
ния составили оставшиеся 199 больных (72,4%): 132 мужчины 
(66,3%) и 67 женщин (34,7%), средний возраст  46,0±12,3 лет, 
которым дефибрилляторы не имплантировались.

Лабораторно-инструментальное обследование включало 
стандартные методы (опрос, осмотр, ЭКГ, ЭхоКГ, суточное 
мониторирование ЭКГ по Холтеру), а также определение уров-
ня антикардиальных антител методом иммуноферментного 
анализа (ИФА), диагностику методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) вирусного генома в крови и миокарде. Для 
верификации нозологической природы синдрома ДКМП 
дополнительно проводились мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) сердца (n=182; 66%), магнитно-резонансная 
томография (МРТ) сердца (n=82; 29,8%), сцинтиграфия 
(n=90; 33%), консультация врача-генетика, ДНК-диагностика. 
Состояние коронарных артерий оценивалось с помощью 
коронарографии (n=109; 39,6%) или МСКТ. Морфологическое 
исследование миокарда проведено 96 (34,9%) больным, в 
том числе выполнено 67 эндомиокардиальных биопсий (ЭМБ) 
ПЖ, 14 интраоперационных биопсий ЛЖ, 5 исследований 
эксплантированного сердца и 10 аутопсий; 9 пациентам про-
ведена биопсия других органов (легкие, печень, кожа, мышцы, 
лимфоузлы средостения). 

Средний срок наблюдения составил 27 [24; 30] мес. По-
вторное обследование проводилось через год, включало стан-
дартные методы обследования и контроль системы ИКД/CRT-D. 
Исследование носило характер проспективного, нерандомизи-
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рованного сопоставления двух групп (наблюдения и сравнения). 
Конечные точки исследования включали общую летальность, 
ВСС, показатели «смерть+трансплантация», частоту срабатыва-
ний дефибрилляторов и показатель «срабатывания+ВСС». 

Статистическая обработка проведена с использованием 
программы IBM SPSS STATISTICS 23.0. При нормальном распре-
делении признака значения представлены в виде среднего и 
стандартного отклонения (М±SD). Если параметр не имел нор-
мального распределения, данные представлены в виде медиа-
ны с указанием верхнего и нижнего квартилей. Нормальность 
распределения оценивалась с помощью теста Колмогорова–
Смирнова, статистическая значимость различий – с помощью 
критериев Стъюдента, Манна–Уитни, Уилкоксона. Качествен-
ные признаки представлены процентами. Сравнение каче-
ственных признаков происходило с использованием критерия 
χ2.  Различия считались статистически значимыми при р<0,05. 
Для оценки диагностической и прогностической значимости 
различных признаков применялся ROC-анализ; построение 
кривых дожития осуществлялось по методу Каплана–Мейера.

Проведение исследования одобрено локальным этическим 
комитетом Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (протокол № 01-
18 от 17.01.2018 г.).

Результаты

По данным комплексного обследования выявлены 
следующие причины синдрома ДКМП: диагноз изолированного 
миокардита (определенного и вероятного) установлен у 129 
(46,9%) и 17 (6.2%) больных, генетически детерминированной 
кардиомиопатии – у 32 (11,6%), сочетания генетической ДКМП 
и миокардита  у 69 (25,1%), первичной/идиопатической ДКМП  
у 22 (8,0%), постлучевой/антрациклиновой кардиомиопатии  у 4 
(1,5%) пациентов. Кроме того, у 14 человек из различных групп 
имело значение злоупотребление алкоголем. Генетические 
формы ДКМП включали некомпактный миокард (n=68), 
АДПЖ (n=12), TTR-амилоидоз (n=1). В ходе генетического 
исследования патогенные мутации определены у 15 больных: 
в генах LMNA (n=1), DES (n=2), DSP (n=2), EMD (n=2), PKP2 
(n=1), MyBPC3 (n=4) и в генах MYH7+MyBPC3 (n=2). Вирусный 
геном в миокарде выявлен у 37 больных (38,9%): преобладал 
парвовирус В19 (n=26).

При сопоставлении пациентов групп наблюдения и сравне-
ния были отмечены статистически значимые различия пациен-
тов по исходным структурно-функциональным параметрам и 
этиологии синдрома ДКМП (табл. 1). 

Таблица 1. Сопоставление исходных параметров в группах наблюдения и сравнения
Table 1. Baseline characteristics of patients in study and comparison groups

Параметры Группа наблюдения Группа сравнения р

Возраст, лет 48,9±12,8 46,0±12,3 Не значимо

Пол (м./ж.) 53/23 132/67 Не значимо

Срок наблюдения, мес. 32,6 [26;39] 24,6 [21;28] <0,05

Первичная/генетическая природа ДКМП, % 63,2 41,7 <0,01

ФВ исходная, % 28,3±9,8 31,9±10,3 <0,05

ФВ первичная (через 6 мес. лечения), % 32,5±9,6 40,0±11,7 <0,005

ФВ конечная, % 35,0±12,4 43,2±11,9 <0,005

КДР ЛЖ, см 6,8±0,8 6,4±9,8 <0,002

dp/dt , мм рт. ст. 617,0 [548,1; 685,8] 763,3 [688,0; 838,6] <0,05

Устойчивая/неустойчивая ЖТ, % 73,1% 43,1% <0,001

Полная блокада ЛНПГ, % 46,2 17,3 <0,001

Объем ЛП, мл 109,9 [99,9;120 101,6 [95,2; 107,9] Не значимо

Количество ЖЭ 4039 [2256;5822] 3189 [2258; 4120] Не значимо

Плохой ответ на терапию (прирост ФВ < 5%), % 22,4 14,1 <0,05

Вирус в миокарде, % 14,5 13,1 Не значимо

ФК ХСН 2,5 [2,6; 2,9] 2,5 [2,5; 2,7]. Не значимо

ЭКГ-признаки гипертрофии ЛЖ, % 36,8 36,7 Не значимо

Передне-задний размер ПЖ, см 3,4±0,8 3,1±0,8 <0,05

СДЛА, мм рт. ст. 45,6±16,8 39,6±14,9 <0,01

Степень МР 2 [1,8; 2,2] 1,5 [1,6; 1,8] <0,01

Низкий вольтаж QRS, % 18,4 12,1 Не значимо

Толщина МЖП, мм 9,2 [8,7;9,7] 10,1 [9,8;10,7] <0,005

Толщина ЗС ЛЖ, мм 9,5 [9,1; 9,9] 10,2 [9,9; 10,5] <0,005

Продолжительность QRS, с 0,135±0,03 0,115±0,03 <0,001

Примечание: ЗС – задняя стенка, ЛП – левое предсердие, МЖП – межжелудочковая перегородка, МР – митральная регургитация, ПЖ – правый 
желудочек.

Note: ЗС — left ventricular posterior wall; ЛП — left atrium; МЖП — interventricular septum; МР — mitral regurgitation; ПЖ — right ventricle. 
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Пациенты группы наблюдения были тяжелее по ряду 
показателей: для них характерна более низкая ФВ, значимо 
выше исходные КДР ЛЖ и среднее значение dp/dt. У больных с 
устройствами выявлены бóльшие значения частоты устойчивой/
неустойчивой ЖТ, продолжительности QRS, статистически 
значимо чаще отмечалась полная блокада левой ножки пучка 
Гиса. У пациентов группы наблюдения преобладала первичная 
(идиопатическая/генетическая) ДКМП (21,8%) и ее сочетание 
с миокардитом (37,2%), в группе сравнения  изолированный 
(определенный /вероятный) миокардит (60,0%).

За время проведенного исследования оправданные сраба-
тывания дефибрилляторов развились в 23,7% (n=18): у 13 па-
циентов  с ИКД, у 5 –  с CRT-D. С целью выявления наиболее 
значимых предикторов шоков проведено сравнение различных 
параметров у пациентов группы наблюдения с шоками и без 
них (табл. 2). По результатам исследования, нозологическая 
природа синдрома ДКМП явилась единственным надежным 
предиктором оправданных срабатываний, по которому паци-
енты с шоками и без них статистически значимо  отличались 
друг от друга. Изолированная первичная ДКМП зарегистриро-

вана у 4 пациентов с шоками (22,2%), в сочетании с миокар-
дитом  у 14 (77,8%), из них у 4 больных (28,6%) подтверждена 
генетическая ДКМП. Таким образом, у всех пациентов (100%) 
с оправданными срабатываниями выявлена первичная при-
рода ДКМП. Среди пациентов с изолированным миокардитом 
срабатывания не зафиксированы ни разу, среди больных с 
первичной/генетической ДКМП – в 29,4%, при сочетаниях вос-
палительной и генетической ДКМП – в 45,2% случаев. У 84,0% 
больных с шоками отмечалась желудочковая тахикардия (ЖТ), 
в группе без шоков у 73,7% (р=0,06), причем у всех пациентов 
с устойчивой ЖТ установлена генетическая природа ДКМП. 
Пациенты с шоками оказались менее тяжелыми по основным 
структурно-функциональным параметрам (КДР ЛЖ, ФВ, dp/dt). 
Выявлены значимые различия по ЭКГ-признакам: у больных с 
адекватными срабатываниями чаще регистрировалось сниже-
ние вольтажа комплекса QRS (39 vs 6,9%), реже определялись 
признаки гипертрофии ЛЖ (22,4 vs 41,4%). У больных с шоками 
чаще отмечался плохой ответ на лечение (прирост ФВ менее 
5%), однако критериев статистической значимости различия  не 
достигли. 

Таблица 2. Сопоставление исходных параметров у пациентов, перенесших шоки, и больных без срабатываний ИКД/CRTD
Table 2. Baseline characteristics of patients with and without ICD/CRTD shocks

Параметры Оправданные шоки Без шоков р

Первичная (генетическая/идиопатическая) ДКМП, % 100 51,7 <0,001
Устойчивая/неустойчивая ЖТ, % 84 73,7 0,06
Снижение вольтажа QRS, % 39 6,9 <0,05
ЭКГ-признаки ГЛЖ, % 22,4 41,4 0,07
КДР ЛЖ, см 6,2±0,6 6,8±0,9 <0,01
Устойчивая ЖТ, % 17 1,7 <0,01
ФВ, % 34,4±9,4 25,9±9,0 <0.001

dp/dt 589 [517; 661] 793 [587;998] <0,05

Количество ЖЭ 4090 [1897;6282] 3562 [1900; 5222] Не значимо

Плохой ответ на лечение (прирост ФВ<5%), % 44,4 28,5 Не значимо

Низкая ФВ ЛЖ не явилась фактором развития фатальных 
аритмий. По данным ROC-анализа (рис. 1), наиболее значимым 
предиктором оправданных шоков оказался нозологический 
диагноз у больных с синдромом ДКМП. 

Основным диагностическим категориям (миокардит, ге-
нетическая ДКМП, сочетание генетической и воспалительной 

природы ДКМП, идиопатическая ДКМП) присвоены опреде-
ленные цифровые значения, после чего закодированный диа-
гноз сопоставлялся с наличием или отсутствием шоков. В то же 
время исходно более высокая ФВ у пациентов с устройствами 
ассоциировалась с большей частотой срабатываний дефибрил-
ляторов.

Фактор AUC p

Диагноз 0,770 0,001

ФВ 0,744 0,003

Рис. 1. ROC-анализ предикторов оправданных шоков у больных с синдромом ДКМП
Fig. 1. ROC-analysis of predictors for appropriate shocks in patients with dilated cardiomyopathy syndrome

Оправданные срабатывания (группа ИКД/CRTD)
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В результате проведения ресинхронизирующей терапии 
у больных с синдромом ДКМП отмечена положительная 
динамика, прежде всего, по ФК ХСН (снижение с 2,8 [2,6;3,0] 
до 2,1 [1,8;2,4], p=0,03 и ФВ ЛЖ (возрастание с 26,5±7,6% до 
32,7±12,4%, p=0,04). Оправданные шоки зарегистрированы у 
15,6% больных с CRT-D (n=5). Частота адекватных срабатываний 
у пациентов с ИКД оказалась выше (n=13, 30,9%), возможно, 
вследствие улучшения ФВ ЛЖ, ФК ХСН за счет эффективной 
ресинхронизирующей терапии. 

Далее были оценены исходы у больных с синдромом 
ДКМП в зависимости от наличия дефибрилляторов. Среди всех 
пациентов с синдромом ДКМП летальность составила 18,9% 
(n=52), показатель «смерть+трансплантация» равнялся 22,6% 
(n=62). Статистически значимых различий по общей летальности 
(23,7 vs 17,1%, р>0,05), показателю «смерть+трансплантация» 
(32,9 vs 18,6%, р>0,05) между двумя основными группами, а 
также пациентами с ИКД и CRT-D (22,7 vs 25,0%, 34,1 vs 31,3%, 
р>0,05) не выявлено (рис. 2).

Рис. 2. Частота достижения конечных точек («общая летальность», «смерть+трансплантация») в группах наблюдения и сравнения
Fig. 2. Time-to-event curves for end points (total mortality and death+transplantation) in study and comparison groups

Среди всех пациентов с синдромом ДКМП частота ВСС 
составила 2,9% (n=8). Статистически значимых различий меж-
ду группами наблюдения и сравнения не определено (2,6 vs 
3,0%). ВСС у пациентов с ИКД развилась в 4,6% (n=2), с СРТ-D  
подобных случаев не зарегистрировано. При оценке конечной 
точки «ВСС+оправданные срабатывания» выявлены статисти-
чески значимые различия между пациентами с дефибрил-

ляторами и группой сравнения (26,3 vs 3%, р<0,001), а также 
в подгруппах ИКД и CRT-D (34,1 vs 15,6%, р<0,001). На рис. 3 
проиллюстрировано, какой примерно могла бы быть реаль-
ная летальность вследствие ВСС у пациентов группы наблю-
дения: если считать срабатывание наиболее близким экви-
валентом ВСС, то ИКД/CRT-D предотвратили 23,7% внезапных  
смертей (n=18).

Рис. 3. Частота достижения конечных точек («внезапная смерть», «внезапная смерть+оправданные срабатывания») в группах 
наблюдения и сравнения
Fig. 3. Time-to-event curves for end points (sudden cardiac death and sudden cardiac death+appropriate shocks) in study and comparison 
groups
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Обсуждение

В настоящем исследовании доказана высокая эффектив- 
ность имплантации кардиовертеров-дефибрилляторов паци- 
ентам с синдромом ДКМП. Суммарно жизнеугрожающие 
аритмии были купированы устройствами у 23,7% больных 
(n=18). Исследование DANISH, несмотря на значительный 
процент шоков (суммарно 28,9% за 67,6 мес.), не показало 
снижения летальности у больных ДКМП с дефибрилляторами 
[10]. Однако у пациентов моложе 68 лет различия по общей 
смертности с группой контроля оказались статистически 
значимыми. В нашей работе пациенты с устройствами были 
тяжелее по всем основным структурно-функциональным 
параметрам, и, несмотря на это, различий в показателе «ле-
тальность» между двумя основными группами не было; 
возраст статистически значимо не влиял на вероятность шоков. 

Авторы Марбургского исследования, а также исследования 
DEFINITE оценивали в качестве критерия отбора на ИКД прирост 
ФВ в ходе лечения [14, 17]. По их результатам выживаемость 
была выше у пациентов с более высокими показателями ФВ, 
но при этом частота срабатываний ИКД не снижалась, что 
подтвердилось и в недавней работе: пациенты остаются в 
группе высокого риска (частота шоков в год  5%) даже при 
возрастании ФВ (более 35%) [18]. В нашей работе различия 
по показателю «ответ на лечение» не достигли критериев 
статистической значимости, однако прирост ФВ ЛЖ менее 5% 
чаще встречался у пациентов с шоками.

Наиболее важным в отборе пациентов с ДКМП на имплан-
тацию дефибрилляторов является определение нозологии 
данного синдрома. Первичная ДКМП, как изолированная, так 
и в сочетании с миокардитом, оказалась статистически значи-
мым предиктором оправданных срабатываний ИКД/CRT-D. С 
нашей точки зрения, у таких больных при оценке риска ВСС в 
первую очередь должна учитываться именно этиология. Важ-
но отметить, что группа экспертов по болезням миокарда под 
руководством E. Arbustini также рассматривает в качестве само-
стоятельных критериев отбора на имплантацию ИКД, наряду с 
отсроченным накоплением гадолиния в миокарде, по данным 
МРТ, семейные формы ДКМП, патогенные мутации [19]. По 
нашим данным, даже при отсутствии установленного генети-
ческого дефекта первичная природа ДКМП сохраняет свое зна-
чение. 

Воспалительная кардиомиопатия тесно связана с желу-
дочковыми аритмиями. В нашем исследовании у пациентов с 
изолированным миокардитом оправданных срабатываний не 
отмечено. Следует подчеркнуть, что большинству пациентов с 
миокардитом проводилась его базисная терапия. Однако при 
сочетании генетической кардиомиопатии и миокардита 45,2% 
больных перенесли шоки. В недавней работе хронический ми-
окардит (без специфической терапии), наряду с исходной ФВ 
ЛЖ, оказался единственным предиктором имплантации с це-
лью первичной профилактики ВСС [20]. У половины всех боль-
ных с ИКД отмечались шоки без статистически значимых раз-
личий по наличию или отсутствию миокардита. В то же время в 
работе H-P. Schultheiss (2018) и соавт. у пациентов с признаками 
активного миокардита, по данным ЭМБ, частота оправданных 
срабатываний оказалась статистически значимо меньше, чем 
при его отсутствии (p=0,04), что свидетельствует о том, что в 
острый период в большинстве случаев не стоит торопиться с 
имплантацией [21]. 

Снижение вольтажа комплекса QRS и отсутствие гипертро-
фии ЛЖ следует рассматривать в качестве дополнительных 
предикторов отбора на имплантацию дефибрилляторов. Не- 
сомненно, эти признаки связаны с первичным генетическим 

дефектом как ведущим фактором диффузной утраты массы 
рабочего миокарда. Низкий вольтаж и отсутствие гипертрофии 
ЛЖ могут служить важными диагностическими критериями 
уже на стадии базовой электрокардиограммы.

Желудочковые нарушения ритма (как устойчивая, так и не-
устойчивая ЖТ) в нашем исследовании показали достаточно 
высокую значимость в прогнозировании шоков. Желудочко-
вая экстрасистолия не являлась статистически значимым пре-
диктором. Все пациенты с устойчивой ЖТ имели генетическую 
составляющую синдрома ДКМП. Таким образом, оба наибо-
лее значимых предиктора оправданных срабатываний дефи-
брилляторов (первичная природа ДКМП и устойчивая ЖТ/ФЖ) 
встречались у одних и тех же больных. 

Отсроченное накопление гадолиния (LGE) в миокарде желу-
дочков в качестве предиктора ВСС рассматривалось D. Corrado 
и соавт.: четкая и независимая от ФВ связь LGE с развитием 
аритмий установлена как у больных с ДКМП [22], так и в отно-
шении общей летальности [23]. Авторы мета-анализа (2017) 
ставят два вопроса [24]: 1. Может ли наличие LGE быть кри-
терием отбора на ИКД, независимо от ФВ? 2. Может ли отсут-
ствие LGE быть основанием для отказа от ИКД у больных с ФВ 
менее 35%? Группа под руководством E. Arbustini склоняется к 
положительному ответу как минимум на первый вопрос [19]. 
Феномен LGE на МРТ в нашем исследовании не изучался. Мы 
оценивали отсроченное накопление контрастного препарата в 
миокарде с помощью МСКТ почти у 50% пациентов с шоками, 
статистически значимых различий не выявлено, необходим 
анализ у бóльшего количества пациентов.

Возможный алгоритм отбора пациентов с синдромом ДКМП 
на ИКД-терапию

Исходя из полученных результатов, мы предлагаем оптими-
зировать отбор пациентов на имплантацию дефибрилляторов 
(рис. 4). Первичным критерием, который не может не учиты-
ваться, остается исходная ФВ менее 35%, следующим обяза-
тельным критерием является нозологическая природа синдро-
ма ДКМП. Генетическая кардиомиопатия, либо ее сочетания с 
миокардитом, требуют имплантации устройств. Дополнитель-
ные критерии риска ВСС (устойчивая/неустойчивая ЖТ, низкий 
вольтаж QRS, отсутствие гипертрофии ЛЖ) учитываются при 
изолированном миокардите и первичной (идиопатической) 
ДКМП, при их отсутствии состояние оценивается в динамике на 
фоне оптимальной терапии, имплантация показана при сохра-
нении низкой ФВ.

Выводы

У пациентов с синдромом ДКМП имплантация кардиовер-
теров-дефибрилляторов (ИКД/CRT-D) является эффективным 
методом профилактики ВСС: за счет оправданных шоков (у 
23,7% больных) показатели смертности, «смертность+транс-
плантация» и ВСС не превысили таковые у менее тяжелых боль-
ных без устройств (с более высокой исходной ФВ). 

Стойкое снижение ФВ менее 35% служило одним из кри-
териев отбора на имплантацию дефибрилляторов, чаще от-
мечалось при смешанной природе синдрома ДКМП, но не по-
влияло напрямую на частоту развития аритмических событий. 
Непосредственный ответ на лечение не имел статистически 
значимого влияния на частоту оправданных срабатываний, од-
нако прирост ФВ ЛЖ менее 5% чаще встречался у пациентов с 
шоками.
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В качестве самостоятельного фактора риска ВСС и критерия 
для отбора на имплантацию дефибриллятора необходимо ис-
пользовать первичную (генетическую) природу ДКМП (изоли-
рованную или в сочетании с миокардитом), которая является 
более значимым предиктором аритмических событий, чем ФВ: 
оправданные шоки развивались у больных со статистически 
значимо более высокой ФВ.

Максимальная частота оправданных срабатываний ИКД 
отмечается при сочетании генетической и воспалительной при-

роды ДКМП (45,2%), отсутствие шоков – при изолированном 
миокардите (при условии проведения базисной терапии у боль-
шинства больных). Устойчивая ЖТ при адекватно леченном ми-
окардите требует исключения генетической этиологии аритмии.

Предикторами ВСС/оправданных срабатываний дефибрил-
ляторов является ЖТ (устойчивая/неустойчивая). В качестве 
дополнительных предикторов оправданных срабатываний ИКД 
могут также использоваться ЭКГ-маркеры: снижение вольтажа 
комплексов QRS и отсутствие гипертрофии ЛЖ. 

Рис. 4. Алгоритм отбора пациентов с синдромом ДКМП на имплантацию ИКД
Примечание: LGE (late gadolinium enhancement) – отсроченное накопление гадолиния (при МРТ сердца).
Fig. 4. Algorithm of selection of patients with DCM syndrome for implantable cardioverter-defibrillators
Note: LGE — late gadolinium enhancement.
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ВОЗМОЖНОСТИ СЦИНТИГРАФИИ СЕРДЦА  
С 123I-МИБГ И РАДИОНУКЛИДНОЙ РАВНОВЕСНОЙ 
ВЕНТРИКУЛОГРАФИИ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ  
РЕЗУЛЬТАТОВ КАРДИОРЕСИНХРОНИЗИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
А.И. Мишкина*, К.В. Завадовский, В.В. Саушкин,  
Д.И. Лебедев, Ю.Б. Лишманов, С.В. Попов
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук,  
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Цель: оценить значимость сцинтиграфических показателей симпатической активности и механической диссинхронии 
сердца в прогнозе результатов кардиоресинхронизирующей терапии (КРТ).
Материал и методы. В исследование включены 28 пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) III функ-
ционального класса – ФК (NYHA), имеющих показания к проведению КРТ. Перед операцией больным выполняли комплекс 
сцинтиграфических исследований для оценки диссинхронии, а также состояния симпатической иннервации сердца и пер-
фузии. Через 6 мес. после КРТ оценивали клинический статус, сократимость и объемные показатели обоих желудочков 
сердца. При этом все пациенты были подразделены на 2 группы: 1-я – респондеры КРТ (n=15), 2-я – нереспондеры (n=13).
Результаты. Статистически значимые различия между группами были выявлены по следующим исходным показателям: 
ранний индекс сердце/средостение – H/M (2,42 и 1,87; p<0,05), отсроченный H/M (1,89 и 1,78; p<0,05), конечно-диасто-
лический объем (КДО) левого желудочка – ЛЖ (271 и 299 мл; p<0,05); конечно-систолический объем (КСО) ЛЖ (206 и 
227 мл; p<0,05) и межжелудочковая диссинхрония (109 и 62 мс; p<0,05). В группе респондеров была выявлена сильная 
корреляция между отсроченным индексом H/M и диссинхронией ЛЖ (–0,795; p<0,05). Кроме того, по данным логисти-
ческого регрессионного анализа, отсроченный H/M (ОШ=4,25; 95% ДИ 1,4–12,92; p<0,5) и межжелудочковая диссинхро-
ния (ОШ=1,01; 95% ДИ 1,003–1,03; p<0,5) оказались статистически значимыми детерминантами ответа на КРТ.
Выводы. Сцинтиграфия миокарда с 123I-МИБГ может быть использована для прогнозирования результатов КРТ. Отсро-
ченный индекс H/M и межжелудочковая диссинхрония являются независимыми предикторами ответа на КРТ.

Ключевые слова: кардиоресинхронизирующая терапия, симпатическая активность сердца, сцинтиграфия миокар-
да с 123I-МИБГ, хроническая сердечная недостаточность.
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CAPABILITIES OF 123I-MIBG SCINTIGRAPHY  
AND GATED BLOOD-POOL SPECT IN PREDICTING  
THE RESULTS OF CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY
Anna I. Mishkina*, Konstantin V. Zavadovsky, Viktor V. Saushkin,   
Denis I. Lebedev, Yuriy B. Lishmanov, Sergey V. Popov
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Centre, Russian Academy of Sciences,  
111а, Kievskaya str., Тоmsk, 634012, Russian Federation

Purpose. To assess the diagnostic value of scintigraphy parameters of sympathetic activity and mechanical dyssynchrony of the 
heart for prediction of the results of cardiac resynchronization therapy (CRT).
Material and Methods. The study included 28 patients with functional class III (NYHA) chronic heart failure referred for CRT. 
Before operation, a set of scintigraphic studies was performed to evaluate mechanical dyssynchrony, the state of cardiac 
sympathetic innervation, and perfusion. Clinical status, volume indices, and contractility of both cardiac ventricles were 
evaluated 6 months after CRT. After that, all patients were divided into 2 groups: group 1 included CRT responders (n=15); 
group 2 comprised non-responders (n=13). 
Results. Significant differences between groups were found in the following baseline parameters: early heart-to-mediastinum 
ratio (H/M) (2.42 and 1.87; p<0.05), delayed H/M (1.89 and 1.78; p<0.05), left ventricular (LV) end-diastolic volume (EDV) (271 
mL and 299 mL; p<0.05); LV end-systolic volume (ESV) (206 mL and 227 mL; p<0.05), and interventricular dyssynchrony (109 
ms and 62 ms; p<0.05). Responders showed a strong correlation between delayed H/M and LV dyssynchrony (–0.795, p<0.05). 
According to logistic regression analysis, delayed H/M (OR=4.25; 95% CI 1.4–12.92; p<0.5) and interventricular dyssynchrony 
(OR=1.01; 95% CI 1.003–1.03; p<0.5) were statistically significant determinants of the response to CRT.
Conclusion. 123I-MIBG myocardial scintigraphy can be used to predict the effectiveness of CRT. Delayed H/M ratio and 
interventricular dyssynchrony are the independent predictors of response to CRT.

Keywords: cardiac resynchronization therapy, cardiac sympathetic activity, 123I-MIBG cardiac imaging, heart 
failure.
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является 
одной из ведущих проблем современной кардиологии. Сред-
няя пятилетняя смертность в данной группе больных остается 
высокой и составляет 59% для мужчин и 45% для женщин [1]. 
Современные успехи в области терапии и реабилитации обу-
словливают увеличение продолжительности жизни населе-
ния, с чем, в свою очередь, связан рост популяции пациентов с 
систолической ХСН [2].

Одним из перспективных методов лечения ХСН в настоящее 
время считают кардиоресинхронизирующую терапию (КРТ). В 
ряде многоцентровых исследований показано, что КРТ, прово-
димая на фоне оптимальной медикаментозной терапии, увели-
чивает выживаемость больных с ХСН и повышает качество их 
жизни [3, 4]. Результатом этого вида лечения является обратное 
ремоделирование левого желудочка (ЛЖ), которое проявляет-
ся уменьшением объемов ЛЖ, повышением фракции выброса 

(ФВ), а также снижением митральной регургитации и выражен-
ности дискинеза межжелудочковой перегородки [5, 6].

Согласно современным рекомендациям, КРТ следует вы-
полнять пациентам с ХСН II–IV функционального класса (ФК), 
в сочетании с шириной комплекса QRS, превышающей 130 мс, 
при наличии блокады левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) и сни-
женной ФВ ЛЖ (≤35%), у которых проводимая консервативная 
терапия неэффективна. Кроме того, КРТ может быть полезна 
пациентам с морфологией комплекса QRS, отличной от БЛПНГ, 
продолжительностью ≥150 мс [7]. Существует различная сте-
пень ответа пациентов на КРТ (респондеры, нереспондеры, ги-
перреспондеры), но в 20-30% случаев эффект от проведенного 
лечения не достигается [8].

Использование методов лучевой диагностики может быть 
полезным для выявления групп пациентов, у которых КРТ ока-
жется эффективной [9–11]. В настоящее время опубликовано 
достаточное количество работ, в которых для определения 
пациентов с ожидаемо положительным ответом на КРТ (ре-
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спондеров) используют различные показатели: клинические, 
инструментальные и их комбинации. В серии крупных иссле-
дований были показаны противоречивые результаты прогно-
зирования ответа на КРТ при помощи эхокардиографической 
оценки механической диссинхронии ЛЖ [12, 13].

В литературе представлены работы, демонстрирующие 
прогностическую значимость методов ядерной медицины у 
больных с ХСН. Так, в многоцентровом исследовании AMIRE-
HF [14], в которое были включены пациенты с ХСН II–III ФК и 
сниженной ФВ (менее 35%), установлено, что возникновение 
неблагоприятных сердечных событий чаще наблюдается при 
значении индекса накопления 123I-МИБГ «сердце-средостение» 
(H/M) ≤1,6. Однако в данном исследовании не было рассмо-
трено прогностическое значение сцинтиграфии с 123I-МИБГ у 
пациентов с КРТ. В дальнейшем такая возможность была про-
демонстрирована [15; 16], однако результаты этих работ име-
ют противоречивый характер. Кроме того, ряд исследователей 
предлагают использовать показатели механической диссин-
хронии сердца для прогностической оценки результатов КРТ. 
При этом большинство таких работ посвящено оценке лево-
желудочковой диссинхронии, которую определяют при выпол-
нении ЭКГ-синхронизированной перфузионной сцинтиграфии 
миокарда. В то же время исследований, свидетельствующих 
о прогностической значимости радионуклидной индикации 
межжелудочковой диссинхронии, незаслуженно мало [17].

В связи с этим актуальной задачей является поиск допол-
нительных сцинтиграфических критериев отбора пациентов 
на КРТ, позволяющих предполагать улучшение клинического 
состояния пациентов после проводимого лечения. Цель дан-
ной работы: оценка значимости сцинтиграфических показате-
лей симпатической активности и механической диссинхронии 
сердца в прогнозе результатов КРТ.

Материал и методы

В исследование включены 28 пациентов с ХСН III ФК (NYHA), 
которые имели показания к проведению КРТ и были госпита-
лизированы в НИИ кардиологии Томского НИМЦ в 2015–2018 
гг., среди них 17 мужчин (61%) и 11 женщин (39%). Средний 
возраст обследуемых составил 56±10 лет. Критерии исключе-
ния: 1) отсутствие сердечной недостаточности или ФК I–II по 
NYHA; 2) наличие выраженных неврологических, гематоло-
гических расстройств, психосоматических состояний, препят-
ствующих выполнению исследований; 3) индивидуальная 
непереносимость препаратов; 4) отказ пациента от участия в 
исследовании.

Перед КРТ всем пациентам выполняли комплекс сцинтигра-
фических исследований, включающий сцинтиграфию миокарда 
с 123I-МИБГ для визуальной оценки состояния симпатической 
активности сердца, ЭКГ-синхронизированную перфузионную 
сцинтиграфию миокарда с 99mTc-метоксиизобутилизонитрилом 
(99mTc-МИБИ) в состоянии функционального покоя, радионукли-
дую равновесную томовентриркулографию (РТВГ) с меченны-
ми 99mTc-эритроцитами для оценки объемов, гемодинамики и 
сократимости обоих желудочков сердца.

Через 6 мес. после КРТ все пациенты были подразделены 
на две группы: 1-я – респондеры КРТ, 2-я – нереспондеры. Кри-
терием положительного ответа на КРТ считали снижение ко-
нечно-систолического объема (КСО) ЛЖ на 15% и более и/или 
увеличение фракции выброса (ФВ) ЛЖ на 5% и более [18]. 

Протокол исследования был одобрен комитетом по этике 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ, у пациентов было получено 
информированное согласие на участие в исследовании.

Радионуклидные методы исследования

Сцинтиграфию миокарда с 123I-МИБГ выполняли после внутри-
венного введения 250–370 МБк радиофармпрепарата (РФП) через 
15 мин (раннее сканирование) и через 4 ч (отсроченное исследо-
вание). Длительность записи составляла 10 мин. Центр энергети-
ческого окна был установлен на фотопик 123I – 159 кЭв, ширина 
энергетического окна была симметрична и составила 20%.

Перфузионную сцинтиграфию миокарда в состоянии функ-
ционального покоя выполняли с использованием 99mTc-МИБИ 
в дозе 370–450 МБк. Сцинтиграфические изображения запи-
сывали в ЭКГ-синхронизированном режиме (16 кадров на сер-
дечный цикл) через 90 мин после инъекции радиофармпре-
парата (РФП). Продолжительность записи составляла 10 мин. 
Центр энергетического окна был установлен на фотопик 99mTc –  
140 кЭв; ширина энергетического окна была симметрична и со-
ставила 20%.

Для выполнения РТВГ пациентам последовательно, с ин-
тервалом 10 мин внутривенно вводили раствор «Пирфотеха» 
(объем 2 мл) и 500–720 МБк 99mTc-пертехнетата. Еще через  
10 мин проводили запись данных (в ЭКГ-синхронизированном 
режиме), продолжительность которой составляла 10 мин.

Все радионуклидные исследования выполняли на одно-
фотонном эмиссионном компьютерном томографе Discovery  
NM/CT 570c (GE Healthcare, США), оснащенном гамма-камерой 
с полупроводниковыми кадмий-цинк-теллуровыми детектора-
ми (CZT). Изображения были получены в томографическом ре-
жиме с использованием низкоэнергетического мульти-пинхол 
коллиматора в 19 проекциях в матрицу 70×70 пикселей.

Обработку полученных данных осуществляли на специа-
лизированной рабочей станции (Xeleris II; GE Healthcare, Haifa, 
Israel). Для оценки общей симпатической активности на ранних 
и отсроченных сканах рассчитывали индекс сердце/средосте-
ние (H/M), который отражает общее накопление РФП в сердце, 
и скорость вымывания 123I-МИБГ (WR), характеризующую раз-
ницу между накоплением индикатора на раннем и отсрочен-
ном изображениях [19].

Перфузионные ОФЭКТ-изображения были реконструирова-
ны с коррекцией аттенюации. Томографические изображения 
миокарда были обработаны в специализированной програм-
ме Corridor 4DM (University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA) с 
использованием срезов по короткой и длинным осям сердца, 
а также 17-сегментарной полярной карты ЛЖ. По полученным 
сцинтиграммам оценивали размер дефекта накопления РФП 
(нормализованное значение SRS) в миокарде ЛЖ и площадь 
дефекта перфузии (Extent R) [20].

Полученные по данным РТВГ сцинтиграммы были обрабо-
таны в специализированной программе Blood Pool Gated SPECT 
2009 (Cedars-Sinai Medical Center). При этом определяли КСО, 
КДО, ФВ, а также показатели, отражающие внутри- и межжелу-
дочковую диссинхронию обоих желудочков сердца (ширина и 
стандартное отклонение фазовой гистограммы) [21].

Статистическую обработку результатов проводили в про-
граммном пакете STATISTICA v10 и MedCalc 12.1.14.0. Для оцен-
ки распределения количественных признаков был использован 
критерий Шапиро–Уилка. Количественные признаки представ-
лены как среднее арифметическое ± стандартное отклонение 
(M±SD) или как медиана и квартили Me (Q25; Q75). Статистиче-
скую значимость различий в группах определяли при помощи 
непараметрического теста Манна–Уитни. Для оценки корреля-
ции между переменными использовали непараметрический 
тест Спирмена. Для определения диагностической эффектив-
ности исследуемых методик применяли ROC-анализ (Receiver 
Operating Characteristic Analysis). 
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Информативность диагностического теста определяли пу-
тем оценки площади под кривой — Area Under Curve (AUC), а 
также сравнения показателей чувствительности и специфично-
сти. Для построения модели прогнозирования ответа на КРТ 
были использованы однофакторный и многофакторный регрес-
сионный анализы в виде бинарной логистической регрессии: 
рассчитаны отношения шансов (ОШ) и доверительный интервал 
(ДИ). Статистически значимыми считались различия при p<0,05.

Результаты

Клиническая характеристика пациентов представлена в та-
блице 1. Группы респондеров и нереспондеров статистически 
значимо не различались по исходным клинико-демографиче-
ским и гендерным показателям.

Результаты исходной сцинтиграфии миокарда с 123I-МИБГ, 
99mTc-МИБИ и РТВГ представлены в таблице 2. 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатели Вся выборка (n=28) Респондеры (n=16) Нереспондеры (n=12) p (Mann–Whitney test)

Средний возраст, лет 56,0±10,0 58,0±10,0 55,0±11,1 0,44

Пол, м./ж. 17/11 9/7 10/2 0,24

Индекс массы тела 29,2±5,23 30,6±5,4 27,4±5,1 0,06

Оптимальная медикаментозная 
терапия, % 100 100 100 –

Сердечная недостаточность: NYHA, 
класс III III с III –

Этиология ХСН (ИКМП/неИКМП) 18/10 10/6 8/4 0,87 (Fisher exact test)

ФВ ЛЖ, % 29±6,5 28±6,6 29±6,6 0,39

Длительность QRS, мс 161±17,5 160±15,2 162±16,5 0,8

Примечание: NYHA – New York Heart Association; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИКМП – ишемическая кардиомиопатия; неИКМП 
– неишемическая кардиомиопатия; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

Note: NYHA — New York Heart Association; ХСН — chronic heart failure; ИКМП — ischemic cardiomyopathy; неИКМП — non-ischemic cardiomyopathy; 
ФВ ЛЖ — left ventricular ejection fraction.

Таблица 2. Показатели симпатической иннервации, перфузии и сократимости миокарда у пациентов с ХСН после КРТ
Table 2. Sympathetic innervation, perfusion, and contractility of the myocardium in chronic heart failure patients after cardiac resynchronization therapy

Показатели Респондеры (n=16) Нереспондеры (n=12) p (Mann-Whitney test)

Ранний H/M 2,24 (1,98-2,5) 1,87 (1,25-2,35) 0,006

Отсроченный H/M 1,89 (1,6-2,19) 1,72 (1,31-2,11) 0,025

WR, % 34 (18-51) 39 (29-39) 0,589

SRS 13 (5-23) 10 (4-16) 0,44

Extant R, % 35 (9-57) 29,7 (20-38) 0,446

КДО ЛЖ, мл 271 (206-328) 299 (239-334) 0,007

КСО ЛЖ, мл 206 (144-246) 227 (182-256) 0,014

КДО ПЖ, мл 160 (116-212) 180 (108-212) 0,324

КСО ПЖ, мл 95 (54-122) 110 (52-136) 0,212

ФВ ЛЖ, % 24 (17-28) 26 (16-31) 0,212

ФВ ПЖ, % 44 (26-59) 42 (34-54) 0,258

Диссинхрония ЛЖ, мс 131 (99-168) 126 (112-145) 0,147

Диссинхрония ПЖ, мс 101 (65-136) 90 (67-99) 0,353

Межжелудочковая диссинхрония, мс 109 (75-130) 62 (27-77) 0,032

Примечание: H/M – индекс отношения сердце/средостение; WR – скорость вымывания 123I-МИБГ; SRS – размера дефекта накопления 99mTc-МИБИ 
в состоянии покоя (в баллах); Extant R – площадь дефекта перфузии; КДО ЛЖ – конечно-диастолический объем левого желудочка; КСО ЛЖ – ко-
нечно-систолический объем левого желудочка; КДО ПЖ – конечно-диастолический объем правого желудочка; КСО ПЖ – конечно-систолический 
объем правого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФВ ПЖ  –  фракция выброса правого желудочка.

Note: H/M – heart-to-mediastinum ratio; WR – 123I-MIBG washout rate; SRS – size of 99mTc-MIBI accumulation defect at rest (in points); Extant R – area of 
perfusion defect; КДО ЛЖ – end-diastolic volume of the left ventricle; КСО ЛЖ – end-systolic volume of the left ventricle; КДО ПЖ – end-diastolic volume 
of the right ventricle; КСО ПЖ – end-systolic volume of the right ventricle; ФВ ЛЖ – left ventricular ejection fraction; ФВ ПЖ – right ventricular ejection 
fraction.
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В группе респондеров отмечались более высокие значения 
раннего и отсроченного индексов H/M, межжелудочковой дис-
синхронии, а также более низкие показатели объемов ЛЖ, чем 
у нереспондеров. Статистически значимых различий между 
группами по показателю скорости вымывания 123I-МИБГ выяв-
лено не было.

По результатам корреляционного анализа была опреде-
лена взаимосвязь отсроченного индекса H/M и диссинхронии 
ЛЖ (r=-0,702; p<0,05). Кроме того, была выявлена зависимость 
между изначальным значением раннего индекса H/M и гемо-
динамическими показателями ЛЖ, измеренными через 6 мес. 
после КРТ: КДО ЛЖ (r=–0,78; p<0,05), КСО ЛЖ (r=–0,833; p<0,05), 
ФВ ЛЖ (r=0,904; p<0,05).

По данным однофакторного логистического регрессион-
ного анализа, ранний индекс H/M (ОШ=1,08; 95% ДИ 1,0220–
1,1530; p<0,5) отсроченный индекс H/M (ОШ=1,086; 95% ДИ 
1,0177–1,1590; p<0,5), диссинхрония ЛЖ (ОШ=0,88; 95% ДИ 
0,7861–0,9975; p<0,5), и межжелудочковая диссинхрония 
(ОШ=0,736; 95% ДИ 0,617–0,873; p<0,5) были статистически 
значимыми прогностическими детерминантами ответа на КРТ.  
По данным многофакторного регрессионного анализа, стати-
стически значимыми предикторами ответа на КРТ явились от-
сроченный индекс H/M и межжелудочковая диссинхрония.

Используя коэффициенты регрессии выявленных сцинти-
графических показателей, было выведено уравнение для рас-
чета прогностической вероятности положительного ответа на 
КРТ пациентов с ХСН:

P=1/(1+e–(–5,23+0,23*dH/M+0,48*IVD)),

где P – прогностическая вероятность, e – основание натураль-
ного логарифма (математическая константа), dH/M – отсрочен-
ный индекс H/M, IVD – межжелудочковая диссинхрония, и при 
значении P больше 0,5 прогнозируют положительный ответ на 
КРТ.

По данным ROC-анализа, при пороговом значении отсро-
ченного индекса H/M>1,49 чувствительность и специфичность 
сцинтиграфии миокарда с 123I-МИБГ составила 44 и 100% со-
ответственно. При этом площадь под ROC-кривой была равна 
0,776, что статистически значимо превышало AUC=0,5 (p=0,004). 
Пороговое значение межжелудочковой диссинхронии соста-
вило ≥61,9 мс, чувствительность – 92%, специфичность – 63%. 
При этом площадь под ROC-кривой составляла 0,762, что ста-
тистически значимо превышало AUC=0,5 (p=0,0004). При ис-
пользовании полученной при многофакторном регрессионном 
анализе модели определения прогноза ответа на КРТ площадь 
под ROC-кривой составляла 0,923, что статистически значимо 
превышало площадь под ROC-кривыми отсроченного индекса 
H/M и межжелудочковой диссинхронии (рис. 1). При этом чув-
ствительность и специфичность полученной модели составили 
85 и 91% соответственно.

Обсуждение

В результате исследования было установлено, что соче-
танная оценка симпатической активности сердца, по данным 
исследования с 123I-МИБГ, а также межжелудочковой диссин-
хронии, по результатам РТВГ, позволяют повысить информатив-
ность сцинтиграфии в прогнозировании результатов КРТ.

У нереспондеров КРТ на дооперационном этапе отмеча-
лись более выраженные нарушения со стороны симпатической 
системы сердца по сравнению с респондерами. Кроме того, 
значения межжелудочковой диссинхронии в группе респонде-
ров были выше по сравнению с нереспондерами.

Поиску сцинтиграфических критериев прогнозирования 
эффективности КРТ посвящено достаточно много исследова-
ний. В большинстве из них рассматривается функциональная 
активность симпатической системы сердца по данным сцинти-
графии с 123I-МИБГ [22], состояние миокардиальной перфузии 
[23], а также оценивается внутрижелудочковая диссинхро- 
ния [24].

Так, в работе H. Tanaka и соавт. [25] было показано, что от-
сроченный индекс H/M>1,6 и наличие внутрижелудочковой 
диссинхронии ассоциируются с положительным ответом на 
КРТ. Диссинхрония была оценена с помощью тканевой доп-
плер-эхокардиографии до и через 7 мес. после КРТ. В исследо-
вании M. Yonezawa и соавт. [26] была выявлена взаимосвязь 
нарушения симпатической активности сердца с наличием ди-
скинезов и диссинхронии ЛЖ (по данным МРТ) у пациентов с 
ХСН неишемического генеза. Авторы делают вывод о том, что 
наличие локальных дискинезов и диссинхронии детерминиру-
ет положительный эффект КРТ.

Значение дооперационных показателей сцинтиграфии с 
123I-МИБГ в прогнозе ответа на КРТ было продемонстрировано 
S. Nishioka и соавт. [27]. Они показали, что значение отсрочен-
ного индекса H/M≥1,36 является независимым предиктором 
эффективности КРТ с чувствительностью 75% и специфично-
стью 71%.

В нашем исследовании мы впервые установили, что регрес-
сионная модель, включающая в качестве независимых предик-
торов дооперационные значения отсроченного индекса H/M 
и межжелудочковую диссинхронию, обладает более высокой 
прогностической значимостью по сравнению со значениями, 
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Рис. 1. Сравнение ROC-кривых, полученных при использовании 
отсроченного индекса H/M (синяя линия), межжелудочковой 
диссинхронии (зеленая линия) и выявленной прогностической 
модели (оранжевая линия), в определении прогноза эффектив-
ности КРТ
Fig. 1. Comparison of the ROC curves obtained using the delayed 
H/M ratio (blue line), interventricular dyssynchrony (green line), 
and the prognostic model (orange line) for the prediction of the 
effectiveness of cardiac resynchronization therapy
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полученными в предыдущих работах. По данным ROC-анали-
за, чувствительность и специфичность данной модели соста-
вили 85 и 91% соответственно. Информативность выведенной 
модели была статистически значимо выше, чем при отдельной 
оценке отсроченного индекса H/M и межжелудочковой дис-
синхронии.

К числу объективно обусловленных ограничений данной 
работы следует отнести небольшой объем выборки. Кроме 
того, при определении индексов H/M и WR мы использова-
ли более точную томографическую визуализацию. Однако 
это не позволяет сравнивать значения показателей, получен-
ных в нашей работе, с результатами исследований с 123I-МИБГ 
в планарном режиме. При построении логистической мо-

дели мы не учитывали возраст и пол пациентов, а также  
этиологию ХСН.

Заключение

Отсроченный индекс H/M и межжелудочковая диссинхро-
ния, определенные при помощи сцинтиграфических методик, 
являются независимыми предикторами ответа на КРТ и позво-
ляют прогнозировать эффективность данного вида интервен-
ционного лечения больных ХСН. Полученные результаты могут 
быть использованы в качестве дополнительных критериев от-
бора пациентов для имплантации КРТ.
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ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ БЕЗ ОБСТРУКТИВНОГО 
ПОРАЖЕНИЯ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ: ТЯЖЕСТЬ 
КОРОНАРНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА И НАРУШЕНИЙ 
МИОКАРДИАЛЬНОЙ ПЕРФУЗИИ (ПИЛОТНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ)
Д.А. Воробьева1*, А.В. Мочула1, А.Е. Баев1, В.В. Рябов1,2

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

Цель исследования: изучить структурно-функциональное состояние коронарных артерий (КА) у пациентов с инфарктом 
миокарда без обструктивного поражения коронарных артерий (MINOCA) с помощью мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ), однофотонной эмиссионной компьютерной томографии сердца (ОЭКТ), а также сравнить данные 
МСКТ и инвазивной коронарной ангиографии (иКАГ).
Материал и методы. Проводимое исследование является нерандомизированным, открытым, контролируемым. Заре-
гистрировано на СlinicalTrials.gov: NCT03572023. Критерии включения указаны на сайте. 
Результаты. В исследование включены 14 пациентов с MINOCA. В группе преобладали женщины – 11 (78,6%) человек, 
средний возраст составил 61 год. Риск по шкале GRACE был высоким у 5 (35,7%), умеренным  у 8 (57,1%) пациентов. В 
течение первых 6 ч от начала заболевания госпитализированы 85,7% больных. Тромболитическая терапия проведена 3 
(21,4%) пациентам, из них у 2 она была эффективной (14,2%). По результатам иКАГ у 9 (64,2%) человек выявлены интакт-
ные КА, у 5 (35,7%)  стенозы до 50%. Замедление коронарного кровотока (ЗКК) определялось у 11 (78,6%) пациентов, из 
них 8 (73%) человек имели ЗКК и интактные КА. Выраженный спазм был зарегистрирован у 1 (7,1%) пациента в группе 
с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST (ОКСпST). Согласно данным МСКТ, доля пациентов с интакт-
ными КА уменьшилась  7 (50%) против 5 (35,7%), а доля пациентов с нестенозирующим атеросклерозом увеличилась –  
7 (50%) против 9 (64,3%). Выявлено 26 атеросклеротических бляшек, 76% из них расположены эксцентрически, 11,5% –  
циркулярно, 11,5% – полуциркулярно. По морфологической структуре 59,5% бляшек были кальцинированными, 3,8% –  
преимущественно кальцинированными, 7,7% – преимущественно мягкотканными, 29% – мягкотканными. Нормальная 
миокардиальная перфузия (Summed Stress Score и Summed Rest Score  SSS и SRS<4) была выявлена у 2 пациентов (14,3%); 
12 пациентов (85%) имели преходящие дефекты перфузии. Медианные значения SSS составили 7,7 (4; 13), SRS  4,7 (0; 
6,0), Summed Difference Score (SDS)  4,5 (3,0; 7,0).
Выводы. Таким образом, внедрение в алгоритм обследования МСКТ КА и ОЭКТ у пациентов с MINOCA является безопас-
ным при дополнительном использовании во время индексной госпитализации, способствует получению новой инфор-
мации о структуре и функции КА. Это обосновывает продолжение исследования на большей группе больных для опре-
деления прогностической значимости выявления бляшек с признаками нестабильности у этой категории пациентов. 

Ключевые слова: необструктивный атеросклероз коронарных артерий, инфаркт миокарда без обструктивного 
поражения коронарных артерий, мультиспиральная компьютерная томография, однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография сердца.
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ACUTE CORONARY SYNDROME WITH NONOBSTRUCTIVE 
CORONARY ARTERIES: THE SEVERITY OF CORONARY 
ATHEROSCLEROSIS AND MYOCARDIAL PERFUSION 
DISORDERS (PILOT STUDY)
Darya A. Vorobeva1*, Andrew V. Mochula1,  
Andrei E. Baev1, Vyacheslav V. Ryabov1,2

1 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Centre, Russian Academy of Sciences, 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation 

2 Siberian State Medical University,  
2, Moskovsky tract, Tomsk, 634050, Russian Federation

Aim. To study the structural and functional status of coronary blood flow in patients with acute coronary syndrome with non-
obstructive coronary arteries using multispiral computed tomography (MSCT) and single photon emission tomography (SPECT) 
and to compare data of MSCT and invasive coronary angiography (ICA). 
Material and Methods. This study is a non-randomized, open-label, controlled clinical trial. The study is registered on 
ClinicalTrials.gov. The inclusion criteria are listed on the site. All patients underwent CT and SPECT.
Results. The study included 14 patients with MINOCA; the group comprised predominantly women (n=11, 78.6%); the average 
age was 61.1±14 years. The risk according to GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) risk score was moderate in 
8 patients (57%) and high in 5 patients (35.7%). 85.7% of patients were admitted to hospital within the first six hours from 
onset of diseases. Three patients (21.4%) received thrombolytic therapy and it was effective in two of them (14%). Risk factors 
included hypertension (64.2%), dyslipidemia (50%), and burdened history (71.4). According to the results of invasive coronary 
angiography, intact coronary arteries were detected in 9 patients (64.3%); 5 patients (35.7%) had stenosis up to 50%. Coronary 
slow-flow phenomenon (TIMI 2) was detected in 11 patients (78.6%) including 8 patients (57.1%) who had coronary slow-flow 
phenomenon and intact coronary arteries. Severe coronary spasm was registered in 1 patient (7.1%) in the group with ST 
segment elevation acute coronary syndrome (STE ACS). According to MSCT data, the proportion of patients with intact coronary 
arteries decreased from 7 (50%) to 5 patients (35.7%) whereas the proportion of patients with nonstenosing atherosclerosis 
increased from 7 (50%) to 9 patients (64.3%). Twenty six atherosclerotic plaques were detected including eccentric (76%), 
circular (11.5%), and semi-circular plaques (11.5%). In regard to morphological structure, the atherosclerotic plaques were 
calcified (59.5%), mostly calcified (7.7%), and soft (29%). Normal myocardial perfusion (Summed Stress Score (SSS) and Summed 
Rest Score (SRS) <4) was detected in two patients (14.3%); 12 patients (85%) had transitory perfusion defects. The median score 
values were 7.5 (4; 13) for SSS, 4.7 (1.0; 9.0) for SRS, and 4.7 (3.0; 8.0) for SDS.
Conclusion. The introduction of MCTA and SPECT into the algorithm of the examination of patients with acute myocardial 
infarction and non-obstructive atherosclerosis of the coronary arteries was safe when additionally used during index 
hospitalization. These approaches provided new information about the structure and function of the coronary arteries. These 
data provide rationale for further study using a larger group of patients to determine a prognostic significance of detecting the 
atherosclerotic plaques with the signs of instability in this patient category. 

Keywords: non-obstructive coronary artery atherosclerosis, myocardial infarction with non-obstructive coronary 
arteries, multispiral computed tomography, single photon emission tomography.
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Введение

Основным патогенетическим механизмом острого инфар-
кта миокарда (ОИМ) первого типа является атеротромбоз и 
последующее развитие острой ишемии миокарда. Согласно 
данным инвазивной коронарной ангиографии (иКАГ), пример-
но в 1–14% случаев у пациентов с ОИМ при отсутствии обструк-
тивных изменений коронарных артерий (КА) развивается ате-
ротромбоз. В таких случаях говорят об инфаркте миокарда без 
обструктивного поражения КА (MINOCA) [1, 2]. 

Диагноз MINOCA, согласно четвертому универсальному 
определению инфаркта миокарда, а также обновленному руко-
водству по инфаркту миокарда с подъемом сегмента ST, должен 
рассматриваться как рабочий диагноз. С целью верификации 
ишемических или неишемических причин заболевания реко-
мендуется использовать магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) [1, 2]. При этом в настоящее время «золотым стандар-
том» диагностики атеросклеротического поражения коронар-
ного русла по-прежнему является иКАГ. Она позволяет изучить 
коронарное русло и кровоток, но в некоторых случаях не об-
ладает достаточной информативностью для изучения характе-
ристик структуры атеросклеротических бляшек. Определение 
факта наличия незначительной уязвимой бляшки как причины 
атеротромбоза и ОИМ  важная задача для больных MINOCA, 
поскольку это может изменить медикаментозное лечение и, со-
ответственно, снизить риск развития повторных ишемических 
событий. Среди всех методов, применяемых в кардиологии, 
лучшие возможности для визуализации стенки КА и структуры 
атеросклеротических бляшек представляет мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) КА [3]. Метод позволяет 
описать типы бляшек у пациентов со стенозирующим атеро-
склерозом КА при остром коронарном синдроме (ОКС) и ста-
бильной ишемической болезни сердца (ИБС), а также степень 
стеноза. Получены данные о прогностическом значении неко-
торых показателей [4]. Важно отметить, что МСКТ продемон-
стрировала более высокую диагностическую эффективность 
при выявлении атеросклеротических бляшек по сравнению 
с инвазивным внутрисосудистым ультразвуком и оптической 
когерентной томографией [5, 6]. Преимуществом является 
одновременное использование однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОЭКТ) и МСКТ, что позволяет оце-
нивать региональную перфузию миокарда и косвенно судить о 
функциональном состоянии венечного кровотока [7, 8]. Дефект 
перфузии при ОЭКТ может ассоциироваться с прогнозом и ри-
ском повторных ишемических событий [9, 10]. Таким образом, 
использование двух методов способствует предоставлению до-
полнительной информации о структуре КА, взаимоотношении 
между пораженными сегментами КА и нарушении перфузии 
миокарда в этих областях. В настоящий момент для внедрения 
метода в рутинную клиническую практику данных, касающихся 
изучения структуры и функции КА у пациентов с MINOCA с по-
мощью МСКТ и ОЭКТ, явно не достаточно. 

Цель исследования: изучить структурно-функциональное 
состояние КА у пациентов с MINOCA с помощью МСКТ КА, ОЭКТ, 
а также сравнить результаты МСКТ КА с иКАГ.

Материал и методы

Исследование является нерандомизированным, откры-
тым, контролируемым. Зарегистрировано на ClinicalTrials.
gov: NCT03572023. Утверждено локальным этическим коми-
тетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ, протокол № 164 от 
23.11.2017 г. Пациенты, участвующие в исследовании, подписа-
ли добровольное информированное согласие.

В исследование включены пациенты с клиникой ОКС и не-
обструктивным поражением КА, госпитализированные в отде-
ление неотложной кардиологии  НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ в 2017–2018 гг. 

Критерии включения: 
– клиника ОКС и высокий и умеренный риск осложнений, 

согласно шкале GRACE. 
– Проведение иКАГ в течение 24 ч при ОИМ с подъемом и 

без подъема сегмента ST. 
– Нестенозирующий коронарный атеросклероз, по данным 

иКАГ (интактные КА или стеноз менее 50%). 
– Синусовый ритм на ЭКГ. 
Критерии исключения: 
– ранее перенесенная эндоваскулярная (стентирование) 

или хирургическая реваскуляризация КА (коронарное шунтиро-
вание). 

– Имплантация кардиостимулятора или наличие клаустро-
фобии. 

– Тяжелая сопутствующая патология. 
– Тяжелая почечная недостаточность, скорость клубочковой 

фильтрации ≤30 мл/мин.
Были определены конечные точки: частота выявления ате-

росклероза по МСКТ КА, характеристика встречаемых бляшек, 
величина преходящего дефекта перфузии миокарда по дан- 
ным ОЭКТ.

Всем пациентам была выполнена иКАГ по стандартной 
методике Джадкинса с целью оценки атеросклеротического 
поражения КА, проведено динамическое измерение кардио-
специфических ферментов. Коронарный кровоток оценивался 
по градации кровотока КА (классификация TIMI) [11].

МРТ сердца с внутривенным контрастированием с целью 
верификации ишемического или неишемического поражения 
сердца осуществлялась в период от 4 до 8 дней с момента 
развития ОКС; МСКТ КА и ОЭКТ – от 4 до 10 дней. После про-
ведения иКАГ и МСКТ КА ни у одного из пациентов не разви-
лась контраст-индуцированная нефропатия. Все МСКТ и ОЭКТ 
исследования были выполнены на 64-срезовом совмещенном 
однофотонно-эмиссионном и рентгеновском компьютерном 
томографе GE Discovery NM/CT 570C (GE Heathcare Milwaukee, 
WI, USA). 

При проведении ОЭКТ была проведена фармакологическая 
проба с аденозином, который вводили внутривенно в дозе  
140 мг/кг/мин в течение 4 мин. В качестве радиофармпрепа-
рата (РФП) использовали 99mTc-МИБИ в дозе 370–450 МБк как 
на фоне аденозина, так и в покое. Томографические изображе-
ния миокарда, полученные на пике фармакологического теста 
и в покое, были обработаны в специализированной програм-
ме Corridor 4DM (University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA) с 
использованием 17-сегментарной полярной карты и срезов 
по длинной и короткой осям сердца [12]. Расчет локальных 
нарушений перфузии левого желудочка проводили полуко-
личественно в баллах: 0 – аккумуляция РФП в миокард ≥70% 
от максимального; 1 – незначительно выраженные (50–69%);  
2 – умеренно выраженные (30–49%); 3 – выраженные (10–29%); 
4 – резко выраженные (<10%) дефекты накопления индикато-
ра. Нарушение перфузии определяли как сумму баллов во всех 
17 сегментах. При этом значение <4 баллов расценивали как 
норму, 4–8 – как легкое, 9–13 – как умеренное, ≥14 – как тя-
желое нарушение миокардиальной перфузии. Рассчитывали 
общее нарушение перфузии в нагрузке (SSS – Summed Stress 
Score), в покое (SRS  Summed Rest Score), а также их разность 
(SDS – Summed Difference Score). SDS=SSS–SRS. 

При анализе МСКТ КА в соответствии с модифицированны-
ми критериями Американской ассоциации сердца коронарное 
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дерево было подразделено на 17 сегментов. Каждому сегменту 
коронарного русла присваивали балл: 0 – нет стенозирования, 
1 – минимальное стенозирование (<30%), 2 – стенозирование 
легкой степени (<50%). Сумма сегментов со стенозированием –  
Segment Involvement Score, сумма баллов во всех сегментах – 
Segment Stenosis Score.

Анализ полученных результатов проводился в программе 
STATISTICA 10. Количественные признаки представлены в виде 
среднего арифметического ± стандартное отклонение (M±SD) 
или как медиана и квартили Me (Q1; Q3). Для качественных 
показателей указывали n (%), где n — абсолютное число, % — 
относительная величина в процентах. Для оценки различий в 
независимых выборках использовался непараметрический 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients

Показатели ОКСпST ОКСбпST Всего

Количество больных, n (%) 9 (64,2) 5 (35,7) 14 (100)

Мужчины, n (%) 2 (14,2) 1 (1,7) 3 (21,4)

Средний возраст, М±SD 59±15 63,8±13 61,1±14

Гипертоническая болезнь, n (%) 5 (35,7) 4 (28,6) 9 (64,2)

Дислипидемия, n (%) 4 (28,5) 3 (21,4) 7 (50)

Ожирение, n (%) 3 (21,4) 1 (1,7) 5 (35,7)

Наследственность*, n (%) 5 (35,7) 5 (35,7) 10 (71,4)

Курение, n (%) 3 (21,4) 1 (1,7) 4 (28,6)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 2 (14,2) 2 (14,2) 4 (28,6)

Хроническая болезнь почек, n (%) 1 (1,7) 3 (21,4) 4 (28,6)

Скорость клубочковой фильтрации, М±SD, мл/мин/1,73 м2 93,6±27,0 72,2±33,4 85,9 ±30,2

Стенокардия в анамнезе, n (%) 8 (57,1) 3 (21,4) 11 (78,6)

Инсульт в анамнезе, n (%) 1 (1,7) – 1 (7,1)

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 3 (21,4) 1 (1,7) 4 (28,6)

Периферический атеросклероз, n (%) 6 (42,9) 3 (21,4) 9 (64,2)

Примечание: *отягощенная наследственность по сердечно-сосудистой патологии. 

Note: * family history of cardiovascular pathology.

критерий Манна–Уитни. Значение р ≤0,05 рассматривалось как 
статистически значимое.

Результаты

В исследование включены 14 пациентов с инфарктом мио-
карда и нестенозирующим поражением КА: 9 (64,2%)  с ОКСпST 
и 5 (35,7%) – с ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбпST). В группе 
преобладали женщины – 11 (78,6%) человек, средний возраст 
составил 61 год. Группы пациентов с ОКСпST и ОКСбпST стати-
стически не различались по клинико-анамнестическим харак-
теристикам (p>0,05, табл. 1).

Риск по шкале GRACE был высоким у 5 (35,7%), умеренным  
у 8 (57,1%) пациентов. В течение первых 6 ч от начала заболе-
вания госпитализированы 85,7% больных. Тромболитическая 
терапия проведена 3 (21,4%) пациентам, из них у 2 она была эф-
фективной (14,2%). При поступлении в стационар повышение 
кардиоспецифических ферментов выявлено у 11 (78,5%) паци-
ентов. Группы пациентов с ОКСпST и ОКСбпST статистически не 
различались по характеристикам ОКС (p>0,05, табл. 2).

По результатам иКАГ у пациентов с MINOCA преимуще-
ственно был выявлен правый тип кровоснабжения – 9 (64,2%) 
пациентов. У 7 (50%) пациентов диагностированы интактные 
КА, у 5 (35,7%) больных определены стенозы до 30%, у 2 (14,3%)  
до 30–50%. Замедление коронарного кровотока (ЗКК) зареги-
стрировано у 11 (78,6%) пациентов (TIMI 2), из них у 8 (57,1%) 
человек  ЗКК и интактные КА. По данным иКАГ, спазм КА с суже-
нием просвета на 75%, а также мышечный мостик выявлены у 1 
(7,1%) пациента в группе с ОКСпST.

Согласно данным МСКТ, доля больных с интактными КА 
уменьшилась  7 (50%) против 5 (35,7%), а доля пациентов с не-
стенозирующим атеросклерозом увеличилась – 7 (50%) против 
9 (64,3%). 

При анализе сегментов КА было определено 26 атероскле-
ротических бляшек, 76% из них были расположены эксцентри-
чески, 11,5% – циркулярно, 11,5% – полуциркулярно. По морфо-
логической структуре 59,5% бляшек были кальцинированными, 
3,8% – преимущественно кальцинированными, 7,7% – преиму-
щественно мягкотканными, 29% – мягкотканными. Наличие 
стенозов сопровождалось положительным индексом ремоде-
лирования сосудистой стенки у всех пациентов. Среднее зна-
чение Segment Involvement Score составило 2,1 (0; 5), Segment 
Stenosis Score  2,4 (1; 3).

При анализе томосцинтиграмм было определено наруше-
ние миокардиальной перфузии у 12 (85,7%), нормальная мио-
кардиальная перфузия (SSS и SRS <4)  у 2 (14,3%), преходящие 
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дефекты перфузии  у 12 (85,7%), стабильный дефект перфузии  
у 1 (7,1%) пациента. Медианные значения SSS составили 7,7 (4; 
13), SRS 4,7 (0; 6,0), SDS 4,5 (3,0; 7,0). По результатам инстру-

Таблица 2. Характеристика пациентов с ОКС
Table 2. Characteristics of patients with acute coronary syndrome

Показатели ОКСпST ОКСбпST Всего

Шкала GRACE

Высокий риск, n (%) 3 (21,4) 2 (14,2) 5 (35,7)

Средний риск, n (%) 6 (42,9) 2 (14,2) 8 (57,1)

Низкий риск, n (%) 1 (7,1) - 1 (7,1)

Время поступления в стационар от начала симптомов

До 6 ч от начала симптомов, n (%) 7 (50) 5 (35,7) 12 (85,7)

6–24 ч, n (%) 1 (7,1) – 1 (7,1)

Более 24 ч, n (%) 1 (7,1) – 1 (7,1)

Тромболитическая терапия на догоспитальном этапе 

Проведена/эффективная 3/2 (21,4/14,3) – 3/2 (21,4/14,3)

Кардиоспецифические ферменты

Повышение ферментов при поступлении, n (%) 7 (50) 4 (28,6) 11 (78,6)

Нет повышения ферментов при поступлении, n (%) 2 (14,3) 1 (7,1) 3 (21,4)

КФК–МВ при поступлении, Ме (Q1; Q3) 28,3 (17; 27) 28 (14; 29) 28,2 (17; 29)

КФК–МВ через 24 ч Ме (Q1; Q3) 28,2 (18; 38) 18 (12; 24) 24,6 (16; 30)

Уровень тропонина I при поступлении Ме (Q1; Q3) 0,5 (0,06; 0,50) 0,3 (0,20; 0,50) 0,5 (0,1; 0,5)

Уровень тропонина I через 24 ч Ме (Q1; Q3) 0,69 (0,010; 0,89) 0,25 (0,10; 0,24) 0,5 (0,05; 0,60)

Таблица 3. Результаты инструментальных методов исследования
Table 3. The results of instrumental methods of diagnosis

Показатели ОКСпST ОКСбпST Всего

Инвазивная коронарная ангиография 

иКАГ в течение 24 ч, n (%) 8 (57,1) 4 (28,6) 12 (85,7)

иКАГ в течение 72 ч, n (%) 1 (7,1) 1 (7,1) 2 (14,3)

Тип кровоснабжения: 
Левый, n (%) 3 (21,4) 1 (7,1) 4 (28,6)

Правый, n (%) 5 (35,7) 4 (28,6) 9 (64,2)

Смешанный, n (%) 1 (7,1) – 1 (7,1)

Интактные КА, n (%) 5 (35,7) 3 (21,4) 7 (50)

Стенозы до 30%, n (%) 4 (28,6) 1 (7,1) 5 (35,7)

Стенозы до 50%, n (%) 1 (7,1) 1 (7,1) 2 (14,3)

Замедленный коронарный кровоток, n (%) 7 (50) 4 (28,6) 11 (78,6)

Вазоспазм, n (%) 1 (7,1) – 1 (7,1)

Мышечный мостик/интрамуральный ход артерии, n (%) 1 (7,1) – 1 (7,1)

Мультиспиральная компьютерная томография  

Тип кровоснабжения:
Левый, n (%) 4 (28,6) 3 (21,4) 7 (50)

Правый, n (%) 3 (21,4) 1 (7,1) 4 (28,6)

Смешанный, n (%) 1 (7,1) – 1 (7,1)

Интактные КА, n (%) 4 (28,6) 1 (7,1) 5 (35,7)

Стенозы до 30%, n (%) 1 (7,1) 3 (21,4) 4 (28,6)

Стенозы до 50%, n (%) 4 (28,6) 1 (7,1) 5 (35,7)

ментальных методов исследования группы пациентов с ОКС-
пST и ОКСбпST статистически значимо не различались (p>0,05,  
табл. 3).
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При выписке из стационара у 3 (21,4%) пациентов диа-
гностирована нестабильная стенокардия, у 10 (71,4%)  ОИМ, 
у 1 (7,1%) больного с помощью МРТ сердца были выявлены 
критерии острого миокардита, что в последующем было под-
тверждено эндомиокардиальной биопсией. В стационаре все 
пациенты получали терапию ОКС, согласно национальным ре-
комендациям: бета-адреноблокаторы, статины, иАПФ или сар-
таны, двойную дезагрегантную терапию (кардиомагнил; клопи-
догрель/тикагрелор), низкомолекулярные гепарины.

Обсуждение

Средний возраст пациентов, принимавших участие в нашем 
исследовании, составлял 61±14 лет, что выше, чем в данных 
мета-анализов, проведенных S. Pasupaty и соавт. и P. Tornvall и 
соавт., в которых средний возраст пациентов колебался от 52 
до 60 лет [13, 14]. Однако в отличие от системного обзора, в 
котором сообщалось о распределении мужчин и женщин (60 
и 40% соответственно) [13], в нашей группе больных женщины 
составляют 78,6%, что согласуется с другими исследованиями 
данной группы пациентов [14].

При изучении факторов риска было выявлено, что пациен-
ты с MINOCA реже имели дислипидемии (21%) в сравнении с 
пациентами со стенозирующим атеросклерозом, но не отли-
чались по таким факторам риска, как отягощенный семейный 
анамнез, артериальная гипертензия, курение и сахарный диа-
бет [13, 14]. 

В настоящее время среди инвазивных исследований, при-
меняемых для визуализации КА, иКАГ занимает ведущее ме-
сто, однако возможности метода при оценке состояния ми-
крососудистого коронарного русла ограничены, а понятие 
«ангиографически неизмененные коронарные артерии» свиде-
тельствует только об отсутствии суживающих просвет сосудов 
атеросклеротических бляшек [15]. Анатомические особенности 
мелких КА остаются «ангиографически невидимыми», что под-
тверждается результатами нашего исследования, так как отсут-
ствие стенозов по иКАГ не исключает появления нестабильных 
мягкотканных бляшек, выявленных по данным МСКТ. 

Возможность использования МСКТ в оценке стенозов КА 
и характеристик бляшек была хорошо подтверждена в иссле-
дованиях в сравнении с внутрисосудистым ультразвуком и 
оптической когерентной томографией, где были идентифи-
цированы бляшки с признаками нестабильности, склонные к 
разрыву, независимо от тяжести стеноза КА [16]. В нашем  ис-
следовании, по данным МСКТ, были выявлены как кальцини-
рованные (59,5%), так и мягкотканные бляшки (мягкотканные  
7,7%, преимущественно мягкотканные  29%), которые могли 
стать потенциальной причиной ОКС, что согласуется с данны-

Показатели ОКСпST ОКСбпST Всего

Мышечный мостик/интрамуральный 
ход артерии, n (%) 1 (7,1) – 1 (7,1)

Однофотонная эмиссионная компьютерная томография 

SRS, Ме (Q1; Q3) 3,2 (0; 4) 2,3 (0; 4,5) 4,7 (0; 6,0)

SSS, Ме (Q1; Q3) 7 (4; 12) 9,5 (5; 14) 7,7 (4; 13)

SDS, Ме (Q1; Q3) 3,6 (3; 4) 6,5 (5; 8) 4,5 (3,0; 7,0)

Окончание  табл.  3 
End of  table  3

ми литературы [17]. Таким образом, этим пациентам требуется 
назначение двойной антитромбоцитарной терапии в течение 
12 мес. и длительной гиполипидемической терапии стати- 
нами [18].

Во время проведения иКАГ помимо определения наличия 
или отсутствия стенозов также проводилась и оценка кровото-
ка. Согласно данным иКАГ, у исследуемой группы пациентов 
ЗКК определялось у 11 (78,6%) пациентов, из них 8 (57,1%) па-
циентов имели ЗКК и интактные КА. Поскольку у пациентов с 
ЗКК и без него были разные патогенетические механизмы раз-
вития ОИМ, вероятно, данным подгруппам необходимо назна-
чение различного медикаментозного лечения [19].

Известно, что значение миокардиальной перфузии может 
быть сопряжено с прогнозом и риском повторных ишемиче-
ских событий. Так, R. Goldkorn и соавт. исследовали прогно-
стическую значимость ОЭКТ у пациентов с ОКС в стационаре 
и через 50 мес. от индексного события. Было выявлено, что у 
пациентов с нормальной перфузией миокарда реже отмеча-
лись повторные события инфаркта миокарда, чем у пациентов 
с умеренным и тяжелым нарушением миокардиальной пер-
фузии [20, 21]. Согласно данным проведенного нами исследо-
вания, при анализе томосцинтиграмм нормальная миокарди-
альная перфузия (SSS и SRS<4) была выявлена у 2 пациентов 
(14,3%), что может быть сопряжено с низким риском повтор-
ных ишемических событий, если принимать во внимание тот 
факт, что индексное событие возникло в результате неста-
бильной бляшки, а не каких-либо других причин. Медианное 
значение SSS составило 7,7 (4; 13), что следует расценивать 
как легкое нарушение миокардиальной перфузии миокарда, 
которое говорит, вероятно, о проявлении ишемии и функ- 
циональной значимости нестенозирующего атеросклероза 
для пациентов, у которых имеется атеросклероз КА, и о прояв-
лении ишемии при замедленном коронарном кровотоке  для 
пациентов, у которых атеросклероза нет. Медианное значе-
ние SRS 4,7 (0; 6,0) также расценивается как легкое нарушение 
миокардиальной перфузии и обусловлено постинфарктным 
кардиосклерозом у 4 (28,6%) пациентов.

Выводы

Таким образом, внедрение в алгоритм обследования МСКТ 
КА и ОЭКТ у пациентов с MINOCA является безопасным при до-
полнительном использовании во время индексной госпитали-
зации, способствует получению новой информации о структу-
ре и функции КА. Это позволяет продолжить исследования на 
большей группе больных для определения прогностической 
значимости выявления бляшек с признаками нестабильности у 
этой категории пациентов. 
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ВЗАИМОСВЯЗЬ АДРЕНОРЕАКТИВНОСТИ СО СТАДИЕЙ 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ  
У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ ИНФАРКТ МИОКАРДА
В.А. Александренко*, Т.Ю. Реброва, С.А. Афанасьев, А.А. Гарганеева
Научно-исследовательский институт кардиологии,  Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук,  
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Цель работы: выявление взаимосвязи бета-адренореактивности (β-АРМ) эритроцитов со стадией хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) у пациентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ). 
Материал и методы. У 50 пациентов, имеющих ХСН, спустя год после перенесенного ИМ проведен анализ β-АРМ по 
изменению осморезистентности эритроцитов под влиянием адреноблокатора с целью определения активности симпа-
тоадреналовой системы.
Результаты. Значения показателя β-АРМ были больше у пациентов с ХСН более высоких градаций, начиная со IIА стадии 
ХСН [61,8 (47,5;74,8) усл. ед. против 48,7 (39,0;65,2) усл. ед. у пациентов I стадии ХСН, p=0,037]. 
Заключение. Полученные результаты могут указывать на диагностическую ценность показателя адренореактивности и 
его возможное использование в качестве нового биомаркера в оценке тяжести ХСН у пациентов, перенесших ИМ.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, инфаркт миокарда, адренореактивность.
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ASSOCIATION OF ADRENOREACTIVITY WITH THE STAGE 
OF CHRONIC HEART FAILURE IN PATIENTS WITH PREVIOUS 
MYOCARDIAL INFARCTION
Viktoria A. Aleksandrenko*, Tatiana Yu. Rebrova, Sergey A. Afanasiev,  
Alla A. Garganeeva
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences,  
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Objective. To identify associations of beta-adrenoreactivity with stage of chronic heart failure (CHF) in patient with previous 
myocardial infarction (MI). 
Material and Methods. A total of 50 patients with CHF underwent an analysis of adrenoreactivity based on the changes in red blood cell 
osmoresistance in the presence of adrenergic blocker to determine the activity of the sympathoadrenal system a year after MI. 
Results. Higher levels of beta-adrenoreactivity (β-ARM) were characteristic of patients with CHF of higher gradations: 61.8 
(47.5;74.8) с.u. in patients with stage IIA CHF versus 48.7 (39;65.2) с.u. in patients with stage I CHF, p=0.037. 
Conclusion. These results may suggest the diagnostic value of the indicator of adrenoreactivity and its possible use as a new 
biomarker for assessing the severity of CHF in patients with previous myocardial infarction.
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Введение

В настоящее время показатели заболеваемости и смертно-
сти от хронической сердечной недостаточности (ХСН) по-преж-
нему остаются на высоком уровне, приводя к тому, что ХСН 
является тяжелым бременем для российского и мирового здра-
воохранения [1–3]. 

Симпатоадреналовая система (САС) имеет важнейшее зна-
чение в патогенезе заболеваний сердечно-сосудистого конти-
нуума и играет ключевую роль в развитии ХСН, что было дока-
зано многочисленными исследованиями [4, 5–7]. В последние 
годы одной из основных причин формирования ХСН стал ин-
фаркт миокарда (ИМ), большое значение в отношении которого 
придается гиперсимпатикотонии [5, 8, 9]. Учитывая отсутствие 
единого подхода к определению активности САС, изучение ме-
тодов ее оценки остается актуальным и в настоящее время. 

По данным литературы, установлено, что от состояния 
эритроцитов в организме зависят изменения жизненно важ-
ных функций клеток, что отражается на их функциональной и 
качественной характеристиках, что, в свою очередь, указывает 
на возможное наличие глубокой двусторонней связи морфо-
логических изменений эритроцитов с состоянием организма 
[10]. В начале XXI века отечественными учеными Р.И. Стрюк и  
И.Г. Длусской был открыт метод исследования функционально-
го состояния САС – экспресс-метод определения адренореак-
тивности, в основу которого положена оценка степени десен-
ситизации адренорецепторов к длительному или регулярному 
воздействию катехоламинов в высоких концентрациях [11]. 
Данный метод заключается в оценке деструктурирующего вли-
яния высоких концентраций катехоламинов на мембранные 
структуры клеток. При этом на процесс ингибирования осмо-
лиза эритроцитов воздействует количество функционально ак-
тивных бета-адренорецепторов на мембране клеток, что ука-
зывает на их адренореактивность. Данный метод лег в основу 
многочисленных исследований по изучению адренореактивно-
сти при различных патологических состояниях, в том числе сер-
дечно-сосудистых заболеваниях [12–16]. Тем не менее, количе-
ство работ, посвященных изучению бета-адренореактивности 
(β-АРМ) у пациентов с ХСН, сравнительно невелико, а проспек-
тивные исследования по анализу данного показателя при ХСН 
у пациентов с перенесенным ИМ практически отсутствуют, что 
послужило основой для проведения настоящего исследования. 

Материал и методы

В исследование были включены 50 пациентов с ХСН спустя 
год после перенесенного ИМ: 40 мужчин (средний возраст – 
57,0±11,5 лет) и 10 женщин (средний возраст – 72,1±10,2 года. 
Сбор информации о пациентах, включенных в исследование, 
проводился с использованием программы Всемирной органи-
зации здравоохранения «Регистр острого инфаркта миокарда», 

действующей в Научно-исследовательском институте кардиоло-
гии Томского национального исследовательского медицинского 
центра Российской академии наук (НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ). В ходе исследования также анализировались амбула-
торные карты пациентов, истории болезни и выписки из них. 

Диагноз ХСН у всех пациентов, включенных в исследование, 
соответствовал критериям постановки диагноза ХСН Россий-
ских и Европейских рекомендаций по диагностике и лечению 
сердечной недостаточности [1, 2]. При этом критерием вклю-
чения пациентов в исследование было наличие ХСН I–IIА ста-
дии по классификации Н.Д. Стражеско и В.Х. Василенко (1935) 
спустя год после перенесенного индексного ИМ. Критериями 
исключения являлись фоновые и сопутствующие заболевания, 
которые могли бы самостоятельно оказывать влияние на про-
гноз, такие как онкологическая патология, аутоиммунные забо-
левания в фазе обострения, терминальная стадия почечной и 
печеночной недостаточности, тиреотоксикоз, декомпенсация 
сахарного диабета, пороки клапанов сердца и наличие острых 
или обострение хронических инфекционных заболеваний.

Спустя год после перенесенного индексного ИМ пациенты 
приглашались на контрольное обследование. Всем включен-
ным в исследование пациентам проводился анализ β-АРМ  по 
изменению осморезистентности эритроцитов под влиянием 
адреноблокатора с целью определения активности САС (набор 
реагентов БЕТА-АРМ АГАТ), сущность которого заключается в ко-
личественной оценке степени ингибирования гипоосмотическо-
го гемолиза эритроцитов в присутствии бета-адреноблокатора. 

Нормальными значениями β-АРМ считались установленные 
авторами данного метода Р.И. Стрюк и И.Г. Длусской (2003) по-
казатели от 2 до 20 усл. ед. При уровне β-АРМ>20 усл. ед. адре-
нореактивность считалась сниженной, что отражало уменьше-
ние числа адренорецепторов на мембране эритроцитов. 

Данная работа выполнена в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации и одобрена 
локальным этическим комитетом НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ. Всеми пациентами было подписано добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ полученных данных проводился с 
использованием программ STATISTICS 10 и демоверсии SPSS 
STATISTICA 20.0. Качественные данные описывались путем по-
строения таблиц сопряженности и представлены в виде абсо-
лютных и относительных величин n (%). Номинативные дан-
ные были проанализированы с использованием критерия  χ2 
Пирсона и двустороннего точного теста Фишера в случае, если 
ожидаемое значение признака хотя бы в одной ячейке табли-
цы сопряженности было меньше 5. Анализ количественных 
данных на соответствие нормальному закону распределения 
был проведен с использованием критерия Шапиро–Уилка. Ко-
личественные данные, которые соответствовали нормальному 
закону распределения, были представлены в виде M±SD, где 
М – среднее значение, SD – стандартное отклонение. В случае 
нормального распределения изучаемых величин и равенстве 
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дисперсий использовался критерий Стъюдента. Количествен-
ные данные, которые не соответствовали нормальному закону 
распределения, были представлены в виде медианы и интерк-
вартильного размаха Me (Q25; Q75). При сравнении количествен-
ных данных в двух независимых выборках при распределении, 
отличном от нормального, использовался U-критерий Манна–
Уитни. Критическим уровнем значимости при проверке стати-
стических гипотез считался уровень, равный 0,05 (р – достигну-
тый уровень значимости).

Результаты и обсуждение

При оценке состояния пациента по «Шкале оценки клини-
ческого  состояния больного ХСН» (ШОКС в модификации В.Ю. 
Мареева) в когорте пациентов с ХСН IIА стадии количество бал-
лов – 6 (3;7,5) в 3 раза (p<0,001) превышало аналогичный пока-
затель среди пациентов с ХСН I стадии 2 (2; 4) балла, отражая 
частоту встречаемости и выраженность основных симптомов и 
признаков сердечной недостаточности (табл. 1). 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов в зависимости от стадии ХСН
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients depending on the stage of chronic heart failure

Показатели ХСН I стадии (n=33) ХСН IIА стадии (n=17) p

Возраст, M±SD, лет 55,7±10,3 68,5±12,9 <0,001
Муж./жен., n (%) 29 (87,9)/4 (12,1) 11 (64,7)/6 (35,3) 0,052
Величина показателя β-АРМ, Me (Q25;Q75), усл. ед. 48,7 (39,0;65,2) 61,8 (47,5;74,8) 0,037
Оценка по ШОКС, Me (Q25;Q75), баллы 2 (2;4) 6 (3;7,5) <0,001
Оценка по EQ-5D-3L, Me (Q25;Q75), баллы 3 (2;4) 3,5 (3;5) 0,125
Стаж ИБС>5 лет, n (%) 6 (18,2) 6 (35,3) 0,157
Курение в анамнезе, n (%) 9 (27,3) 3 (17,6) 0,450
Характеристика индексного ИМ:
ИМ с зубцом Q, n (%) 24 (72,7) 12 (70,6) 1,000
ИМ с подъемом ST, n (%) 31 (93,9) 13 (76,5) 0,065
Осложненное течение ИМ, n (%) 17 (51,5) 14 (82,4) 0,033
ОЛЖН, n (%) 2 (6,1) 9 (52,9) <0,001
ОНРС, n (%) 12 (36,4) 10 (58,8) 0,101
Острая аневризма ЛЖ, n (%) 4 (12,1) 1 (5,9) 0,652
Данные КАГ на момент индексного ИМ:
Стеноз≥50% в двух и более коронарных артериях, n (%) 18 (54,5) 8 (47,1) 0,616
Фоновая патология:
Гипертоническая болезнь, n (%) 25 (75,8) 17 (100) 0,027
Достигнуто целевое АД, n (%) 22 (66,7) 15 (88,2) 0,100
Ожирение, n (%) 7 (21,2) 8 (47,1) 0,059
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 3 (9,1) 3 (17,6) 0,378
Атеросклероз СА, n (%) 22 (66,7) 14 (82,4) 0,121
Атеросклероз БА, n (%) 21 (63,6) 13 (76,5) 0,210
Общий холестерин >4 ммоль/л, n (%) 20 (60,6) 12 (70,6) 0,946

Холестерин ЛПНП>1,8 ммоль/л, n (%) 20 (60,6) 14 (82,4) 0,534

Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность; β-АРМ – показатель адренореактивности эритроцитов; ШОКС – шкала оценки кли-
нического состояния больного ХСН; EQ-5D-3L – европейский опросник оценки качества жизни; ИМ – инфаркт миокарда; ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; ОЛЖН – острая левожелудочковая недостаточность; ОНРС – острые нарушения ритма сердца; ЛЖ – левый желудочек; КАГ – 
коронароангиография; АД – артериальное давление;  СА – сонные артерии; БА – бедренные артерии; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; 
p – достигнутый уровень значимости различий.  

Note: ХСН — chronic heart failure; β-АРМ — indicator of adrenoreactivity; ШОКС — scale for assessment of a clinical condition of a patient with chronic 
heart failure; EQ-5D-3L — European Quality of Life Five Dimension Three Level Scale; ИМ — myocardial infarction; ИБС — coronary heart disease; ОЛЖН —  
acute left ventricular heart failure; ОНРС — acute cardiac rhythm disturbances; ЛЖ — left ventricle; КАГ — coronary angiography; AД — blood pressure; 
СА — carotid arteries; БА — femoral arteries; ЛПНП — low-density lipoproteins; p-value — achieved level of significance of differences. 

Из табл. 1 видно, что среди пациентов с ХСН IIА стадии 
чаще, чем у пациентов с ХСН I стадии наблюдалось ослож-
ненное течение индексного ИМ (82,4 против 51,5% соответ-
ственно, p=0,033), а также чаще развивалась острая левожелу-
дочковая недостаточность (52,9 против 6,1% соответственно, 
p<0,001). При этом не было выявлено статистически значимых 
отличий по степени выраженности коронарного атероскле-
роза у пациентов с различной стадией ХСН (p=0,467). Ана-
лиз наличия фоновой патологии показал, что гипертониче-
ская болезнь (ГБ) чаще диагностировалась в когорте больных 
с  ХСН IIА стадии (p=0,027). Несмотря на это, у пациентов с 

ХСН IIА cтадии целевой уровень артериального давления 
(АД<140/90 мм рт. ст.) был достигнут в 88,2% случаев, в то вре-
мя как в когорте пациентов с ХСН I стадии целевое АД отме-
чено в 66,7% (p=0,100). Среди пациентов с ХСН I и IIА стадий 
статистически значимых различий по частоте встречаемости 
другой фоновой патологии (ожирение, сахарный диабет, ате-
росклеротическое поражение сонных и бедренных артерий)  
не выявлено. 

Всем пациентам определялся показатель β-АРМ. С помо-
щью данного анализа показано, что более высокие уровни 
β-АРМ характерны для пациентов с ХСН IIА стадии в сравне-
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нии с больными  ХСН I стадии (61,8 (47,5;74,8) усл. ед. против  
48,7 (39,0;65,2) усл. ед., p=0,037). 

С целью более детальной оценки состояния адренореактив-
ности пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от 
уровня показателя β-АРМ. Группа А была представлена 11 паци-
ентами с нормальной или умеренно сниженной  адренореак-
тивностью (β-АРМ≤40 усл. ед.). В группу Б вошли 39 пациентов  
с низкой адренореактивностью (β-АРМ>40 усл. ед., табл. 2).

Таблица 2. Характеристика пациентов по группам в зависимости от 
величины показателя β-АРМ
Table 2. Characteristics of groups depending on the value of beta-ad-
renoreactivity (β-ARM) index

Показатели

Группа А 
(β-АРМ≤40 
усл. ед.),

n=11

Группа Б 
(β-АРМ>40 
усл. ед.),

n=39

p

Величина показателя 
β-АРМ, Me (Q25;Q75), усл. ед.

28,7 
(25,1;37,5)

56,4 
(48,2;72,2) <0,001

Стадия ХСН 
I стадия, n (%) 10 (90,9) 23 (59)

0,073
IIА стадия, n (%) 1 (9,1) 16 (41)

Примечание: β-АРМ – показатель адренореактивности эритроци-
тов, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, p – достигну-
тый уровень значимости различий.

Note: β-АРМ — the indicator of adrenoreactivity; ХСН — chronic heart 
failure; p-value — achieved level of significance of differences.

При межгрупповом сравнении была установлена тенден-
ция к более высокой частоте выявления ХСН IIА стадии среди 
пациентов группы Б (p=0,073, табл. 2). 

Установленная в исследовании ассоциация показателя 
β-АРМ со стадией ХСН может указывать на возможное наличие 
диагностической значимости данного показателя как нового 
маркера тяжести ХСН у пациентов после перенесенного ИМ.

Результаты ранее опубликованных исследований, в которых 
проводилась оценка уровня β-АРМ в зависимости от наличия 

или отсутствия ХСН, показали превышение средних значений 
уровня β-АРМ у пациентов с наличием ХСН [12, 13]. Был отме-
чен важный факт: у пациентов с более тяжелым течением ХСН 
наблюдается характерное превышение величины показателя 
адренореактивности. Авторы некоторых исследований указыва-
ли на то, что адренореактивность может иметь диагностическое  
значение в оценке тяжести ХСН [14]. Данные работы, включая 
наше исследование (в которое, в отличие от ранее опубли-
кованных, вошли пациенты с перенесенным ИМ), позволяют 
предполагать, что β-АРМ эритроцитов, косвенно отражающая 
активность САС конкретного больного, может вносить опреде-
ленный вклад в клиническую картину ХСН, проявляющуюся уве-
личением степени выраженности сердечной недостаточности у 
пациентов с высокими значениями показателя β-АРМ. 

Учитывая тот факт, что в последние годы одной из основных 
причин формирования ХСН стал ИМ, а также то, что в литера-
туре практически отсутствуют работы по изучению адреноре-
активности у пациентов с ХСН и ИМ в анамнезе, важным было 
рассмотрение адренореактивности именно у данной категории 
больных. В нашем исследовании на примере пациентов с ХСН 
и перенесенным ИМ было показано, что более тяжелое тече-
ние ХСН сопровождается повышением величины показателя 
β-АРМ, которое в литературе описывается как сниженная адре-
нореактивность [11]. 

Выводы

Для пациентов с ХСН более высоких градаций после пере-
несенного ИМ характерны более высокие значения показателя 
β-АРМ.

Полученные результаты могут указывать на наличие диа-
гностической ценности показателя адренореактивности и рас-
смотрение его в качестве нового биомаркера в оценке тяжести 
ХСН у пациентов, перенесших ИМ.

Учитывая экономическую выгоду описанного метода, его при-
менение в качестве дополнительного диагностического критерия 
тяжести ХСН у пациентов с перенесенным ИМ в условиях практи-
ческой медицины, возможно, позволит оптимизировать тактику 
лечения и улучшит прогноз для данной категории больных.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL  INVESTIGATIONS
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УДК 616.132.2-007.272-089.191.1:615.472.5.032.13

РЕЗУЛЬТАТЫ ПОШАГОВОЙ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ 
МИОКАРДА У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ 
СИНДРОМОМ И МНОГОСОСУДИСТЫМ ПОРАЖЕНИЕМ: 
РАННЕЕ ВЫПОЛНЕНИЕ АОРТОКОРОНАРНОГО 
ШУНТИРОВАНИЯ ПОСЛЕ СТЕНТИРОВАНИЯ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ГОЛОМЕТАЛЛИЧЕСКИХ СТЕНТОВ
А.В. Бочаров1*, Л.В. Попов2

1 Костромская областная клиническая больница имени Е.И. Королева,  
156013, Российская Федерация, Кострома, пр. Мира, 114

2 Национальный медико-хирургический Центр имени Н.И. Пирогова Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
105203, Российская Федерация, Москва, ул. Нижняя Первомайская, 70

Цель: сравнить отдаленные результаты аортокоронарного шунтирования (АКШ), проведенного в ранние сроки после 
стентирования по поводу острого коронарного синдрома (ОКС) клинико-зависимой артерии (КЗА) голометаллическими 
стентами, с результатами АКШ у больных ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. Проанализированы результаты 24-месячного наблюдения пошагового лечения пациентов с 
ОКС и многососудистым поражением, которым первым шагом выполнено стентирование КЗА голометаллическими 
стентами, а затем в срок до 90 дней проведена функциональная реваскуляризация миокарда методом АКШ. Результаты 
представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD) при нормальном распределении, медианой 
с интерквартильным размахом в виде 25- и 75-го процентилей  при асимметричном распределении. Тип распределения 
количественных переменных оценивался по критерию Колмогорова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса. 
Эффективность и безопасность оценивались с применением критериев non-inferiority в сравнении с литературными 
данными по реваскуляризации миокарда методом стентирования. Различия определялись с использованием 
значения двустороннего 95%-го доверительного интервала разницы полученных неблагоприятных событий, исходя из 
выбранного дизайна non-inferiority. 
Результаты. Хирургическая реваскуляризация коронарного русла в ранние сроки после стентирования КЗА 
голометаллическими стентами у больных с ОКС и многососудистым поражением эквивалентна АКШ, за исключением 
показателя повторной реваскуляризации.
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Сегодня невозможно себе представить лечение ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) без использования современных 
инвазивных технологий – хирургических или эндоваскулярных 
[1–3]. Согласно результатам рандомизированных исследова-
ний, выполнение реваскуляризации миокарда любым мето-
дом улучшает среднесрочный и долгосрочный прогнозы у па-
циентов всех групп, независимо от анатомо-морфологических 
особенностей поражения коронарного русла [4]. В настоящее 
время не возникает дискуссий о необходимости проведения 
экстренной эндоваскулярной реваскуляризации клинико-зави-
симой артерии (КЗА) методом стентирования коронарных арте-
рий (чрескожные коронарные вмешательства  ЧКВ) у больных с 
острым коронарным синдромом (ОКС) [5, 6]. Однако остаются 
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вопросы относительно предпочтительного метода полной ре-
васкуляризации миокарда (аортокоронарное шунтирование  
АКШ или ЧКВ) у вышеуказанной группы пациентов. Главной 
проблемой эндоваскулярной реваскуляризации миокарда яв-
ляется более высокая частота повторных реваскуляризаций в 
отдаленном периоде по сравнению с АКШ [7, 8]. Их ведущими 
причинами являются рестеноз и поздний тромбоз коронарных 
стентов, частота которых зависит от типа и поколения использу-
емых стентов [9, 10]. Несмотря на рекомендации Европейского 
общества кардиологов по реваскуляризации миокарда у боль-
ных ИБС с многососудистым поражением коронарного русла, 
регламентирующие применение только коронарных стентов с 
лекарственным покрытием [11], в Российской Федерации все 
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еще достаточно часто устанавливаются голометаллические ко-
ронарные стенты. Именно поэтому проблема эффективности 
хирургической реваскуляризации миокарда у пациентов после 
ЧКВ с применением голометаллических стентов остается акту-
альной.

Основной задачей исследования стало сравнение отда-
ленных результатов АКШ, проведенного в ранние сроки после 
стентирования по поводу ОКС КЗА голометаллическими стента-
ми, с результатами АКШ у больных ИБС, основанными на дан-
ных мета-анализа.

Материал и методы

Оценены долгосрочные результаты двухлетнего наблюде-
ния пошагового лечения 97 больных с ОКС и многососудистым 
поражением, которым на первом этапе выполнено ЧКВ КЗА по 
экстренным показаниям, а затем в срок до 90 суток  АКШ.

Первым этапом проведена неполная реваскуляризация с 
использованием голометаллических стентов («Синус», Ангио-
лайн, Россия) по причине ОКС, вторым этапом  полная функци-
ональная реваскуляризация миокарда методом АКШ в срок до 
90 дней после ЧКВ. Критериями исключения являлись: возраст 
менее 18 и более 80 лет, ранее имплантированные коронар-
ные стенты, отсутствие приверженности или наличие проти-
вопоказаний к приему антикоагулянтов и/или дезагрегантов, 
онкологические заболевания, заболевания системы крови, 
хроническая почечная недостаточность, низкая фракция вы-
броса левого желудочка (>30%), наличие сопутствующей па-
тологии, требующей оперативного лечения, невозможность 
выполнения АКШ, тяжесть поражения коронарного русла по 
шкале Syntax менее 22 баллов и более 33 баллов. По данным 
холтеровского мониторирования, у всех пациентов после ЧКВ 
КЗА имелись ишемические изменения миокарда.

Наблюдение за пациентами после АКШ осуществлялось 
на госпитальном и амбулаторном приемах каждые 3 мес. в 
течение 2 лет. Проводился мониторинг для оценки комбини-
рованных конечных точек MACE (Major Adverse Cardiovascular 
Events  сердечно-сосудистая смертность, инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения) и MACCE (Major 
Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events  сердечно-сосудистая 
смертность, инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового 
кровообращения, повторная реваскуляризация).

Средний возраст пациентов (n=97) составлял 59,8±6,5 лет, 
86% пациентов были мужчинами. Сорока четырем больным 
(45,4%) основной группы проведено ЧКВ КЗА по поводу ОКС с 
подъемом сегмента ST, 53 (54,6%) – без подъема сегмента ST. 
В группе пациентов была выявлена следующая распространен-
ность сопутствующих заболеваний: 92 (95%) пациента страда-
ли гиперлипидемией, 94 (97%) – артериальной гипертензией,  
93 (96%) – стенокардией напряжения III–IV функционального 
класса по классификации стенокардии Канадского кардиологи-
ческого общества, 18 (19%) – сахарным диабетом, 46 (47%) –  
генерализованным атеросклерозом, 30 (31%) – инфарктом 
миокарда в анамнезе, у 29 (30%) пациентов определена 
приверженность табакокурению. Фракция выброса левого 
желудочка после ЧКВ КЗА равнялась 56±8%.

У всех больных отмечалось трехсосудистое поражение ко-
ронарного русла, тяжесть которого составляла 25 [24; 29] бал-
лов по шкале SYNTAX. Передняя нисходящая артерия являлась 
КЗА у 33 (34%), огибающая артерия – у 31 (32%), правая коро-
нарная артерия – у 33 (34%) пациентов. Для реваскуляриза-
ции КЗА требовалось 1,15±0,5 стентов; длина стентированного 
участка – 26±7,5 мм, диаметр стентов – 3,1±0,5 мм. Критерии 

успешности ЧКВ: резидуальный стеноз не более 10%, исчезно-
вение объективных и субъективных симптомов острой ишемии 
миокарда после интервенции. Время до выполнения полной 
реваскуляризации от момента ЧКВ КЗА составляло 64±17 дней. 
Пациенты перед выполнением ЧКВ получали нагрузочную дозу 
клопидогреля, им назначались бета-блокаторы, ацетилсалици-
ловая кислота, статины и ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента.

Клинико-демографические показатели основной группы 
были статистически сопоставимы с группой сравнения (усред-
ненные данные на основе мета-анализа S.N. Hoffman) [12].

Статистическая обработка проводилась в программе 
STATISTICA 13.3 (StatSoftInc., США). Результаты представлены 
в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD) 
при нормальном распределении, медианой с интерквартиль-
ным размахом в виде 25- и 75-го процентилей  при асимме-
тричном распределении. Тип распределения количественных 
переменных оценивался по критерию Колмогорова–Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса. Данные сравнивались с использова-
нием оценки значения двустороннего 95%-го доверительного 
интервала разницы полученных неблагоприятных событий, ис-
ходя из выбранного дизайна non-inferiority. Граница не мень-
шей эффективности [δ] – 0,1 [13, 14]. Статистическая значимость 
устанавливалась при вероятности ошибки первого типа p>5%.

Результаты и обсуждение

За время наблюдения зафиксировано два события сердеч-
но-сосудистой смертности из-за острого инфаркт миокарда, 
которые произошли в интервале от 9 до 12 мес. после полной 
реваскуляризации. Возврат клиники стенокардии у 14 пациен-
тов (14,4%) потребовал повторной реваскуляризации. Частота 
событий MACE (сердечно-сосудистая смертность, нелетальные 
острый инфаркт миокарда или острое нарушение мозгового 
кровообращения) равнялась 0,0206 [95%-й доверительный ин-
тервал: 0,0057; 0,0721], частота MACCE (сердечно-сосудистая 
смертность, нелетальные острый инфаркт миокарда или острое 
нарушение реваскуляризация) – 0,1443 [95%-й доверительный 
интервал: 0,0880; 0,2278]. Клиническая неэффективность АКШ 
в группе сравнения по показателям MACE и MACCE равнялись 
0,019 и 0,24 соответственно [12].

Согласно критериям non-inferiority, при статистическом ана-
лизе частот событий MACE и MACCE по стратегии пошагового 
лечения хирургическая реваскуляризация коронарного русла 
в ранние сроки после стентирования КЗА голометаллическими 
стентами у больных с ОКС и многососудистым поражением эк-
вивалентна АКШ по критерию MACE и уступает АКШ по крите-
рию MACCE.

Вышеприведенные данные демонстрируют, что АКШ, вы-
полненное в ранние сроки после стентирования КЗА голоме-
таллическими стентами по поводу ОКС, по отдаленным ре-
зультатам сопоставимо стратегии классической хирургической 
реваскуляризации с учетом основных критериев безопасности 
(сердечно-сосудистая смерть, большие сосудистые события), 
однако значимо уступает по критерию эффективности (повтор-
ные реваскуляризации).

Ведущей причиной высокой частоты повторных реваску-
ляризаций явился рестеноз в зоне стентирования КЗА, что свя-
зано с применением голометаллических коронарных стентов. 
Согласно исследованиям, проведенным ранее [15, 16], и мета-
анализам [17, 18], уровень повторных реваскуляризаций при 
использовании голометаллических стентов достигает 25%. В 
плане обсуждения данной проблемы большой интерес пред-
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ставляют результаты Norwegian Coronary Stent Trial (NORSTENT) 
[19] – крупнейшего исследования, сравнивающего результаты 
ЧКВ с имплантацией голометаллических и стентов с лекар-
ственным покрытием. Сходные данные по частотам повтор-
ных реваскуляризаций были получены и в проводимом нами 
исследовании – 14,4 и 14,5% соответственно. Следовательно, 
неудовлетворительные результаты пошаговой стратегии объ-
ясняются неудовлетворительными результатами первого этапа 
(ЧКВ), которые обусловлены использованием голометалличе-
ских коронарных стентов. Применение современных стентов 
3-го поколения с лекарственным покрытием, вероятно, явилось 
бы решением этой проблемы. Согласно результатам исследо-
ваний, даже установка стентов 2-го поколения с лекарствен-
ным покрытием статистически значимо уменьшала необходи-
мость повторных реваскуляризаций [19–21]. Другим решением 

проблемы может быть обязательное наложение анастомоза 
с имплантацией голометаллических стентов дистальнее стен-
тированного участка коронарного русла во время выполнения 
АКШ, что, вероятно, также улучшит показатели, приблизив их к 
результату АКШ.

Выводы

Хирургическая реваскуляризация коронарного русла в 
ранние сроки после стентирования КЗА голометаллическими 
стентами у больных с ОКС и многососудистым поражением 
эквивалентна АКШ по критерию MACE и уступает АКШ по кри-
терию MACCE из-за высокой частоты повторной реваскуляри-
зации.
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СРАВНЕНИЕ ГИБКИХ И ЖЕСТКИХ КОЛЕЦ ДЛЯ 
КОРРЕКЦИИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ТРИКУСПИДАЛЬНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ: ДВЕ РАЗНЫЕ МОДЕЛИ ОБРАТНОГО 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ПРАВЫХ ОТДЕЛОВ СЕРДЦА
М.А. Овчаров*, А.В. Богачев-Прокофьев, Д.А. Астапов, А.Н. Пивкин,   
К.С. Малоземов, Т.Н. Подсосникова, О.Ю. Малахова, А.М. Караськов
Национальный медицинский исследовательский Центр имени академика Е.Н. Мешалкина Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации,  
630055, Российская Федерация, Новосибирск, ул. Речкуновская, 15

Цель: сравнение моделей обратного ремоделирования правых отделов сердца после пластики трикуспидального 
клапана (ТрК) жесткими и гибкими кольцами.
Материал и методы. В период с сентября 2016 г. по февраль 2018 г. 308 пациентов без существенных различий в клини-
ческом статусе, имеющих показания к вмешательству на митральном клапане (МК) и сопутствующую трикуспидальную 
недостаточность (ТрН), были рандомизированы на две группы. Пациентам обеих групп выполнено вмешательство на 
МК с одномоментной коррекцией ТрН жестким кольцом (Rigid группа, n=154) или гибким кольцом (Flex группа, n=154) 
Результаты. Периоперационная летальность составила 2,0% в Rigid группе и 2,5% в Flex группе (р=0,504). Не было об-
наружено разницы в частоте имплантации кардиостимулятора (5,1 против 2,6%, р=0,238). Свобода от возвратной ТрН 
за период наблюдения 12 мес. была сопоставима (96,7% в Rigid группе vs 96,1% в Flex группе; р=0,521). При оценке гло-
бальной систолической функции правого желудочка (ПЖ)  фракционного изменения площади (ФИП); фракции выброса 
(ФВ)  у пациентов обеих групп отмечен статистически значимый рост (р<0,001 для обоих показателей). Межгрупповые 
различия по этим показателям были не значимы (р=0,231 для ФИП; p=0,156 для ФВ). При межгрупповом сравнении па-
циенты из Flex группы при оценке региональной систолической функции (систолической экскурсии фиброзного кольца 
ТрК  TAPSE; продольной скорости систолической экскурсии фиброзного кольца ТрК  S’) показали значимо более высокий 
рост (р<0,001 для TAPSE; p=0,002 для S’). 
Заключение. Оба типа колец имеют низкий уровень возвратной ТрН в среднесрочном периоде, способствуют 
восстановлению глобальной систолической функции ПЖ, однако жесткие кольца ввиду дизайна прочно фиксируют 
фиброзное кольцо ТрК, что неизбежно сказывается на региональной систолической функции. Гибкие кольца могут в 
перспективе не препятствовать восстановлению естественной формы кольца ТрК и его равномерному сокращению во 
время сердечного цикла, обеспечивая тем самым значимый рост региональной систолической функции.

Ключевые слова: эхокардиография, пластика трикуспидального клапана, обратное ремоделирование, трикуспи-
дальная недостаточность.
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FLEXIBLE RINGS IN COMPARISON WITH RIGID RINGS  
IN THE TREATMENT OF FUNCTIONAL TRICUSPID 
INSUFFICIENCY: TWO DIFFERENT MODELS OF REVERSE 
REMODELING OF THE RIGHT HEART
Mikhail A. Ovcharov*, Alexander V. Bogachev-Prokofiev, Dmitry A. Astapov, 
Alexey N. Pivkin, Kirill S. Malozemov, Tatyana N. Podsosnikova, Oksana Yu. 
Malakhova, Alexander M. Karaskov
Meshalkin National Medical Research Center,  
15, Rechkunovskaya str., Novosibirsk, 630055, Russian Federation

Objective. To compare the models of reverse remodeling of the right heart after the tricuspid valve repair with rigid or flexible rings.
Material and Methods. During the period from September, 2016 to February, 2018, 308 patients who had indications for 
intervention on the mitral valve and concomitant tricuspid insufficiency without significant differences in clinical status were 
randomized into two groups. Patients of both groups underwent intervention on the mitral valve with concomitant tricuspid 
valve repair by a rigid ring (Rigid group, n=154) or a flexible ring (Flex group, n=154)
Results. The perioperative mortality rates were 2.0% in the Rigid group and 2.5% in the Flex group (p=0.504). There was no 
difference in the pacemaker implantation rate (5.1% vs. 2.6%, p=0.238). Freedom from tricuspid insufficiency recurrence at 12 
months follow-up was comparable (96.7% in the Rigid group vs 96.1% in the Flex group, p=0.521). The global systolic function 
of the right ventricle (fractional change in area, FAC; ejection fraction, EF) significantly increased in both groups (p<0.001 for 
both group) without significant intergroup differences (p=0.231 for FAC; p=0.156 for EF). Intergroup comparison of the regional 
systolic function (systolic excursion tricuspid valve, TAPSE; longitudinal velocity of the tricuspid valve, S’) showed that patients 
of the Flex group had significantly higher increases in the parameters (p<0.001 for TAPSE; p=0.002 for S’).
Conclusion. Both types of the devises had low rates of recurrence of tricuspid insufficiency at the midterm follow-up and 
contributed to the restoration of the global systolic function of the right ventricle. However, the rigid rings due to their design 
fix the tricuspid valve annulus, which inevitably affects the regional systolic function.
In perspective, the flexible rings can function without interfering with the restoration of the natural shape of the tricuspid valve 
annulus and its uniform contraction during the cardiac cycle, thus ensuring a significant increase in regional systolic function. 

Keywords: echocardiography, tricuspid valve annuloplasty, reverse remodeling, tricuspid insufficiency.
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Введение 
Умеренная и выраженная трикуспидальная недостаточ-

ность (ТрН) часто встречается у пациентов с заболеваниями 
клапанов левых отделов сердца [1]. ТрН, как правило, связана 
с дилатацией фиброзного кольца трикуспидального клапана 
(ТрК), возникающей как результат дилатации/дисфункции пра-
вых отделов сердца при отсутствии патологии створок ТрК и его 
подклапанного аппарата [2]. Согласно текущим рекомендаци-
ям, пациентам, которые подвергаются операциям на аорталь-
ном или митральном клапане (МК) [3], вмешательство на ТрК 
показано в случае умеренной либо выраженной ТрН. Однако 
поскольку кольцо ТрК имеет сложную геометрию [4], анатоми-
ческие параметры, прежде всего дилатация фиброзного коль-
ца ТрК (диаметр более 21 мм/м2 или диаметр более 70 мм), 
является показателем, при котором можно выполнять профи-

лактическую аннулопластику ТрК, в том числе у пациентов без 
выраженной ТрН. Некорригированная умеренная ТрН после 
операции является фактором прогрессирующей сердечной не-
достаточности (СН) [5]. Повторные вмешательства по поводу 
возвратной ТрН увеличивают смертность [6]. Аннулопластика 
ТрК традиционно выполнялась с использованием шовных ме-
тодик (De Vega). За последние 20 лет появилось большое ко-
личество устройств (жесткие кольца различной конструкции и 
формы, гибкие кольца), которые применяются все шире. К тому 
же прямое сравнение шовной пластики с устройствами для ан-
нулопластики говорит об однозначно большей эффективности 
последних [7]. Если же учитывать сложную форму и физиоло-
гию ТрК, то вопрос о влиянии того или иного устройства на та-
кие результаты, как свобода от возвратной ТрН и ремоделиро-
вание правых отделов сердца остается открытым [8]. 
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Цель исследования: оценка свободы от возвратной ТрН 
(умеренной и выраженной), ремоделирования правых отделов 
сердца после пластики ТрК двумя разными устройствами.

Материал и методы

Исследование включало анализ данных взрослых пациен-
тов, оперированных по поводу порока МК и сопутствующей ТрН 
в период с сентября 2016 г. по февраль 2018 г. Пациенты были 
рандомизированы в соответствии с простой процедурой ран-
домизации согласно компьютерным случайным числам за день 
до операции. Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики и принци-
пами Хельсинкской декларации. Протокол исследования был 
одобрен этическим комитетом Национального медицинского 

исследовательского Центра имени академика Е.Н. Мешалки-
на Министерства здравоохранения Российской Федерации. До 
включения в исследование все участники предоставили пись-
менное информированное согласие.

Включенные в исследование пациенты случайным образом 
распределялись на две группы. В первой группе (Rigid группа) 
пациентам выполнена операция на МК с пластикой ТрН путем 
имплантации жесткого кольца (МедИнж АТ 11 ЗАО НПП МедИнж, 
Пенза, Россия); во второй группе  операция путем имплантации 
гибкого кольца (МедИнж АТ 13 ЗАО НПП МедИнж, Пенза, Россия).

Конечные точки включали оценку свободы от возвратной 
ТрН (умеренной и выраженной) и ремоделирования правого 
желудочка (ПЖ) через 12 мес. после операции. По основным 
антропометрическим данным не выявлено различий между 
группами (табл. 1). 

Таблица 1. Характеристика пациентов до операции
Table 1. Characteristics of patients before surgery 

Характеристики Группа Rigid Группа Flex p 
Пол, мужчины, n (%) 97 (63,2) 95 (61,4) 0.814
Возраст (M±SD), лет 56,5±9,5 57,18±9,2 0.088
Рост (M±SD), см 167±6,3 169±7,1 0.067
ИМТ (M±SD), кг/м2 26,7±4,1 25,8±4,3 0.564
Степень ТрН до операции:
0 (отсутствует), n (%)
I (невыраженная), n (%)
II (умеренная), n (%)
III/IV (выраженная), n (%)

–
–

96 (62,5)
58 (37,5)

–
–

94 (61,1)
60 (38,9)

–
–

0,814
0,814

NYHA, n (%):
I
II
III
IV

9 (5,4)
40 (25,9)

113 (68,9)
3 (1,82 )

6 (3,6)
36 (21,9)

119 (72,5)
4 (1,82)

0,427
0,597
0,427
0,702

ФП, n (%) 115 (74,6) 106 (68,5) 0,254
Форма ФП, n (%):
Пароксизмальная
Персистирующая
Длительно персистирующая

14 (12,1)
39 (33,9)
62 (54,0)

11 (10,4)
44 (41,5)
51 (48,1)

0,531
0,521
0,193

Этиология поражения МК, n (%):
Ревматизм
Дегенеративный порок
Дисплазия 
Эндокардит

52 (33,7)
36 (23,4)
59 (38,3)

7 (4,6)

46 (29,9)
39 (25,3)
64 (41,6)

5 (3,2)

0,462
0,690
0,560
0,555

Гемодинамические проявления поражения МК, n (%):
Стеноз
Недостаточность
Сочетанный порок 

46 (29,8)
66 (42,9)
42 (27,3)

40 (26,0)
71 (46,1)
43 (27,9)

0,446
0,566
0,898

АГ, n (%) 79 (51,6) 76 (49,3) 0,732
ИБС, n (%) 18 (11,6) 20 (13) 0,729
Пациенты с ЛГ, n (%) 44 (28,6) 39 (25,3) 0,521
ФВ ЛЖ (M±SD), % 55,6±8,2 58,0±7,1 0,698
КДО ЛЖ (M±SD), мл 172,5±44,0 169,5±37,0 0,594

Примечание: данные представлены как среднее стандартное отклонение (M±SD) или n (%); ИМТ – индекс массы тела; ТрН – трикуспидальная 
недостаточность; NYHA – Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация; ФП – фибрилляция предсердий; МК – митральный клапан; АГ – арте-
риальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КДО ЛЖ – конечно-диастолический 
объем левого желудочка; Rigid – вмешательство на митральном клапане с пластикой трикуспидального клапана жестким кольцом; Flex – вмеша-
тельство на митральном клапане с пластикой трикуспидального клапана гибким кольцом. ЛГ – легочная гипертензия.
Note: data are presented as mean±standard deviation (M±SD) or n (%). ИМТ – body mass index; ТрН – tricuspid insufficiency; NYHA – New York Heart 
Association; ФП – atrial fibrillation; МК – mitral valve; АГ – arterial hypertension; ИБС – coronary artery disease; ФВ ЛЖ – left ventricular ejection fraction; 
КДО ЛЖ – end diastolic volume of the left ventricle; Rigid – intervention on the mitral valve with tricuspid valve repair with a rigid ring; Flex – intervention 
on the mitral valve with tricuspid valve repair with a flexible ring. ЛГ – pulmonary hypertension.

М.А. Овчаров, А.В. Богачев-Прокофьев, Д.А. Астапов и др.
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Детальное описание критериев включения, а также исполь-
зованных в настоящем исследовании хирургических техноло-
гий на МК, ТрК и особенностей выполнения сочетанных про-
цедур было представлено в ранее опубликованной работе [9].

Двухмерная эхокардиография 

Размер ПЖ оценивался путем измерения конечно-диа-
столического и конечно-систолического размеров ПЖ из апи-
кальной 4-камерной позиции, ориентированной на ПЖ. Раз-
меры правого предсердия (ПП) также определялись из этой 
позиции.

Оценка функции ПЖ с помощью двухмерной эхокарди-
ографии (2DЭхоКГ) включала вычисление фракционного из-
менения площади ПЖ (ФИП; FAC), систолической экскурсии 
кольца ТрК (TAPSE). Данные получены из 4-камерной пози-
ции в М-режиме [10]. Из этой же позиции с использованием 
пульсового тканевого допплеровского режима производилось 
определение продольной скорости систолической экскурсии 
фиброзного кольца ТрК (DTI; S’). Пиковая скорость ТрН, давле-
ние в ПП, а также степень коллабирования нижней полой вены 
(НПВ) использовались для расчета систолического давления в 
легочной артерии.

Трехмерная эхокардиография

Данные было получены за 4–6 последовательных циклов 
сердечных сокращений с частотой кадров от 18 до 36 Гц из апи-
кальной 4-камерной позиции, адаптированной для улучшения 
визуализации правых отделов сердца. Показатели были сохра-
нены в цифровом виде и затем перенесены на рабочую стан-
цию для автономного анализа после обработки и трехмерной 
реконструкции. Количественное определение объемов ПЖ и 
геометрии кольца ТрК осуществлялось через коммерчески до-
ступную специализированную систему 

Оценка объемов и функции ПЖ

Программное обеспечение для трехмерного анализа ПЖ 
использовалось для анализа наборов данных для реконструк-
ции и вычисления 3DФВПЖ в соответствии со стандартизиро-
ванным методом [11]. Объемы ПЖ были полуавтоматически 
рассчитаны на протяжении всего сердечного цикла, из которого 
был получен конечно-диастолический объем (КДО ПЖ) и рас-
считана 3DФВПЖ.

Эхокардиографическая оценка трикуспидального клапана

Оценку производили с применением как 2DЭхоКГ, так и 
трехмерной ЭхоКГ (3DЭхоКГ). Диаметр ТрК измеряли с помо-
щью 2DЭхоКГ как расстояние между точками прикрепления 
септальной и задней створок к атриовентрикулярному соеди-
нению через апикальную 4-камерную позицию в диастолу во 
время максимального раскрытия ТрК. 

3DЭхоКГ в режиме реального времени использовали с це-
лью получения диаметра кольца ТрК и его площади. Трехмер-
ные данные был собраны в течение приблизительно 5–10 с по-
сле задержки дыхания из апикального окна.

Степень ТрН оценивалась следующим образом: степень 0  
ноль или тривиальная; степень 1  слабая (площадь струи ре-
гургитации <5 см2; ширина вены контракты <3 мм); степень 2  
умеренная (площадь струи регургитации ≥5 см2, но <10 см2; 

ширина  вены контракты ≥3 мм, но <7 мм); степень 3  тяжелая 
(площадь струи регургитации >10 см2; ширина вены контракты 
≥7 мм [12].

ЭхоКГ параметры были получены до операции. Сразу по-
сле оперативного лечения с помощью чреспищеводной ЭхоКГ 
(ЧПЭхоКГ) оценивался результат оперативного лечения. Перед 
выпиской проводился стандартный протокол трансторакально-
го ультразвукового исследования. После выписки пациентам 
выполнялась ЭхоКГ через 3, 6 и 9 мес. для выявления возврат-
ной ТрН; в конце периода наблюдения через 12 мес. всем вы-
жившим пациентам  трансторакальная ЭхоКГ с обязательной 
оценкой функции и ремоделирования ПЖ и ПП. 

Статистический анализ

Анализ данных проводился с использованием программы 
STATISTICA для Windows, версия 10.0 (Statsoft, Inc, USA). Провер-
ка гипотезы о нормальности распределения признаков произ-
водилась с использованием критерия Шапиро–Уилка. Условие 
равенства дисперсии проверялось с помощью критерия Леве-
на. Для описания количественных нормально распределенных 
признаков применялись средние значения и стандартные от-
клонения. Для описания количественных признаков с распре-
делением, отличным от нормального, и качественных поряд-
ковых признаков использовались медиана и соответствующий 
интервал между 25- и 75-м процентилями (Q1:Q3); для каче-
ственных номинальных признаков – относительные частоты в 
процентах.

Для определения статистической значимости межгруп-
повых сравнений в группах номинальных данных приме-
нялся критерий хи квадрат; в группах порядковых данных —  
непараметрический U-критерий Манна–Уитни; в группах не-
прерывных данных – критерий Стъюдента (при нормальном 
распределении признака) или непараметрический U-критерий  
Манна–Уитни (при распределении, отличном от нормального). 
Уровень значимости для всех использующихся методов уста-
новлен как p≤0,05. Анализ выживаемости, свободы от ТрН про-
водился методом Каплана–Мейера.

Результаты 

Между группами не наблюдалось отличий по времени ис-
кусственного кровообращения, длительности окклюзии аорты 
и спектру выполненных вмешательств (табл. 2).

Периоперационная смертность составила 1,94 и 2,5% в Rigid 
и Flex группах соответственно (p=0,504). Сердечная недостаточ-
ность (СН), острый инфаркт миокарда (ИМ), острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК), внутригрудное кровоте-
чение, имплантация постоянного электрокардиостимулятора 
(ЭКС) были наиболее частыми осложнениями после операции. 
Рестернотомия в первые сутки после операции с целью гемо- 
стаза выполнялась у 6 пациентов Rigid группы и 5 пациентов 
Flex группы (р=0,508). Частота имплантации постоянного ЭКС 
также не различалась (0,434). 

В отдаленном периоде при анализе выживаемости и сво-
боды от тромбоэмболических событий методом Каплана–Мей-
ера через 12 мес. (рис. 1) между двумя группами не наблюда-
лось значительных различий (p=0,562 и 0,484 соответственно).

В обеих группах отмечалось значимое уменьшение сим-
птомов СН по сравнению с исходным уровнем (p<0,001 в обеих 
группах в отношении NYHA III/IV), межгрупповой разницы при 
этом не регистрировалось (p=0,491; табл. 3). 
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Таблица 2. Интраоперационные результаты

Table 2. Perioperative results

Параметры Rigid группа
(n=154)

Flex группа
(n=154) p 

Время пережатия аорты (M±SD), мин 86±17,52 84±13,1 0,816

Время искусственного кровообращения (M±SD), мин 112,8±15,7 106,8±16,9 0,354

Размер кольца для пластики ТрК:
28 мм
30 мм
32 мм

95
36
23

19
72
63

<0,0001
<0,0001
<0,0001

ПрМК, n (%) 83 (53,8) 78 (51,8) 0,568

ПлМК, n (%) 71 (46,2) 76 (49,2) 0,568

Тромбоз ЛП, n (%) 8 (5,2) 11 (7,4) 0,474

Maze IV, n (%) 115 (74,6) 106 (68,5) 0,254

Примечание: данные представлены как среднее±стандартное отклонение (M±SD) или n (%); ТрК – трикуспидальный клапан; ПрМК – протези-
рование митрального клапана; ПлМК – пластика митрального клапана; MAZE IV – хирургическое лечение фибрилляции предсердий согласно 
схеме MAZE IV; Rigid – вмешательство на митральном клапане с пластикой трикуспидального клапана жестким кольцом; Flex – вмешательство на 
митральном клапане с пластикой трикуспидального клапана гибким кольцом.

Note: data are presented as mean±standard deviation (M±SD) or n (%). ТрК – tricuspid valve; ПрМК – mitral valve replacement; ПлМК – mitral valve 
repair; MAZE IV – surgical treatment of atrial fibrillation according to the MAZE IV; Rigid – intervention on the mitral valve with tricuspid valve repair by a 
rigid ring; Flex – intervention on the mitral valve with tricuspid valve repair by a flexible ring.

Рис. 1. Анализ выживаемости по методу Каплана–Мейера в 
Rigid и Flex группах
Fig. 1. Kaplan–Meier Survival Analysis in the Rigid and Flex groups

Ремоделирование правых отделов сердца

Результаты ЭхоКГ исследования представлены в табл. 4. 
В раннем послеоперационном периоде у нас не было паци-
ентов с ТрН2. При наблюдении за пациентами в обеих груп-
пах отмечалось значимое устранение ТрН по сравнению с 
дооперационным уровнем (р<0,0001 для обеих групп). Пациен-
там из обеих групп с возвратной ТрН (ТрН 2-й и 3-й степени нами 
определялась как возвратная). За весь период наблюдения не 
выполнялось повторных операций на ТрК. Фактическая частота 
рецидивов ТрН у пациентов Rigid и Flex групп составила 3,24 и 
3,89% соответственно (p=0,521). Не было выявлено значимого 
различия между двумя группами при анализе свободы от 
ТрН≥2+ методом Kaplan–Meier (рис. 2). 

Таблица 3. NYHA, класс сердечной недостаточности
Table 3. NYHA heart failure class

NYHA, n (%) Rigid группа Flex группа р

I 127 (85,1) 129 (87,3) 0,895
II 17 (11,2) 16 (10,6) 0,883
III/IV 5 (3,7) 3 (2,1) 0,491

Примечание: NYHA – Нью-Йоркская кардиологическая ассоциа-
ция; Rigid – вмешательство на митральном клапане с пластикой 
трикуспидального клапана жестким кольцом; Flex – вмешатель-
ство на митральном клапане с пластикой трикуспидального кла-
пана гибким кольцом.

Note: NYHA – New York Heart Association; Rigid – intervention on the 
mitral valve with tricuspid valve repair by a rigid ring; Flex – intervention 
on the mitral valve with tricuspid valve repair by a flexible ring.

Рис. 2. Анализ свободы от возвратной ТрН в Rigid и Flex груп- 
пах по методу Каплана–Мейера. TR – трикуспидальная недо- 
статочность; Rigid – группа пациентов с пластикой трикуспидаль- 
ного клапана жестким кольцом; Flex – группа пациентов с пла-
стикой трикуспидального клапана гибким кольцом
Fig. 2. Kaplan–Meier analysis of freedom from recurrence TR in 
Rigid and Flex groups. TR – tricuspid insufficiency; Rigid – a group 
of patients with tricuspid repair with a rigid ring; Flex – a group of 
patients with tricuspid repair with a flexible ring
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У пациентов обеих групп отмечалось статистически значи-
мое снижение расчетного систолического давления в легочной 
артерии (СДЛА) по сравнению с исходным уровнем (<0,001 для 
пациентов обеих групп), при этом межгрупповая разница от-
сутствовала (p=0,618). Зарегистрировано значимое снижение 

линейных размеров ПП в обеих группах без межгруппового 
различия (табл. 4).

При оценке линейных размеров ПЖ статистически значи-
мая межгрупповая разница была зафиксирована только для 
базального конечно-диастолического размера (КДР), р<0,005. 

Таблица 4. Эхокардиографические параметры
Table 4. Echocardiographic parameters

Параметры
Жесткие кольца Мягкие кольца Меж- 

групповое
р исходное

Меж- 
групповое

р после
операции

До 
операции

12 мес. после 
операции p До 

операции
12 мес. после 

операции p 

Левые отделы сердца
ЛП (M±SD), см 5,46±0,49 4,8±0,23 <0,001 5,65±0,65 4,92±0,18 <0,001 0,635 0,567
ЛЖ КДР (M±SD), см 5,67±0,89 4,7±1,1 <0,001 5,77±0,76 4,8±0,92 <0,001 0,243 0,678
ЛЖ КДО (M±SD), мл 165,5±44,0 116,3±30,6 <0,001 169,5±37,0 117,3±31,8 <0,001 0,594 0,656
ЛЖ ФВ (M±SD), % 63,5±8,89 59,2±5,2 <0,001 61,17±9,3 58±4,36 <0,001 0,589 0,453

Правые отделы сердца
ПП короткая ось (M±SD), см 4,7±0,76 4,1±0,41 <0,001 4,6±0,75 4,2±0,52 <0,001 0,898 0,678
ПП длинная ось (M±SD), см 5,9±0,8 4,8±0,62 <0,001 5,6±0,78 4,9±0,63 <0,001 0,263 0,785
ПЖ КДО (M±SD), мл 90,3±13,2 68,8±12,6 <0,002 89,65±16,4 63,84±9,04 <0,0002 0,754 0,325
КДР базальный, (M±SD) (см) 4.4±0,9 3,7±0,7 <0,005 4,23±0,89 3,2±0,68 <0,003 0,876 <0,005
КДР средний (M±SD), см 3,23±0,76 2,7±0,51 <0,004 3,3±0,76 2,5±0,54 <0,005 0,695 0,456
КДР длинная ось (M±SD), см 6,8±0,9 5,8±0,3 <0,001 6,7±0,7 5,6±0,2 <0,001 0,736 0,529
Конечно-диастолическая площадь  
(M±SD), см2 30,5±15,5 25,2±8,21 <0,005 26,3±13,7 23,4±7,06 <0,005 0,867 0,238

Толщина стенки ПЖ (M±SD), см 0,81±0,05 0,57±0,06 0,394 0,76±0,054 0,51±0,045 0,405 0,678 0,342

Систолическая функция правого желудочка

FAC (M±SD), % 40,07±3,03 46,05±4,0 <0,001 40,01±4,2 47,3±7,6 <0,001 0,865 0,231
3D ФВПЖ (M±SD), % 42,8±3,8 50,37±3,5 <0,001 43,25±3,8 50.8±4.0 <0,001 0,125 0,156
TAPSE (M±SD), мм 11,69±1,96 15,8±3,42 <0,001 11,53±2,1 17,5±2,5 <0,001 0,486 <0,001
DTI (S’) (M±SD), см/c 8,2±2,5 9,3±1,2 0,009 8,4±2,6 13,2±1,8 0,003 0,743 0,002

Трикуспидальный клапан
Диаметр в диастолу ТрК 2D-AP4CH 
(M±SD), мм 46,6±7,5 29,1±2,1 <0,001 47,3±8,1 30,1±2,6 <0,001 0,781 0,668

Диаметр в диастолу ТрК 3D (M±SD), мм 50,4±6,9 31,4±2,4 <0,001 49,1±7,3 33,5±2,9 <0,001 0,801 0,004
S ТО 3D в диастолу (M±SD), мм2 207,4±64,6 105,8±67,5 <0,001 211,6±70,1 107,6±68,9 <0,001 0,882 0,002
Площадь смещения створок ТрК (M±SD), 
см2 2,55±1,66 1,01±0,33 <0,001 2,62±1,154 0,98±0,41 <0,001 0,673 0,489

Длина смещения створок ТрК (M±SD), см 1,1±0,48 0,50±0,168 <0,001 1,09±0,48 0,54±0,166 <0,001 0,786 0,466
Средний диастолический градиент  
(M±SD), мм рт. ст. – 2,5±1,49 – – 2,1±0,99 – – 0,007

Пиковый диастолический градиент 
(M±SD), мм рт. ст. – 4,23±1,95 – – 2,1±0,99 – – 0,276

Р (ЛА) систолическое (M±SD), 
мм рт. ст. 51,4±13,9 34,7±6,2 <0,001 53,5±11,9 33,1±6,64 <0,001 0,731 0,618

Трикуспидальная недостаточность
II (умеренная), n (%) 96 (62,5) 3 (1,94) <0,001 94 (61,1) 2 (1,29) <0,001 0,814 0,653

III/IV (выраженная), n (%) 58 (37,5) 1 (0,64) <0,001 60 (38,9) 3 (1,94) <0,001 0,814 0,315

Примечание: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение (M±SD) или n (%); ЛП – левое предсердие; ЛЖ – левый желудочек; 
КДР – конечно–диастолический размер; КДО – конечно-диастолический объем; ФВ – фракция выброса; ПП – правое предсердие; ПЖ – правый 
желудочек; FAC – фракционное изменение площади; 3D – трехмерная эхокардиография; TAPSE – систолическая экскурсия фиброзного кольца 
трикуспидального клапана; S’ – продольная скорость систолической экскурсии фиброзного кольца трикуспидального клапана; ТрК – трикуспи-
дальный клапан; 2D-AP4CH – двухмерная эхокардиография, четырехкамерная апикальная позиция; S ТО – площадь трикуспидального клапана;  
Р – систолическое давление в легочной артерии.

Note: data are presented as mean ± standard deviation (M±SD) or n (%). ЛП – left atrium; ЛЖ – left ventricle; КДР – end diastolic size; КДО – end dia-
stolic volume; ФВ – ejection fraction; ПП – right atrium; ПЖ – right ventricle; FAC – fractional area change; 3D – three-dimensional echocardiography;  
TAPSE – systolic excursion tricuspid valve ; S’ – longitudinal velocity of the tricuspid valve; ТрК – tricuspid valve; 2D-AP4CH – two-dimensional echocardi-
ography, four-chamber apical position; S TO – tricuspid valve area; P – systolic pressure in the pulmonary artery.

89–98



95

М.А. Овчаров, А.В. Богачев-Прокофьев, Д.А. Астапов и др.
Сравнение гибких и жестких колец для коррекции функциональной трикуспидальной недостаточности

Тем не менее, оба типа устройств обеспечили статистически 
значимое ремоделирование по этому показателю до нормаль-
ных значений (табл. 4) При оценке объемных показателей в Flex 
группе отмечалось большее уменьшения КДО и конечно-диа-
столической площади (КДП), однако межгрупповая разница 
была не значима (p=0,325 и 0,238 соответственно). Толщина 
стенки ПЖ также была сопоставима (р=0,342).

При внутригрупповом сравнении фракционное изменение 
площади (ФИП), как и  3DФВПЖ, значимо возросли по сравне-
нию с исходными данными (для обоих показателей р<0,001). 
Межгрупповые различия по этим показателям были не значи-
мы (р=0,845 и 0,648 соответственно).

При внутригрупповом сравнении по таким показателям, как 
систолическая экскурсия кольца ТрК (TAPSE), продольная ско-
рость систолической экскурсии фиброзного кольца ТрК (S’), па-
циенты обеих группы показали значимое улучшение (p<0,001 
для обоих параметров). При межгрупповом сравнении паци-
енты из Flex группы по всем приведенным параметрам демон-
стрировали значимо более высокий рост. Также стоит отметить, 
что у пациентов из Rigid группы эти показатели оставались до-
статочно низкими.

Внутригрупповое сравнение с использованием методик 2DЭ-
хоКГ и 3DЭхоКГ показало, что жесткие и гибкие кольца значимо 
уменьшают как площадь, так и диаметр фиброзного кольца ТрК 
(p<0,001 для  обоих параметров). При межгрупповом сравне-
нии с использованием 2DЭхоКГ значимых различий в диаметре 
кольца ТрК после операции не выявлено (p=0,668). При анализе 
3DЭхоКГ пациенты из Rigid группы имели значимо меньший ди-
аметр кольца и меньшую площадь ТрК по сравнению с пациен-
тами из Flex группы (p=0,004 и 0,002 соответственно). 

При оценке пикового и среднего диастолических градиен-
тов не наблюдалось значимой межгрупповой разницы (р=0,007 
и 0,376 соответственно). Длина натяжения и площадь натяже-
ния створок также не отличались между группами (p=0,466 и 
0,489 соответственно).  

Обсуждение

До недавнего времени хирургическая коррекция ТрН вы-
полнялась с использованием шовных методик. Неудовлетво-
рительные результаты (высокий уровень возвратной ТрН, про-
резывание швов) в отдаленном периоде заставили постепенно 
отказаться от широкого применения методов шовной пластики 
в пользу имплантируемых устройств [13]. К основному достоин-
ству данных устройств стоит отнести низкий уровень возврат-
ной ТрН по сравнению с шовными методиками [14]. 

На сегодняшний день существует две концепции, которые 
включают использование жестких колец, обеспечивающих 
ремоделирование кольца ТрК,  либо гибких колец, обеспечи-
вающих редукцию кольца ТрК. Опыт применения обоих типов 
устройств был отражен во многих работах [8, 15]. Однако ана-
лиз результатов имел ретроспективный характер, некоторые из 
них не включали группу сравнения. Наше проспективное ран-
домизированное исследование показало, что в краткосрочном 
периоде жесткие и гибкие кольца с одинаковой эффективно-
стью обеспечивают поддержание низкого уровня возвратной 
ТрН, не увеличивают количество периоперационных осложне-
ний, тромботических событий и риск имплантации постоянного 
ЭКС. Кроме того, выявлены две различные модели обратного 
ремоделирования ПЖ.

Как известно, кольцо ТрК имеет седловидную форму. Ха-
рактерной особенностью является и равномерная экскурсия 
кольца ТрК в течение сердечного цикла. После появления и 

последующего увеличения ТрН кольцо ТрК приобретает более 
плоскую форму, теряя при этом равномерность сокращения 
[16], что приводит к увеличению площади смещения створок и 
длины смещения створок ТрК [17]. Прогрессирующая ТрН вызы-
вает дилатацию ПЖ и увеличивает натяжение хорд, что также 
увеличивает площади и длину смещения створок ТрК [18]. 

Гибкие кольца обладают несомненными преимуществами, 
что обусловлено их гибкостью. Это свойство определяет более 
простую технику имплантации, снижая тем самым риск повреж-
дения проводящих путей и коронарных артерий во время опе-
рации. Особенно это важно, если имплантация, как в нашем ис-
следовании, производится на работающем сердце. Кроме того, 
при имплантации во время окклюзии аорты до восстановления 
сердечной деятельности данный тип колец позволяет умень-
шить риск развития стеноза в случае имплантации устройства 
меньшего размера [19]. B. Pfannmuller и соавт. [20] в своем ис-
следовании пришли к выводу, что гибкие кольца имеют мини-
мальный риск отрыва от фиброзного кольца ТрК. Это свойство 
связано с меньшим напряжением швов, так как гибкое кольцо 
может более эффективно следовать естественному движению 
кольца ТрК во время сердечного цикла. Гибкие кольца могут в 
большей степени способствовать восстановлению функции ПЖ 
после операции, о чем сообщалось в некоторых исследованиях 
[15, 21]. Данные, приведенные авторами, согласуются с резуль-
татами наших исследований. Однако стоит отметить, что эти ис-
следования имеют ретроспективный характер, часть из них не 
имеет групп сравнения, зачастую ЭхоКГ оценка включает толь-
ко линейные размеры ПЖ.

С другой стороны, гибкие кольца при движении кольца ТрК 
во время сердечного цикла могут не поддерживать оптималь-
ную седловидную форму клапана [19]. Это привело к развитию 
концепции устройств с заранее заданной формой, близкой к 
физиологичной седловидной (3D кольца, ремоделирующая ан-
нулопластика).

Жесткие кольца имеют низкие показатели возвратной ТрН 
по сравнению с гибкими кольцами [13]. Кроме того, существую-
щие исследования показали, что уровень ТрН после коррекции 
жестокими кольцами относительно стабилен во времени по 
сравнению с медленно увеличивающимся уровнем ТрН после 
пластики гибким кольцами [23]. Однако стоит отметить ретро-
спективный характер исследований, различные клинические 
данные у пациентов разных групп, различную технику имплан-
тации устройств. Согласно нашим результатам, в среднесроч-
ном периоде наблюдения оба устройства имеют сопоставимую 
эффективность в коррекции ТрН. 

G. Gatti и соавт. [23] в своей работе показали, что имплан-
тация жесткого кольца в отдаленном периоде положительно 
сказалась на ремоделировании ПЖ, ПП и ТрК. Так, в группе па-
циентов, которым имплантировались жесткие кольца, авторы 
отметили значимое снижение СДЛА (р=0,0011) и увеличение 
FAC (р=0,0017), тогда как в группе с использованием гибких 
колец наблюдалось снижение СДЛА (р=0,0011). При анализе 
линейных размеров авторы указали на положительное вли-
яние имплантации жестких колец на линейные размеры ПЖ 
(р<0,045) и ПП (p=0,0002), отметив также эффективную редук-
цию расширенного кольца ТрК жесткими кольцами (р<0,0001). 
Однако анализ приведенных данных был несколько затруднен 
для интерпретации в связи с тем, что авторы не предоставили 
межгруппового сравнения. При анализе графиков по таким по-
казателям, как диаметр кольца ТрК, длина и площадь смеще-
ния створок, пациенты с пластикой ТрК гибкими кольцами име-
ли значимое снижение этих показателей до целевых значений 
(длина смещения не более чем 0,76 см; площадь смещения 
не более чем 1,6 см2), а также значимую редукцию кольца ТрК 
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(р<0,0001) что может свидетельствовать о положительном вли-
янии пластики на объемные показатели ПЖ. Стоит отметить, 
что в исследование включены пациенты, которым пластика ТрК 
выполнялась как 3D кольцами, так и стандартными жесткими 
кольцами, поэтому сложно сделать вывод о преимуществе кон-
струкции того или иного жесткого кольца. 

В нашем исследовании в Rigid группе пациентам имплан-
тировались стандартные жесткие кольца. Для исследования 
диаметра ТрК нами использовался метод 2DЭхоКГ и 3DЭхоКГ. 
При оценке с помощью 3DЭхоКГ выявлена статистически значи-
мая межгрупповая разница в отношении диаметра кольца ТрК 
(р=0,004), хотя результаты, полученные при 2DЭхоКГ, значимо 
не различаются (р=0,668). Наши данные согласуются с результа-
тами исследования A.M. Anwar и соавт. [24], согласно которому 
размеры, полученные при 3DЭхоКГ, имеют значимо большие 
значения по сравнению с 2DЭхоКГ (p<0,001). С учетом сложной 
формы кольца ТрК его измерение наиболее корректно осу-
ществлять с помощью 3DЭхоКГ. 

Оценка глобальной систолической функции ПЖ производи-
лась путем  измерения ФИП и 3DФВПЖ. Межгрупповой разни-
цы по данным параметрам получено не было (р=0,231 и 0,156 
соответственно). Однако при оценке показателей региональной 
систолической функции (TAPSE, S’) у пациентов из Flex группы 
показатели оказались значимо лучше. Стоит отметить, что при 
имплантации ригидных колец, несмотря на статистически зна-
чимый рост при внутригрупповом сравнении, показатели оста-
лись на достаточно низком уровне, что свидетельствует о непол-
ном восстановлении региональной систолической функции. 

На полученные результаты, по нашему мнению, мог повли-
ять тип имплантированного устройства. Стандартное жесткое 
кольцо прочно фиксирует кольцо ТрК, уменьшает его диаметр 
до нормальных размеров,  придавая ему более плоскую форму, 
ограничивает при этом его равномерное сокращение во время 
сердечного цикла. Однако за счет нивелирования ТрН уменьша-
ется объемная перегрузка ПЖ, что приводит к восстановление 
его объемных показателей. Этим можно объяснить полученные 
нами данные касательно длины и площади смещения створок, 
которые, согласно исследованию S. Fukuda и соавт., являются 
независимыми предикторами возвратной ТрН [25].

С другой стороны, гибкие кольца обеспечивают эффектив-
ную редукцию кольца ТрК, устраняя ТрН, что в отдаленном пе-
риоде также приводит к ремоделированию ПЖ [26]. Подобные 
выводы подтверждаются нашими результатами. После пласти-
ки ТрК с использованием гибких колец было отмечено умень-
шение объемных показателей ПЖ до нормальных значений,  
эффективное снижение площади смещения и длины смещения 
створок ТрК. 

Таким образом, оба типа колец имеют низкий уровень воз-
вратной ТрН в среднесрочном периоде, способствуют восстанов-
лению глобальной систолической функции ПЖ, однако жесткие 
кольца ввиду дизайна прочно фиксируют фиброзное кольцо 
ТрК, что неизбежно сказывается на региональной систолической 
функции. Гибкие кольца могут в перспективе не препятствовать 

восстановлению естественной формы кольца и его равномер-
ному сокращению во время сердечного цикла. Данные выводы 
подтверждаются тем, что регионарная систолическая функция 
при имплантации гибких колец восстанавливается лучше. 

Ограничения 

Наше исследование имело проспективный рандомизиро-
ванный дизайн, однако оно было ограничено одним центром. 
Одним из основных ограничений исследования является относи-
тельно короткий период наблюдения. Необходим более долго-
срочный период наблюдения, а также многоцентровый дизайн 
исследования.

Выводы

1. Выполнение аннулопластики ТрК с использованием как 
жестких,  так и мягких колец показывает сопоставимые резуль-
таты по свободе от возвратной ТрН в среднесрочном периоде 
наблюдения.

2. Статистически значимыми предикторами возвратной ТрН 
в среднесрочном периоде наблюдения являются постоянная 
форма ФП/ТП (ОШ 1,6 с 95% ДИ 0,88–3,2; р=0,001) и остаточная 
ЛГ (ОШ 1,3 с 95% ДИ 0,91–2,4; р=0,001).

3. Выполнение аннулопластики ТрК с использованием обо-
их типов устройств имеет сопоставимый уровень больших  
кардиоваскулярных осложнений на этапе среднесрочного на-
блюдения.

4. Использование обоих типов колец в среднесрочном пе-
риоде наблюдения способствует обратному ремоделированию 
ПЖ и восстановлению глобальной систолической функции.

5. Имплантация мягких колец в трикуспидальную позицию 
показывает значимое преимущество в восстановлении регио-
нарной систолической функции ПЖ (TAPSE и S’) на этапе 12-ме-
сячного наблюдения в сравнении с ригидными аннулопластиче-
скими имплантатами.

Практические рекомендации

1. С целью определения четких показаний для аннулопла-
стики ТрК необходимо использовать данные дооперационной 
трансторакальной ЭхоКГ (объем регургитации, диаметр фи-
брозного кольца), а не данные интраоперационной ЧПЭхоКГ 
после вводной анестезии.  

2. С целью уменьшения времени окклюзии аорты и 
более точного подбора размера имплантируемого кольца 
аннулопластику ТрК рекомендуется выполнять в условиях 
параллельного искусственного кровообращения.

3. Интраоперационный ЧПЭхоКГ контроль для оценки 
резидуальной регургитации на ТрК необходимо выполнять всем 
пациентам и на фоне максимальной объемной нагрузки ПЖ.
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СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ / CLINICAL CASES

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распро-
страненной тахиаритмией, в основе которой лежат несогласо-
ванность электрической активности и неэффективность сокра-
щения предсердий [1]. При этом ФП характеризуется типичной 
электрокардиографической (ЭКГ) картиной: нерегулярностью 
интервалов RR, отсутствием отчетливых зубцов Р, продолжи-
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тельностью интервала между f-волнами <200 мс [2]. В совре-
менных рекомендациях большое внимание уделяется скринин-
гу ФП, так как примерно в трети случаев ФП протекает мало- или 
бессимптомно [3]. Для объективизации диагноза ФП необходи-
ма запись стандартной ЭКГ в момент пароксизма или регистра-
ция эпизода аритмии длительностью не менее 30 с при прове-
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дении холтеровского мониторирования ЭКГ (СУ-ЭКГ ХМ) [2]. Тем 
не менее, некоторые наджелудочковые тахиаритмии, такие как 
трепетание предсердий (ТП), предсердная тахикардия (ПТ), а за-
частую и наджелудочковая экстрасистолия, могут имитировать 
ФП [2, 46]. При этом неправильная интерпретация ЭКГ, особен-
но при использовании алгоритмов автоматической ЭКГ-дискри-

Заключение: ритм – фибрилляция предсердий, ЧСС для желудочков  80–109 в мин, QRS~ 0,09 мс.
Рис. 1. Пример описания ЭКГ: парная предсердная экстрасистолия на фоне синусового ритма расценена как фибрилляция предсердий 
Fig. 1. An example of ECG description: paired premature atrial beats with sinus rhythm were regarded as atrial fibrillation

минации [7, 8], может стать причиной дефектов диагностики и 
дальнейшего лечения пациентов [9–11]. Так, зафиксированная 
на ЭКГ частая предсердная экстрасистолия (рис. 1) или короткий 
пароксизм ПТ (рис. 2) при проведении СУ-ЭКГ ХМ часто являют-
ся поводом для постановки некорректного диагноза ФП и не-
обоснованной терапии антикоагулянтными препаратами [12].

Значимые дефекты лечения пациентов с ФП, ассоцииро-
ванные с гипердиагностикой сочетанной кардиоваскулярной 
патологии, были представлены в поликлиническом регистре 
«РЕКВАЗА» [13]. 

Об этом свидетельствует и ряд других работ, где также на-
блюдается большой процент гипердиагностики ишемической 
болезни сердца (ИБС) при анализе нозологической аффилиро-

ванности ФП в реальной клинической практике [14]. По данным 
единичных зарубежных работ, до 10% пациентов получают ан-
тикоагулятные препараты вследствие ошибочного заключения 
о наличии ФП [15]. Однако отечественных публикаций, связан-
ных с дефектами диагностики ФП, нам практически не встре-
чалось. 

Приводим серию собственных клинических наблюдений.

Рис. 2. Пример неточной трактовки пароксизма неустойчивой предсердной тахикардии при описании результатов СУ-ЭКГ ХМ как 
пароксизма фибрилляции предсердий с ЧСС 94–151 в мин
Fig. 2. An example of inaccurate interpretation of nonsustained atrial tachycardia paroxysm when describing the results of the Holter ECG-moni-
toring as atrial fibrillation paroxysm with heart rate of 94 to 151 per min
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Клиническое наблюдение № 1. Пациентка Б., 57 лет, по-
ступила в клинику с жалобами на кратковременные приступы 
учащенного ритмичного сердцебиения, длительные давящие 
боли в левой половине грудной клетки без связи с физической 
нагрузкой, нестабильные цифры артериального давления (АД) 
с повышением до 180/100 мм рт. ст., одышку при подъеме на 
4-й этаж. Анамнез артериальной гипертонии (АГ) в течение 

10 лет, более года назад стала отмечать появление приступов 
сердцебиений. При обследовании, по данным СУ-ЭКГ ХМ, заре-
гистрированы неустойчивые (продолжительностью до 30 с) па-
роксизмы наджелудочковой тахикардии (НЖТ), которые были 
расценены как эпизоды ФП (рис. 3). По месту жительства на-
значалась терапия соталолом 160 мг/сутки и ривароксабаном 
20 мг/сутки.

Заключение: на фоне основного синусового ритма с эпизодами тахикардии с ЧСС до 158 в мин во время бодрствования (10:20–22:20, 05:30–
08:46), особенно на фоне физической нагрузки, урежением ритма сердца с ЧСС до 43 в мин во время сна (22:20–05:30) зарегистрированы редкие 
суправентрикулярные экстрасистолы, парные суправентрикулярные экстрасистолы, редкие одиночные политопные желудочковые (в том числе 
интерполированные) экстрасистолы, парные желудочковые экстрасистолы, неустойчивые пароксизмы ФП с ЧСС 61–149 в мин.
Рис. 3. СУ-ЭКГ ХМ пациентки Б. Зарегистрирован неустойчивый пароксизм суправентрикулярной (предсердной) тахикардии, интерпре-
тированный в заключении как короткий пароксизм фибрилляции предсердий
Fig. 3. Holter ECG-monitoring in patient B. Nonsustained paroxysm of supraventricular (atrial) tachycardia was recorded and eventually 
interpreted as a short paroxysm of atrial fibrillation

Ухудшение самочувствия отмечено 4 мес. назад, когда сни-
зилась толерантность к физической  нагрузке, появилась рез-
кая слабость, периодически регистрировались ноющие боли 
в эпигастральной области. С диагнозом «ИБС. Нестабильная 
стенокардия» больная была экстренно госпитализирована в 
дежурный стационар. При обследовании выявлены симпто-
мы желудочно-кишечного кровотечения на фоне обострения 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки (ДПК), признаки 
анемии со снижением уровня Hb до 76 г/л, стул по типу мелены 
(результаты фиброгастродуоденоскопии и приема риварокса-
бана). В стационаре прием ривароксабана был продолжен (!), 
выполнялись гемотрансфузии. Во время госпитализации про-
водилась коронароангиография (КАГ), поражений коронарных 
артерий не отмечено. Кроме того, по данным ультразвуковой 
диагностики магистральных артерий головы выявлен значи-
мый стеноз левой внутренней сонной артерии. Спустя 2 мес. 
пациентке проводилась ангиография сонных артерий с после-
дующим стентированием левой внутренней сонной артерии 
(стеноз до 90%). При выписке рекомендована двойная анти-
тромботическая терапия – ривароксабан 20 мг/сутки, клопидо-
грел 75 мг/сутки с гастропротекцией (пантопразол 20 мг/сутки).  

В течение последнего полугода дважды выполнялось СУ-ЭКГ 
ХМ: на фоне сохраняющихся жалоб на перебои в работе серд-
ца; устойчивые пароксизмы тахиаритмии (более 30 с) не ре-
гистрировались. Нагрузочные пробы для верификации ИБС за 
весь период наблюдения не проводились. Через 2 мес. после 
последней госпитализации, связанной с каротидным стенти-
рованием, пациентка обратилась в клинику Тюменского кар-
диологического научного центра (ТКНЦ). При поступлении 
принимала телмисартан 80 мг/сутки, амлодипин 5 мг/сутки, 
соталол 160 мг/сутки, ривароксабан 20 мг/сутки, клопидогрел 
75 мг/сутки, аторвастатин 20 мг/сутки, пантопразол 20 мг/сут-
ки. Перенесенные заболевания: язвенная болезнь ДПК в ста-
дии ремиссии, диффузно-узловой зоб, эутиреоз. На момент 
поступления общее состояние удовлетворительное: тоны серд-
ца ритмичные, частота сердечных сокращений (ЧСС) 64 в мин, 
АД 130/80 мм рт. ст., живот мягкий, безболезненный, стул и 
диурез в норме. В стационаре проведен необходимый объем 
обследований. Тредмил-тест отрицательный, толерантность к 
физической нагрузке высокая, во время нагрузки регистрирова-
лись нечастые одиночные желудочковые и наджелудочковые 
экстрасистолы. При выполнении чреспищеводного электро-
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физиологического исследования (ЧПЭФИ) асинхронной частой 
электрокардиостимуляцией (ЭКС) индуцирован неустойчивый 
пароксизм ПТ с ЧСС 140–180 в мин, купирующийся спонтанно. 
По данным СУ-ЭКГ ХМ, зарегистрировано 122 одиночные поли-
морфные (3 формы) желудочковые экстрасистолы, 74 одиноч-
ные наджелудочковые экстрасистолы, 8 парных и 3 групповые 
наджелудочковые экстрасистолы, один эпизод наджелудочко-
вого ускоренного ритма с ЧСС 104 в мин. В связи с отсутствием 
устойчивых (более 30 с) пароксизмальных нарушений ритма (в 
том числе пароксизмов ФП) диагноз ФП был снят. С учетом кли-
нических показателей результатов нагрузочной пробы данных 
в пользу ИБС не выявлено. Отменен ривароксабан, а соталол 
заменен на бисопролол. 

Клиническое наблюдение № 2. Пациент К., 66 лет, госпита-
лизирован в клинику ТКНЦ с жалобами на частые (до нескольких 
раз в месяц) приступы учащенного ритмичного сердцебиения, 
сопровождающиеся давящей болью за грудиной продолжи-
тельностью до нескольких минут, купирующиеся рефлекторны-
ми вагусными маневрами; нестабильные цифры АД с частым 
повышением до 180/100 мм рт. ст.; периодически появление 
кровоизлияний в конъюнктиву глаз. Приступов стенокардии 
напряжения при физической нагрузке не отмечал (ежедневно 

проходил до 5 км без появления болевого синдрома). Анам-
нестически: в течение 12 лет диагностированы АГ и ИБС. Эпи-
зоды тахиаритмии стал регистрировать около 3 лет назад. Два 
месяца назад в связи с очередным приступом сердцебиения, 
сопровождавшимся ангинозными болями, госпитализирован 
с диагнозом: «ИБС. Нестабильная стенокардия. Пароксизмаль-
ная НЖТ». При проведении КАГ выявлено многососудистое по-
ражение коронарных артерий, стеноз дистальной трети ствола 
левой коронарной артерии (до 65%) с рекомендацией выпол-
нения аортокоронарного шунтирования (АКШ), от которого па-
циент отказался. По результатам СУ-ЭКГ ХМ зарегистрировано 
2 пароксизма регулярной НЖТ с ЧСС 150 в мин (рис. 4), опи-
санные в заключении как пароксизмы ТП с трансформацией 
в ФП. С учетом выставленного диагноза острого коронарного 
синдрома (ОКС) в сочетании с ФП пациенту рекомендовали 
прием тройной антитромботической терапии (ацетилсалици-
ловая кислота 75 мг/сутки, клопидогрел 75 мг/сутки, дабига-
тран 110 мг 2 раза в сутки). На момент поступления в клинику 
пациент продолжал принимать данный объем антитромботи-
ческих препаратов, а также пантопразол 20 мг/сутки, соталол  
160 мг/сутки, лозартан 100 мг/сутки, амлодипидин 10 мг/сутки, 
аторвастатин 40 мг/сутки.

При проведении ЧПЭФИ индуцированы пароксизмы пред-
сердной реципрокной тахикардии с ЧСС 150 в мин, купирующи-
еся частой чреспищеводной ЭКС (рис. 5). 

Дабигатран был отменен, усилена гипотензивная 
upstream-терапия (моксонидин 0,6 мг/сутки, торасемид 5 мг/
сутки). На фоне нормализации уровня АД пациенту была вы-
полнена радиочастотная (РЧ) аблация ПТ с положительным эф-
фектом (рис. 6). 

В раннем и отдаленном (в течение 3 мес.) послеоперацион-
ном периодах приступы сердцебиений не повторялись, цифры 
АД стабилизировались на уровне 130–140/80 мм рт. ст., повтор-
ных субконъюнктивальных кровоизлияний не отмечалось. При 
контрольном ЧПЭФИ и по данным СУ-ЭКГ ХМ пароксизмальных 
нарушений ритма не зарегистрировано.

Заключение: синусовый ритм. Ослабление симпатических влияний на сердечный ритм. Редкие одиночные суправентрикулярные экстрасистолы. 
Пароксизмы трепетания предсердий. Одиночная желудочковая экстрасистола.
Рис. 4. Фрагмент СУ-ЭКГ ХМ пациента К. Пароксизм суправентрикулярной (предсердной тахикардии), интерпретированный как трепета-
ние предсердий
Fig. 4. A fragment of Holter ECG-monitoring in patient K. Paroxysm of supraventricular (atrial) tachycardia, interpreted as atrial flutter

Обсуждение

Постановка диагноза ФП в настоящее время требует обяза-
тельного назначения антикоагулянтной терапии большинству 
пациентов, что сопровождается увеличением рисков кровот-
ечений [16]. Это заставляет нас более тщательно подходить к 
верификации диагноза ФП и ассоциированных с ней кардиова-
скулярных заболеваний. В первом клиническом наблюдении 
у пациентки отмечались неустойчивые (до 30 с) пароксизмы 
НЖТ, некорректно интерпретированные как ФП. 

В этом случае необоснованное назначение ривароксабана 
сопровождалось развитием желудочно-кишечного кровоте-
чения, потребовавшего экстренного проведения гемотранс- 
фузии. 
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При кровотечении терапия ривароксабаном продолжа-
лась, хотя активное кровотечение является показанием к вре-
менной отмене оральных антикоагулянтов. Кроме того, после 
выполнения каротидного стентирования назначалась двойная 
антитромботическая терапия (ривароксабан и клопидогрел). 
При этом, несмотря на наличие в анамнезе недавнего тяжелого 
желудочно-кишечного кровотечения, а также добавления в ле-
чение антиагреганта, доза ривароксабана оставалась прежней 

Рис. 6. Успешная РЧ-аблация предсердной тахикардии правой 
задне-септальной локализации. Фрагмент анатомической карты 
правого предсердия (CARTO III) с зонами РЧ-воздействия (крас-
ный цвет) и локализацией области пучка Гиса (желтый цвет)
Fig. 6. Successful radiofrequency ablation of atrial tachycardia of 
the right posterior septal localization. Fragment of the anatomical 
map of the right atrium (CARTO III) with radiofrequency exposure 
zones (red) and localization of the His bundle area (yellow)

Рис. 5. Фрагмент ЧПЭФИ пациента К. Индукция устойчивого пароксизма реципрокной предсердной тахикардии
Fig. 5. A fragment of transesophageal atrial pacing in patient K. Induction of stable reciprocating atrial tachycardia

(20 мг/сутки). Во втором клиническом наблюдении пароксизмы 
предсердной реципрокной тахикардии (но не ФП) сопровожда-
лись приступами стенокардии. Дефект гипердиагностики ФП у 
пациента с ОКС потребовал назначения тройной антитромботи-
ческой терапии (ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, да-
бигатран), которая осложнилась транзиторными субконъюнк- 
тивальными кровоизлияниями. Своевременная верификация 
диагноза ПТ позволила отменить терапию оральными анти-
коагулянтами и успешно устранить тахиаритмию с помощью 
РЧ-аблации, а подбор гипотензивных препаратов способство-
вал снижению риска геморрагических осложнений. В данном 
клиническом примере диагноз правопредсердной тахикардии 
был верифицирован на основании построения анатомической 
карты правого предсердия с применением системы CARTO III. 
Зачастую в реальной клинической практике точный диагноз 
ПТ сложно поставить только на основании поверхностной 
ЭКГ, нередко требуется проведение дифференциальной ди-
агностики ПТ с атипичным ТП (ЭКГ, СУ-ЭКГ, ЧПЭФИ, при необ-
ходимости  внутрисердечное ЭФИ). Кроме того, известно, что 
ФП и левопредсердная тахикардия имеют во многом сход-
ные этиологические факторы, клинические и ЭКГ-проявления.  
Часто левопредсердная тахикардия является пусковым факто-
ром развития ФП, в связи с чем при наличии левопредсердной 
тахикардии в сочетании с ФП и/или ТП требуется назначение 
антикоагулянтной терапии [16].

Заключение

С учетом современных клинических рекомендаций по ве-
дению пациентов с ФП значимость корректной интерпретации 
ЭКГ значительно возрастает. Выявляемые дефекты гипо- и ги-
пердиагностики ФП в реальной клинической практике диктуют 
новые требования к повышению компетенции врача функцио-
нальной диагностики и кардиолога при анализе ЭКГ-критериев 
ФП [17], необходимость использования возможностей «третье-
го мнения» [18], более внимательного отношения к автомати-
ческим алгоритмам расшифровки ЭКГ, обязательного архиви-
рования ЭКГ-событий с нарушениями ритма. 
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СЛОЖНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ НАРУШЕНИЙ РИТМА СЕРДЦА  
У БЕРЕМЕННЫХ. СЛУЧАЙ РАДИОЧАСТОТНОЙ 
АБЛАЦИИ ПРЕДСЕРДНОЙ ТАХИКАРДИИ У БЕРЕМЕННОЙ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СИСТЕМЫ ТРЕХМЕРНОЙ 
НЕФЛЮОРОСКОПИЧЕСКОЙ НАВИГАЦИИ
М.А. Киргизова*, А.А. Дедкова, И.В. Кистенева, С.Н. Криволапов 
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук,  
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Введение. В связи с происходящими в организме физиологическими изменениями беременные женщины более подвер-
жены появлению нарушений ритма сердца (НРС), частота которых составляет от 5 до 18%. Пароксизмальные наджелу-
дочковые тахикардии (НЖТ) встречаются у 14% беременных с НРС. В лечении НЖТ в настоящее время предпочтение 
отдается радиочастотной аблации (РЧА), а не антиаритмическим препаратам, однако проведение РЧА сопряжено с лу-
чевой нагрузкой на мать и плод. Cовременный уровень развития аритмологии предоставляет уникальную возможность 
устранять НРС без использования флюороскопических технологий, что полностью исключает лучевое воздействие. 
Клинический случай. В статье представлен клинический случай успешного лечения в Научно-исследовательском ин-
ституте кардиологии Томского НИМЦ пациентки 17 лет, поступившей с диагнозом: идиопатические нарушения ритма 
сердца (ИНРС): пароксизмальная предсердная тахикардия. Пациентка находилась на 31-й неделе беременности. 
Заключение. Описываемый случай показывает возможность и необходимость использования нефлюороскопических 
навигационных систем при выполнении РЧА у беременных. РЧА с применением электроанатомического картирования 
позволяет снять бремя приема антиаритмической терапии у беременных без использования рентгеновского излучения.

Ключевые слова: нарушения ритма сердца, беременность, радиочастотная аблация, нефлюороскопическая нави-
гационная система.
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THE COMPLEXITY OF THE TREATMENT OF CARDIAC 
ARRHYTHMIAS IN PREGNANT WOMEN. CASE OF 
RADIOFREQUENCY ABLATION OF ATRIAL TACHYCARDIA 
IN A PREGNANT WOMAN USING A THREE-DIMENSIONAL 
NONFLUOROSCOPIC NAVIGATION SYSTEM
Marina A. Kirgizova*, Anna A. Dedkova, Irina V. Kisteneva, Sergey N. Krivolapov
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111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Purpose. Pregnant women, due to physiological changes in the body, are more prone to cardiac arrhythmias, the frequency 
of which ranges from 5 to 18%. Paroxysmal supraventricular tachycardia (SVT) occurs in 14% of pregnant women with cardiac 



107

arrhythmias. In the treatment of cardiac arrhythmias, radiofrequency ablation (RFA) is currently preferred over antiarrhythmic 
drugs. However, RFA is associated with radiation exposure to the mother and fetus. The current level of development of 
arrhythmology provides a unique opportunity to eliminate cardiac arrhythmias without the use of fluoroscopic technologies, 
which completely excludes radiation exposure.
Clinical case. The article presents a clinical case of a 17-year-old patient diagnosed with idiopathic paroxysmal atrial tachycardia 
successfully treated in Cardiology Research Institute, Tomsk NRMC. When admitted to the hospital, the patient was at 31 weeks 
of pregnancy.
Conclusion. The described case shows the possibility and necessity of using non-fluoroscopic navigation systems when performing 
RFA in pregnant women. RFA using electroanatomic mapping allows to remove the burden of receiving antiarrhythmic therapy 
in pregnant women without the use of X-ray.

Keywords: cardiac arrhythmias, pregnancy, radiofrequency ablation, non-fluoroscopic navigation system.
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Введение

Последние десятилетия в Российской Федерации наблю-
даются негативные тенденции в состоянии соматического и 
репродуктивного здоровья женского населения, а на фоне сни-
жения рождаемости проблемы ведения беременности у жен-
щин с экстрагенитальной патологией приобретают актуальное 
значение [1].

Как известно, во время беременности в организме женщи-
ны происходит ряд изменений, в связи с чем она становится 
более подверженной возникновению нарушений ритма серд-
ца (НРС), которые, по данным разных авторов, встречаются в 
5–18% случаев [1–3], при этом около половины из них имеют 
функциональный генез [4–6].

Диагностика и лечение различных нарушений ритма и 
проводимости сердца в период беременности представляют 
определенные трудности, связанные не только с ограничени-
ем диагностических возможностей, но и с проблемой выбора 
медикаментозных и хирургических методов лечения [1, 2, 7, 8].

Клинический случай

Пациентка С., 17 лет, была госпитализирована в плановом 
порядке в НИИ кардиологии Томского НИМЦ 4.10.2018 г. с ди-
агнозом: идиопатические нарушения ритма сердца (ИНРС): 
пароксизмальная предсердная тахикардия. При поступлении 
в стационар пациентка находилась на 31-й неделе беременно-
сти, предъявляла жалобы на приступы учащенного сердцеби-
ения с частотой сердечных сокращений (ЧСС) до 190 уд./мин, 
возникающие 2–3 раза в неделю как в покое, так и при умерен-
ной физической нагрузке, сопровождающиеся головокружени-
ем, слабостью.

Из анамнеза известно, что в 2016 г. впервые в жизни стали 
возникать приступы учащенного сердцебиения, сопровожда-
ющиеся головокружением, слабостью, которые купировались 
спонтанно. Пациентка обращалась к педиатру, однако на элек-
трокардиограмме (ЭКГ) аритмия не была зарегистрирована, 

дальнейшее обследование для выявления аритмии не прово-
дилось. Повторно вышеуказанные симптомы стала отмечать 
только в июле 2018 г. на 20-й неделе беременности. Была вы-
звана бригада скорой медицинской помощи (СМП), внутривен-
но струйно вводился аденозинтрифосфат (АТФ) 1% – 1,0 мл (без 
эффекта). Госпитализирована в кардиологическое отделение 
городской больницы (г. Юрга), где приступ купирован внутри-
венным введением метопролола (беталока) 2,5 мг (2,5 мл). 
При выписке для постоянного приема был рекомендован ме-
топролола тартрат (эгилок) 25 мг в сутки, с целью купирования 
пароксизма – пропафенон (пропанорм) 150 мг –  однократно. 
Несмотря на регулярный прием медикаментозной терапии, до 
5–6 раз в неделю, возникали приступы учащенного сердцеби-
ения продолжительностью до 12 ч. Пациентка неоднократно 
вызывала бригаду СМП, на ЭКГ была документирована надже-
лудочковая тахикардия (НЖТ) с ЧСС до 190 уд./мин. Приступы 
купировали внутривенным введением метопролола (бетало-
ка), аденозинтрифосфата (АТФ). Для профилактики пароксиз-
мов НРС проводился подбор антиаритмической терапии, ис-
ходно назначалась монотерапия бисопрололом (конкором) 
5 мг в сутки, затем в связи с неэффективностью монотерапии 
к лечению был добавлен пропафенон (пропанорм) 300 мг в 
сутки. На фоне приема комбинированной антиаритмической 
терапии приступы аритмии стали возникать реже (2–3 раза в 
неделю), однако были длительными (до 5 ч) и сопровождались 
выраженной слабостью, головокружением, гипотензией. Син-
копальных состояний в анамнезе не было. 

Семейный анамнез по сердечно-сосудистым заболевани-
ям не отягощен, в том числе не было указаний на внезапную 
сердечную смерть у родственников. Настоящая беременность 
первая, гинекологические заболевания отрицает. 

Проведен анализ сопутствующей патологии, выявленной в 
результате работы с медицинской документацией, сбора анам-
неза и обследования в условиях стационара. На амбулаторном 
этапе пациентка обследована эндокринологом, диагностиро-
ван субклинический гипертиреоз с незначительным снижени-
ем уровня тиреотропного гормона, что не потребовало меди-
каментозной коррекции. С 20-й недели беременности выявлен 
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гестационный сахарный диабет, корригируемый диетой (до-
стигнуты целевые уровни гликемии), а также железодефицит-
ная анемия легкой степени тяжести (принимала препарат же-
леза – сорбифер дурулес).

При сборе анамнеза исключены факторы, связанные с об-
разом жизни, провоцирующие НРС, такие как курение, прием 
алкоголя, наркотических препаратов, кофеина, психоэмоцио-
нальные перегрузки, вредные производственные условия. 

При осмотре: состояние пациентки удовлетворительное, 
кожные покровы обычной окраски. Рост – 163 см, вес – 73 кг 
(индекс массы тела – 27,5 кг/м2 – соответствует физиологиче-
ской прибавке веса во время беременности). При аускульта-
ции дыхание везикулярное, проводится во все отделы, хрипы 
не выслушиваются. SatO2 – 98%. Тоны сердца ясные, ритмич-

ные, ЧСС – 88 уд./мин. Дефицита пульса нет. Артериальное 
давление (АД) – 110/70 мм рт. ст. на обеих руках. Пульсация 
периферических артерий сохранена. Высота стояния дна мат-
ки – 30 см, тонус матки в норме. На ЭКГ при поступлении: ритм 
синусовый правильный с частотой 92 уд./мин, нормальное 
положение электрической оси сердца, сегмент ST на изоли-
нии. 7.10.2018 г. на ЭКГ зарегистрирован пароксизм НЖТ с ЧСС 
173 уд./мин с депрессией сегмента ST до 1,5 мм на фоне тахи-
систолии (рис. 1).

По данным суточного мониторирования ЭКГ от 04.10.2018 г.:  
синусовый ритм с ЧСС 68–138 уд./мин. Депрессии сегмента ST 
не выявлено.

По кардиотокографии от 04.10.2018 г.: нормотип. Активное 
шевеление плода.

Рис. 1. Электрокардиограмма пациентки С. во время приступа аритмии
Fig. 1. Electrocardiogram of patient S. during an arrhythmia attack

По результатам эхокардиографии значимых структурных и 
функциональных отклонений от нормы не выявлено.

По данным лабораторных тестов установлена анемия лег-
кой степени (гемоглобин – 117 г/л, эритроциты – 3,67×1012/л), 
гиперхолестеринемия (общий холестерин – 6,7 ммоль/л), по-
вышенные концентрации растворимых фибрин-мономерных 
комплексов – РФМК (10,0 мг%), активированное частичное 
тромбопластиновое время – АЧТВ (37,4 с), что соответствова-
ло физиологическим изменениям на фоне беременности. При 
серии измерений во время госпитализации уровень тощаковой 
гликемии составлял 4,7–5,3 ммоль/л, сывороточные концен-
трации тироксина свободного и тиреотропного гормона были в 
норме (10,5 пмоль/л и 0,62 мкМЕ/мл соответственно). 

Таким образом, возможная причина НРС не установлена, и 
нарушение было классифицировано как идиопатическое. 

5.10.2018 г. состоялся консилиум совместно с акушера-
ми-гинекологами. Заключение консилиума: учитывая наличие 
симптомных, гемодинамически значимых пароксизмов НЖТ, 
пациентке показано выполнение РЧА НЖТ. Проведение РЧА 

возможно после профилактики респираторного дистресс-син-
дрома (РДС) плода под контролем кардиотокографии.

С 08.10.2018 г. по 10.10.2018 г. осуществлена профилактика 
РДС у плода – дексаметазон 6 мг в/м № 4, интервал между инъ-
екциями – 12 ч.

11.10.2018 г. под динамическим контролем параметров 
жизнедеятельности плода выполнено внутрисердечное элек-
трофизиологическое исследование, а затем РЧА правопред-
сердной тахикардии с использованием нефлюороскопической 
навигационной системы (EnSite Velocity). Было проведено ак-
тивационное картирование правого предсердия на фоне тахи-
кардии, на область наиболее раннего возбуждения (задне-сеп-
тальная, задняя позиция) нанесена серия РЧ-аппликаций 60 °С –  
40 Вт (рис. 2, 3). При контрольной электрокардиостимуляции 
тахикардия не индуцировалась. Время рентгеноскопии – 0, лу-
чевая нагрузка – 0 мЗв.

Во время операции регистрировалась кардиотокография –  
нормотип (за весь период проведения оперативного вмеша-
тельства), отмечалось активное шевеление плода.

106–112



109

М.А. Киргизова, А.А. Дедкова, И.В. Кистенева, С.Н. Криволапов 
Сложности лечения нарушений ритма сердца у беременных

Послеоперационный период протекал без осложнений, са-
мочувствие пациентки было удовлетворительным, на ЭКГ реги-
стрировался синусовый ритм. 

12.10.2018 г. пациентка осмотрена эндокринологом, под-
твержден диагноз: гестационный сахарный диабет. Данных за 
Дисфункцию щитовидной железы не выявлено. Рекомендовано: 
Фемибион 2 – по 1 таблетке 1 раз в день до родов, наблюдение 
эндокринолога в динамике, контроль гликемии, диета – стол № 9. 

13.10.2018 г. пациентка выписана с диагнозом: Основ-
ное заболевание: Идиопатическое нарушение ритма сердца: 

пароксизмальная правопредсердная тахикардия. Операция 
(11.10.2018 г.): РЧА правопредсердной тахикардии. Сопутству-
ющие заболевания: Анемия легкой степени. Гестационный са-
харный диабет. Беременность 32-я неделя. 

Проведено контрольное обследование на 36-й неделе бе-
ременности – рецидива предсердной тахикардии не выявлено. 
На сроке беременности 39 недель произошло естественное ро-
доразрешение, в родах осуществлялось мониторирование ЭКГ 
и АД, НРС не зарегистрировано. Ребенок родился с 9 баллами 
по шкале Апгар, без какой-либо патологии. 

Рис. 2. Реконструкция правого предсердия и коронарного синуса, полученная с использованием 
навигационной системы и без применения рентгена
Примечание: 1 – спайк Гиса; 2 – места нанесения РЧ аппликаций; 3 – диагностический электрод в 
коронарном синусе. 
Fig. 2. Reconstruction of the right atrium and coronary sinus, obtained using the navigation system and 
without the use of X-rays
Note: 1 – His; 2 – application sites for RF applications; 3 – diagnostic electrode in the coronary sinus.

Рис. 3. Фрагмент внутрисердечного электрофизиологического исследования больной С.
Примечание: 1 – начало радиочастотного воздействия; 2 – пароксизм правопредсердной тахикар-
дии; 3 – купирование тахикардии на фоне воздействия с восстановлением синусового ритма. 
Fig. 3. Fragment of the intracardiac electrophysiological study of patient C.
Note: 1 – the beginning of radio frequency exposure; 2 – paroxysm of right atrial tachycardia; 3 – relief 
of tachycardia on the background of exposure with restoration of sinus rhythm.
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НРС клинически чаще протекают бессимптомно и выяв-
ляются только при плановой регистрации ЭКГ или суточном 
мониторировании ЭКГ [8, 9]. В подавляющем большинстве 
случаев жалобы на перебои в работе сердца и сердцебиение 
обусловлены синусовой тахикардией, экстрасистолией или 
пробежками неустойчивой тахикардии, которые существенно 
не влияют на прогноз, не являются противопоказанием к есте-
ственным родам и не требуют медикаментозного лечения. Од-
нако встречаются и устойчивые НРС у беременных, по данным 
литературы, с частотой 23:1000, которые, способствуя гемоди-
намической нестабильности, могут ухудшать состояние плода, 
в том числе его сердечную деятельность, вызывать задержку 
внутриутробного развития, приводить к нарушениям централь-
ной нервной системы у новорожденного [1, 3, 6, 9]. Имеются 
наблюдения, свидетельствующие о существенном увеличении 
частоты осложнений беременности (гестозы, угроза прерыва-
ния, преждевременная отслойка плаценты, невынашивание, 
гипоксия плода) и родов (нарушение сократительной деятель-
ности матки, кровотечения) у женщин с НРС [1, 4, 5, 10, 11]. 

Безусловно, в представленном клиническом случае были 
сложности диагностики редких эпизодов НРС у пациентки в 
детском возрасте при их манифестации, однако не весь спектр 
необходимого обследования был выполнен в начале заболе-
вания, проводилась лишь регистрация ЭКГ вне приступа, тогда 
как суточное мониторирование ЭКГ и чреспищеводное элек-
трофизиологическое исследование не осуществлялись. Ранняя 
диагностика заболевания позволила бы безопасно провести 
хирургическое лечение аритмии еще до беременности. 

У данной пациентки наличие часто рецидивирующей пред-
сердной тахикардии при беременности ухудшало течение ге-
стационного периода и могло оказать неблагоприятное влия-
ние на состояние плода и матери.

Подобные случаи прогностически неблагоприятных НРС 
требуют как минимум решения вопроса о назначении антиа-
ритмической терапии, что сопряжено с немалыми сложностя-
ми. На амбулаторном этапе пациентке с первого триместра 
назначались антиаритмические препараты IС класса (пропафе-
нон) и бета-адреноблокаторы (бисопролол, метопролола тар-
трат).

Как известно, в настоящее время безопасных для плода 
противоаритмических препаратов не существует, поэтому их 
применяют при беременности только по строгим клиническим 
показаниям для лечения симптомных, гемодинамически зна-
чимых или потенциально жизнеугрожающих НРС [2, 3, 5]. Боль-
шинство известных антиаритмических препаратов токсичны 
для плода, особенно в первом триместре беременности (тера-
тогенное действие), хотя развитие других побочных эффектов 
при приеме антиаритмиков сохраняется и в более поздние 
сроки беременности [1, 2]. Все антиаритмические средства 

проникают через плаценту, беременность изменяет их фарма-
кокинетику, поэтому необходимо регулярно, хотя бы косвенно, 
определять концентрацию препаратов в крови [1, 8, 12–14]. 

Таким образом, в представленном клиническом случае 
прием антиаритмических препаратов в средних терапевтиче-
ских дозировках с первого триместра и продолжение терапии 
в течение всей беременности были небезопасны для плода и 
неэффективны в отношении профилактики приступов аритмии. 

Учитывая высокую эффективность и незначительное коли-
чество осложнений, в настоящее время в лечении НЖТ предпо-
чтение отдается интервенционным методам (РЧА), а не антиа-
ритмическим препаратам [1, 2].

Как известно, проведение РЧА сопряжено с лучевой нагруз-
кой на мать и плод [15]. Опаснее всего воздействие рентгенов-
ского излучения на плод в первый триместр беременности, так 
как именно в этот период идет формирование основных орга-
нов и систем ребенка [15, 16]. В целом воздействие излучения 
на плод не должно быть больше, чем 1 мЗв. При облучении 
плода свыше 100 мЗв ставится вопрос о необходимости пре-
рывания беременности. Согласно национальным рекоменда-
циям, лечение в рентгеноперационной при НЖТ должно быть 
рекомендовано еще до беременности [1]. 

Современный уровень развития аритмологии предостав-
ляет уникальную возможность устранять НРС без использова-
ния флюороскопических технологий, что полностью исключает 
риск лучевого воздействия. В описанном примере из реальной 
клинической практики продемонстрирован успешный опыт ле-
чения НРС во время беременности, что позволило сохранить и 
пролонгировать беременность, избежать негативных исходов 
для плода и стабилизировать состояние матери.

Заключение

Данное наблюдение показывает возможность и целесо- 
образность применения  навигационной системы при выполне-
нии РЧА у беременных. Катетерная аблация с использованием 
электроанатомического картирования позволяет визуализиро-
вать очаги эктопической активности и эффективно устранить 
данные аритмии, тем самым снимая бремя приема анти- 
аритмической терапии у беременных, учитывая, что нет  
противоаритмических препаратов, безопасных для плода.

Представленное клиническое наблюдение иллюстрирует, 
что гемодинамически значимые аритмии, не поддающиеся те-
рапии антиаритмическими препаратами, не являются показа-
нием к прерыванию беременности.
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ДВА КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЯ УСПЕШНОГО 
КОНСЕРВАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ РАССЛАИВАЮЩЕЙ 
АНЕВРИЗМЫ АОРТЫ
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Актуальность данной тематики обусловлена трудностями диагностики и ведения пациентов, необходимостью 
взаимодействия врачей разных специальностей, поскольку в настоящее время нет точного алгоритма с четко 
установленными сроками проведения хирургического лечения и в целом критериями выбора между консервативной 
и оперативной тактикой лечения пациента с расслоением аорты (РА). В статье представлены два клинических случая, 
иллюстрирующие различия клинико-анамнестических параметров, сложности лечения пациентов с РА, организацию 
командной работы специалистов с целью персонализированного подхода к ведению больных с экстремально высоким 
сердечно-сосудистым риском. 

Ключевые слова: диссекция аорты, расслаивающая аневризма аорты, ишемическая болезнь сердца, острый ин-
фаркт миокарда.
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The relevance of this topic is due to the difficulties of diagnosis and management of patients with aortic dissection and the 
need for the interaction between doctors of different specialties whereas exact algorithm with clearly defined time frame for 
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Введение

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), не-
смотря на активное развитие инвазивных и неинвазивных ме-
тодов реваскуляризации миокарда, остается высокой во всем 
мире [13]. Расслоение, или диссекция, аорты (РА) как частный 
случай острого аортального синдрома (ОАС) и ССЗ в целом так-
же вносит существенный вклад в сердечно-сосудистую смерт-
ность, поскольку характеризуется крайне неблагоприятным 
прогнозом и высокой летальностью [4]. РА – это разрушение 
среднего слоя сосудистой стенки, в результате чего происходит 
разделение слоев стенки аорты и формирование ложного или 
истинного просвета, с сообщением между ними либо без со-
общения. Существует две классификации РА: 1) классификация 
по DeBakey: I тип – диссекция начинается на уровне восходя-
щей части аорты, вовлекая в процесс дугу и распространяясь 
на нисходящие отделы аорты; II тип – расслоение ограничи-
вается уровнем восходящей части аорты; IIIА тип – диссекция 
распространяется на грудной отдел нисходящей части аорты; 
IIIВ тип – диссекция распространяется ниже уровня диафраг-
мы. Типы I и II по DeBakey соответствуют типу А по классифи-
кации Stanford, тип III по DeBakey – типу В по Stanford. 2) Клас-
сификация по Stanford: тип А (восходящее расслоение), тип В 
(нисходящее расслоение) [5]. По разным данным, факторами 
риска развития РА считаются гипертоническая болезнь (ГБ), си-
стемные васкулиты, сахарный диабет 2-го типа (СД 2-го типа), 
травмы, ятрогенные и химические воздействия. По литератур-
ным данным, возраст больных в среднем составляет 63 года. 
Отмечаются гендерные различия, чаще РА страдают мужчины 
[6]. Главное место в диагностике РА занимают визуализирую-
щие методы исследования, такие как магнитно-резонансная 
томография (МРТ), компьютерная томография (КТ), эхокарди-
ография (ЭхоКГ) и другие [7, 8]. Алгоритма тактики лечения РА 
на данный момент не существует, в связи с этим план лечения 
больных полностью зависит от конкретной клинической си-
туации. Предпочтение в лечении РА отдается хирургической 
тактике, использование которой снижает смертность пациен-
тов. Тем не менее четких критериев по выбору хирургической 
или консервативной тактики ведения пациента, срокам прове-
дения хирургического лечения при его выборе не существует 
[911]. Таким образом, представленные клинические случаи как 
нельзя лучше описывают сложности в лечении таких пациен-
тов и пути достижения коллегиального решения по ведению 
больных с РА с привлечением высококвалифицированных 
специалистов.

Пациентка А., 59 лет, 17.01.2019 г. была экстренно госпита-
лизирована в Регионарный сосудистый центр (РСЦ) № 1 Ново-
сибирска. Жалобы: острая ангинозная боль, одышка при мини-
мальной физической нагрузке. Анамнез заболевания: впервые 
острая боль в сердце появилась 13.12.2018 г., в поликлинику 
больная обратилась через 19 дней (02.01.2019 г.). При записи 
электрокардиограммы (ЭКГ) диагностирована подострая ста-
дия крупноочагового нижнего инфаркта миокарда. От госпи-
тализации и лечения в условиях кардиологического стациона-
ра пациентка отказалась. 17.01.2019 г. ухудшение состояние, 
рецидив острой ангинозной боли, одышка при минимальной 
физической нагрузке.  Бригадой скорой медицинской помощи 
больная была доставлена в РСЦ № 1 Новосибирска. Анамнез 
жизни: ГБ с 1995 г., прием гипотензивной терапии постоянный 
(лозартан 100 мг 1 раз в день, амлодипин 10 мг 1 раз в день), 
максимальный уровнь АД  200/100 мм рт. ст., адаптирована к 
140/90 мм рт. ст. Пациентке в экстренном порядке проведена 
коронароангиография (КАГ). Выявлено многососудистое пора-
жение  огибающей артерии (ОА): проксимальная треть – стеноз 
90%, средняя треть – стеноз 99%; правая коронарная артерия 
(ПКА): стеноз проксимальной трети – 80%, окклюзия средней 
трети – 100%. Проведена чрескожная транслюминальная ко-
ронарная ангиопластика (ЧТКА) со стентированием окклюзии 
ПКА. На дистальном конце стента возникло расслоение ПКА. 
Проведена ЧТКА баллонным катетером, на контрольной КАГ 
сохраняется линейная диссекция, не лимитирующая кровоток. 
Далее внахлест в среднем сегменте ПКА имплантирован стент 
DES, выполнена аппозиция стентов баллонным катетером. На 
контрольной КАГ кровоток по ПКА TIMI 3. Определяется рас-
слоение на проксимальном конце стента, распространяется на 
коронарный синус. В проксимальном сегменте ПКА имплан-
тирован стент DES. Спустя 1 ч у больной появилось чувство 
дискомфорта за грудиной и боли в межлопаточной области. 
Выполнена ЭхоКГ: определяется отслоение интимы аорты от 
правого коронарного синуса до восходящей части аорты (рас-
стояние 5 см), «ложный» канал  12 мм. Установлен диагноз: 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС). Прогрессирующая стено-
кардия. Постинфарктный кардиосклероз от 13.12.2018 г. (Q-по-
зитивный нижний инфаркт миокарда). КАГ, ЧТКА со стентирова-
нием окклюзии ПНА стентами DES от 17.01.2019 г. Расслоение 
аорты II типа по DeBakey. ГБ III стадии, артериальная гипертен-
зия 3-й степени, риск 4. ХСН I, ФК II (NYHA). Состояние больной 
стабильное, тяжелое, ангинозные боли повторно не рецидиви-
ровали. Была проведена консультация с кардиохирургами, кол-
легиально выбрана консервативная тактика лечения больной: 

surgical treatment and overall criteria for choosing between conservative and surgical tactics of treatment in these patients are 
not currently available. This article presents two clinical cases illustrating the differences in clinical and anamnestic parameters 
and complexity of treatment of patients with aortic dissection as well as the organization of team work of specialists for the 
purpose of personalized approach to management of patients with extremely high cardiovascular risk. 
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с целью снижения частоты сердечных сокращений (ЧСС) назна-
чены бета-блокаторы (метопролола сукцинат), для снижения 
артериального давления (АД)  антагонисты рецепторов ангио-
тензина  АРА (лозартан), блокаторы кальциевых каналов  БКК 
(амлодипин), а также статины (аторвастатин), антитромботиче-
ские препараты (тикагрелол) и гастропротекторы (омепразол). 
Результаты лабораторных методов обследования: уровень об-
щего холестерина   6,93 ммоль/л, в остальном  без значимых 
изменений. На 2-е сутки контрольная ЭхоКГ  в динамике от 
17.01.2019 г. отмечается отсутствие подвижности отслоившейся 
интимы. Проведена повторная консультация с кардиохирурга-
ми. Рекомендовано продолжить консервативную тактику ве-
дения пациента. На 3-и сутки выполнена КТ органов брюшной 
полости (ОБП) и органов грудной клетки (ОГК) с контрастиро-
ванием, выявлена интрамуральная гематома аорты до уровня 
почечных артерий с тромбированным ложным просветом, I тип 
по DeBakey. Проведен консилиум в составе сосудистого хирур-
га, рентгенэндоваскулярного хирурга, кардиохирурга, рентге-
нолога и кардиолога. Коллегиально было решено продолжить 
консервативную тактику ведения пациента. В динамике по КТ 
ОГК, ЭхоКГ изменений не выявлено. Объективно: состояние 
стабильное, больная в сознании, контактна, ангинозные боли 
не рецидивировали. Больную выписали на 21-е сутки в ста-
бильном, удовлетворительном состоянии. Через 1 мес. боль-
ной рекомендована консультация кардиохирурга с целью ре-
шения вопроса о хирургическом лечении РА. 

Больная В., 56 лет, 23.01.2019 г. экстренно госпитализи-
рована в РСЦ № 1. Жалобы: одышка, которая уменьшается в 
положении лежа на левом боку, боль за грудиной и в межло-
паточном пространстве. Из анамнеза: ГБ с 2000 г., прием гипо-
тензивной терапии постоянный, максимальный уровень АД  до 
175/90 мм рт. ст. Сколиоз IV степени с грубой сколиотической 
деформацией грудной клетки. Проведено обследование: ис-
следование кардиоспецифических ферментов, биохимический 
анализ крови, ЭКГ, КАГ, ЭхоКГ, КТ ОГК, КТ грудного и брюшного 
отделов аорты. За ишемию миокарда данных нет, по КТ обна-
ружено расслоение торакоабдоминальной аорты по DeBakey, 
IIIВ тип, интрамуральная гематома дуги аорты, выраженная 
кифосколиотическая деформация ОГК. Проведен консилиум в 
составе кардиохирурга, сосудистого хирурга, рентгенэндоваску-
лярного хирурга, рентгенолога и кардиолога. Коллегиально вы-
брана консервативная тактика лечения больной, с этой целью 
назначено: БРА (лозартан), бета-блокаторы (метопролола сук-
цинат), БКК (амлодипин), статины (аторвастатин). Установлен 
диагноз: Расслоение торакоабдоминальной аорты, IIIB тип по 
DeBakey. Грубая сколиотическая деформация грудной клетки на 
фоне S-образного сколиоза IV ст. с формированием реберного 
горба и деформацией грудной клетки. ГБ III ст., артериальная 
гипертензия 2-й ст., риск 4. Хроническое легочное сердце. ХСН 

IIA. Синдром торакалгии. Варикозная болезнь вен нижних ко-
нечностей. В динамике ЭКГ, ЭхоКГ, КТ ОБП и ОГК  без ухудше-
ния. Состояние пациентки стабильное, удовлетворительное, 
одышка значительно уменьшилась, боли не рецидивировали. 
На 23-й день пациентка выписана из стационара в стабильном, 
удовлетворительном состоянии. Даны подробные рекоменда-
ции, в том числе назначены консультации кардиохирурга и кар-
диолога через 1 мес. с целью решения вопроса о дальнейшей 
тактике ведения пациента. 

Обсуждение

Трудности ведения пациентов с РА обусловлены сложностью 
выбора тактики лечения, хирургической либо консервативной, 
серьезными ограничениями по времени оказания медицинской 
помощи, поскольку РА – состояние очень высокого риска сер-
дечно-сосудистой смертности, требующее организации работы 
врачей различных специальностей и разных лечебных учрежде-
ний города [12]. Несмотря на то, что предпочтительным методом 
лечения является хирургический, в обоих случаях была выбра-
на консервативная тактика ведения пациентов, хирургическое 
лечение было рекомендовано в плановом порядке. В первом 
случае это было связано с генезом заболевания – РА возникло 
вследствие хирургического вмешательства на коронарных сосу-
дах, осложнившегося диссекцией сосуда, распространившегося 
и на аорту. Хирургическое вмешательство было опасно и в связи 
с массивной антитромботической терапией у пациентки по пово-
ду инфаркта миокарда и инвазивного лечения, что могло приве-
сти к жизнеугрожающему кровотечению и летальному исходу. Во 
втором случае у пациентки имелась сложная деформация груд-
ной клетки, а вместе с этим и внутренних органов, что осложни-
ло бы оперативное лечение, особенно проведенное в экстрен-
ном порядке. В обоих случаях «выжидательная» тактика была 
оправданной и привела к положительному результату. Таким 
образом, необходим персонифицированный подход к оценке 
пользы/риска консервативных и оперативных методов лечения  
пациентов с РА.

Заключение

Представленные клинические случаи продемонстрировали 
сложности ведения пациентов с РА, показали важность муль-
тидисциплинарного подхода к данным пациентам с обяза-
тельным привлечением кардиохирургов с целью определения 
необходимости хирургического лечения и сроков его проведе-
ния, возможностей медикаментозной тактики ведения в столь 
сложных клинических ситуациях. 
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ОЦЕНКА ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ СВОЙСТВ 
БИОЛОГИЧЕСКОГО ЧЕХЛА ДЛЯ ИМПЛАНТИРУЕМЫХ 
КАРДИОУСТРОЙСТВ, ИМПРЕГНИРОВАННОГО 
БИОАКТИВНЫМИ ВЕЩЕСТВАМИ, В ЭКСПЕРИМЕНТЕ  
НА КРУПНЫХ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ
Е.А. Артюхина1, В.А. Васковский1*, А.А. Венедиктов2, С.В. Евдокимов3,  
С.С. Дурманов4, И.А. Евтюшкин4, В.В. Базылев4, А.Ш. Ревишвили1

1 Национальный медицинский исследовательский центр хирургии имени А.В. Вишневского Министерства здравоохранения  
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Цель: определить функциональные свойства чехла с импрегнированными на него антибактериальными и гемостатическими 
препаратами, а также оценить биологическую безопасность и эффективность применения данного медицинского изделия в модели 
in vivo на крупных лабораторных животных (свиньях).
Материал и методы. В статье опубликованы первые результаты экспериментального исследования отечественного биологического 
чехла на основе внеклеточного коллагенового матрикса марки Bio-NEST для имплантируемых кардиоустройств, импрегнированного 
биоактивными веществами, в эксперименте in vivo на крупных лабораторных животных. В исследовании, проведенном в три хроноло-
гических этапа, произведены анализ и оценка безопасности, эффективности, гистологической совместимости биологического чехла 
при имплантации, реимплантации кардиоустройств с применением биоактивных веществ (антибактериальных, гемостатических и 
их комбинаций), а также в условиях созданной модели инфекционного заражения ложе импланта патогенной микрофлорой. 
Результаты. Установлено, что использование экспериментального образца чехла безопасно для лабораторного животного, 
они биосовместимы, не вызывают воспалительной и иммунной реакции. Имплантация кардиоустройств в образце чехла 
позволяет предотвратить миграцию импланта, препятствуя развитию инфекционного воспаления его ложе при импрегнировании 
экспериментального чехла раствором рифампицина и аминокапроновой кислоты (АКК). 
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EVALUATION OF THE FUNCTIONAL PROPERTIES OF A 
BIOLOGICAL CASE FOR IMPLANTABLE CARDIAC DEVICES, 
IMPREGNATED WITH BIOACTIVE SUBSTANCES IN AN 
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Aim. The purpose of the experimental study was to determine the functional properties of the case with antibacterial and 
hemostatic preparations impregnated on it, to assess the biological safety and the effectiveness of using this medical device in 
an in vivo model on large laboratory animals (pigs).
Material and Methods. The article presents the first results of an experimental study of a domestic extracellular collagen 
matrix-based biological case “Bio-NEST” for implantable cardiac devices, impregnated with bioactive substances, in an in vivo 
experiment on large laboratory animals. The experiment was conducted in three chronological stages to analyze and evaluate 
the safety, efficacy, and histological compatibility of the biological sheath during implantation and reimplantation of cardiac 
devices using bioactive substances (antibacterial, hemostatic, and their combinations) as well as under the conditions of the 
established model of infection with pathogenic microflora implant pocket.
Results. Results of the study showed that the use of the experimental cover sample was safe for a laboratory animal. Experimental 
samples were biocompatible and did not cause inflammatory and immune responses. Implantation of cardiac devices in the 
sample of the case allowed preventing implant migration and development of infectious inflammation of the implant bed when 
the experimental cover was impregnated with a solution of rifampicin and aminocaproic acid.

Keywords: biological cover, implantation of pacemaker.
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Введение

В последние два десятилетия наблюдается значительный 
рост числа пациентов с имплантируемыми электронными 
кардиоустройствами: электрокардиостимуляторами (ЭКС), 
имплантируемыми кардиовертерами-дефибрилляторами 
(ИКД), системами для ресинхронизирующей терапии (СРТ), 
устройствами для кардиомодуляции и т. д. [1, 2]. Во многом 
это связано с расширением показаний к имплантации на ос-

нове технологических усовершенствований и данных, полу-
ченных в крупных исследованиях, которые подтверждают эф-
фективность и безопасность устройств и демонстрируют как 
повышение выживаемости, так и качества жизни у отдельных 
групп пациентов с тяжелыми структурными заболеваниями 
сердца [3].

Широкое применение имплантируемых устройств в кли-
нической практике, как и любая хирургическая манипуляция 
или процедура, сопряжено с развитием серьезных осложне-
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ний, угрожающих жизни и безопасности пациента и требую-
щих длительного и дорогостоящего лечения. Одним из них 
является инфицирование кардиоимпланта и/или электродов 
в ранних и отдаленных периодах после операции. Так, несмо-
тря на надлежащее лечение, внутрибольничная смертность 
среди пациентов, госпитализированных из-за инфицирования 
кардиоустройств, колеблется от 4 до 10%, а годовая смертность 
находится в пределах 15–20% [46]. По данным Регистра сердеч-
но-сосудистых заболеваний Американского колледжа кардио-
логов, распространенность инфицирования в течение трех лет 

для имплантированных одно-, двухкамерных ЭКС, дефибрил-
ляторов и СРТ составляет 1,7% (частота инфицирования при 
имплантации однокамерных приборов  1,4%, двухкамерных  
1,5%, СРТ  2,0% (р<0,001) [7]. Было продемонстрировано повы-
шение частоты инфицирования при замене кардиоустройств: 
она была выше, чем при первичной имплантации  1,9 против 
1,7% соответственно (p<0,0001) [7]. К факторам, увеличиваю-
щим риск инфицирования кардиоимпланта, относят обширный 
спектр сопутствующих клинических состояний, медикаментоз-
ных влияний и хирургических подходов [8, 9] (табл. 1).

Таблица 1. Влияние сопутствующих клинических состояний на риск инфицирования имплантируемой кардиосистемы, регрессионный анализ 
(отношение шансов)
Table 1. Impact of concomitant clinical conditions on the risk of infection of implantable cardiac devises according to regression analysis (odds ratio)

Факторы, связанные с процедурой Отношение шансов

Ранняя ревизия имплантированной системы 15,04

CРТ vs ИКД/ЭКС (усложненная техника) 7,57

Более двух электродов в системе кардиоимпланта 
(продолжительная процедура)

5,41

Отсроченная ревизия импланта/дислокация электродов 3,67

Временная электрокардиостимуляция 2,46

Медицинские препараты

Глюкокортикостероиды 13,90

Пероральные антикоагулянты 2,82

Сопутствующая патология

Гемодиализ 13,39

Тяжелая почечная недостаточность 11,97

Почечная недостаточность 5,46

Диабет 3,50

Хроническая сердечная недостаточность 2,57

Мужской пол 2,23

Большинство пациентов с инфекцией имплантируемых 
кардиоустройств имеют «карманные» и/или эндоваскулярные 
поражения (рис. 1). Если агрессивная антибактериальная тера-
пия не позволяет контролировать инфекцию, рекомендуется 
полное удаление кардиоимпланта, что, несомненно, повышает 
риски развития осложнений, увеличивает продолжительность 
госпитализации и, как следствие, приводит к экономическим 
потерям для системы здравоохранения [2, 5]. Сроки повторной 
имплантации являются еще одним критическим вопросом, так 
как ранняя реимплантация должна проводиться пациентам, 
которые зависят исключительно от имплантируемой системы, 
однако для контроля местных или системных бактериальных 
инфекций требуется не менее одной недели многокомпонент-
ной терапии [7]. 

Наряду с хорошо зарекомендовавшей себя ранней анти-
биотикопрофилактикой инфекционных осложнений, в послед-
нее десятилетие ведется активная разработка элюирующих 
антибиотиков, антисептических либо гемостатических препара-
тов и особых изделий из них для непосредственного местного 
применения в ложе кардиоимпланта. 

Среди изделий, появившихся на рынке и получивших раз-
решение на клиническое использование или находящихся на 
стадии клинических испытаний, можно выделить два образца: 
чехол для имплантируемых устройств из полимерного биоаб-
сорбируемого материала с антибактериальным покрытием 
(миноциклин и рифампицин) TYRX (Medtronic Inc, США, одобрен 

FDA) и чехол на основе внеклеточного коллагенового матрикса 
CorMatrix (CorMatix Cardiovascular, США, находится на стадии 
клинических испытаний). Преимущества применения первого 
образца продемонстрированы в нескольких крупных ретро-
спективных исследованиях. Так, в когортном исследовании 
Citadel & Centurion [10], включавшем 1262 пациента с высоким 
риском развития инфекционных осложнений и имплантиро-
ванными одно- и двухкамерными ИКД и СРТ, в течение годово-
го наблюдения отмечалось статистически значимое снижение 
процента инфицирования имплантируемых систем (0,44%) по 
сравнению с контрольной группой, где процент инфицирова-
ния составил 2,2%. Нежелательных и побочных эффектов от 
применения чехла не зарегистрировано. Аналогичные резуль-
таты были получены в ретроспективном мультицентровом ис-
следовании COMMAND [11],   в котором приняли участие 642 
пациента с имплантированными кардиовертерами. Процент 
инфицирования систем в группе с применением чехла составил 
0,3%, в контрольной группе – 3,6%, среднее время наблюдения  
19±2,4 мес. Негативных исходов зафиксировано не было. Поло-
жительные результаты использования данных изделий опреде-
лили дальнейшее развитие технологии и поиск новых моделей 
реализации указанной методики в нашей стране.

Так, в 2017 г. в Российской Федерации компанией «Кардио-
плант» разработан биологический чехол на основе внеклеточ-
ного коллагенового матрикса для имплантируемых электрон-
ных кардиоустройств Bio-NEST (рис. 1).
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Целью проведенного экспериментального исследования 
было определение функциональных свойств чехла с импрегни-
рованными на него антибактериальными и гемостатическими 
препаратами, а также оценка биологической безопасности и 
эффективности применения данного медицинского изделия в 
модели in vivo на крупных лабораторных животных (свиньях).

Материал и методы

Экспериментальное исследование было выполнено на базе 
ветеринарного исследовательского комплекса ООО «Кардио-
плант» и осуществлялось в 3 этапа на одном животном.

На первом этапе проводилась имплантация четырех деим-
плантированных и перестерилизованных электрокардиостиму-
ляторов (ЭКС) с электродами под подкожно-жировую клетчатку 
свиньи по следующей схеме: ЭКС без чехла (контроль), ЭКС в 
чехле, пропитанном физиологическим раствором (опыт 1); ЭКС 
в чехле, пропитанном раствором кровоостанавливающего пре-
парата в течение 9 мин (5% аминокапроновой кислоты – АКК,  
опыт 2), ЭКС в чехле, пропитанном раствором кровоостанавли-
вающего препарата в течение 9 мин (5% АКК, повтор, опыт 3,  
рис. 2).

Рис. 1. Экспериментальный образец чехла на основе 
внеклеточного коллагенового матрикса до предоперационной 
подготовки
Fig. 1. The experimental sample of the extracellular collagen ma-
trix-based case before preoperative preparation

Рис. 2. Предоперационная подготовка экспериментального 
образца чехла

Fig. 2. Preoperative preparation of the experimental sample of 
the case

Срок имплантации  3 мес. Объектом исследования являлся 
экспериментальный образец чехла (67×65 мм), выполненного 
из децеллюляризованного внеклеточного коллагенового ма-
трикса. Для соединения деталей чехла использовали расса-
сывающуюся хирургическую нить Мединж «МедПГА-910» 5.0. 
Условия содержания животного соответствовали требованиям 
ГОСТ ИСО 10993-2.

Рис. 3. Схема имплантации экспериментальных образцов (вид 
сверху со спины). Имплантацию экспериментальных образцов 
проводили по следующей схеме: контроль – в область грудной 
клетки сверху справа; опыт 1 – в область грудной клетки снизу 
справа; опыт 2 – в область грудной клетки сверху слева; опыт 
3 – в область грудной клетки снизу слева
Fig. 3. The scheme of implantation of the experimental samples 
(top view from the back). The experimental samples were 
implanted according to the following scheme: control – to the 
chest area from the top right; experiment 1 – to the chest area 
from the bottom right; experiment 2 – to the chest area from the 
upper left; experiment 3 – to the chest area from the bottom left

По истечении 3 мес. после имплантации были извлечены 
все ЭКС, проведена макроскопическая оценка сформирован-
ного тканевого ложа вокруг ЭКС, забраны образцы ткани для 
гистологического  исследования. 

Задачи второго этапа: создание модели инфекции тканево-
го ложа вокруг имплантированного ЭКС, проведение реимплан-
тации и имплантации ЭКС без чехла и в чехле, пропитанном 
раствором антибиотика с кровоостанавливающим препаратом, 
сравнительная макроскопическая и гистологическая оценка со-
стояния тканевого ложа вокруг ЭКС среди разных эксперимен-
тальных групп, а также определение функциональных свойств 
устойчивости чехла с различными лекарственными препарата-
ми против развития инфекционного воспаления.

Через 3 мес. было выполнено последовательное извлече-
ние имплантированных ранее четырех экспериментальных 
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образцов ЭКС. На их место имплантировали четыре новых сте-
рильных экспериментальных образца ЭКС в чехле и без чехла 
по следующей схеме: ЭКС без чехла (контроль) – 2 шт. (первич-
ная и вторичная имплантация); ЭКС в чехле, пропитанном рас-
твором рифампицина с кровоостанавливающим препаратом 

(150 мг+5% АКК, пропитка в течение 5 мин, опыт 1) – 2 шт. (вто-
ричная имплантация); ЭКС в чехле, пропитанном раствором 
диоксидина с кровоостанавливающим препаратом (5% диокси-
дин 20 мл+5% АКК, пропитка в течение 5 мин, опыт 2) – 2 шт. 
(первичная и вторичная имплантация, рис. 4, 5).

Рис. 5. ЭКС в экспериментальном образце чехла (опыт 2), пропитанного раствором АКК с диоксидином
Fig. 5. Cardiac pacemaker in the experimental sample cover (experiment 2), impregnated with a solution of aminocaproic acid with dioxidine

Рис. 4. Схема расположения образцов (вид сверху со спины). Слева – схематическое изображение расположения образцов на первом 
этапе эксперимента, справа – на втором этапе эксперимента
Fig. 4. The scheme of the samples (top view from the back). On the left: a schematic representation of the location of the samples in the first 
stage of the experiment; on the right: a schematic representation of the location of the samples in the second stage of the experiment
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После имплантации ЭКС перед ушиванием операцион-
ной раны в каждое ложе при помощи стерильного шприца 
вносили по 1 см3  физиологического раствора с патогенной 
микрофлорой, полученной ополаскиванием полости рта. Бак-
териологический анализ, проведенный в бактериологической 
лаборатории Федерального центра сердечно-сосудистой хи-
рургии Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции, показал присутствие Streptococcus salivarius в патогенной 
микрофлоре. 

Тканевые ложа с имплантированными ЭКС были последо-
вательно раскрыты спустя 52 суток после имплантации. Со-
держимое тканевых лож, пораженных инфекцией, взято на 
бактериологический посев для определения типа инфекции и 
устойчивости к антибиотикам. Проведена макроскопическая 
оценка тканевого ложа, оценена мануальная легкость реим-
плантации. 

Задачи третьего этапа эксперимента: создание модели ин-
фекции тканевого ложа вокруг имплантированного ЭКС, реим-
плантация ЭКС без чехла и в чехле с пропиткой раствором анти-
биотика с кровоостанавливающим препаратом, а также в чехле 
с пропиткой антисептическим раствором с кровоостанавлива-
ющим препаратом в условиях инфицированного ложа путем 
введения чистой культуры Staphylococcus aureus, проведение 
сравнительных макроскопического и гистологического анали-
зов исследуемых образцов, оценка эффективности применения 
чехла с различными лекарственными препаратами против раз-
вития инфекционного воспаления.

В ходе операции последовательно извлекли ранее имплан-
тированные ЭКС. На их место реимплантировали ЭКС без чехла 
и в чехлах, вымоченных в растворах антибактериальных пре-
паратов. ЭКС без чехла (контроль) – 1 шт.; ЭКС в чехле, пропи-
танном раствором рифампицина (рифампицин 150 мг+5% АКК, 
вымачивание 5 мин) с кровоостанавливающим препаратом  
(опыт 1) – 3 шт., ЭКС в чехле, пропитанном раствором диокси-
дина с кровоостанавливающим препаратом (1% диоксидин,  
20 мл+5% АКК, вымачивание 5 мин, опыт 2) – 2 шт.

Инфицирование проводили путем введения через рану 
шприца с чистой культурой Staphylococcus aureus (106/мл) до 
тех пор, пока игла не уперлась в кардиостимулятор. В каждое 
ложе вводили по 1 мл культуры инфицирующего агента, за ис-
ключением лож для образцов опыта 1.1 и опыта 1.3, так как в их 
ложах отмечен выраженный воспалительный процесс с гной-
ным отделяемым. 

Имплантацию образцов осуществляли по той же схе-
ме, что и на втором этапе эксперимента, но с некоторыми 
изменениями. Вместо образца контроля 2 в ложе был по-
мещен ЭКС в чехле, вымоченном в растворе рифампицина  
(опыт 1.3).

Тканевые ложа с имплантированными ЭКС последова-
тельно были раскрыты спустя шесть недель после импланта-
ции. Содержимое тканевых лож (опыты 1.2, 2.1 и 2.2), пора-
женных инфекцией, взято на бактериологический посев для 
определения типа инфекции и устойчивости к антибиотикам  
(рис. 6).

Результаты 

Совокупные сроки  проведенного исследования на одном 
животном составили 7 мес. (с 17.12.2017 г. по 16.06.2018 г.).

Первый этап эксперимента

На первом этапе учитывались субъективные показатели 
макроскопического анализа, получаемые при деимплантации 
ЭКС из экспериментального животного, а также результаты, по-
лученные при гистологическом анализе образцов.

При макроскопическом исследовании электроды кон-
трольного образца в большей степени обросли окружающи-
ми тканями в сравнении с опытными образцами, вследствие 
чего ЭКС в чехлах (опыты 1, 2, 3) извлекались (деимплантиро-
вались) легче, чем ЭКС без чехла (контроль). Ложе ЭКС кон-
трольного и опытных образцов не имели строго очерченных 
визуальных различий. Стенка ложа контрольного образца 
была толще, чем опытных. Образцы чехла (опыты 1, 2, 3) ви-
зуально не определялись, произошла полная интеграция с 
окружающими тканями. Миграция ЭКС отсутствовала во всех  
образцах.

При гистологическом анализе контрольного и опытных 
образцов во всех из них отсутствовала воспалительная ре-
акция. Активные процессы неоангиогенеза выявлены в об-
разцах 3 и 4 (ЭКС в чехле, пропитанном АКК) в виде образо-
вания групповых новообразованных сосудов (интенсивность 
образования кровеносных сосудов самая выраженная по 
сравнению с образцом 3). Во всех образцах отмечались сла-
бые явления инкапсуляции ЭКС. Зарегистрированы активные 
процессы биоинтеграции собственной соединительной тка-
ни (90–100%) в образцах 3 и 4, 80–90%  в образце 2 с рассло-
ением имплантата на отдельные пучки коллагеновых волокон  
(табл. 2).

Рис. 6. Схема расположения экспериментальных образцов 
после реимплантации (вид сверху со спины)
Fig. 6. The circuit arrangement of the experimental samples after 
reimplantation of pacemaker (plan view from the back)
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Второй этап эксперимента 

Второй этап включал макроскопическое исследование ложе 
ЭКС с мануальной оценкой легкости реимплантации ЭКС, бакте-
риологическое и гистологическое исследование контрольных и 
опытных образцов. 

При макроскопическом анализе определялись следующие 
показатели: состояние поверхности кожи животного в месте 
имплантации, кровоточивость при выделении импланта, гной-
ная экссудация из ложе ЭКС и окружающих тканей, визуальная 
оценка состояния тканей в ложе и операционной ране, мигра-
ция ЭКС из ложе, степень сращения электродов с окружающи-
ми тканями (табл. 3).

Таблица 2.  Обобщенные результаты гистологической оценки экспериментальных образцов первого этапа исследования
Table 2. Generalized results of histological evaluation of experimental samples of the first stage of the study

Критерии гистологической 
оценки

Контроль 1
(ЭКС без чехла)

Опыт 1.2
(ЭКС+чехол в  р-ре NaCl 0,9%)

Опыт 2.3
(ЭКС+чехол в р-ре АКК)

Опыт 3.4
(ЭКС+чехол в р-ре АКК)

Воспалительная реакция – – – –

Инкапсуляция Слабо выраженная Слабо выраженная Слабо выраженная Слабо выраженная

Неоангиогенез* ++ + ++++ +++

Биоинтеграция собственными 
тканями – Активная

(80–90%)
Активная или полная

(90–100%)
Активная или полная

(90–100%)

Примечание: *степень выраженности неоангиогенеза от менее выраженной «+» к наиболее выраженной «++++». 
Note:*the severity of neoangiogenesis from the less pronounced “+” to the most pronounced “++++”.

Таблица 3. Обобщенные данные макроскопического исследования по результатам второго этапа эксперимента
Table 3. Generalized macroscopic data on the results of the second stage of the experiment

Критерии 
оценки

Контроль 1 (ЭКС 
без чехла)

Контроль 2
(ЭКС без чехла)

Опыт 1.1 (ЭКС  
в чехле с рифампи- 

цином+АКК)

Опыт 1.2 (ЭКС в 
чехле с рифам- 
пицином+АКК)

Опыт 2.1 (ЭКС в 
чехле с диокси- 

дином+АКК)

Опыт 2.2 (ЭКС в 
чехле с диокси- 

дином+АКК)

Состояние 
поверхности 
кожи  на месте 
имплантации

Без изменений Ткани в месте им-
плантации сильно 

втянуты; след 
свища

Ткани в месте им-
плантации слегка 

втянуты

Без изменений Ткани в месте 
имплантации 

слегка втянуты

Без изменений

Кровоточи-
вость

+ ++ ++ + + +

Гнойная экссу-
дация

–

Обильная экссуда-
ция, гнойные ходы 

в ткани

Обильная экссуда-
ция, творожистый 
гной на дне ложа –

Жидкая гнойная 
экссудация отсут-
ствует, творожи-
стый гной на дне 

ложа

–

Состояние 
тканей внутри 
ложа 

Без видимых 
изменений; в ложе 

выделяется не-
большой участок 
со сливкообраз-

ным помутнением, 
ложе белого цвета

Обширные спайки, 
«оплавленные» 

ткани Стенка ложа срав-
нительно толще, 
ложе розового 

цвета

Без видимых 
изменений. Стенка 
ложа сравнительно 
толще. Ложе розо-

вого цвета

Без видимых из-
менений, стенка 

ложа сравни-
тельно тоньше, 
розового цвета

Без видимых 
изменений

Миграция ЭКС

–

ЭКС мигрировал, 
во время опера- 

ции не обнаружен 
(даже с исполь- 
зованием рент- 
гена). Предпо- 
ложительно, 

вышел через свищ 
в кожном покрове

– – – –

Степень сра-
щения тканей с 
электродом

** – – * – *

Примечание: + – обычная кровоточивость, ++ – обильная кровоточивость; * – незначительное сращение тканей с электродом, ** –  значительное 
сращение тканей с электродом; – сращение тканей с электродом отсутствует. 
Note: + – normal bleeding; ++ – excessive bleeding; * – insignificant adhesion of tissues to the electrode; ** – significant adhesion of tissues to the 
electrode; – the absence of tissue adhesion to the electrode. 

118–128



125

Е.А. Артюхина, В.А. Васковский, А.А. Венедиктов и др. 
Оценка функциональных свойств биологического чехла для имплантируемых кардиоустройств

При гистологическом анализе, проведенном на втором эта-
пе эксперимента, оценивались следующие показатели: воспа-
лительная реакция в месте имплантации контрольных и опыт-
ных образцов, выраженность инкапсуляции, неоангиогенеза, 
биорезорбция опытных образцов (табл. 4). Воспалительная 
реакция была отмечена преимущественно в группах контроля 
(ЭКС без чехла), а также в группе Опыт 1.1 (ЭКС в чехле, про-
питанном рифампицином и АКК). Невыраженная инкапсуляция 

имплантированных ЭКС была выявлена только в группе Опыт 
1.1 (ЭКС в чехле с рифампицином и АКК). Активный неоанги-
огенез регистрировался во всех группах. На всем протяжении 
зафиксированы активные процессы неоангиогенеза в виде об-
разования групповых новообразованных сосудов и сформиро-
ванных кровеносных сосудов, кроме группы Опыт 1.1. Биоре-
зорбция и биоинтеграция в опытных образцах составляли от 90 
до 100%. 

Таблица 4. Гистологический анализ экспериментальных образцов (второй этап эксперимента)
Table 4. Histological analysis of the experimental samples (the second stage of the experiment)

Критерии 
гистологической 

оценки

Контроль 1 
(ЭКС без чехла)

Контроль 2  
(ЭКС без чехла)

Опыт 1.1 (ЭКС  
в чехле с рифампи- 

цином+АКК)

Опыт 1.2 (ЭКС  
в чехле с 

рифампи- 
цином+АКК)

Опыт 2.1 (ЭКС  
в чехле с диокси- 

дином+АКК)

Опыт 2.2 (ЭКС  
в чехле с диокси 

дином+АКК)

Воспалительная 
реакция 

Выражена, по 
краям или в 
толще ткани 
преимуще-

ственно с клет- 
ками лейкоци-
тарного ряда

Единичными фо-
кусами по краям 

или в толще ткани 
преимущественно 

с клетками лей- 
коцитарного ряда

Выражена, с макро- 
фагально-лейкоци- 
тарной реакцией и 

гнойно-некротическим 
содержимым между 

волокнами имплантата

Практически  
не выявлена

Слабая, единичны- 
ми фокусами по 

краям или в толще 
ткани преимуще-

ственно с клетками  
лейкоцитарного 

ряда

Слабая, единич-
ными фокусами по 
краям или в толще 
ткани преимуще-

ственно с клетками 
лейкоцитарного 

ряда

Инкапсуляция – Невозможно 
выявить Не выражена – – –

Неоангиогенез Активный Активный Неактивный Активный Активный Активный

Биорезорбция, % – – 90–100 100 100 100

Полости округ- 
лой формы, 
скорее всего, 
заполненные 
межклеточной 
жидкостью

– – – – –- Отмечаются

Третий этап эксперимента

По результатам макроскопического анализа, проведенного на 
третьем этапе, во всех ложах с экспериментальными образцами 
отмечено наличие экссудата и/или гнойных выделений, кроме 
ложа с образцом опыта 1.3 (ЭКС в чехле с рифампицином и АКК), 
из которого ЭКС мигрировал наружу через хирургический шов.

Макроскопически наиболее выраженный воспалительный 
процесс определен в ложе с образцом опыта 2.2 (ЭКС в чехле 
с диоксидином и АКК): обильный экссудат с резким запахом. 
Ложе было инфицировано культурой Staphylococcus aureus 
(1×106 КОЕ/г). Бактериологический анализ содержимого ложа, 
взятого после выведения образца из эксперимента, показал на-
личие Staphylococcus aureus (1×106 КОЕ/г). Это свидетельствует 
о том, что численность популяций Staphylococcus aureus не со-
кратилась под действием диоксидина, но и не увеличилась. 

Отмечена миграция ЭКС в образце контроля 1 (ЭКС без 
чехла) с выраженным пролежнем и в образце опыта 1.3 (ЭКС 
в чехле с рифампицином и АКК), где ЭКС не обнаружен. Ма-
кроскопический анализ ложа и тканей вокруг показал, что 
устройство мигрировало практически сразу после импланта-
ции. Случай миграции ЭКС в ложе с образцом опыта 1.3 заре-
гистрирован вторично. Первая миграция была отмечена в этом 
ложе после имплантации ЭКС без чехла (контроль 2, второй 
этап эксперимента). По-видимому, данное место имплантации 
ЭКС было подвержено сильным нагрузкам из-за анатомических 
особенностей, которые могли привести к повторной миграции 
ЭКС. Поскольку для образцов ЭКС в чехле не было выявлено 
случаев миграции, в то время как образцы ЭКС без чехла ми-

грировали в двух случаях из четырех, можно сделать вывод о 
том, что чехол предотвращает миграцию ЭКС. Единичный (из 12 
случаев) случай миграции ЭКС в чехле, вероятнее всего, объяс-
няется избыточной нагрузкой на место имплантации (табл. 5).

По результатам гистологического анализа во всех образцах 
ткани, взятой из лож ЭКС в чехле, вымоченном в растворах ри-
фампицина и диоксидина с АКК, воспалительная реакция прак-
тически не выявлялась, либо фиксировалась невыраженная 
воспалительная реакция с клетками преимущественно лейко-
цитарного ряда (опыт 1.1). В тканях ложа контрольного образца 
(ЭКС без чехла) воспалительная реакция отмечена единичными 
фокусами в толще ткани, преимущественно с клетками лейко-
цитарного ряда, также определены и макрофаги (табл. 6).

Выводы

Чехол является безопасным в применении в модели in vivo. 
Выделение электродов и ЭКС от окружающих тканей осу-

ществлялось легче из ложа, сформированного вокруг биологи-
ческих чехлов.

Макроскопически экспериментальные образцы чехла био-
совместимы, не вызывают иммунной, воспалительной, тканевой 
или иной негативной реакции на окружающие ложе ЭКС ткани.

Гистологически экспериментальные образцы чехла не вы-
зывают воспалительной реакции, окружающие ткани активно 
интегрируют в ткань чехла.

Неоангиогенез протекает наиболее активно в ткани чехла 
с АКК. Скорость замещения ткани имплантата на собственные 
ткани выше у образцов с пропиткой АКК. 
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Имплантация ЭКС в чехле может предотвратить миграцию 
устройства в условиях инфекционного воспаления.

Имплантация чехла на модели повторной имплантации в 
одно ложе не оказывает негативного влияния на его формиро-
вание, не приводит к возникновению тканевой реакции и фор-
мированию грубоволокнистой «рубцовой» капсулы. 

В эксперименте in vivo создана работающая модель ин-
фекции тканевого ложа вокруг имплантированных ЭКС путем 
введения чистой культуры Staphylococcus aureus численностью 
1×106 КОЕ/г. Применение чехла препятствует развитию инфек-
ционного воспаления ложа с ЭКС. В тканях ложа с ЭКС в чехле с 
растворами антибиотика и АКК воспалительная реакция менее 

Таблица 5. Макроскопический анализ экспериментальных образцов (третий этап эксперимента)
Table 5. Macroscopic analysis of the experimental samples (the third stage of the experiment)

Критерии 
оценки

Контроль 1 (ЭКС 
без чехла)*

Опыт 1.1
(ЭКС в чехле с 

рифампицином 
и АКК)

Опыт 1.2
(ЭКС в чехле с 

рифампицином и 
АКК) *

Опыт 1.3
(ЭКС в чехле с 

рифампицином и 
АКК)

Опыт 2.1
(ЭКС в чехле с 

диоксидином и АКК)*

Опыт 2.2
(ЭКС в чехле с 

диоксидином  и 
АКК)*

Состояние 
поверхности 
кожи в месте 
имплантации

Пролежень 
ложа, кардио- 

стимулятор 
частично вышел 

наружу через 
шов

Без изменений Ткани в месте 
имплантации 

незначительно 
втянуты

Ткани в месте имплан-
тации незначительно 

втянуты. Шов без 
повреждений

Без изменений. При 
пальпации отмечается 

расположение ЭКС 
близко к поверхности 

кожи, вероятно, 
из-за анатомических 
особенностей (над 

лопаткой)

Без изменений

Гнойная экссу-
дация

Отсутствует. 
творожистое  

выделение на 
дне ложа

Экссудат

Выделение  кре-
мового цвета на 

дне ложа – Экссудат

Экссудат, гной 
желтого цвета с 
резким гнилост-

ным запахом
Состояние 
тканей внутри 
ложа 

Без видимых 
изменений

Без видимых 
изменений

Без видимых 
изменений –

Без видимых изме-
нений, стенка ложа 

розового цвета

Без видимых 
изменений

Миграция ЭКС
ЭКС частично 

вышел наружу 
через шов

– –

ЭКС не обнаружен. 
Мигрировал через 

шов через несколько 
дней после имплан-

тации

– –

Степень сра-
щения тканей с 
электродом

– – – – – –

Примечание: *инфицирование Staphylococcus aureus (1×106 КОЕ/г).
Note: * Infection with Staphylococcus aureus (1×106 CFU/g).

выражена по сравнению с воспалительной реакцией, отмечен-
ной в тканях ложа с ЭКС без чехла.

Результаты проведенного эксперимента подтверждают 
безопасность и эффективность биологического чехла. Ана-
лиз полученных и литературных данных по этому вопросу, 
а также планируемое пилотное клиническое исследование 
свидетельствуют о том, что представленное эксперименталь-
ное исследование является первым шагом на пути создания 
новых отечественных специальных материалов для кардио-
хирургии, которые позволят снизить количество септических 
и геморрагических осложнений при имплантации кардиоу-
стройств. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / 
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БИОДЕГРАДИРУЕМЫЙ СОСУДИСТЫЙ ПРОТЕЗ, 
МОДИФИЦИРОВАННЫЙ RGD-ПЕПТИДАМИ: 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Е.О. Кривкина1*, В.Н. Сильников2, А.В. Миронов1, Е.А. Великанова1,  
Е.А. Сенокосова1, Т.В. Глушкова1, Т.Н. Акентьева1, Ю.А. Кудрявцева1,  
Л.В. Антонова1

1 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,  
650002, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый б-р, 6

2 Институт химической биологии и фундаментальной медицины, 
630090, Российская Федерация, Новосибирск, пр. Ак. Лаврентьева, 8

Цель исследования: изучить эффективность модифицирования RGD-пептидами биодеградируемых сосудистых 
протезов малого диаметра в зависимости от вида линкера и конфигурации RGD.
Материал и методы. Изготовлены трубчатые каркасы диаметром 1,5 и 4,0 мм методом электроспининга из полигидрок-
сибутирата/валерата (PHBV) и поликапролактона (PCL). Проведена модификация графтов PHBV/PCL RGD-пептидами. В 
экспериментах in vitro исследованы степень гемолиза эритроцитов и адгезия тромбоцитов и эндотелиальных клеток 
при контакте с модифицированной поверхностью. Изучены физико-механические свойства и структура поверхности 
графтов до и после модифицирования. Сосудистые протезы PHBV/PCL и PHBV/PCL/RGD имплантированы в брюшную 
аорту крыс сроком на 1 и 3 мес. Проведено изучение эксплантированных образцов с помощью конфокальной микро-
скопии и гистологических методов исследования.
Результаты. Результаты физико-механических испытаний показали статистически значимое снижение прочностных 
свойств PHBV/PCL/RGD графтов относительно немодифицированных аналогов. Обнаружено статистически значимое 
повышение уровня агрегации тромбоцитов на модифицированных графтах. Уровень адгезии эндотелиальных 
клеток на поверхности модифицированных матриксов был больше, чем на немодифицированных. Краткосрочная 
имплантация графтов на 1 и 3 мес. показала, что модифицированные графты обладали более высокой проходимостью 
и меньшей склонностью к кальцификации в сравнении с немодифицированными аналогами. Иммунофлуоресцентное 
исследование определило явное превосходство модифицированных сосудистых графтов в плане стимулирования 
формирования зрелого эндотелиального монослоя. Выявлено, что более длинный линкер 4,7,10-триокса-1,13-триде-
кандиамин увеличивает биодоступность RGD-пептидов, а использование для модифицирования поверхности графтов 
RGDK и c[RGDFK] стимулирует раннюю эндотелизацию внутренней поверхности имплантатов и снижает склонность к 
кальцификации стенки протезов, что в совокупности повышает проходимость имплантированных протезов.
Заключение. В ходе краткосрочной имплантации биодеградируемых сосудистых протезов, модифицированных RGD-
пептидами, графты с RGDK и с[RGDFK], прикрепленными к поверхности протезов через линкер 4,7,10-триокса-1,13-
тридекандиамин, показали лучшие результаты в плане адгезии и поддержания жизнеспособности эндотелиальных 
клеток in vitro и эндотелизации in vivo, обладали высокой проходимостью после имплантации в сосудистое русло 
мелких лабораторных животных и меньшей склонностью к кальцификации. 

Ключевые слова: биодеградируемые сосудистые протезы, электроспиннинг, RGD-пептиды. 
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BIODEGRADABLE VASCULAR GRAFT MODIFIED  
BY RGD-PEPTIDES: EXPERIMENTAL RESEARCH
Evgeniya O. Krivkina1*, Vladimir N. Silnikov2, Andrey V. Mironov1,  
Elena A. Velikanova1, Evgeniya A. Senokosova1, Tatyana V. Glushkova1,  
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Research goals. To study the effectiveness of RGD-peptide modification of the small-diameter biodegradable vascular grafts 
depending on the type of a linker and RGD configuration.
Material and Methods. Tubular scaffolds with a diameter of 1.5 and 4.0 mm were produced by electrospinning from 
polyhydroxybutyrate/valerate (PHBV) and polycaprolactone (PCL). The PHBV/PCL grafts were modified with RGD peptides. In 
vitro experiments showed the degree of erythrocyte hemolysis and adhesion of the platelets and endothelial cells when in 
contact with a modified surface. The physico-mechanical properties and the structure of graft surface were studied before and 
after modification. The PHBV/PCL and PHBV/PCL/RGD vascular grafts were implanted into the abdominal aorta of rats for the 
periods of 1 and 3 months. Explant samples were studied using confocal microscopy and histological methods.
Results. The results of physical and mechanical tests showed a significant decrease in the strength properties of the PHBV/PCL/
RGD grafts relative to the unmodified analogs. A significant increase in platelet aggregation was found in the modified grafts. 
The level of adhesion of the endothelial cells on the modified surfaces was higher than that on the unmodified surfaces. Short-
term implantation of the grafts for 1 and 3 months showed that the modified grafts had higher patency and a less tendency 
to calcification compared with the unmodified grafts. Immunofluorescence study demonstrated the significant superiority 
of the modified vascular grafts in terms of stimulating the formation of a mature endothelial monolayer. A longer linker of 
4,7,10-trioxa-1,13-tridecane diamine was found to increase the bioavailability of RGD peptides; the use of RGDK and c[RGDFK] 
for surface modification of the grafts stimulated early endothelialization of the internal surface of the implants and reduced the 
prosthetic wall calcification tendency, which together increased the patency of the implanted grafts.
Conclusion. In short-term implantation of biodegradable vascular grafts modified with RGD peptides, the grafts with RGDK and 
c[RGDFK], attached to the surface of the prostheses through the 4,7,10-triox-1,13-tridecane diamine linker, showed the best 
results in terms of endothelial adhesion and maintenance of the viability of the endothelial cells in vitro and endothelialization 
in vivo; these grafts had high patency after implantation into the bloodstream of small laboratory animals and a less tendency 
to calcification. 
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Введение

С каждым годом в мире возрастает распространенность 
сердечно-сосудистых заболеваний [1]. Отсутствие протезов для 
замещения артерий малого диаметра является одной из нере-
шенных проблем в кардиохирургии. Тканевая инженерия  много-
обещающее направление медицины для изготовления протезов 
малого диаметра, объединяющее в себе подходы биоинжене-
рии и клеточной биологии [2, 3]. С помощью данных подходов 
можно создать функционально активный биодеградируемый со-
судистый протез малого диаметра, обладающий высокой прохо-
димостью, атромбогенностью и биосовместимостью, способный 
со временем замещаться клетками и тканями пациента, форми-
руя на своей основе новый сосуд. Раннее формирование полно-
ценного эндотелиального монослоя на внутренней поверхности 
графта определяет долгосрочную проходимость сосудистого 
протеза. В последние годы разработан ряд стратегий для при-
дания внутренней поверхности сосудистых графтов способности 
адгезировать на своей поверхности эндотелиальные клетки [4].

Одним из перспективных способов модифицирования по-
лимерных каркасов для увеличения их биосовместимости яв-
ляется иммобилизация на поверхности каркасов RGD-пептидов 
[5]. Последовательность аргинин-глицин-аспарагиновая кисло-
та (RGD) представляет собой сайт клеточной адгезии, присут-
ствующий на многих белках экстрацеллюлярного матрикса [6] и 
является лигандом для интегринов  рецепторов, ответственных 
за клеточную адгезию, миграцию, пролиферацию, дифферен-
цировку и выживание [79]. 

Цель исследования: изучить эффективность модифицирования 
RGD-пептидами биодеградируемых сосудистых протезов малого 
диаметра в зависимости от вида линкера и конфигурации RGD.

Материал и методы

Сосудистые графты Ø 1,5 и 4 мм изготавливали методом 
электроспининга на аппарате Nanon-01A (MECC CO) из смеси 
полигидроксибутирата/валерата (PHBV, Sigma Aldrich, США) и 
поликапролактона (PCL, Sigma Aldrich, США) в трихлорметане 
(МиниМед, Россия). Модифицирование RGD-пептидами про-
водили в несколько этапов.

Для модифицирования поверхности нетканых матриксов 
в качестве линкера использовали амины (Sigma Aldrich, США): 
гексаметилендиамин – (A1) или 4,7,10-trioxa-1,13-тридеканди-
амин – (A2), а также глутаровый альдегид, нингидрин, аскор-
биновую кислоту.

Модифицирование поверхности PHBV/PCL графтов осу-
ществляли RGD содержащими пептидами, синтезированными 
в ООО НаноТех-С (Россия): RGDK – P1; AhRGD – P2; циклический 
пептид c[RGDFK] – P3. Аминолиз графтов проводили в течение 
60 мин для А1 и 30 мин  для А2. Далее графты отмывали смесью 
изопропанол:вода 1:1, бидистиллированной водой, 0,1%-ым 
раствором тритон Х-100, бидистиллированной водой. После 
этого образцы обрабатывали 2%-ым раствором глутарового 
альдегида (Sigma Aldrich, США) в воде в течение 3 ч при 24 °С,  
отмывали бидистиллированной водой, помещали в раствор  
0,2 мг/мл одного из пептидов (P1, P2 или P3) в 50 мМ карбо-
натном буфере (рН=8,5), содержащем 2,5 мМ цианоборгидрид 
натрия, выдерживали в течение 4 ч при 24 °С. После присое-
динения пептида графты отмывали 0,1%-ым раствором тритон 
Х-100 и затем бидистиллированной водой.

Качество проведенного модифицирования оценивали с по-
мощью нингидринового теста и посредством определения ар-
гинин-содержащего пептида [9, 10].

Таким образом, было получено 6 видов графтов с разной 
модификацией: A1P1, А1Р2, А1Р3, А2Р1, А2Р2, А2Р3.

Оценка физико-механических свойств

Изучение физико-механических свойств сосудистых граф-
тов PHBV/PCL и PHBV/PCL/RGD проводили в условиях одноос-
ного растяжения в соответствии с ГОСТ 270-75. В качестве кон-
троля использовали нативную внутреннюю грудную артерию 
человека (a.mammaria). Испытания проведены на универсаль-
ной испытательной машине серии Z (Zwick/Roell, Германия). 

Для анализа гемосовместимости полимерных каркасов 
была проведена оценка гемолиза эритроцитов, адгезии и агре-
гации тромбоцитов, адгезии и жизнеспособности колониефор-
мирующих эндотелиальных клеток.

Оценка гемолиза эритроцитов

Для изучения степени гемолиза эритроцитов использовали 
свежую донорскую кровь, добавляя в нее цитрат натрия. Об-
разцы помещались в бюксы с физиологическим раствором, ко-
торые ставили в термостат при 37 °С. Для положительного и от-
рицательного контроля применяли физиологический раствор и 
дистиллированную воду. После инкубации в бюксы добавляли 
цитратную кровь и снова помещали в термостат при 37 °С. По-
сле инкубации производили отбор растворов из бюксов в соот-
ветствующие пробирки с последующим центрифугированием 
с целью осаждения эритроцитов. Оптическую плотность полу-
ченных растворов измеряли на спектрофотометре GENESYS 6 
(Thermo SCIENTIFIC, США). 

Степень гемолиза Н (%) определяли по следующей фор- 
муле:

где Dt – оптическая плотность пробы, инкубируемой с исследу-
емым материалом; Dne  – оптическая плотность положительно-
го контроля; Dрe – оптическая плотность пробы после 100%-го 
гемолиза. 

За полное отсутствие гемолиза принимали среднее зна-
чение показателя оптической плотности при измерении  
физиологического раствора с кровью (положительный кон-
троль), которое было равно 0. За 100%-й гемолиз принимали 
среднее значение оптической плотности прибора при изме-
рении дистиллированной воды с кровью (отрицательный кон-
троль).

Оценка агрегации тромбоцитов

Исследование агрегации тромбоцитов после контакта с 
исследуемым материалом проводили согласно стандарту ISO 
10993.4. Для этого использовали свежую донорскую кровь, в 
которую добавляли цитрат натрия. С целью получения обога- 
щенной тромбоцитами плазмы (ОТП) проводили центри- 
фугирование крови. Бедную тромбоцитами плазму (БТП) полу- 
чали при помощи повторного центрифугирования ОТП. БТП  
использовали для калибровки прибора. В качестве положи- 
тельного контроля использовали интактную ОТП. Измерения 
осуществляли в спонтанном режиме без индукторов агрегации. 
Для восстановления уровня ионов Са+2 в цитратной крови 
применяли раствор СаCl2 с молекулярной массой 0,025 М,  
после чего производили измерения. Соотношение пробы и 
реагента составило 250 мкл ОТП + 25 мкл СаCl2. Время кон-
такта исследуемых образцов с ОТП составило 3 мин [11–
13]. Измерение максимума агрегации тромбоцитов крови 
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проводили с помощью полуавтоматического 4-канального 
анализатора агрегации тромбоцитов АРАСТ 4004 (LABiTec, Гер-
мания).

Оценка адгезии и жизнеспособности колониеформирующих 
эндотелиальных клеток

Для культивирования на поверхности биодеградируемых 
нетканых матриксов использованы колониеформирующие 
эндотелиальные клетки человека (КФЭК), полученные по ори-
гинальному протоколу [14].

Образцы стерильных матриксов PHBV/PCL и PHBV/PCL/RGD 
фиксировали на дно стерильных 24-луночных культуральных 
планшетов внутренней поверхностью вверх. На образцы 
матриксов вносили по 2,5×105 клеток и культивировали в 
течение 3 суток. Смену среды проводили ежедневно.

Абсолютное количество клеток на 1 мм2 поверхности, 
относительное содержание живых и погибших клеток на 
матриксах оценивали с помощью флуоресцентной микроскопии 
на инвертированном микроскопе Axio Observer Z1 (Carl Zeiss, 
Германия), предварительно окрашивая клетки на матриксах 
ядерными красителями этидиумом бромидом (Sigma Aldrich, 
США; оранжевое окрашивание ядер погибших клеток) и Hoechst 
33342 (Sigma Aldrich, США; синее окрашивание ядер всех 
адгезированных клеток). Относительное количество мертвых 
клеток высчитывали по формуле: абс. кол-во мертвых клеток 
100% / абс. кол-во всех адгезированных клеток. Относительное 
количество живых клеток определяли путем вычитания доли 
мертвых клеток из 100% адгезированных клеток.

Изучение адгезии тромбоцитов к поверхности матриксов 
методом сканирующей электронной микроскопии (СЭМ)

Метод оценки степени адгезии тромбоцитов крови к 
поверхности исследуемых материалов основан на визуальной 
оценке степени трансформации адгезированных тромбоцитов, 
а также их количественной оценке [15].

Образцы полимерных графтов размером 0,5 см2 инкуби-
ровали в обогащенной тромбоцитами плазме, полученной из 
свежей цитратной донорской крови посредством центрифуги-
рования. После инкубирования образцы промывали фосфат-
но-солевым буферным раствором (PBS, pH-7,4) для удаления 
неадсорбированных компонентов плазмы. Далее образцы фик-
сировали в 2%-ом растворе глутарового альдегида, промывали 
PBS и обезвоживали в серии спиртов с восходящей концентра-
цией от 30 до 100% (30, 50, 70, 80 и 100%). После обезвожива-
ния образцы досушивали при комнатной температуре. Далее 
образцы монтировали на специальные столики с помощью 
углеродного скотча, после чего на их поверхности формирова-
ли токопроводящее золото-палладиевое покрытие при помо-
щи вакуумной установки Emitech SC 7640 (Quorum Technologies, 
Англия). Оценку степени адгезии тромбоцитов осуществляли 
с помощью сканирующего электронного микроскопа S-3400N 
(Hitachi, Япония) при увеличении ×2000. Адгезивную способ-
ность поверхности материалов оценивали по индексу дефор-
мации тромбоцитов, который рассчитывали по формуле: 

Индекс деформации = (Количество типа I × 1 + количество 
типа II × 2 + количество типа III х 3 + количество типа IV × 4 + ко-
личество типа V × 5) / общее количество тромбоцитов.

Изучение адгезии эндотелиальных клеток к поверхности 
матриксов методом СЭМ

Пробоподготовка клеточно-заселенных образцов графтов 
включала фиксацию образцов в 1%-ом растворе глутарового 

альдегида (Sigma Aldrich, США) с последующей постфиксацией 
в растворе 1%-го тетраоксида осмия (Serva Electrophoresis, Гер-
мания). Далее осуществляли дегидратацию образцов в спиртах 
восходящей концентрации от 50 до 90%. После процесса досу- 
шивания в термостате при температуре 37 °С образцы мон- 
тировали на специальные столики и методом ионного распы- 
ления формировали на их поверхности токопроводящее (золо- 
то-палладиевое) покрытие толщиной до 30 нм, используя ва- 
куумный пост Emitech SC 7640 (Quorum Technologies, Англия).  
Исследование поверхности образцов проводили на скани- 
рующем электронном микроскопе S-3400N (Hitachi, Япония).

Оценка проходимости сосудистых графтов, 
имплантированных в брюшную аорту крыс

Для выявления наиболее действенного сочетания амина 
и RGD-содержащего пептида, использованных для модифици-
рования полимерных графтов, сосудистые протезы PHBV/PCL  
Ø 1,5 мм, немодифицированные и модифицированные раз-
личными RGD-пептидами, имплантировали в брюшную часть 
аорты самцов крыс популяции Wistar массой тела 400–450 г 
сроком на 1 и 3 мес. Опыты проводили с соблюдением принци-
пов гуманного обращения с животными, регламентированных 
требованиями Европейской конвенции (Страсбург, 1986). Крыс 
содержали при свободном доступе к пище и воде на рационе 
питания. Введение животных в наркоз осуществляли 3%-ым 
изофлураном, операцию проводили при ингаляционном нар-
козе 1,5%-ым изофлураном. Сосудистые протезы PHBV/PCL 
(n=12) и PHBV/PCL/RGD [(A1P1 (n=12); A1P2 (n=12); A1P3 (n=12); 
A2P1 (n=12); A2P2 (n=12); A2P3 (n=12)] диаметром 1,5 мм и дли-
ной 10 мм имплантировали в брюшную часть аорты по принци-
пу «конец в конец». Для наложения анастомозов использовали 
нить Prolene 8-0. Для ушивания мягких тканей передней брюш-
ной стенки применяли Лавсан 4/0. 

По истечении срока имплантации проведено гистоло- 
гическое исследование срезов эксплантированных сосудистых 
протезов с прилежащими участками аорты. Окрашивание 
срезов осуществляли гематоксилином и эозином (BioVitrum, 
Россия), по Ван-Гизону (BioVitrum, Россия), орсеином (BioVit-
rum, Россия), ализариновым красным С (ЛенРеактив, Россия) и 
ядерным флуоресцентным красителем Dapi (Sigma, США).

Иммунофлуоресцентное исследование графтов проводили 
методом сканирующей лазерной микроскопии на микроскопе 
LSM 700 (Carl Zeiss, Германия) с предварительной окраской 
специфическими флуоресцентными антителами на CD 34, CD 
31, vWF, collagen I и IV типа. 

Результаты и обсуждение

Результаты физико-механических испытаний показали ста-
тистически значимое снижение прочностных свойств графтов 
после модификации RGD вне зависимости от вида использо-
ванного линкера и пептида (табл. 1). Снижение прочностных 
свойств относительно немодифицированных аналогов наблю-
дали как по силе, так и по напряжению. Прочность сосудистых 
графтов с A1 снижалась в среднем в 4,1 раза относительно не-
модифицированных аналогов и в 2,6 раза – относительно проч-
ности a.mammaria (p<0,05). Прочность графтов с A2 снизилась 
в 3,2 раза относительно немодифицированных аналогов и в 
2 раза – относительно прочности a.mammaria (p<0,05). Сила, 
приложенная к образцу до начала его разрушения, снизилась 
в графтах с A1 в среднем в 3,2 раза, с A2 – в среднем в 2,4 раза 
относительно немодифицированных аналогов, но статистиче-
ски значимо не отличалась от значений a.mammaria. В графтах 
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с A2 сила, приложенная к образцу до начала разрушения, была 
в 2,4 раза ниже, чем в немодифицированных аналогах (p<0,05), 
но статистически значимо не отличалась от a.mammaria. 

Жесткость полимерных графтов, выраженная через модуль 
Юнга, не менялась после проведенного модифицирования и 
была почти в 9 раз выше, чем у a.mammaria (табл. 1).

Таблица 1. Физико-механические свойства полимерных графтов
Table 1. Physico-mechanical properties of polymer grafts

Вид образца n
Предел прочности, MPa

М (25-75%) 
min-max

Сила, приложенная к образцу 
до начала разрушения, Н

М (25-75%)  min-max

Относительное удлинение, %
М (25-75%) min-max

Емод, MPa
М (25-75%)

min-max

A.mammaria 6 2,48 (1,36-3,25) 
1,07-6,52

0,92 (0,59-1,72)
0,39-2,82

29,72 (23,51-39,62)
22,0-50,88

2,42 (1,87-3,19)
1,53-3,34

PHBV/PCL 6 3,85 (2,88-4,54) 2,38-4,62 3,05 (2,59-3,34)
2,30-3,69 #

102,7 (79,37-106,3)
74,92-119,23 #

21,8 (19,2-25,2)
18,2-27,5 #

А1Р1 6 1,29 (0,65-1,42)
0,51-1,58*

1,49 (0,67-1,59)
0,53-1,74*

127,39 (31,5-135,52)
17,23-182,52

21,4 (10,2-24,8)
8,46-25,3 #

А1Р2 6 0,81 (0,77-1,1)
0,68-1,2* #

0,69 (0,67-1,15)
0,61-1,21*

83,76 (81,2-132,8)
 31,47-154,3 #

11,8 (11,1-17,5)
9,64-18,3*  #

А1Р3 6 0,72 (0,45-0,89)
0,3-1,0*  #

0,64 (0,42-0,9)
0,28-0,97*

84,0 (17,26-99,83)
9,19-148,9

8,11 (6,86-12,4)
5,05-12,7*  #

А2Р1 6 1,2 (1,14-1,22)
1,1-1,56*

1,33 (1,29-1,49)
1,16-1,68*

65,73 (65,03-121,46)
27,53-155,63 #

22,1 (21,5-24,6)
20,7-24,9 #

А2Р2 6 1,21 (1,21-1,23)
1,14-1,26*

1,26 (1,25-1,27)
1,24-1,39*

109,93 (93,28-127,23)
86,47-132,54 #

22,9 (21,1-23,1)
21,0-23,3 #

А2Р3 6 1,18 (1,03-1,6)
1,02-1,79 * #

1,26 (1,13-1,74)
1,11-1,76*

136,74 (84,43-181,15)
76,32-198,09 #

19,4 (18,6-24,5)
17,9-27,6 #

Примечание: * р<0,05 относительно PHBV/PCL; # р <0,05 относительно a.mammaria.

Note:* р<0,05 relative to PHBV / PCL; # p<0.05 relative to a.mammaria.

Степень гемолиза эритроцитов после контакта с модифи-
цированными и немодифицированными графтами во всех 
группах не превышала 2%, что свидетельствует о высокой гемо- 
совместимости материала. 

Вне зависимости от линкера между графтами с различной 
конфигурацией RGD статистически значимых различий по сте-
пени гемолиза не установлено.

При проведении СЭМ поверхности нетканых матриксов по-
сле контакта с тромбоцитами выявлено, что вне зависимости 
от конфигурации RGD на поверхности графтов A1 определяли 
наибольшее количество тромбоцитов относительно остальных 
исследуемых образцов. Активация тромбоцитов после контак-
та с поверхностью графтов, модифицированных RGD, превали-
ровала на нетканых матриксах A1Р1, А1Р2, А1Р3 (табл. 2).

Таблица 2. Индекс деформации тромбоцитов и процентное распределение типов тромбоцитов
Table 2. Platelet deformation index and percentage distribution of platelet types

Вид графта
Соотношение типов тромбоцитов, % Индекс деформации

I II III IV V М (25-75%)

PHBV/PCL 0 15.4 73.1 9.6 1.9 2,7 (1,0-3,0)

А1Р1 5.6 36.1 25 30.6 2.8 2,5 (2,0-3,0)

А1Р2 1.5 11.4 50 31.4 5.7 3,31 (3,0-3,7)*

А1Р3 0 10.8 43.1 30.7 15.4 3,7 (3,4-4,5)*

А2Р1 3.1 31.3 28.1 15.6 21.9 2,6 (1,0-3,7)

А2Р2 0 65.5 24.2 3.4 6.9 1,3 (0,0-2,2)

А2Р3 4.8 28.6 40.5 7.1 19.0 2,9 (2,5-4,0)

Примечание: * p<0,05 относительно значений немодифицированного PHBV/PCL графта.
Note:* p<0,05 relative to the values of unmodified PHBV/PCL graft.
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Спустя трое суток культивирования на поверхности образ-
цов A2P3 эндотелиальных клеток было в 6 раз больше, чем на 
других матриксах. Доля погибших клеток на немодифициро-
ванных матриксах составила 76,5%, на модифицированных RGD 
она варьировала от 0 до 8,9%. При этом на поверхности RGD 
модифицированных матриксов жизнеспособными оставались 

90%, тогда как на поверхности немодифицированных аналогов  
не более 20% клеток. 

Сканирующая электронная микроскопия образцов после 
культивирования с эндотелиальными клетками показала, что вне 
зависимости от вида линкера (A1 или A2) модификация Р3 имела 
более выраженный эффект в плане клеточной адгезии (рис. 1).

Рис. 1. СЭМ: адгезия колониеформирующих эндотелиальных клеток после 3 суток культивирования на поверхности 
немодифицированных и модифицированных RGD-пептидами нетканых матриксов
Fig. 1. SEM: adhesion of colony-forming endothelial cells after 3 days of cultivation on the surface of unmodified and modified RGD-peptides 
non-woven matrices

Рис. 2. Количественный анализ изображений конфокальной микроскопии эксплантированных образцов сосудистых графтов, окрашен-
ных на CD31, CD34, внутриклеточный и субэндотелиальный фактор фон Виллебранда vWF, коллаген IV типа
Fig. 2. Quantitative analysis of images of confocal microscopy of explanted vascular grafts samples stained with CD31, CD34, intracellular and 
subendothelial von Willebrand factor vWF, type IV collagen

По результатам гистологического и иммунофлуоресцент-
ного исследований эксплантированных сосудистых протезов 
выявлено, что спустя 1 мес. имплантации два из шести граф-
тов PHBV/PCL оказались с обтурирующим тромбом (33,3%). 
В оставшихся 66,7% проходимых графтов клеточность стенки 
умеренная. Кальций не обнаружен. Спустя 3 мес. имплан-
тации процент проходимых немодифицированных графтов 
по-прежнему составлял 66,7%. При этом в половине проходи-
мых графтов определены отложения кальция под неоинтимой 
(табл. 3).

По результатам гистологического исследования экспланти-
рованных графтов установлено, что графты A2P1 и A2P3 были 
проходимы в 100% случаев как через 1 мес., так и через 3 мес. 
имплантации. При этом графты A2P1 и A2P3 демонстрировали 
100%-ю проходимость, качественную эндотелизацию, клеточ-
ность стенки и меньшую склонность к кальцификации. 

Иммунофлуоресцентное исследование определило явное 
превосходство сосудистых графтов с длинным линкером A2 в 
плане стимулирования формирования зрелого эндотелия и от-
ложения коллагена IV типа (рис. 2).
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Таблица 3. Наличие/отсутствие кальция в стенке графтов на 
разных сроках имплантации, %
Table 3. The presence/absence of calcium in the wall of grafts at 
different periods of implantation, %

Графт 1 мес. 3 мес.

PHBV/PCL 0/100 50/50

A1P1 33,3/66,7 33,3/66,7

A1P2 33,3/66,7 50/50

A1P3 0/100 50/50

A2P1 0/100 33,3/66,7

A2P2 50/50 50/50

A2P3 0/100 33,3/66,7

Выводы

Таким образом, биодеградируемые сосудистые протезы 
PHBV/PCL/RGD по прочности и силе, приложенной к образцу 
до начала разрушения, больше соответствовали a.mammaria, 
чем их немодифицированные аналоги. Более длинный лин-
кер 4,7,10-триокса-1,13-тридекандиамин значимо увеличил 
биодоступность RGD-пептидов. Сосудистые протезы с вари-
антами модифицирования A2P1 и A2P3 демонстрировали 
лучшие результаты в плане адгезии и поддержания жизнеспо-
собности эндотелиальных клеток in vitro, обладали высокой 
проходимостью после имплантации в сосудистое русло мел-
ких лабораторных животных и качественной эндотелизацией 
внутренней поверхности, меньшей склонностью к кальцифи-
кации. 

Полученные результаты определяют пригодность модифи-
цирования пептидами RGDK или c[RGDFK] поверхности биоде-
градируемых сосудистых протезов малого диаметра.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ВЕНОЗНЫХ 
КОНДУИТОВ ПОСЛЕ ЭНДОСКОПИЧЕСКОГО ВЫДЕЛЕНИЯ
Ю.Ю. Вечерский1, Д.В. Манвелян1*, Н.В. Крахмаль2,  
В.В. Затолокин1, С.В. Гусакова2, А.Н. Дзюман2

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

Актуальность. Морфофункциональная целостность структур стенки венозного кондуита при коронарном шунтировании 
является гарантом функционирования аутовенозных шунтов в отсроченном периоде. Выделение вены в лоскуте с 
окружающими тканями обеспечивает минимальное воздействие на вену с лучшими результатами в отдаленном периоде, 
но увеличивает риск раневых осложнений. Эндоскопическое выделение вены способствует значимому снижению раневых 
осложнений, но, по литературным данным, может отрицательно сказываться на проходимости шунтов вследствие 
влияния механических манипуляций и воздействия углекислого газа. Ранее нами был разработан метод эндоскопического 
выделения вены в лоскуте с окружающими тканями, не требующий инсуффляции углекислого газа.
Цель исследования: оценка морфофункциональных изменений фрагментов вен, выделенных оригинальным 
эндоскопическим методом, по сравнению с традиционным открытым забором.
Материал и методы. На исследование отправлялись фрагменты большой подкожной вены после эндоскопического 
и открытого выделения. Из доступа в области колена открыто выделялся фрагмент вены 3–5 см, который использо-
вался затем для биопсии контрольной группы. Далее вена выделялась эндоскопически, фрагменты этой части вены 
вошли в исследуемую группу. Проводилась световая микроскопия с окраской гематоксилином и эозином для оценки 
структурной целостности стенки вен, а также иммуногистохимическое определение экспрессии CD 31 и Е-кадгерина 
для оценки жизнеспособности и функциональности эндотелия.
Результаты. По данным гистологического исследования, в сегментах, выделенных эндоскопическим путем, отмечен 
более сохранный эндотелий, по данным иммуногистохимии,  более жизнеспособный эндотелий.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, минимально инвазивная хирургия, эндоскопия, морфология, имму-
ногистохимия.

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: Вечерский Ю.Ю., Манвелян Д.В., Крахмаль Н.В., Затолокин В.В., Гусакова С.В., Дзюман А.Н. Морфо-
функциональное состояние венозных кондуитов после эндоскопического выделения.  Сибирский 
медицинский журнал. 2019;34(2):138–145. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2019-34-2-138-145



139

Актуальность

Основной проблемой использования аутовенозных шун-
тов являются более низкие долгосрочные показатели про-
ходимости и клинические результаты по сравнению с ауто-
артериальными шунтами [1]. На показатели проходимости 
аутовенозных шунтов большое влияние оказывает целост-
ность структур венозной стенки [2]. Но не только морфологи-
ческая целостность, но и функциональная жизнеспособность 
венозного кондуита лежат в основе длительного функцио-
нирования аутовенозных шунтов. Оценка функциональной 
жизнеспособности осуществляется с помощью определения 
активности различных структур эндотелия, имеющих решаю-
щее значение в функционировании сосуда, таких как фактор 
Виллебранда, кавеолин, кадгерин, CD 31, CD 34, эндотелиаль-
ная синтаза оксида азота.

MORPHO-FUNCTIONAL CONDITION OF VENOUS CONDUITS 
AFTER ENDOSCOPIC HARVESTING
Yury Yu. Vecherskiy1, David V. Manvelyan1*, Nadezhda V. Krakhmal2,  
Vasiliy V. Zatolokin1, Svetlana V. Gusakova2, Anna N. Dzyuman2

1 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

2 Siberian State Medical University, 
2, Moskovsky tract, Tomsk, 634050, Russian Federation

Background. The morpho-functional integrity of the structures of the wall of the venous conduit during coronary artery bypass 
grafting is the guarantor of the functioning of autovenous bypass grafts in the long-term period. Allocating a vein in a flap 
with surrounding tissues ensures minimal effect on the vein with better results in the long-term, but it increases the risk of 
wound complications. Endoscopic vein harvesting contributes to a significant reduction in wound complications. However, 
according to literary data, this technique can negatively affect the bypass grafts passability due to the effects of mechanical 
manipulations and exposure to carbon dioxide. Previously, we developed a method for the endoscopic vein extraction in a flap 
with surrounding tissues that does not require carbon dioxide insufflation. 
Aim. The aim of the study was to assess the morphological and functional changes in the vein fragments harvested by the new 
original endoscopic method compared to the traditional open harvesting technique. 
Material and Methods. The fragments of the great saphenous vein were studied after endoscopic and open harvesting. From 
the access in the knee area, a 3–5 cm fragment of the vein was openly harvested and was then used for the biopsy in the control 
group. Next, the vein was harvested endoscopically and the fragments of this part of the vein comprised the study group. Light 
microscopy of the sections, stained with hematoxylin and eosin, was performed to assess the structural integrity of the venous 
walls; the expression of CD 31 and E-Cadherin was determined immunohistochemically to assess the viability and function of 
the endothelium.
Results. The results of histological study suggested that the endothelium was more intact in the segments harvested 
endoscopically; moreover, immunohistochemistry data showed that the endothelium was more viable in these segments. 

Keywords: coronary artery bypass surgery, minimally invasive surgery, endoscopy, morphology, 
immunohistochemistry.
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Выделение вены в лоскуте с окружающими тканями спо-
собствует минимальному механическому воздействию на 
вену, что отражается в лучшей сохранности структур стенки 
вены, но вместе с тем увеличивает высокий риск раневых ос-
ложнений [3].

Эндоскопическое выделение вены способствует значимому 
снижению раневых осложнений, но, несмотря на это, не гаран-
тирует удовлетворительную проходимость шунта в послеопера-
ционном периоде, что связано с определенными техническими 
особенностями данного метода. Хирургические манипуляции 
над веной, имеющие место при эндоскопическом выделении, 
включают механическую тягу вены при движении ретрактора, 
термическое коагуляционное повреждение боковых притоков 
и адвентиции. Подобные воздействия приводят к поврежде-
нию и снижению антитромботических свойств эндотелия, уве-
личению риска вазоспазма и тромбоза [2]. 
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Одним из потенциальных недостатков закрытых систем 
также является инсуффляция углекислого газа, поскольку 
давление, возникающее при этом в туннеле, способствует 
застою крови и формированию пристеночных сгустков, а кислая 
среда может привести к нарушению функции эндотелия [4, 
5]. Кроме того, при инсуффляции углекислого газа возможен 
отрыв мелких ветвей с развитием кровоизлияний в стенку 
вены [5].

Снижение жизнеспособности и функциональности эндо-
телия при эндоскопическом выделении с инсуффляцией угле-
кислого газа было продемонстрировано L.J. Rousou и соавт., 
которые провели качественный и количественный анализ 
жизнеспособности и функциональности эндотелия вен, выде-
ленных эндоскопическим и открытым способом при помощи 
иммунофлюоресцентного анализа, вестерн-блотинга и много-
фотонной визуализации. Тогда как многофотонная визуализа-
ция не выявила грубых повреждений эндотелия при любом из 
способов выделения, иммунофлюоресцентный анализ проде-
монстрировал низкую жизнеспособность и функциональность 
эндотелия вен, выделенных эндоскопически. Сегменты вен 
эндоскопического выделения при сравнительном анализе име-
ли меньшую эстеразную активность (высокие значения свиде-
тельствуют о жизнеспособности эндотелия), флуоресценцию 
кавеолина, эндотелиальной синтазы оксида азота и фактора 
Виллебранда, которые непосредственно участвуют в жизнеде-
ятельности эндотелия [2]. Данное исследование подтвердило 
важность не только гистологической, но и функциональной 
оценки.

Первостепенное значение имеет разработка как адекватно-
го инструментария, так и воспроизводимой техники эндоскопи-
ческого забора кондуита для преодоления этих недостатков [4]. 
Ранее нами был разработан и предложен оригинальный метод 
эндоскопического выделения вены в лоскуте с окружающими 
тканями, не требующий инсуффляции углекислого газа [6].

Цель данного исследования: оценка морфологических 
изменений и функционального состояния фрагментов вен, 
выделенных по оригинальной методике, по сравнению с тра-
диционным выделением путем световой микроскопии и имму-
ногистохимического анализа.

Материал и методы

Проведено проспективное рандомизированное исследова-
ние, включающее 62 фрагмента вен, полученных от 31 пациен-
та. При определении объема выборки мы ориентировались на 
исследование M.H. Nezafati и соавт., которые статистическими 
методами определили мощность исследования в 30 случаях 
[7]. Протокол исследования был одобрен этическим комитетом 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ, информированное согласие 
получено от каждого пациента. Забор вен на исследование осу-
ществлялся у пациентов без венозной недостаточности, отеков 
нижних конечностей различного генеза. Исключались пациен-
ты с патологией и аномалией подкожных вен, которые были 
верифицированы по данным УЗИ.

Выделение венозных кондуитов. Эндоскопическое выде-
ление вен проводилось по разработанной оригинальной мето-
дике, использовалась открытая эндоскопическая система Karl 
Storz, выделение вены осуществлялось в лоскуте с окружающи-
ми тканями с помощью устройства Liga Sure. Для этого вначале 
выполнялся поперечный разрез на уровне колена в проекции 
большой подкожной вены (БПВ). Под прямым зрительным 
контролем традиционным способом выделялся фрагмент под-
кожной вены 3–5 см, формировались карманы над БПВ, куда 

заводился ретрактор, затем эндоскопическим путем осущест-
влялось выделение вены. Маркировался сегмент открытого 
выделения, а также смежный с ним сегмент эндоскопического 
выделения.

Таким образом, на морфологическое и иммуногистохими-
ческое исследование отправлялись интактные сегменты без 
предварительной гидравлической дилатации. Выделение ве-
нозных кондуитов проводилось опытным хирургом (более 100 
случаев выделения). 

Подготовка препаратов. Материал фиксировался в 10%-
м растворе формалина, забуференным гидрофасфатом натрия. 
Вырезка, проводка, заливка материала в парафин, а также 
изготовление гистологических препаратов осуществлялись с 
использованием стандартных методик. Гистологические пре-
параты окрашивались гематоксилином и эозином. Исследова-
ние выполнялось с применением светового микроскопа Carl 
Zeiss Axio Lab. A1 (Германия). Определялась морфологическая 
жизнеспособность эндотелия (нормальный, растянутый или 
отслоенный), целостность эндотелиальной выстилки (очаговые 
и диффузные зоны деэндотелизации). Анализировались слу-
чаи надрывов интимы в вертикальном и/или горизонтальном 
направлениях, наличие адгезии форменных элементов крови 
и пристеночных тромбов, повреждения медии и адвентиции, 
наличие отека стенки вены.

Иммуногистохимический анализ исследуемых образцов 
сегментов вен проводился по стандартной методике с исполь-
зованием полностью автоматизированного иммуногистостей-
нера Bond-maX (Leica Biosystems). Применялись моноклональ-
ные антитела CD 31 (мембранное окрашивание, Clone 1А 10, 
Leica Bond) и Е-кадгерина (мембранно-цитоплазматическое 
окрашивание, Clone 36 B5, Leica Bond). Оценка экспрессии 
Е-кадгерина и CD 31 проводилась на основе классификации 
интенсивности экспрессии маркера (слабая, умеренная и выра-
женная экспрессия маркера в клетках эндотелия); определял-
ся процент эндотелиальных клеток с позитивной экспрессией 
маркера (количество клеток с позитивной экспрессией к обще-
му количеству клеток эндотелия в представленном срезе, уве-
личение ×400).

Фотографирование гистологических срезов исследуемых 
препаратов осуществлялось с применением светового микро-
скопа Leica DM 500 ICC 50 E с использованием программного 
обеспечения LEICA Application Suite (LAS) EZ (Version 3.4).

Анализ данных проводился в статистическом пакете 
R-project. Полученные количественные данные, не имеющие 
нормального распределения, выражены в виде медианы и 
квартилей, а качественные – в виде значений и процентов. 
Статистическая значимость проверялась с помощью критерия 
Мак-Немара для зависимых переменных. Статистическая зна-
чимость достигалась при значении p<0,05.

Результаты 

Основные результаты морфологического и иммуногистохи-
мического исследования представлены в таблице.

При сравнительном анализе морфологически неизменен-
ный жизнеспособный эндотелий чаще встречался в группе 
эндоскопического выделения вены, однако эта разница не 
достигла статистической значимости (p=0,07). Сегменты вен 
открытого выделения демонстрировали преимущественно 
«растянутый» эндотелий (рис. 1А). Гораздо реже в обеих груп-
пах встречалось отслоение эндотелия (рис. 1В). Повреждения 
эндотелия имели преимущественно очаговый характер и были 
сопоставимы в обеих группах, при этом отмечалась тенденция 
к их снижению в эндоскопической группе. 
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Таблица. Результаты морфологического и иммуногистохимического исследований сегментов вен открытого и эндоскопического выделения
Table. The results of morphological and immunohistochemical studies of vein segments of open and endoscopic harvesting

Параметры Открытое 
выделение

Эндоскопическое 
выделение p

Морфология 
эндотелия,  n (%)

неизмененный 9 (29,03) 17 (54,83) 0,07044

растянутый 19 (61,29) 13 (41,93 0,1138

отслоенный 3 (9,677) 1 (3,225) 0,4795

Характер 
повреждения 
эндотелия, n (%)

отсутствует 17 (54,83) 21 (67,74) 0,3865

очаговый 14 (45,16) 9 (29,03) 0,2673

диффузный 0 (0) 1 (3,225) 1

Надрывы интимы в вертикальном и горизонтальном направлениях,  n (%) 14 (45,16) 12 (38,70) 0,2113
Отек стенки вены, n (%) 6 (19,35) 2 (6,451) 0,2888
Адгезия форменных элементов, n (%) 1 (3,225) 6 (19,35) 0,07364
Повреждение медии и адвентиции, n (%) 9 (29,03) 4 (12,90) 0,1824

Формирование пристеночных тромбов, n (%), 0 (0) 0 (0) 1

Интенсивность экспрессии CD 31, n (%):
слабая 3 (9,677) 1 (3,225)

0,0396умеренная 10 (32,25) 4 (12,90)
выраженная 18 (58,06) 26 (83,87)

Распространенность экспрессии CD 31 (%) 80 (45; 94) 80 (60; 90) 0,4449

0,8066Интенсивность экспрессии Е-кадгерина,  n (%)
слабая 14 (45,16) 12 (38,70)
умеренная 11 (35,48) 14 (45,16)
выраженная 6 (19,35) 5 (16,12)

Распространенность экспрессии Е-кадгерина, (%) 30 (15; 50) 40 (20; 45) 0,5159

Рис. 1. Морфологические изменения эндотелия: А – растяжение эндотелия с формированием «зубчиков»; х200; В – отслоение 
эндотелия;  х400; С – надрывы внутреннего слоя; х100
Fig. 1. Morphological changes in the endothelium: А – stretching of the endothelium with the formation of ‘teeth’; 200-fold magnification;  
В – endothelial detachment; 400-fold magnification; С – intima tears; 100-fold magnification

Различные повреждения и надрывы интимы в вертикаль-
ном и горизонтальном направлениях встречались в 45,16% слу-
чаях открытого выделения и в 38,70% случаях эндоскопическо-
го выделения (рис. 1С).

При эндоскопическом выделении чаще наблюдались слу-
чаи адгезии форменных элементов крови, но разница не до-
стигла статистической значимости (p=0,07). С другой стороны, 
ни в одной из групп не отмечено  формирования пристеночных 
тромбов, что свидетельствует об отсутствии грубых поврежде-
ний эндотелия.

Отдельные повреждения адвентиции и меди в нашем 
исследовании встречались редко, поэтому было принято ре-
шение их объединить. Они имели место в 9 случаях откры-
того выделения и в 4 случаях эндоскопического выделения  
(рис. 2).

По результатам иммуногистохимического исследования вы-
раженная экспрессия CD 31 встречалась преимущественно при 
эндоскопическом выделении, что можно воспринимать неодно-
значно, так как интенсивная экспрессия CD 31 может наблюдаться 
и при повреждениях эндотелия (компенсаторная гиперэкспрес-
сия в жизнеспособных эндотелиоцитах). Поэтому важно, наряду 
с определением интенсивности, оценивать и ее распространен-
ность. По этому показателю группы существенно не отличались. 

Примечательно, что сегменты с низкой распространенно-
стью экспрессии, как правило, имели повреждения эндотелия 
очагового или диффузного характера, надрывы интимы. В экс-
прессии Е-кадгерина не отмечено статистически значимой раз-
ницы как по интенсивности, так и распространенности экспрес-
сии. Однако при этом наблюдались те же тенденции, что и при 
экспрессии CD 31 (рис. 3).
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Обсуждение

Ранее было установлено, что признаки исходной структур-
ной реорганизации стенки БПВ имеются у всех больных, неза-
висимо от половой принадлежности и возрастного фактора [8]. 
В нашей работе на исследование отправлялись сегменты вен от 
одного пациента, забранных с помощью обоих методов выде-
ления. Таким образом, каждый пациент являлся контрольным 
по отношению к себе, исключалось влияние исходных морфо-
функциональных индивидуальных изменений, а исследование 
вены из смежных областей гарантировало гомогенность мате-
риала.

Гистологические отличия между традиционно выделенны-
ми венами и венами, выделенными по технике no-touch, были 
установлены ранее [3]. Эндотелиальный покров является не 
только барьером между кровью и субэндотелиальным слоем, 
но и выступает основным регулятором сосудистого гомеостаза. 
В эндотелии синтезируется целый спектр биологически актив-
ных веществ, регулирующих агрегацию тромбоцитов и синтез 
фибрина (фактор Виллебранда, тканевые факторы), обладаю-
щих антитромботическими свойствами (простациклин, тром-
бомодулин и гепарансульфат), экспрессируются активаторы 
плазминогена, а также ряд других факторов, участвующих в 

Рис. 2. Морфологическое состояние адвентиции: А – истончение, надрывы адвентиции после открытого выделения большой подкож- 
ной вены, х600; B – полностью сохраненная адвентиция после эндоскопического выделения большой подкожной вены в лоскуте с 
окружающими тканями, х600
Fig. 2. Morphological state of the adventitia: A – thinning and tears of the adventitia after open harvesting of the great saphenous vein, 600-fold 
magnification; B – fully preserved adventitia after endoscopic harvesting of the great saphenous vein in the flap with surrounding tissues, 600-
fold magnification

Рис. 3. Экспрессия иммуногистохимических маркеров в сегментах вен: А – положительная экспрессия CD 31 в клетках эндотелия, х400; 
B – положительная экспрессия Е-кадгерина в клетках эндотелия, х400
Fig. 3. The expression of immunohistochemical markers in the vein segments: A – positive expression of CD 31 in the endothelial cells, 400-fold 
magnification; B – positive expression of E-Cadherin in endothelial cells, 400-fold magnification

гормональных и иммунных реакциях [9]. Мы не обнаружили 
статистически значимых отличий в морфологическом состо-
янии эндотелия при обоих методах выделения. Чаще всего 
встречался неизмененный эндотелий за некоторым преимуще-
ством группы эндоскопического выделения.

Велико и значение адвентициальной оболочки для адек-
ватного функционирования аутовенозных шунтов. Лоскутное 
выделение БПВ помогает сохранить адвентициальную оболоч-
ку вместе с окружающим периваскулярным жиром. Адвенти-
ция с несущей микрососудистой сетью (vasavasorum) участвует 
в адаптации аутовенозных шунтов к артериализации кровотока 
за счет контроля ангиогенеза и микроциркуляции, выполняет 
питательную функцию (доставка кислорода и питательных ве-
ществ), тем самым предотвращая гипоксию и последующий 
фиброз стенки, а периваскулярный жир является источником 
вазорелаксирующих факторов [10]. 

Несмотря на то, что в нашем исследовании повреждения 
адвентиции регистрировались редко и в равной степени встре-
чались при обоих методах выделения, характер повреждений 
зависел от способа выделения. В группе открытого выделения 
чаще выявлялось истончение и очаговые повреждения, а при 
эндоскопическом выделении отмечалось коагуляционное по-
вреждение без заметного истончения и очаговых дефектов. 

138–145
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В работе с помощью иммуногистохимического метода 
была изучена экспрессия двух маркеров – CD 31 и Е-кадгерина. 
CD 31 (другое название  PECAM-1, от англ. platelet/endothelial 
cell adhesion molecule-1) представляет собой гликопротеин, 
мембранный белок, относящийся к классу молекул клеточной 
адгезии. CD 31 является одним из наиболее часто используе-
мых и специфичных эндотелиальных маркеров [9]. Важно, 
что CD 31 является одним из основных белков межклеточных 
контактов эндотелиальных клеток, и, соответственно, его 
использование помогает идентифицировать наличие (как факт) 
и сохранность эндотелия в сосудах. Позитивную экспрессию 
данного маркера можно рассматривать и как показатель 
функциональной клеточной жизнеспособности, поскольку 
в механически поврежденной клетке в короткие сроки 
отмечается возникновение некробиотических изменений, 
что сопровождается быстро прогрессирующим снижением 
экспрессионной активности антигенных детерминант. Таким 
образом, можно предположить, что при эндоскопическом 
способе выделения венозных сегментов, который является 
менее травматичным, сохраняется большее число жизне-
способных эндотелиоцитов, что подтверждается позитивной 
экспрессией изучаемого молекулярно-биологического 
маркера. При открытом методе забора венозного сегмента 
происходит более значительная травматизации эндотелия, 
что проявляется снижением показателей экспрессии CD 31. 
Это свидетельствуют о лучшей сохранности эндотелия и 
преимуществе выделения вены в лоскуте. Основываясь на 
патогенезе недостаточности венозных шунтов, именно этот 
факт, возможно, может определять частоту возникновения 
осложнений у пациентов в послеоперационном периоде. 

Кадгерины являются основным классом молекул клеточной 
адгезии, которые обеспечивают соединение клеток. Выделяют 
несколько типов кадгеринов, согласно органопринадлежности. 
VE-кадгерин специфичен для эндотелия, имеет важное значе-
ние для функционирования эндотелия [11]. Помимо клеточ-
ного контакта VE-кадгерин участвует в контроле проницаемо-
сти сосудов и экстравазации лейкоцитов, а также модулирует 
различные клеточные процессы, такие как пролиферация и 
апоптоз, а, следовательно, и морфогенез сосудов [11]. И хотя 
VE-кадгерин более специфичен для сосудистого эндотелия, по-
вышенная экспрессия этой молекулы может быть показателем 
повышенной сосудистой проницаемости и экстравазаци лей-
коцитов, поэтому многие авторы для оценки состояния эндо-
телия используют Е-кадгерин [2, 4]. В нашем исследовании мы 
не получили столь интенсивного окрашивания на Е-кадгерин, 
как при окрашивании на CD 31. Мы считаем, что это связано с 
более низкой специфичностью Е-кадгерина для эндотелия по 
сравнению с CD 31. Возможным подтверждением этой гипоте-
зы являются результаты работы L.J. Rousou и соавт., в которой 

не было зарегистрировано отличий в активности кадгерина, 
тогда как по другим эндотелиальным маркерам выявлена ста-
тистически значимая разница [2].

Повреждение БПВ в процессе выделения неизбежно при 
любом методе выделения, но важно стремиться к минималь-
ной травматизации и снижению механического воздействия 
на кондуит, что позволит добиться превосходных результатов 
проходимости шунтов в отдаленном периоде. Изменения эн-
дотелия и интимы в группе эндоскопического выделения в це-
лом незначительны и сопоставимы с таковыми при открытом 
заборе, что опровергает опасения многих исследователей по 
поводу травматичности эндоскопии для выделяемого кондуи-
та и свидетельствует в пользу разработанного метода. Не сто-
ит забывать о том, что существующее в современной практике 
выделение вены в открытой эндоскопической системе являет-
ся технически очень сложным процессом [9]. Используемый в 
данном исследовании оригинальный метод эндоскопическо-
го забора вены в открытой системе отличается значительным 
упрощением процесса выделения и минимизацией механиче-
ского воздействия на вену. Выделение БПВ специалистами с 
опытом выделения более 2000 случаев и стажем более 7 лет не 
приводит к дисфункции эндотелия вне зависимости от метода 
выделения [4].

Выводы

1. Эндоскопическое выделение БПВ не вызывает прямого 
повреждения структур стенки венозных кондуитов, характери-
зуется преимущественным сохранением эндотелия и подлежа-
щих структур. Структурные нарушения стенки встречаются ред-
ко и чаще всего касаются интимы: отслойка эндотелия (3,23%), 
зона деэндотелизации очагового характера (29,03%) с адгезией 
форменных элементов (19,35%), надрыв интимы (38,70%). От-
сутствие случаев формирования пристеночных тромбов сви-
детельствует о том, что эндоскопическое выделение не при-
водит к значимым повреждениям стенки вен. Вышеуказанные 
изменения являлись однотипными и были присущи также и 
открытому выделению, но с несколько высокой частотой, не 
достигшей статистической значимости. Наряду с этим оценка 
функциональной жизнеспособности эндотелия иммуногисто-
химическим методом демонстрирует лучшие показатели при 
эндоскопическом выделении.

2. Клиническое применение оригинального способа эндо-
скопического выделения БПВ обосновано безопасностью мето-
да для структур венозной стенки. Вместе с тем для достижения 
оптимальных результатов требуется большая продолжитель-
ность периода обучения хирургов по эндоскопическому выде-
лению вены.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
СЕРДЦА В ОТКРЫТОЙ ГОРОДСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ: 
ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ
М.М. Каюмова*, Е.И. Гакова, О.В. Сенаторова
Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук,  
625026, Российская Федерация, Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Цель: определение гендерных различий по распространенности ишемической болезни сердца (ИБС) в открытой 
городской популяции.
Материал и методы. Для проведения одномоментного эпидемиологического исследования на открытой городской 
популяции была сформирована случайная репрезентативная выборка взрослого населения в возрастном диапазоне 
25–64 лет из избирательных списков Центрального административного округа Тюмени (n=2000). Отклик составил 
85,0% среди мужчин и 70,3%  среди женщин. Заключение о наличии ИБС проводилось по жестко стандартизованным 
эпидемиологическим методикам: по расширенным критериям выделялись «определённая» ИБС (строгие критерии) и 
«возможная» ИБС (нестрогие критерии). 
Результаты. Распространенность ИБС в открытой популяции у мужчин 25–64 лет составила 12,4%, у женщин – 10,0%. По 
строгим эпидемиологическим критериям у мужчин преобладала распространенность безболевой формы ИБС, у жен- 
щин – стенокардии напряжения (СН) преимущественно в молодом возрасте), по нестрогим критериям – 
распространенность «возможной» ишемии миокарда у мужчин и женщин. 
Заключение. Полученные результаты могут служить научной основой первичной профилактики ИБС, а также 
свидетельствуют о необходимости исследования гендерных различий в отношении профиля конвенционных 
и неконвенционных факторов риска и их взаимосвязей с распространенностью ИБС в открытой популяции 
среднеурбанизированного сибирского города.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, эпидемиологическое исследование, открытая популяция, гендер-
ные различия.
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Введение

Эпидемиологические исследования последних десятилетий 
убедительно подтверждают, что ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) в большинстве стран имеет тенденцию к росту, омоложе-
нию, распространению на категории населения, которые ранее 
были менее подвержены развитию этой патологии [1, 2]. Высокий 
удельный вес смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) среди взрослого населения превышает 50%, что в значитель-
ной степени обусловлено носительством атеросклероза [3]. 

Одномоментные эпидемиологические исследования харак-
теризуют истинную частоту распространенности ИБС. Во второй 
половине ХХ века на основе стандартных эпидемиологических 
методик во многих странах были обследованы репрезентатив-
ные национальные выборки населения, что позволило опреде-
лить эпидемиологические условия развития ИБС и особенности 
ее распространения, а также установить наиболее значитель-
ные факторы, вносящие весомый вклад в формирование забо-
леваемости и смертности от ССЗ [4, 5]. 

Результаты эпидемиологических исследований конца про-
шлого века показали значительную вариабельность распро-
страненности ИБС в зависимости от возраста, пола, этнической 
принадлежности, образования, профессии, характера труда [6]. 
По данным как отечественных, так и зарубежных авторов, ИБС 

EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF THE PREVALENCE 
OF CORONARY HEART DISEASE IN AN OPEN URBAN 
POPULATION: GENDER DIFFERENCES
Marina M. Kayumova*, Ekaterina I. Gakova, Оlga V. Senatorova
Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences,  
111, Melnikaite str., Tyumen, 625026, Russian Federation

The aim. To determine gender differences in the prevalence of coronary heart disease in an open urban population.
Material and Methods. For a one-stage epidemiological study in an open urban population, a representative sample of 
25–64-year-old residents was formed from the electoral lists of the Central Administrative District of Tyumen (n=2000) using 
a “random” mathematical method. The response rates of the study were 85.0% among men and 70.3% among women. The 
conclusion about the presence of coronary artery disease was carried out according to strictly standardized epidemiological 
methods. Definite CHD (strict criteria) and possible CHD (lax criteria) were distinguished based on the extended criteria.
Results. The prevalence rates of CHD in the open 25–64-year-old population were 12.4% in men and 10.0% in women. According 
to strict epidemiological criteria, the prevalence of painless ischemic heart disease prevailed in men; the prevalence of angina 
pectoris prevailed in women (predominantly at a young age). According to non-strict criteria, possible myocardial ischemia 
prevailed in men and women. 
Conclusion. The results can serve as a scientific basis for primary prevention of coronary artery disease and also necessitate 
identification of the gender differences in the study of the profile of conventional and non-conventional risk factors and their 
relationships with the prevalence of CHD in an open population of the urbanized Siberian city. 
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чаще страдают мужчины [7, 8]. Подобная закономерность на-
шла подтверждение во многих эпидемиологических исследо-
ваниях [9, 10]. Показатели смертности увеличивались в старших 
возрастных группах как у мужчин, так и женщин, причем у жен-
щин относительный кардиоваскулярный риск смерти оказался 
существенно ниже, чем у мужчин [11]. 

Для определения межпопуляционных различий в эпидеми-
ологической ситуации по ИБС в сравнительном аспекте были 
обследованы репрезентативные выборки мужчин трех сибир-
ских городов – Новосибирска, Томска и Тюмени, изучена рас-
пространенность электрокардиографических признаков ИБС. 
Вместе с тем в отношении женских популяций имеется крайне 
мало сведений о частоте выявления ИБС, что затрудняет плани-
рование эффективных профилактических мероприятий в реги-
оне с учетом гендерных различий среди населения трудоспо-
собного возраста [12]. 

Цель исследования: определение гендерных различий по 
распространенности ИБС в открытой городской популяции.

Материал и методы 

Для проведения одномоментного эпидемиологического 
исследования на открытой городской популяции была сфор-
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мирована случайная репрезентативная выборка взрослого 
населения в возрастном диапазоне 25–64 лет из избиратель-
ных списков Центрального административного округа Тюмени 
(n=2000).

Возрастная категория 25–64 лет была взята с ориентиром на 
общепринятые позиции Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) в отношении популяционных исследований – для 
возможности корректного сравнения полученных данных с ре-
зультатами мировых исследований. Выборка формировалась с 
учетом пола и возраста по десятилетиям жизни и включала по 
250 человек в каждом десятилетии. Отклик составил 85,0% сре-
ди мужчин и 70,3%  среди женщин. 

Электрокардиография (ЭКГ) регистрировалась в 12 отведе-
ниях в положении лежа с последующим кодированием карди-
ограмм по Миннесотскому коду (МК). Результаты оценивались 
двумя независимыми специалистами, третий специалист про-
изводил кодирование по МК в спорных случаях, его решение 
по оценке ЭКГ являлось окончательным. Наличие ИБС опре-
делялось согласно жестко стандартизованным эпидемиологи-
ческим методикам. По строгим критериям диагностировалась 
«определённая» ИБС (ОИБС), по нестрогим  «возможная» 
ИБС (ВИБС). ОИБС регистрировалась на основании критериев: 
«определенный» инфаркт миокарда (ИМ)   ОИМ – категории 
МК 1-1-1 – 1-2-7 (выраженные QS и Q); безболевая форма ИБС 
(БИБС) – категории МК 4-1,2 и 5-1,2 при отсутствии 3-1 и 3-3; 
стенокардия напряжения (СН) – положительный тест на вопро-
сник G. Rose. 

По нестрогим критериям ВИБС определялась на основании 
критериев: «возможный» ИМ (ВИМ) – категории МК 1-2-8 –  
1-3-6 (менее выраженные Q) или ИМ в анамнезе; «возмож-
ная ишемия» – категории МК 4-3, 5-3 (менее выраженные из-
менения конечной части желудочкового комплекса по ЭКГ); 
«аритмическая форма» – категории МК 6-1 – 6-2-3 (нарушения 
атриовентрикулярной проводимости); 7-1 (нарушения желу-
дочковой проводимости); 8-3-1 – 8-3-4 (фибрилляция и трепе-
тание предсердий, учитывается при отсутствии порока сердца 
и тиреотоксикоза); «ишемия с гипертрофией левого желудоч-
ка» – категории МК 4-1, 4-2 и/или 5-1, 5-2 в сочетании с 3-1  
или 3-3. 

Статистический анализ осуществлялся с помощью пакета 
программ по медицинской информации IBM SPSS STATISTICS 
21.0. Стандартизация по возрасту проводилась на основе воз-
растной структуры населения, проживающего в городах Рос-
сийской Федерации. Для определения статистической значи-
мости различий между группами использовался критерий χ2 
Пирсона. Различия показателей считались статистически значи-
мыми при p<0,05.

Результаты 

Распространенность ИБС у мужчин открытой популяции 25-
64 лет составила 12,4%, у женщин существенно меньше – 10,0% 
(p<0,05), рис. 1.

У мужчин распространенность ИБС по расширенным кри-
териям (критерии МК и положительный тест на стандартный 
вопросник ВОЗ на выявление СН) существенно нарастала с 
увеличением возраста и была в 14,4 раза выше в зрелом воз-
расте (45–64 лет) по сравнению с аналогичными показателями 
в молодых возрастных группах (25–44 лет). У женщин частота 
выявления ИБС по расширенным критериям была практически 
одинакова в возрастных категориях, однако в зрелом возрасте 
она также была выше по сравнению с молодым возрастом в 2,9 
раза. В возрастной группе 55–64 лет имели место статистически 

значимые гендерные различия по распространенности ИБС по 
расширенным критериям (33,2 и 15, 5% у мужчин и женщин со-
ответственно, p<0,001, рис. 1).

Рис. 1. Распространенность ИБС среди мужчин и женщин Тюме-
ни 25–64 лет, %
Примечания: 1. Звездочкой (*) здесь и в табл. 1, 2 указаны 
статистически значимые различия показателей между 
мужчинами и женщинами: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001;  
2. СП – стандартизованный по возрасту показатель.
Fig. 1. The prevalence of coronary heart disease among 
25–64-year-old men and women of Tyumen, %
Notes: 1. An asterisk (*) here and in tables 1 and 2 indicates 
statistically significant differences in indicators between men and 
women: *p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001; 2. СП: age-standardized 
indicator.

%
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По строгим эпидемиологическим критериям распростра-
ненность ОИБС у мужчин и женщин была практически одина-
ковой (6,6 и 6,9% соответственно, p>0,05). С возрастом данный 
показатель существенно увеличивался у мужчин от четвертого 
к пятому и от пятого к шестому десятилетию жизни, у женщин 
статистически значимой тенденции к росту ОИБС в указанном 
возрастном диапазоне не отмечалось. За изучаемый возраст-
ной период частота определения ОИБС выросла в 11,3 раза у 
мужчин и в 6,4 раза у женщин (табл. 1).

Патологический зубец Q в популяции (ОИМ по критериям 
МК) был установлен в 1,4% случаев у мужчин и в 0,2%  у жен-
щин (p<0,01). В возрастной категории 25–34 лет ОИМ у мужчин 
и женщин не выявлялся, гендерные различия по определению 
ОИМ были зарегистрированы в старшей возрастной катего-
рии 55–64 лет (5,6 и 0,9% у мужчин и женщин соответственно, 
p<0,01).

Распространенность СН у мужчин открытой популяции в 
целом составила 1,7%, у женщин – 3,8%, p>0,05. У мужчин в пер-
вых трех возрастных группах частота выявления СН колебалась 
от 0,4 до 1,7% случаев, в возрасте 55–64 лет установлено 
статистически значимое увеличение показателя до 6,5% по 
сравнению с возрастной категорией 45–54 лет. У женщин суще-
ственных различий по распространенности СН в возрастных ка-
тегориях не зарегистрировано. Гендерные различия по частоте 
выявления СН с более выраженным показателем у женщин 
имели место в возрастных группах 35–44 (p<0,05) и 45–54 лет 
(p<0,05).

Распространенность БИБС в популяции у мужчин была уста-
новлена в 3,4% случаев, у женщин – в 2,9%, p>0,05. Отмечалась 
статистически незначимая тенденция к нарастанию показателя 
у мужчин и женщин от третьего до шестого десятилетия жизни 
(табл. 1).
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Таблица 1. Распространенность «определенной» формы ИБС среди мужчин и женщин Тюмени в возрасте 25–64 лет, %
Table 1. The prevalence of “certain” form of coronary heart disease among 25–64-year-old men and women of Tyumen, %

ОИБС

Возрастные группы (лет)

25–34, 
n=177/122

35–44, 
n=228/207

45–54, 
n=231/159

55–64, 
n=214/215

25–64, 
n=850/703 СП

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ОИМ -/- -/- 1/- 0,4/- 4/- 1,7/- 12/2 5,6/0,9** 17/20 2,0/0,3** 1,4/0,2**

СН ^1/1 0,6/0,8 1/6 0,4/2,9* 4/10 1,7/6,3* 14/10 6,5/4,7 20/27 2,4/3,8 1,7/3,8

БИБС 2/1 1,1/0,8 6/6 2,6/2,9 11/5 4,8/3,2 15/10 7,0/4,7 34/22 4,0/3,1 3,4/2,9

Всего ОИБС *3/2 1,7/1,6 8/12 3,5/5,8 19/15 8,2/9,5 41/22 19,2/10,3** 71/51 8,4/7,1 6,6/6,9

Таблица 2. Распространенность «возможной» формы ИБС среди мужчин и женщин Тюмени в возрасте 25–64 лет, %
Table 2. The prevalence of “possible” forms of coronary heart disease among 25–64-year-old men and women of Tyumen, %

ВИБС

Возрастные группы (лет)

25–34, 
n=177/122

35–44, 
n=228/207

45–54, 
n=231/159

55–64, 
n=214/215

25–64, 
n=850/703 СП

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ВИМ -/- -/- 3/- 1,3/- 6/1 2,6/0,6 13/2 6,1/0,9** 22/3 2,6/0,4*** 2,0/0,4***

«Возможная» 
ишемия 1/1 0,6/0,8 7/2 3,1/1 7/3 3,0/1,9 12/5 5,6/2,4 27/12 3,2/1,7 2,7/1,4

Ишемия с 
гипертрофией 
левого 
желудочка

-/- -/- 1/- 0,4/- 3/2 0,3/1,3 2/1 0,9/0,5 6/3 0,7/0,4 0,3/0,4

Аритмическая 
форма -/- -/- -/2 -/1 1/1 0,4/0,6 3/3 1,4/1,4 4/6 0,5/0,8 0,7/0,8

Всего ВИБС 1/1 0,6/0,8 11/4 4,8/1,9 17/7 7,4/4,4 30/12 14,0/5,2** 59/24 6,9/3,4* 5,7/3,1*

По нестрогим эпидемиологическим критериям («возмож-
ные» формы ИБС по МК) распространенность ИБС составила 
5,7% у мужчин и 3,1%  у женщин (p<0,05). 

Была выявлена статистически значимая тенденция к на-
растанию ВИБС с увеличением возраста у мужчин в четвер-
том (p<0,05) и шестом десятилетиях жизни (p<0,05), у жен-
щин такой тенденции не отмечалось. Гендерные различия 
частоты выявления ВИБС с превалированием у мужчин (p<0,01) 
зафиксированы в возрасте 55–64 лет. Распространенность ВИБС 

за изучаемый возрастной период у мужчин выросла в 23,3 раза, 
у женщин – в 2,9 раза. 

Из градаций ВИБС наиболее часто в популяции встречались 
«возможная» ишемия и ВИМ, в возрастном диапазоне разли-
чия по этим показателям были статистически незначимыми, 
однако отмечались существенные различия общепопуляцион-
ного показателя распространенности ВИМ с превалированием 
показателя у мужчин (p<0,001). Другие варианты ВИБС у муж-
чин и женщин были выявлены в единичных случаях (табл. 2). 

Обсуждение

Результаты проекта ВОЗ MONICA показали значительную 
вариабельность распространенности ИБС и ее отдельных форм 
как у населения разных стран, так и внутри одного государства, 
причем такая закономерность была обусловлена не только ген-
дерными характеристиками обследованных, но и их возрастом, 
социальным статусом, этнической принадлежностью, экологи-
ческими факторами и др. [13].

Данные эпидемиологических исследований в странах с вы-
сокой и относительно высокой распространенностью ИБС по-
казали, что относительный риск сердечно-сосудистой смерти 
был выше у мужчин, а СН у мужчин регистрировалась в 2 раза 
чаще по сравнению с женской популяцией [14]. Вместе с тем в 
тюменской популяции эпидемиологическая ситуация в отноше-
нии частоты выявления отдельных форм ИБС, в частности СН, 
сложилась несколько иная. Так, если изучаемый показатель по 
расширенным и нестрогим критериям в популяции был зако-

номерно выше у мужчин, то по строгим критериям гендерных 
различий установлено не было. Более того, если частота выяв-
ления ОИМ как в популяции в целом, так и в старшей возраст-
ной группе превалировала у мужчин, а гендерных различий по 
определению БИБС в популяции не отмечалось, то распростра-
ненность СН у мужчин и женщин тюменской популяции выгля-
дела разнонаправленно. Так, частота выявления СН в целом в 
популяции и в младшей возрастной группе у мужчин и женщин 
была практически одинаковой. В старшей возрастной группе 
она была выше у мужчин, а в четвертом и пятом десятилетиях 
жизни  у женщин, что, безусловно, является неблагоприятным 
прогностическим фактором в отношении прогноза заболевае-
мости и смертности от сердечно-сосудистых причин в популя-
ции Тюмени в последующие десятилетия.

В то же время анализ результатов исследования на тюмен-
ской популяции конца прошлого века (выборка 1995 г.) показал 
еще более неблагоприятную ситуацию по распространенности 
ИБС у тюменских женщин [15]. Так, по результатам базового 



150

Сибирский медицинский журнал. 2019;34(2): 

эпидемиологического исследования данный показатель в от-
крытой популяции Тюмени составил 11,7% у мужчин и 13,2%  у 
женщин. При высокой частоте выявления «определенной» ИБС 
в популяции (7,1%  у мужчин и 8,4%  у женщин) по строгим кри-
териям преобладала распространенность СН, по нестрогим –  
распространенность «возможной» ишемии миокарда. 

Такая ситуация, вероятно, является оправданной, особен-
но с точки зрения современных исследований психосоциаль-
ных факторов риска (ПСФ) ССЗ, проведенных в том числе и в 
сибирском регионе [10, 1719]. Изучение гендерных особен-
ностей распространенности факторов психоэмоционального 
напряжения на модели Тюмени показало, что в молодом воз-
расте установлена существенно большая распространенность 
высокого уровня депрессии у женщин. Кроме того, высокий 
уровень жизненного истощения преобладал в возрасте 25– 
34 лет у женщин и в возрасте 55–64 лет  у мужчин [17, 19]. С 
этими данными ассоциируются и результаты анализа факторов 
хронического социального стресса, в частности стресса на рабо-
чем месте, полученные на тюменской популяции, – повышение 
ответственности на работе преимущественно у молодых жен-

щин до 45 лет [20]. Исследование гендерных различий распро-
страненности ПСФ на модели Тюмени позволяет предположить, 
что именно они оказывают влияние на негативную эпидемио-
логическую ситуацию по частоте выявления ИБС в популяции.

Заключение

Распространенность ИБС в открытой популяции у мужчин 
25–64 лет составила 12,4%, у женщин – 10,0%. По строгим эпи-
демиологическим критериям у мужчин преобладала частота 
выявления безболевой формы ИБС, у женщин – СН (преимуще-
ственно в молодом возрасте), по нестрогим критериям – рас-
пространенность «возможной» ишемии миокарда у мужчин и 
женщин. 

Полученные результаты могут служить научной основой 
первичной профилактики ИБС, а также указывают на необхо-
димость изучения гендерных различий в отношении профиля 
конвенционных и неконвенционных факторов риска и их вза-
имосвязей с частотой выявления ИБС в открытой популяции 
среднеурбанизированного сибирского города.
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Введение

Основным методом лечения острых и хронических болевых 
синдромов является системная фармакотерапия [1]. В зависи-
мости от интенсивности, локализации боли, статуса больного 
для оказания медицинской помощи могут потребоваться опи-
оиды, отличающиеся друг от друга по анальгетическому потен-
циалу, способности купировать умеренную или сильную боль, 
физико-химическим свойствам, фармакокинетическим показа-
телям, лекарственной форме, дозировке и другим параметрам 
[2]. В связи с этим для своевременной и качественной обезбо-
ливающей терапии необходимо наличие на всех уровнях (ме-
дицинская организация, регион, страна) широкого арсенала 
лекарственных средств. 

Проблема доступности опиоидных анальгетиков для снятия 
болей находится сегодня в фокусе внимания. Ставшие широ-
ко известными из многочисленных публикаций факты крайне 
низкого уровня потребления в Российской Федерации лекар-
ственных средств, содержащих опиоиды, случаи перенесенных 
страданий инкурабельных больных, вызванных некупирован-
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ной в полной мере или некупированной вовсе болью, вносят 
социальную напряженность.

В последнее время, следуя общемировым тенденциям, в 
целях обеспечения прав граждан на доступность противоболе-
вой лекарственной терапии, законодательство в сфере оборота 
НЛП для медицинских целей интенсивно обновляется. Прави-
тельством страны разработана и в настоящее время реализу-
ется комплексная программа мер, направленная на оптимиза-
цию использования НЛП в медицинских целях [3].

В плане мероприятий предусмотрено:
1. Расширение номенклатуры НЛП.
2. Оптимизация расчетов потребности в НЛП. 
3. Повышение доступности и качества обезболивания, в том 

числе упрощение процедуры назначения и выписывания НЛП. 
4. Гармонизация нормативно-правовых актов Российской 

Федерации и субъектов Российской Федерации в сфере оборо-
та НЛП. 

5. Декриминализация деяний медицинских и фармацевти-
ческих работников, связанных с нарушениями правил оборота 
НЛП. 

Гильдеева Г.Н., Ежова Е.А., Бутузова Д.В. и др.  
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6. Развитие паллиативной медицинской помощи и обуче-
ние медицинских работников. 

Прежде всего, необходимо отметить, что такой подход, от-
личающийся от ранее принимаемых единичных мер, направ-
лен на комплексное планомерное решение проблем с обе-
спечением доступности НЛП. Следствием этого должно стать 
понимание, что дальнейшее игнорирование со стороны ра-
ботников здравоохранения норм и правил, стремление, оста-
ваясь в рамках правового поля, минимизировать деятельность 
с подконтрольными лекарственными средствами, а то и вовсе 
отказаться от таковой, становится невозможным. Грамотная ра-
бота с НЛП является неотъемлемой частью профессиональной 
деятельности каждого врача. 

Для выхода НЛП на рынок необходимо проведение целого 
комплекса доклинических и клинических исследований (КИ), 
которые являются одними из важнейших этапов в жизненном 
цикле лекарств. Любой лекарственный препарат (ЛП) не мо-
жет быть зарегистрирован и рекомендован для медицинско-
го применения и, таким образом, выведен в обращение без 
успешного проведения КИ, если ранее такие исследования не 
проводились. Это объясняется тем, что результаты исследова-
ний безопасности, качества и эффективности ЛП, полученные 
на животных и микроорганизмах (доклинические исследова-
ния лекарственных средств), как доказано медицинской нау-
кой, не могут быть полностью экстраполированы на человека. 
КИ оправданно являются одной из самых зарегулированных 
сфер человеческой деятельности. В нормативных документах 
скрупулезно прописаны регламенты проведения КИ, права, 
обязанности и ответственность всех субъектов в этой сфере, 
требования к безопасности участников. Тем не менее, КИ НЛП 
имеют ряд дополнительных особенностей, которым посвящена 
настоящая статья. 

Нормативно-правовое регулирование и ключевые  
особенности организации и мониторирования клинических 
исследований наркотических препаратов

Законодательное регулирование обращения НЛП сложнее, 
чем обычных ЛП, а последствия отступлений от норм могут 
повлечь за собой наступление административной и уголовной 
ответственности вне зависимости от причины нарушения. По-
этому до начала работы в КИ, связанных с НЛП, необходимо 
тщательно разобраться с требованиями при обращении дан-
ных препаратов. 

Обращение наркотических средств в Российской Федера-
ции регламентируется, прежде всего, Федеральным законом 
(ФЗ-3) [4]. ФЗ-3 разделяет все наркотические средства, пси-
хотропные вещества и их прекурсоры (т. е. вещества, исполь-
зуемые при производстве, изготовлении, переработке нарко-
тических средств и психотропных веществ) на четыре группы 
(списка). Требования к хранению, перевозке, обороту и уничто-
жению препаратов из разных списков различаются. 

В Список I включены вещества, оборот которых в стране за-
прещен, кроме использования их в научных и учебных целях, 
экспертной и оперативно-розыскной работе. 

Список II – это наркотические и психотропные вещества, 
оборот которых разрешен, однако ограничен законом и требу-
ет мер контроля.

Список III включает психотропные вещества, оборот кото-
рых также ограничен, но в отношении которых действуют бо-
лее мягкие меры контроля. 

Наконец, список IV – это прекурсоры, которые также раз-
делены на несколько групп. Полный перечень наркотических 

средств, психотропных веществ и их прекурсоров утверждается 
Правительством Российской Федерации и регулярно обновля-
ется [5].

В своей работе по организации КИ участники исследования 
и разработчики НЛП сталкиваются исключительно с препарата-
ми Списков II и III.

ФЗ-3 устанавливает государственную монополию на раз-
работку, производство, изготовление, распределение, унич-
тожение ввоз и вывоз НЛП. Это означает, что данные виды 
деятельности могут осуществляться только государственными 
(некоторые виды деятельности – также муниципальными) уни-
тарными предприятиями и учреждениями. 

Использовать НЛП в медицинских целях при наличии соот-
ветствующей лицензии имеет право медицинское учреждение 
любой подчиненности и формы собственности, за исключени-
ем индивидуальных предпринимателей. Таким образом, при 
организации КИ в качестве клинических центров организатор 
исследования имеет возможность рассматривать не только го-
сударственные лечебно-профилактические учреждения (ЛПУ).

ФЗ-3 предусматривает обязательное лицензирование всех 
видов деятельности, связанных с оборотом НЛП. Порядок ли-
цензирования определяется Правительством Российской Фе-
дерации [6]. Лицензированию подлежит конкретный вид дея-
тельности, например, использование наркотических средств и 
психотропных веществ в медицинских целях, применение нар-
котических средств и психотропных веществ в научных и учеб-
ных целях, их хранение, перевозка, переработка и т. д. 

Лицензирование деятельности по обороту наркотических и 
психотропных средств находится в компетенции Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения МЗ РФ. 

При подборе клинических центров для работы в рамках КИ 
НЛП первостепенной задачей является получение действую-
щей лицензии ЛПУ на право осуществления деятельности по 
обороту наркотических средств, психотропных веществ и их 
прекурсоров, культивированию наркосодержащих растений. 
При проверке лицензии необходимо особое внимание уде-
лить тому, что ЛПУ имеют лицензию на работу с НЛП, относя-
щимися к тому «списку», к которому относятся исследуемые 
ЛП (список II, III).

Закон устанавливает особый порядок допуска лиц к рабо-
те с НЛП, который подробно описан в Постановлении Прави-
тельства РФ [7]. Перечень сотрудников, которым разрешено 
работать с такими препаратами, оформляется приказом по 
организации, с включением соответствующих обязательств 
сотрудника в индивидуальный трудовой договор. Сотрудники 
должны предоставить предусмотренные ФЗ-3 медицинские 
справки об отсутствии заболевания наркоманией, токсикома-
нией и хроническим алкоголизмом (справки выдаются только 
государственными и муниципальными ЛПУ), а также заклю-
чение органов внутренних дел о непогашенной или неснятой 
судимости за преступление средней тяжести, тяжкое или особо 
тяжкое, или преступление, связанное с незаконным оборотом 
наркотических и психотропных средств.

Данные документы не входят в рутинный перечень, кото-
рый предоставляется исследовательской командой и хранятся 
в основном файле КИ и файле КИ центра, однако при проведе-
нии КИ НЛП данные документы надо запрашивать и хранить. 
Ряд клинических центров считает необходимым при проведе-
нии КИ создавать дополнительный приказ о работе с НЛП, опи-
сывающий полномочия и обязанности членов исследователь-
ской команды в рамках конкретного исследования.

Закон предъявляет повышенные требования к системам 
охраны помещений, в которых находятся НЛП. Эти требова-
ния подробно изложены в Постановлении Правительства [8] и 
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Приказе Министерства здравоохранения Российской Федера- 
ции [9]. Постановление выделяет 4 категории помещений ос-
новного хранения и места временного хранения. Например, 
помещения, предназначенные для хранения суточного запаса 
препаратов Списка II, относятся к 4-й, 15-дневного запаса – к 
3-й, а 3-месячного запаса – ко 2-й категории. Пост медицинской 
сестры рассматривается как место временного хранения, на 
нем может храниться не больше суточного запаса наркотиче-
ских средств и психотропных веществ. В ассистентских комнатах 
могут храниться наркотические средства и психотропные веще-
ства, используемые в течение рабочего дня, после окончания 
которого они должны быть возвращены на место основного 
хранения. Наркотические средства и психотропные вещества, 
в зависимости от длительности хранения, должны находиться в 
сейфах не ниже 1–3-го классов устойчивости к взлому согласно 
ГОСТ Р 50862-2012.

Также ФЗ-3 и Постановлением Правительства РФ [10] уста-
навливаются требования к охране наркотических и психотроп-
ных средств при их перевозке. 

ФЗ-3 и Постановление Правительства Российской Федера-
ции [11] предписывают строгие правила учета наркотических 
и психотропных средств, в частности, регистрацию любых опе-
раций с ними в специальных журналах, ежемесячную инвента-
ризацию, а также предоставление годовых отчетов об исполь-
зованных препаратах и имеющихся запасах (для медицинских 
учреждений – в Главное управление по контролю за оборотом 
наркотиков в соответствии с Приказом Президента РФ [12]). 

Закон содержит также особые требования к упаковке и мар-
кировке НЛП. В частности, первичная упаковка и транспортная 
тара должны исключать извлечение препаратов без наруше-
ния целостности упаковки, а первичные и вторичные упаковки 
должны быть помечены двойной красной чертой.

Разработка новых НЛП осуществляется только в соответ-
ствии с государственным заказом. При этом действующая ре-
дакция ФЗ-3 указывает, что разработка новых НЛП, их докли-
нические и клинические исследования, а также регистрация и 
медицинское использование уже разрешенных к применению 
препаратов осуществляются в соответствии с законодатель-
ством об обращении лекарственных средств в части, не проти-
воречащей ФЗ-3.

Таким образом, при проведении КИ НЛП необходимо сле-
довать как закону ФЗ-61 [13], так и законодательству о наркоти-
ческих средствах и психотропных веществах, которое при этом 
имеет приоритет над законом ФЗ-61. 

ФЗ-61 не содержит каких-либо специальных норм, касаю-
щихся клинических исследований НЛП, однако Постановление 
Правительства Российской Федерации [14] указывает, что в слу-
чае проведения КИ ЛП, содержащих наркотические средства и 
психотропные вещества необходимо наличие лицензии на осу-
ществление деятельности, связанной с оборотом таких средств 
и веществ.

Работа по организации проведения КИ осуществляется в 
рамках государственного заказа, что предъявляет жесткие тре-
бования к юридическому, бухгалтерскому сопровождению и 
соблюдению оговоренных в контракте сроков.

Работа по организации и мониторированию КИ не подпа-
дает под понятие «деятельности по обороту наркотических 
средств» и, соответственно, не требует лицензирования, одна-
ко многие сопряженные с ней виды работ (хранение, поставка 
препарата, работа с препаратом и его учет в клинике) являются 
составляющими частями «оборота» и требуют лицензирова-
ния. Поэтому сотрудники, ответственные за организацию КИ, 
должны хорошо знать границы своей вовлеченности в общий 
процесс. 

Безусловно, само обилие регламентирующих документов 
не всегда облегчает работу, но, напротив, может создавать 
трудности, так как правовые аспекты проведения КИ не всегда 
прозрачно ясны, исходя из текстов законодательных актов.

Так, в Главе V ФЗ-3 урегулировано использование нарко-
тических средств и психотропных веществ. Статья 3 регламен-
тирует использование наркотических средств и психотропных 
веществ в медицинских целях, статья 34 регламентирует ис-
пользование наркотических средств, психотропных веществ и 
их прекурсоров в научных и учебных целях 

Так как проведение КИ имеет в своей основе, в том числе, 
научную составляющую, мы полагаем, что при проведении КИ 
НЛП необходимо ориентироваться на статью 34, что влечет за 
собой необходимость наличия в Лицензии ЛПУ, участвующих в 
КИ, соответствующего лицензируемого вида деятельности. 

В соответствии с Постановлением Правительства РФ [6] в 
«Перечень работ и услуг, составляющих деятельность по обо-
роту наркотических средств, психотропных веществ и их пре-
курсоров, культивированию наркосодержащих растений» при 
работе ЛПУ с НЛП списка II стандартными являются следующие: 

Пункт 30. Хранение наркотических средств и психотропных 
веществ, внесенных в список II перечня наркотических средств, 
психотропных веществ и их прекурсоров, подлежащих контро-
лю в Российской Федерации.

Пункт 33. Отпуск (за исключением отпуска физическим ли-
цам) наркотических средств и психотропных веществ, внесен-
ных в список II перечня наркотических средств, психотропных 
веществ и их прекурсоров, подлежащих контролю в Российской 
Федерации.

Пункт 36. Приобретение наркотических средств и пси-
хотропных веществ, внесенных в список II перечня наркотиче-
ских средств, психотропных веществ и их прекурсоров, подле-
жащих контролю в Российской Федерации.

Пункт 37. Использование наркотических средств и пси-
хотропных веществ, внесенных в список II перечня наркотиче-
ских средств, психотропных веществ и их прекурсоров, подлежа-
щих контролю в Российской Федерации, в медицинских целях.

Однако отдельному лицензированию подлежат работы по 
использованию НЛП списка II в научных и учебных целях (пункт 
39: Использование наркотических средств и психотропных ве-
ществ, внесенных в список II перечня наркотических средств, 
психотропных веществ и их прекурсоров, подлежащих контро-
лю в Российской Федерации, в научных и учебных целях).

Тем не менее, согласно Постановлению Правительства РФ 
[14], пункт 4, требованием, которому должна соответствовать 
медицинская организация для прохождения аккредитации, яв-
ляется наличие лицензии на осуществление медицинской де-
ятельности, а также в случае проведения КИ НЛП  – лицензии 
на осуществление деятельности, связанной с оборотом нарко-
тических средств и психотропных веществ (без уточнения не-
обходимости наличия в лицензии научной деятельности). При 
проведении КИ организаторы часто сталкиваются с тем, что не-
которые из клинических центров также считают необходимым 
наличие в лицензии по обороту НЛП, помимо стандартных вы-
шеперечисленных разрешенных видов деятельности, и вида 
деятельности в соответствии с пунктом 39. В то же время со-
ответствующая лицензия крайне редко имеется в клинических 
центрах.

В связи с отсутствием единого мнения по данному вопро-
су и возможными задержками в проведении исследования 
разработчик НЛП обратился за официальными разъяснения-
ми к регулятору Министерства здравоохранения РФ (МЗ РФ), 
от которого нами были получены разъяснения относительно 
юридически верного подхода к проведению КИ НЛП. Так, было 
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указано, что законодательство Российской Федерации не уста-
навливает никаких дополнительных требований к проведению 
в медицинских организациях, осуществляющих медицинскую 
деятельность, КИ НЛП, несмотря на возможность применения 
в таких исследованиях научных методов и оценок.

Весьма важная особенность проведения КИ с НЛП – ограни-
чение допуска к работе с ними, о котором коротко говорилось 
выше. Работать с НЛП в ЛПУ могут только сотрудники, прошед-
шие многоступенчатую процедуру оформления допуска и име-
ющие трудовой договор с учреждением. 

Правила допуска, утвержденные Постановлением Прави-
тельства РФ [7], делают исключение для студентов, которым в 
ходе учебного процесса разрешается работать с НЛП в присут-
ствии лиц, допущенных к работе с такими препаратами в уста-
новленном порядке. Однако сотрудникам сторонних организа-
ций (например, контрактно-исследовательских организаций) 
такую возможность Правила не предоставляют, поэтому они не 
должны иметь доступа к исследуемому препарату. Это проти-
воречит привычной практике, когда монитор проводит инвен-
таризацию препарата. 

При мониторировании исследований с НЛП проверять 
правильность назначения и учета исследуемого препарата мо-
нитор может только на основании записей в первичной доку-
ментации и ксерокопий или заверенных выписок из Журнала 
регистрации операций, связанных с оборотом наркотических 
средств и психотропных веществ [11]. Даже сам журнал не мо-
жет служить объектом проверки монитора, так как он хранится 
у ответственного лица в помещении с ограниченным доступом 
в металлическом шкафу или сейфе. 

Безусловно, шанс ошибки в назначении и учете исследуе-
мого препарата при такой строгой системе контроля представ-
ляется маловероятным, так что отсутствие прямого доступа 
монитора к препарату не может существенно повлиять на до-
стоверность результатов исследования. Также стоит обратить 
внимание на тот факт, что в Правилах надлежащей клиниче-
ской практики Международной конференции по гармонизации 
(ICH GCP), ГОСТ Р-52379 – 2005 и Правилах надлежащей клини-
ческой практики ЕврАзЭс не содержатся требования о прямом 
доступе монитора к исследуемому препарату, таким образом, 
такая практика вполне допустима. 

Однако для проведения исследований с НЛП организа-
тор должен разработать особую стандартную операционную 
процедуру для контроля за движением препарата. Отсутствие 
письменной процедуры может рассматриваться как серьез-
ный недостаток системы управления качеством компании. Это 
может касаться и других аспектов работы, требующих особого 
подхода.

Необходимость лицензирования, а также государственная 
монополия на определенные виды деятельности по работе с 
НЛП значительно уменьшают число потенциальных участников 
КИ НЛП и создают дополнительные трудности. 

Ярким примером может служить ситуация с транспорти-
ровкой НЛП при проведении КИ. В случае, когда организация, 
осуществляющая транспортировку НЛП, временно прекращает 
свою деятельность в связи с нарушениями, выявленными, на-

пример, при проверке органами государственной власти, необ-
ходимо использовать альтернативного перевозчика. Несмотря 
на отсутствие законодательного ограничения на занятие этой 
деятельностью, как правило, перевозчики в регионе являются 
единственным держателем лицензии на транспортировку нар-
котических и психотропных препаратов. В результате поставки 
исследуемого препарата в центры могут быть приостановлены 
до восстановления деятельности, иногда, как показывает прак-
тика, на несколько недель.

Организатор исследования НЛП может столкнуться и с дру-
гими трудностями, не характерными для проведения КИ ненар-
котических ЛП. Так, например, при проведении исследований 
НЛП в таблетированной лекарственной форме протоколами 
часто предусматривается, что после завершения КИ пациен-
ты должны переводиться на препарат сравнения в той же ле-
карственной форме. Однако в связи с наличием сложностей 
с поставками препарата сравнения именно в данной лекар-
ственной форме в аптечную сеть города существует практика 
перевода пациентов с таблетированной формы, использован-
ной в исследовании, на инъекционную, что, по мнению специ-
алистов, противоречит морально-этическим нормам, а также 
законодательным актам [15–19]. 

Появление на российском рынке различных лекарственных 
форм НЛП отечественного производства является залогом ле-
карственной безопасности государства, особенно в условиях 
современной сложной политической ситуации и санкционного 
режима, поскольку уже имелись случаи запрета импорта ряда 
НЛП.

Реализация импортозамещения требует формирования 
системы государственной поддержки, а мировая практика 
применения импортозамещающих стратегий показывает, что 
стимулирование роста производства внутри страны приводит к 
снижению импорта за счет замены импортных товаров отече-
ственными аналогами.

Заключение

Высокая потребность пациентов в качественных и безопас-
ных НЛП обусловливает важность проведения КИ по высоким 
международным стандартам, которые являются современной 
основой безопасности и эффективности любого ЛП, в особен-
ности наркотического. В связи с этим необходима оптимизация 
процедуры проведения КИ для такой группы препаратов, опре-
деление четкого алгоритма действий всех задействованных в 
КИ организаций. Кроме того, важным моментом является гар-
монизация требований к проведению КИ НЛП с зарубежными 
рекомендациями, которые допускают проведение исследова-
ний биоэквивалентности опиоидных анальгетиков на здоровых 
добровольцах при соблюдении определенных требований. 
Замена терапевтических клинических исследований на иссле-
дования биоэквивалентности позволит снизить финансовые 
затраты и сократить период вывода препарата в обращение, 
что благоприятно скажется на лекарственном обеспечении па-
циентов НЛП. 
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29 апреля 2019 г. исполнилось 60 лет со дня рождения Сер-
гея Валентиновича Попова, доктора медицинских наук, про-
фессора, академика РАН, Заслуженного деятеля науки Россий-
ской Федерации, одного из ведущих специалистов в стране и 
за рубежом в области клинической электрофизиологии сердца, 
директора НИИ кардиологии Томского НИМЦ. 

Сергей Валентинович родился в 1959 г. в Томске. Учился 
в средней школе № 37, в 1976 г. поступил в Томский ордена 
Трудового Красного Знамени медицинский институт. В 1982 г. 
после успешного окончания лечебного факультета названно-
го института был распределен на работу в Сибирский филиал 
Всесоюзного кардиологического научного центра АМН СССР 
(ныне НИИ кардиологии). Это были годы становления томской 
аритмологии: с 1980 г. на базе института стало формировать-
ся аритмологическое направление, впоследствии был создан 
Сибирский федеральный аритмологический центр. Сергей Ва-
лентинович последовательно пpошел все ступени становления 
врача и ученого: сначала работал в должности врача-хирурга 
и врача-анестезиолога-реаниматолога, затем младшего, стар-
шего, ведущего научного сотрудника и, наконец, руководителя 

К 60-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ АКАДЕМИКА РАН 
СЕРГЕЯ ВАЛЕНТИНОВИЧА ПОПОВА
TO THE 60TH  BIRTHDAY OF FULL MEMBER OF RAS  
SERGEY V. POPOV

отделения хирургического лечения сложных нарушений рит-
ма сердца и электрокардиостимуляции (с 1992 г.).  Решающую 
роль в формировании С.В. Попова как клинициста и исследова-
теля сыграли годы работы и учебы под руководством академи-
ка РАМН В.В. Пекарского и профессора Э.О. Гимриха. В 1988 г. 
им была защищена кандидатская диссертация на тему «Срав-
нительная эффективность купирования пароксизмальных та-
хикардий различными методами электрокардиостимуляции», 
а в 1996 г. – докторская диссертация на тему «Электрические 
методы диагностики, контроля лекарственной терапии и лече-
ния пароксизмальных тахикардий и тахиаритмий». 

В 2000 г. С.В. Попову было присвоено ученое звание про-
фессора. В 2010 г. Сергей Валентинович был удостоен почетного 
звания «Заслуженный деятель науки Российской Федерации»; 
в 2011 г. избран членом-корреспондентом РАМН по специаль-
ности «кардиология» (с 2014 г. – член-корреспондент РАН), а в 
октябре 2016 г. – академиком РАН. Сергей Валентинович актив-
но делится своими знаниями с коллегами и учениками. Он ав-
тор (соавтор) более 890 научных трудов, включая 215 журналь-
ных статей, а также 34 монографий и учебников и 34 авторских 
свидетельств и патентов на изобретения. Под его руководством 
защищено 9 докторских и 33 кандидатских диссертации.

Сегодня С.В. Попов – один из ведущих специалистов- 
аритмологов, хорошо известный в нашей стране и за рубежом. 
Основное направление его научных исследований связано с 
изучением электрофизиологических механизмов формиро-
вания нарушений ритма и проводимости сердца, вопросов их 
диагностики и лечения как на основе фармакотерапии, так и 
современных хирургических технологий. Он внес существен-
ный вклад в раскрытие патофизиологических основ различных 
форм сердечных аритмий, разработал и внедрил в клиниче-
скую практику ряд оригинальных операций, а также уникаль-
ных приборов и устройств для диагностики и радикального 
высокотехнологичного интервенционного лечения данной па-
тологии. Им инициированы исследования по выявлению роли 
генетических факторов в развитии нарушений сердечного рит-
ма, изучению молекулярных механизмов, участвующих в ре-
моделировании процесса электромеханического сопряжения 
кардиомиоцитов, и возможностей их коррекции. С.В. Поповым 
разработан и внедрен метод радиочастотной внутрисердечной 
аблации сердечных аритмий, имплантированы бивентрику-
лярные электрокардиостимуляторы и новые поколения дефи-
брилляторов для лечения пациентов с тяжелой сердечной не-
достаточностью и жизнеугрожающими аритмиями, выполнены 
оригинальные внутрисердечные операции радиочастотной 
аблации у пациентов с фибрилляцией предсердий, операции 
по устранению сложных форм предсердных тахиаритмий и 
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врожденных сердечных аритмий, в том числе у детей младше-
го возраста и новорожденных, многие из которых по своей сути 
являются новаторскими. 

Сергей Валентинович активно содействует созданию и вне-
дрению современных разработок в научный процесс и меди-
цинскую практику, им сформирована собственная аритмоло-
гическая школа. При непосредственном участии С.В. Попова 
в аритмологическую практику учреждений здравоохранения 
России внедрены самые передовые методы хирургического ле-
чения пациентов с бради- и тахикардиями (имплантация элек-
трокардиостимуляторов, дефибрилляторов, внутрисердечные 
операции аблации различных тахикардий). Ученики Сергея 
Валентиновича и специалисты, прошедшие обучение в Сибир-
ском федеральном аритмологическом центре, успешно рабо-
тают в области интервенционной аритмологии практически во 
всех регионах Российской Федерации. Под его непосредствен-
ным руководством создана сеть успешно функционирующих 
аритмологических отделений в Сибири и на Дальнем Востоке. 
Многие исследовательские проекты, инициированные им, ре-
ализуются во взаимодействии с сотрудниками университетов и 
других академических институтов. Результатом этого партнер-
ства стало создание и доведение до серийного производства 
уникальных электрофизиологических комплексов для диа-
гностики и высокотехнологичного интервенционного лечения 
аритмий. Эти комплексы внедрены в клиническую практику 
более чем в 40 учреждениях здравоохранения различных ре-
гионов России и стран СНГ. Электрофизиологическая лабора-
тория для инвазивной диагностики и радикального лечения 
аритмий «Элкарт II» имеет Европейский сертификат качества. 

Помимо активной научной деятельности, Сергей Валенти-
нович выполняет большой объем организационной и админи-
стративной работы в качестве директора НИИ кардиологии (с 
2016 г.), а до этого – заместителя директора по научной и лечеб-
ной работе (2002–2016 гг.). Несмотря на всю сложность совме-
щения производственного функционала директора института и 
увлеченного своим научным направлением исследователя, у 
Сергея Валентиновича это получается гармонично. Он открыт 
и доступен в общении и как директор, и как ученый, и как кол-
лега. С ним всегда можно составить доверительный разговор. 
И в таком общении понимаешь, насколько это эрудированный, 
многогранный, естественный, обаятельный, интересный и не-
равнодушный человек. И это особенно важно в науке, потому 
что наука – это прежде всего люди! Такой формат коммуника-
ции наиболее востребован и ценен в непростое время «гло-
бального глобализма», мощных динамических процессов и 

вызовов, которые происходят в науке и медицине. С.В. Попову 
удается в этих условиях достойно держать удар, отвечая вместе 
со своей командой на эти вызовы, мобилизуя коллектив, оста-
ваясь «человечным» человеком, сохраняя верность лучшим 
традициям. Это исключительный дар, данный человеку судь-
бой. Рядом с Сергеем Валентиновичем работать интересно и 
комфортно, ему удается сохранять в институте атмосферу сер-
дечного содружества, он душой болеет за дело, которому слу-
жит. И этот настрой чувствует весь коллектив. Его уверенность в 
успехе заряжает оптимизмом, заставляет поверить в свои силы, 
мотивирует сотрудников.

Достижения Сергея Валентиновича в научно-практической 
деятельности были неоднократно отмечены премиями, награ-
дами, почетными званиями всех уровней. 

С.В. Попов является членом правления Российского кар-
диологического общества, членом Европейского общества 
кардиологов, Европейской ассоциации аритмологов, а также 
вице-президентом Всероссийского научного общества арит-
мологов. Он входит в состав редакционных коллегий ряда 
научно-практических рецензируемых журналов: International 
Journal of Biomedicine (США), «Комплексные проблемы сердеч-
но-сосудистых заболеваний», является заместителем главного 
редактора журналов «Вестник аритмологии» и «Сибирский ме-
дицинский журнал». 

Сергей Валентинович – один из тех людей, с которыми ас-
социируются достижения и будущее российской науки, ему 
присуще умение мыслить на перспективу, его пример вовле-
кает в орбиту творческой деятельности достойных учеников и 
последователей. Можно только удивляться разностороннему 
потенциалу этого человека, его работоспособности, альтруиз-
му и обостренному чувству справедливости, обаянию и чутко-
сти, и одновременно требовательности и даже обоснованной 
жесткости, когда этого требует производственная ситуация.  
С.В. Попов пользуется глубоким уважением в коллективе, его 
мнение авторитетно для коллег и учеников, он обладает осо-
бым даром – умением дружить. Сергей Валентинович для мно-
гих был и остается достойным примером не только в професси-
ональной сфере, но и в жизни!

Редколлегия журнала «Сибирский медицинский журнал», 
коллеги, ученики и друзья с удовольствием присоединяются 
к многочисленным поздравлениям юбиляру и в свою очередь 
искренне и от души желают Сергею Валентиновичу здоровья, 
счастья, дальнейших успехов в его научной, клинической, педа-
гогической и административной работе, общественной и лич-
ной жизни.
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