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Резюме
Метод компьютерной томографии (КТ) коронарных артерий (КА) быстро совершенствуется в последнее время и приобре-
тает одну из ведущих ролей в диагностике ишемической болезни сердца. С помощью КТ-ангиографии можно неинвазивно 
выявить как начальные признаки атеросклероза КА, так и развернутую стадию заболевания с формированием осложнен-
ной атеросклеротической бляшки. В случаях пограничных стенозов КА требуется дополнительное обследование для опре-
деления их гемодинамической значимости. В последние десятилетия активно изучаются возможности КТ, такие как пер-
фузионная КТ в сочетании со стресс-тестом и фракционный резерв кровотока, рассчитанный с помощью математическо-
го моделирования, для оценки функциональной значимости стенозов КА. Обзор посвящен перспективным направлениям 
использования КТ КА в практической медицине, оценке их эффективности по результатам проведенных исследований.
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Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одной 

из ведущих причин смерти во всем мире, поэтому особое 

внимание уделяется своевременной диагностике данного 

заболевания и предотвращению его осложнений. Соглас-

но текущим клиническим рекомендациям, обследование 

большинства пациентов с подозрением на ИБС следует 

начинать с неинвазивных диагностических тестов, одним 

из которых является компьютерная томография (КТ) коро-

нарных артерий (КА). По данным рандомизированных кли-

нических исследований (РКИ), этот метод обладает высо-

кой диагностической точностью в выявлении атеросклеро-

за КА при сравнении с инвазивной коронароангио графией 

(КАГ) в качестве «золотого стандарта» [1]. КТ-ангиография 

(КТА) продемонстрировала отличную прогностическую 

ценность отрицательного результата (ПЦОР) у пациен-

тов с подозрением на ИБС и острый коронарный синдром 

(ОКС) [2]. При выявлении стенотического поражения КА 

определить их гемодинамическую значимость на основе 

анатомической оценки удается не всегда. В случае обна-

ружения стенозов КА в диапазоне от 40 до 90% для опре-

деления показаний к реваскуляризации миокарда необхо-

дима функциональная оценка [3], которая может быть вы-

полнена при проведении стресс-тестов с визуализирующей 

методикой, таких как эхокардиография (ЭхоКГ), однофо-

тонная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ), 

магнитно-резонансная томография (МРТ), или с помо-

щью измерения фракционного резерва кровотока (ФРК) 

во время КАГ. Перфузионная КТ (ПКТ) сердца в сочета-

нии с нагрузочным тестом также может использоваться для 

выявления преходящей ишемии миокарда и подтвержде-

ния гемодинамической значимости стеноза. Использова-

ние специального программного обеспечения для матема-

тического моделирования коронарного кровотока позволя-

ет провести расчет ФРК на основании данных КТА [4] (см. 
рисунок). Кроме того, КТА позволяет измерить объем ате-

росклеротической бляшки (АСБ) и обнаружить признаки 

ее нестабильности [5, 6]. По мнению некоторых авторов, 

в будущем КТ может стать единым универсальным мето-

дом инструментальной диагностики и определения лечеб-

ной тактики у больных с подозрением на ИБС, ОКС [7].

КТА: диагностическое и прогностическое значение

По данным проспективных РКИ, общая диагности-

ческая точность КТА составляет около 96% [3]. В иссле-

дованиях ISCHEMIA, VERDICT и др. была показана вы-

сокая конкордантность оценки диаметра стенозов КА при 

КТА и КАГ [4, 6].

Диагностические возможности КТА ограничивают вы-

раженный кальциноз КА, высокая частота сердечных со-

кращений (ЧСС) или нерегулярность сердечного ритма 

[2]. Однако современные томографы с широким детекто-

ром и пространственным разрешением 230 μm позволяют 

получить изображение хорошего качества у больных с фи-

брилляцией предсердий (ФП) и (или) ЧСС до 100 в 1 мин, 

оценить проходимость стентов (диаметром >3 мм) в прок-

симальных участках КА [8—10].

Согласно клиническим рекомендациям последнего де-

сятилетия, КТА является предпочтительным методом диа-

гностики у пациентов с низкой или средней предтестовой 

вероятностью ИБС [10, 11]. У пациентов с более высоким 

уровнем клинической вероятности ИБС, а также у больных 

с известным коронарным анамнезом обследование жела-

тельно начинать с функциональных неинвазивных стресс-

тестов для решения вопроса о необходимости проведения 

КАГ и реваскуляризации миокарда [3, 11]. В настоящее 

время с появлением данных новых клинических исследо-

ваний подходы к выбору оптимальной диагностической 

тактики частично меняются. В 2023 г. Американским кол-

леджем кардиологов и Американской  ассоциацией сердца 

(AHA/ACC) рекомендовано использование КТА у больных 

с известной ИБС и реваскуляризацией миокарда в анам-

незе для оценки состояния шунтов или стентированных 

КА при диаметре стентов не менее 3 мм в случае прогрес-

сирования симптомов и снижения толерантности к физи-

ческой нагрузке (класс рекомендаций IIa, уровень доказа-

тельности B-NR) [10].

Ряд клинических исследований продемонстрировал, 

что проведение КТА у пациентов с подозрением на хро-

ническую ИБС (ХИБС) по сравнению с нагрузочными те-

стами приводит к интенсификации профилактического 

лечения, включая гиполипидемическую и антитромбоци-

тарную терапию, и оказывает благоприятное прогности-

ческое влияние [12—15]. Международный многоцентро-

вый регистр по оценке клинических исходов на основа-

нии КТА  (CONFIRM) с участием более 23 000 пациентов 

подтвердил прогностическую значимость КТА в отноше-

нии общей смертности. Коронарный атеросклероз был ас-

социирован с более высокими показателями смертности 

не только у больных со структурно (анатомически) значи-

мым поражением КА, но и у пациентов с гемодинамически 

незначимым поражением КА [16]. Эти данные хорошо со-

гласуются с очевидным фактом, что острый окклюзирую-

щий тромбоз КА, приводящий к инфаркту миокарда (ИМ), 

нередко развивается на гемодинамически незначимой АСБ 

[17—20]. В открытом многоцентровом РКИ SCOT-HEART 

пациентов с жалобами на боль в груди и подозрением на 

ИБС рандомизировали в две группы: стандартная диагно-

стическая стратегия с использованием стресс-тестов и КАГ 

по решению лечащего врача и стандартная диагностиче-

ская стратегия с использованием стресс-тестов плюс КТА 

и КАГ по решению лечащего врача. В процессе рандомиза-

ции группы были сбалансированы по числу пациентов с са-
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харным диабетом (СД), ожирением, ФП, ИБС в анамнезе, 

полу и возрасту. В исследовании участвовали 4080 пациен-

тов в течение всего периода наблюдения, средняя продол-

жительность которого составила 4,8 года. В первые несколь-

ко месяцев наблюдения частота КАГ и реваскуляризаций 

была выше в группе КТА. Тем не менее через 5 лет этой 

разницы не было. КАГ выполнена 491 пациенту в группе 

КТА и 502 — в группе стандартного лечения (ОШ 1,00; 95% 

ДИ 0,88—1,13), а коронарная реваскуляризация проведена 

279 пациентам в группе КТА и 267 — в группе стандартного 

лечения (ОШ 1,07; 95% ДИ 0,91—1,27). При этом в группе 

КТА достоверно чаще назначалась профилактическая тера-

пия (ОШ 1,40; 95% ДИ 1,19—1,65). Частота первичной дол-

госрочной конечной точки (смерть от ИБС или нефаталь-

ного ИМ) была ниже в группе КТА (2,3% [48 пациентов] 

в группе КТА против 3,9% [81 пациент] в группе стандарт-

ного лечения; ОШ 0,59; 95% ДИ 0,41—0,84; p=0,004). Эта 

разница была обусловлена главным образом более низкой 

частотой нефатального ИМ в группе КТА (ОШ 0,60; 95% 

ДИ 0,41—0,87). Хотя общая частота осложнений в течение 

5 лет была выше среди пациентов с возможной стенокар-

дией (3,1%), чем среди пациентов с неангинозной болью 

в груди (1,8%), абсолютная разница в первичной конечной 

точке через 5 лет между группами КТА и стандартного ле-

чения была сопоставима у этих двух категорий пациентов 

(1,5% у пациентов с возможной стенокардией и 1,3% — 

с неангинозной болью в груди). Таким образом, исследо-

вание SCOT-HEART показало, что добавление КТА к стан-

дартному обследованию пациентов со стабильной болью 

в грудной клетке приводит к значимому снижению уровня 

смерти от ИБС и нефатального ИМ в течение 5 лет без су-

щественного влияния на частоту проведения КАГ или ре-

васкуляризации миокарда [1].

Несколько РКИ доказали безопасность и эффектив-

ность, в том числе экономическую, использования КТА 

в качестве альтернативы КАГ у пациентов с подозрением на 

ОКС с низким или средним риском развития неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий и нормальным уровнем 

тропонина (в большинстве исследований использовался не-

высокочувствительный (в/ч) тропонин) [2]. На основании 

этого в международных клинических рекомендациях по-

следних лет, включая руководства Европейского общества 

кардиологов (ЕОК) 2020 г., Евразийской ассоциации кар-

диологов 2021 г. по ведению пациентов с ОКС без подъема 

сегмента ST, предлагается выполнять КТА в качестве аль-

тернативы КАГ, когда уровень тропонина в крови не повы-

шен и электрокардиограмма (ЭКГ) не изменена или непо-

казательна (класс рекомендаций I, уровень доказательности 

Данные КТ КА, КТ-ФРК и инвФРК у 52-летнего мужчины, госпитализированного с подозрением на ОКС.
Собственное наблюдение. Определяется 70% стеноз передней нисходящей артерии (стрелка): а — трехмерные реконструкции; б — мультипланарные ре-

конструкции. Сравнение показателей КТ-ФРК и инвФРК: в — КТ-ФРК=0,6; г — инвФРК=0,58, что подтверждает гемодинамическую значимость сте-

ноза [4].

КТ КА — компьютерная томография коронарных артерий, КТ-ФРК — фракционный резерв кровотока; рассчитанный с помощью математического мо-

делирования; инвФРК — инвазивно измеренный фракционный резерв кровотока.

CT coronary angiography, CT FFR and invasive FFR in a 52-year-old man with suspected ACS.
70% stenosis of the left anterior descending artery (arrows): a — 3D reconstructions; b — multiplanar reconstructions. Comparison of CT-FFR and invasive FFR: c — 

CT-FFR=0.6; d — invasive FFR=0.58 (hemodynamically significant stenosis) [4].
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A) [2, 5]. Кроме того, больным без рецидивов боли в груди, 

с нормальными результатами ЭКГ и нормальным уровнем 

сердечного тропонина (предпочтительно в/ч), но с сохра-

няющимся подозрением на ОКС, рекомендуется неинва-

зивное обследование (стресс-тест, предпочтительно с визу-

ализацией, на индуцируемую ишемию или КТА) до приня-

тия решения об инвазивном подходе (класс рекомендаций 

I, уровень доказательности A) [2, 5]. К настоящему времени 

появились результаты РКИ, изучавших роль КТА у больных 

с подозрением на ОКС в эпоху в/ч тропонина. Это привело 

к некоторой переоценке целесообразности использования 

КТА у данной категории пациентов. Так, в исследовании 

BEACON раннее проведение КТА не уменьшало продол-

жительности и стоимости госпитализации [21]. В исследо-

ваниях ROMICAT II и  RAPID-CTCA были получены по-

добные результаты. Кроме того, согласно RAPID-CTCA, 

подход с ранним использованием КТА не улучшил клини-

ческие исходы по данным 1-летнего наблюдения [22]. По-

этому в рекомендациях 2023 г. ЕОК по ведению пациен-

тов с ОКС появились изменения, касающиеся показаний 

к КТА. Рутинное применение КТА в качестве визуализи-

рующего метода первой линии у больных с подозрением на 

ОКС не рекомендовано (класс рекомендаций III, уровень 

доказательности B) [23]. Пациентам с высокой клинической 

вероятностью нестабильной стенокардии показано прове-

дение КАГ (класс рекомендаций I, уровень доказательно-

сти A). Неинвазивные исследования, КТА или стресс-тесты 

с визуализирующими методиками следует рассмотреть на 

начальных этапах обследования в случае отсутствия дина-

мики в/ч тропонина, характерной для острого миокардиаль-

ного повреждения, и изменений на ЭКГ у больных с низ-

кой клинической вероятностью (класс рекомендаций IIa, 

уровень доказательности A) [2, 23]. У части больных КТА 

позволяет исключить обструктивный и необструктивный 

атеросклероз и избежать проведения КАГ [10, 23].

У пациентов с жалобами на боли в грудной клетке мо-

жет быть повреждение миокарда неишемического гене-

за, и КТА и (или) МРТ могут эффективно использоваться 

для исключения других причин боли в груди: расслаива-

ющей аневризмы аорты, тромбоэмболии легочной арте-

рии  (ТЭЛА), миокардита, кардиомиопатии Такоцубо и т.д. 

В проспективном рандомизированном одноцентровом ис-

следовании CARMENTA изучали диагностическую страте-

гию использования КТА или МРТ сердца перед проведени-

ем КАГ у больных с ИМ без подъема сегмента ST. В иссле-

дование были включены 207 пациентов с жалобами на боли 

в груди, с повышенным уровнем в/ч тропонина T (>14 нг/л 

при поступлении или 3 ч спустя), отсутствием очевидных 

ишемических изменений на ЭКГ, которым лечащий врач 

поставил предварительный диагноз «острый ИМ» (ОИМ) 

[24]. Критериями исключения являлись симптомы тяжелой, 

продолжающейся ишемии, требующей проведения экстрен-

ной КАГ, предварительный диагноз очагового поврежде-

ния миокарда неишемического генеза (миокардит, ТЭЛА 

и др.), возраст старше 85 лет, противопоказания к прове-

дению КТА или МРТ. Участники были рандомизированы 

в три группы: пациенты, которым в первую очередь прово-

дилась КТА, те, кому в первую очередь проводилась МРТ 

сердца с использованием аденозинового стресс-теста в слу-

чае необходимости и отсутствия противопоказаний, и те, 

у кого использовалась рутинная диагностическая страте-

гия с КАГ в большинстве случаев (68 из 69). Использова-

ние МРТ и КТА существенно снизило частоту КАГ (87% 

[р=0,001] и 66% [р<0,001] соответственно по сравнению со 

100% в контрольной группе). В последующем при прове-

дении КАГ обструктивная болезнь КА со стенозами ≥70% 

по данным КАГ была обнаружена у 61% пациентов в груп-

пе рутинной диагностической стратегии, у 69% — МРТ 

(p=0,308 по сравнению с обычной) и у 85% — КТА (p=0,006 

по сравнению с контрольной группой). В группах больных 

без проведения КТА и МРТ последующие МРТ и КТА были 

выполнены у 67 и 13% пациентов и привели к новому ди-

агнозу у 33 и 3% соответственно (р<0,001). При использо-

вании КТА и МРТ в первую очередь наблюдалась тенден-

ция к снижению количества всех нежелательных явлений 

по данным 1-летнего наблюдения (за счет госпитального 

периода), но различия не были статистически значимы-

ми. КТА по сравнению с рутинной стратегией: ОР 0,66; 

95% ДИ 0,31—1,42, р=0,288; МРТ: ОР 0,78; 95% ДИ 0,37—

1,61, р=0,495. Таким образом, в ряде случаев проведение 

КТА или МРТ до КАГ у пациентов с подозрением на ОКС 

без подъема сегмента ST является безопасной тактикой об-

следования и позволяет снизить количество КАГ [23, 24].

Определенным преимуществом КТА при диагностике 

коронарного атеросклероза является способность выявлять 

признаки осложненных «нестабильных» АСБ без исполь-

зования таких инвазивных методов, как внутрисосудистое 

ультразвуковое исследование (ВСУЗИ) или оптическая ко-

герентная томография (ОКТ) [25]. Положительное ремо-

делирование и пониженная рентгеновская плотность АСБ, 

обнаруженные при КТА, являются предикторами неблаго-

приятных сердечно-сосудистых исходов [26]. Важна способ-

ность КТА различать некальцинированные и кальциниро-

ванные АСБ. Известно, что некальцинированные АСБ ас-

социированы с повышенным риском смерти. По данным 

исследования 2011 г., проведенного N. Ahmadi и соавт., 

риск смерти при выявлении кальцинированных и некаль-

цинированных бляшек возрастал от 1,4 до 9,6% соответ-

ственно [27]. В ряде научных работ, включая исследова-

ние ROMICAT II, показано, что у пациентов, госпитали-

зированных с подозрением на ОКС, выявление методом 

КТА осложненной бляшки, независимо от наличия или 

отсутствия обструктивного поражения коронарного рус-

ла, имело прогностическое значение в отношении разви-

тия ОКС в будущем [28].

Возможности КТ для функциональной оценки 
значимости стенозов КА и выявления преходящей 
ишемии миокарда

Одним из подходов к функциональной оценке гемо-

динамической значимости выявленного при КТА стено-

за КА в рамках одного КТ-исследования является оцен-

ка перфузии миокарда с помощью ПКТ в сочетании 

со стресс-тестом.

В качестве стресс-теста при исследовании ПКТ могут 

использоваться фармакологические агенты или чреспище-

водная электрокардиостимуляция (ЧП-ЭКС). Возможности 

использования различных стрессовых агентов при иссле-

довании ПКТ, в том числе в Российской Федерации в на-

стоящее время, а также протоколы проведения ПКТ под-

робно освещены в других наших статьях, поэтому мы не бу-

дем останавливаться на этом [29, 30].

Метод ПКТ представлен двумя режимами: статической 

и динамической перфузией. Статическая ПКТ позволяет 
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визуально и полуколичественно оценить контрастирова-

ние миокарда в момент первого прохождения йодсодержа-

щего контрастного препарата через левые отделы сердца. 

Для оценки статической ПКТ были предложены полуко-

личественные параметры, такие как коэффициент транс-

муральной перфузии, определяемый как отношение субэн-

докардиального к среднему субэпикардиальному ослабле-

нию контраста, и индекс миокардиального резерва (разница 

в накоплении контраста между стрессом и покоем). Одна-

ко они продемонстрировали более низкую диагностиче-

скую точность, чем стандартный визуальный анализ. Вы-

явление дефекта перфузии миокарда при стресс-тесте, ча-

стично или полностью обратимого в покое, указывает на 

наличие преходящей ишемии [4]. Динамическая ПКТ да-

ет возможность провести более точную количественную 

оценку перфузионных нарушений миокарда. Для иссле-

дования используют широкодетекторные компьютерные 

томографы, позволяющие получать томографические сре-

зы всей области сердца одновременно без движения сто-

ла. Непрерывное сканирование области сердца начинается 

за 4 с до контрастирования и продолжается в течение 30 с 

после введения контрастного препарата. Такой режим то-

мографии позволяет рассчитывать миокардиальный кро-

воток как ишемизированного, так и здорового миокарда, 

т.е. количественно оценить перфузию миокарда, провести 

дифференциальный диагноз микрососудистых нарушений 

и дефектов перфузии, обусловленных эпикардиальными 

стенозами [31]. Динамическая количественная ПКТ, как 

правило, обладает более высокой чувствительностью, чем 

статическая [32].

В отдельных работах показано, что на уровне пациен-

та чувствительность ПКТ в выявлении преходящей ише-

мии миокарда аналогична МРТ и позитронно-эмисси-

онной томографии (ПЭТ) и выше ЭхоКГ и ОФЭКТ при 

сравнении с показателями ФРК [33]. Исследование М. Lu 

и соавт. (2018), посвященное изучению показателей диа-

гностической точности динамической ПКТ, МРТ, ПЭТ 

и ОФЭКТ, продемонстрировало, что метод ПКТ сопоста-

вим с МРТ и ПЭТ по чувствительности (93%) и специфич-

ности (82%), но превосходит ОФЭКТ [34].

В ряде исследований была показана прогностическая 

значимость стресс-ПКТ [35]. В работе, проведенной F. Mei-

nel и соавт., показано, что у пациентов с выявленным де-

фектом перфузии в зоне кровоснабжения хотя бы одной 

магистральной КА повышен риск развития неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий (ОШ 2,5; 95% ДИ 1,34—

4,65, p=0,004), независимо от возраста, пола и клинических 

факторов риска (ОШ 2,41; 95% ДИ 1,28—4,51, p=0,0064), 

а также данных, полученных при проведении КТА (ОШ 

2,03; 95% ДИ 1,04—3,97, p=0,039). Кроме того, чем боль-

ше выявлено дефектов перфузии в зонах крово снабжения 

КА, тем выше риск развития неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий (ОШ 1,41; 3,44; 4,76 для одного, двух, 

трех бассейнов КА с дефектом перфузии соответственно) 

[36]. Комбинированная оценка КТА и стресс-ПКТ прогно-

зирует риск развития ИМ и смертность по данным 2-лет-

него наблюдения. Динамическая стресс-ПКТ, позволяю-

щая количественно оценивать миокардиальный кровоток, 

дает дополнительные преимущества при оценке прогноза 

и стратификации риска за счет определения резерва ми-

окардиального кровотока [32]. Однако точность расче-

та мио кардиального кровотока при ПКТ демонстрирует 

спорные результаты. По данным исследования A. Alessio 

и соавт. (2019), включившего 34 пациента с ИБС из груп-

пы высокого риска развития неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий, чувствительность и специфичность 

расчета мио кардиального кровотока при ПКТ по отноше-

нию к ПЭТ с рубидием 82 (82-Rb) составили 75 и 83% со-

ответственно. По сравнению с ПЭТ при ПКТ происходит 

недооценка показателей миокардиального кровотока с по-

грешностью в 0,44 мл/г/мин [37]. Таким образом, требуются 

дальнейшие исследования с большим числом включенных 

пациентов, в том числе из групп низкого и промежуточно-

го риска, для изучения диагностической точности метода.

В последние годы для оценки функциональной значи-

мости стенозов КА используется метод КТ-ФРК, который 

является удобным для пациента, так как не требует прове-

дения дополнительного стресс-теста и позволяет избежать 

дополнительной лучевой нагрузки и введения контрастно-

го препарата. Однако метод требует сложного математиче-

ского моделирования с трехмерной реконструкцией КА. 

Наибольшей диагностической точностью по отношению 

к инвазивно измеренному ФРК (инвФРК) обладает метод 

HeartFlow FFR-CT («HeartFlow», Redwood City, СА). В на-

стоящее время это единственная методика, одобренная 

Управлением по контролю за качеством пищевых продук-

тов и лекарственных препаратов США (FDA) и Националь-

ным институтом здравоохранения Великобритании [38].

В исследовании, проведенном G. Pontone и соавт. 

(2019), сравнивались показатели диагностической точно-

сти КТА, КТА+КТ-ФРК и КТА+стресс-ПКТ. В качестве 

методики сравнения выступала КАГ с измерением инвФРК. 

КТ-ФРК и стресс-ПКТ значительно повышали специфич-

ность и прогностическую ценность положительного резуль-

тата (ПЦПР) КТА в выявлении функционально значимых 

стенозов. Площадь под кривой для КТА, КТА+КТ-ФРК 

и КТА+стресс-ПКТ составила 0,89, 0,93 и 0,92 при анали-

зе по артериям и 0,90, 0,94 и 0,93 при анализе по пациентам 

соответственно (p<0,001). КТА+КТ-ФРК и КТА+стресс-

ПКТ оказались сопоставимыми по показателям диагности-

ческой точности и хорошо зарекомендовали себя [39]. Авто-

ры другой работы (2020) изучали диагностический подход, 

включающий последовательное проведение КТА, КТ-ФРК 

и стресс-ПКТ у пациентов (n=291) с болью в грудной клет-

ке. Сравнение проводилось со следующими диагностиче-

скими подходами: только КТА (подход A), КТА+КТ-ФРК 

(подход B), КТА+стресс-ПКТ (подход C). Подходы C и D 

(КТА+КТ-ФРК+стресс-ПКТ) продемонстрировали сопо-

ставимые результаты диагностической точности в опреде-

лении показаний к реваскуляризации миокарда, которые 

оказались выше по сравнению со стратегиями A (КТА) 

и B (КТА+КТ-ФРК). Особое внимание авторы исследо-

вания RIPCORD уделили и лучевой нагрузке, наиболь-

шие значения которой наблюдались при проведении КТА 

и стресс-ПКТ (5,9±2,7 мЗв) с последовательным уменьше-

нием в группах D (3,1±2,1 мЗв) и A, B (2,9±1,3 мЗв) [40].

В метаанализе, проведенном N. Dai и соавт. (2016), 

изучались диагностические возможности шести основ-

ных неинвазивных визуализирующих методик в выявле-

нии преходящей ишемии миокарда: ПКТ, КТ-ФРК, МРТ, 

ПЭТ, ОФЭКТ, стресс-ЭхоКГ с добутамином; инвФРК ис-

пользовался в качестве «золотого стандарта» [41]. При ана-

лизе по пациентам у стресс-ЭхоКГ с добутамином чув-

ствительность оказалась наименьшей (69%) по сравнению 

с МРТ (88%), ПКТ (88%), КТ-ФРК (90%) и ПЭТ (90%). 

Авторы подчеркивают, что чувствительность МРТ выше, 
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чем ОФЭКТ (88 и 78% соответственно), а специфичность 

ОФЭКТ превосходила специфичность КТ-ФРК (79 и 75% 

соответственно). При анализе по артериям чувствитель-

ность стресс-ЭхоКГ с добутамином составила 62%, что зна-

чительно меньше, чем у МРТ (87%) и ПКТ (89%). Кроме 

того, показатели чувствительности МРТ (88%), ПКТ (88%), 

КТ-ФРК (86%) и ПЭТ (86%) оказались выше, чем у ОФЭКТ 

(78%). Что касается специфичности, то самые низкие значе-

ния были получены для ОФЭКТ (79%) по сравнению с дру-

гими методиками: КТ-ФРК (83%), стресс-ЭхоКГ с добута-

мином (87%), ПЭТ (88%), ПКТ и МРТ (89%). Изучая общую 

диагностическую точность каждого метода в определении 

функционально значимых стенозов КА, исследователи по-

лучили следующие результаты: при анализе по артериям об-

щая диагностическая точность МРТ, КТ-ФРК, ПКТ и ПЭТ 

оказалась значительно выше, чем ОФЭКТ и стресс-ЭхоКГ 

с добутамином; при анализе по пациентам общая диагно-

стическая точность МРТ, КТ-ФРК, ПКТ и ПЭТ превосхо-

дила показатели стресс-ЭхоКГ, а общая диагностическая 

точность МРТ, ПКТ и ПЭТ оказалась значительно выше, 

чем ОФЭКТ [41].

Несмотря на хорошие показатели диагностической 

точности в определении функционально значимых стено-

зов КА, стресс-ПКТ не включена в действующие между-

народные клинические рекомендации.

ФРК, рассчитанный методом КТ

Впервые прогностическое значение совместного при-

менения КТА и КТ-ФРК было оценено в исследовании 

PLATFORM, включившем 584 пациента. Авторы изучали 

влияние комбинированной методики (КТА+КТ-ФРК) на 

частоту проведения КАГ. Согласно полученным данным, 

использование такого диагностического подхода у пациен-

тов до планируемого инвазивного вмешательства позволи-

ло уменьшить количество КАГ с необструктивным пораже-

нием коронарного русла с 73 до 12%. Как сообщают авто-

ры, сочетание анатомической и функциональной оценки 

КА является эффективным и безопасным методом и по-

зволяет лучше определить показания для проведения чре-

скожного коронарного вмешательства [42].

Несколько последовавших далее исследований также 

показали целесообразность использования КТ-ФРК. Цен-

ность данной методики в клинической практике продемон-

стрировали T. Fairbairn и соавт. В ADVANCE Registry изу-

чались клинические исходы у пациентов (n=5083) со ста-

бильной ИБС и измеренным по данным КТ ФРК. В группе, 

где значение КТ-ФРК было >0,80 (n=1529), не зарегистри-

ровано ни одного случая смерти и развития ИМ в течение 

90 дней наблюдения. Также авторы заявили, что использо-

вание диагностического подхода, включающего проведение 

КТА и расчет КТ-ФРК, приводит к снижению количества 

КАГ у больных без гемодинамически значимого поражения 

КА. Кроме того, такая комбинированная методика позволя-

ет выявить пациентов из группы низкого риска развития не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий [43]. По дан-

ным исследований FORECAST и  TARGET, использование 

метода КТ-ФРК является безопасным, экономически вы-

годным и сокращает количество бесполезных КАГ [44, 45].

В августе 2023 г. были опубликованы результаты круп-

ного РКИ PRECISE по изучению диагностических и про-

гностических возможностей КТ-ФРК. В данном исследо-

вании у стабильных пациентов (n=2103) с подозрением на 

ИБС сравнивали два диагностических подхода. После ран-

домизации пациенты из группы «новой» диагностической 

стратегии (precision strategy) проходили оценку риска с по-

мощью минимальной шкалы оценки риска  PROMISE и при 

повышенном риске направлялись на КТА с измерением КТ-

ФРК в случае обнаружения стенозов от 30 до 90%. В слу-

чае низкого риска обструктивного атеросклероза по шка-

ле PROMISE обследование откладывалось. Пациентам 

из группы стандартного диагностического подхода, неза-

висимо от балла по шкале PROMISE, на первом этапе про-

водились нагрузочные тесты по выбору клиницистов или 

инвазивная КАГ. Все последующие диагностические и ле-

чебные мероприятия, включая реваскуляризацию, в обе-

их группах назначались лечащим врачом в соответствии 

с клиническими рекомендациями. Первичная конечная 

точка представляла собой совокупность клинической эф-

фективности (проведение КАГ только при обструктивном 

поражении КА) и безопасности (частота смертей или раз-

вития нефатального ИМ в течение 1 года наблюдения). 

К обструктивному поражению относилось наличие стено-

зов КА с инвФРК <0,8 или моментальным резервом кро-

вотока (МРК) <0,89. Если при КАГ инвФРК или МРК 

не определяли, то стенозы >50% в артериях >2 мм явля-

лись признаком обструктивного поражения КА. Частота 

первичной конечной точки была ниже в группе изучаемо-

го диагностического подхода (4,2% [44 пациента] в группе 

«новой» диагностической стратегии против 11,3% [118 па-

циентов] в группе стандартного обследования; ОР 0,35; 95% 

ДИ 0,25—0,50). Группа «нового» диагностического подхо-

да оказалась клинически более эффективной, так как па-

циентам без обструктивного поражения коронарного рус-

ла реже проводилась КАГ (2,6% [27 пациентов] в группе 

«новой» стратегии против 10,2% [107 пациентов] в группе 

стандартного обследования; ОР 0,24; 95% ДИ 0,16—0,36). 

Показатели безопасности в целом были сопоставимы в обе-

их группах (ОР 1,52; 95% ДИ 0,73—3,15). Смерть наступила 

у 5 (0,5%) человек в группе «новой» диагностической стра-

тегии против 7 (0,7%) — в группе стандартного обследова-

ния (ОР 0,71; 95% ДИ 0,23—2,23), а нефатальный ИМ про-

изошел у 13 (1,2%) человек против 5 (0,5%) соответственно 

(ОР 2,65; 95% ДИ 0,96—7,36). Пациентам из группы изу-

чаемого диагностического подхода чаще назначалась ли-

пидснижающая терапия (50,0% [450 пациентов] в груп-

пе «новой» диагностической стратегии против 41,8% [365 

пациентов] в группе стандартного обследования; p<0,001) 

и дезагрегантная терапия (35,7% [321 пациент] в группе 

«новой» диагностической стратегии против 27,1% [237 па-

циентов] в группе стандартного обследования; p<0,001). 

Частота нефатальных ИМ была оценена согласно подхо-

ду «намерения лечиться» (intention-to-treat), часть из них 

произошла до начала обследования. При анализе соглас-

но протоколу (per-protocol) разница между группами была 

меньше, но все равно сохранялась с большим количеством 

нефатальных ИМ в группе нового подхода [46]. Анализ по-

казателей ДИ (0,96—7,36) ставит под сомнения полученные 

результаты. Тем не менее для проверки безопасности ди-

агностического подхода, основанного на первоначальной 

стратификации риска с отказом от проведения обследова-

ния у больных с низким риском обструктивного пораже-

ния КА и использованием КТ-ФРК для оценки гемодина-

мической значимости стенозов у других пациентов, необ-

ходимы дополнительные исследования.
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Особое место в РКИ занимают технические аспекты 

расчета КТ-ФРК. Сейчас изучаются автоматизированные 

алгоритмы оценки ФРК с помощью КТ, что может значи-

тельно повысить скорость расчета. Диагностическая точ-

ность данного метода сравнима с моделью рабочей стан-

ции, основанной на вычислении математических пара-

метров гидродинамики. Однако следует отметить, что 

клиническая значимость и исходы такого подхода до кон-

ца не изучены [47]. A. Coenen и соавт. показали, что при-

менение механизированного подсчета ФРК позволяет вы-

делить пациентов с гемодинамически незначимыми сте-

нозами КА [48].

Заключение

Большинство неинвазивных визуализирующих мето-

дик, которые используются для диагностики ИБС, направ-

лено на выявление преходящей ишемии миокарда (стресс-

тесты с МРТ, ПЭТ, ОФЭКТ, ЭхоКГ). Неоспоримое пре-

имущество КТА — возможность неинвазивно с высокой 

точностью определить степень стенозирования КА в со-

четании с признаками нестабильности АСБ, что позволя-

ет достаточно хорошо прогнозировать риск неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий. Ценность отрицатель-

ного результата КТА в отношении риска смерти от ИБС 

или развития ИМ превосходит ПЦОР стресс-тестов с ви-

зуализацией, в том числе МРТ и ПЭТ [10]. Включение КТА 

в тактику обследования пациентов с подозрением на ИБС 

приводит к более эффективному первичному профилак-

тическому лечению у больных с необструктивным атеро-

склерозом КА. Расчет КТ-ФРК является перспективным 

методом, позволяющим по результатам КТА оценить функ-

циональную значимость выявленных стенозов. На сегод-

няшний день широкое применение КТ-ФРК в клиниче-

ской практике ограничено. Это обусловлено отсутствием 

доступного системного программного обеспечения и убе-

дительных доказательств безопасности использования этого 

диагностического подхода. Необходимы дальнейшие мно-

гоцентровые РКИ с включением большего числа пациен-

тов и более длительным периодом наблюдения.
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Резюме
Сердечно-сосудистые заболевания представляют основной фактор инвалидизации и преждевременной смерти во всем ми-
ре. Важной задачей современной кардиологии являются поиск и изучение новых сердечно-сосудистых биологических мар-
керов, способных помогать ранней диагностике сердечно-сосудистых заболеваний, служить лабораторным инструментом 
оценки эффективности проводимого лечения, выступать в качестве прогностического маркера возможных неблагоприят-
ных клинических исходов и значимого критерия стратификации риска. Цель представленного обзора литературы — рас-
смотреть оментин в качестве нового диагностического и прогностического маркера при сердечно-сосудистой патологии. 
Оментин-1, также известный как рецептор лактоферрина кишечника, эндотелиальный лектин HL-1, галактофураноз-свя-
зывающий лектин, или интеллектин-1, — недавно идентифицированный секреторный белок, который избирательно экс-
прессируется в висцеральной жировой ткани. Данные экспериментальных и клинических исследований продемонстриро-
вали решающую роль оментина-1 в поддержании метаболизма организма и чувствительности к инсулину, его противовос-
палительное, антиатеросклеротическое и кардиопротективное действие. Ожидается, что дальнейшие научно-клинические 
исследования продемонстрируют возможность использования оментина-1 в качестве дополнительного лабораторного ин-
струмента диагностики и оценки прогноза у пациентов кардиологического профиля. Регуляция концентрации и экспрес-
сии оментина с помощью медикаментозных препаратов, возможно, окажется многообещающей мишенью для лечения па-
тологии сердца и сосудов.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, биологические маркеры, оментин.
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Abstract
Cardiovascular diseases are a major factor of disability and premature death worldwide. An important objective of modern cardi-
ology is searching for new cardiovascular biological markers. These markers can be valuable for early diagnosis of cardiovascu-
lar diseases, laboratory assessing the effectiveness of treatment and prediction of possible adverse clinical outcomes. We could 
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use these factors for risk stratification. The purpose of this review is to analyze omentin as a new diagnostic and prognostic marker 
for cardiovascular diseases. Omentin-1, also known as intestinal lactoferrin receptor, endothelial lectin HL-1, galactofuranase-bind-
ing lectin or integrin-1, is a recently identified secretory protein that is selectively expressed in visceral adipose tissue. Experimen-
tal and clinical data have demonstrated the crucial role of omentin-1 in metabolism and insulin sensitivity, its anti-inflammatory, 
anti-atherosclerotic and cardiac protective effects. It is expected that further studies will demonstrate omentin-1 as an addition-
al laboratory tool for diagnosis and prognosis in cardiac patients. Regulation  of omentin concentration and expression by various 
drugs may be perspective for the treatment of cardiovascular diseases.

Keywords: cardiovascular diseases, biological markers, omentin.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) представля-

ют основной фактор инвалидизации и преждевременной 

смерти во всем мире [1]. По данным Всемирной органи-

зации здравоохранения, на ССЗ приходится более 17 млн 

смертей в год, и эта цифра, по прогнозам, вырастет до 23 

млн к 2030 г. [2, 3]. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 

остается одной из самых сложных проблем кардиологии, 

среди ССЗ она занимает лидирующую позицию. Главным 

этиологическим фактором данной патологии является ате-

росклероз, который часто на ранних стадиях протекает бес-

симптомно. Коварство ИБС заключается в том, что более 

чем у 1/
2
 больных эта болезнь дебютирует инфарктом мио-

карда (ИМ) или внезапной сердечной смертью [4].

Важной задачей современной кардиологии являются 

поиск и изучение новых сердечно-сосудистых биологиче-

ских маркеров, способных помогать ранней диагностике 

ССЗ, служить лабораторным инструментом оценки эффек-

тивности проводимого лечения, выступать в качестве про-

гностического маркера возможных неблагоприятных кли-

нических исходов и значимого критерия стратификации 

риска [5]. Несмотря на идентификацию сердечно-сосуди-

стых биомаркеров, их внедрение в клиническую практику 

до сих пор остается в значительной степени безуспешным. 

В то время как кардиоспецифические маркеры, включаю-

щие мозговой натрийуретический пептид, его предшествен-

ник (МНУП, proBNP) и высокочувствительные тропони-

ны (hsTn), широко используются в клинической практи-

ке, необходимость применения других маркеров не имеет 

достаточных доказательств [5]. В настоящее время только 

галектин-3 (Gal-3) и растворимый ST2-рецептор (sST2) — 

относительно новые биологические маркеры сердечной не-

достаточности (СН), включенные в рекомендации Амери-

канской коллегии кардиологов и Американской ассоциации 

по проблемам сердца, но важность их применения в прак-

тической медицине все еще требует подтверждения [6, 7].

Цель представленного обзора литературы — рассмо-

треть оментин в качестве нового диагностического и про-

гностического маркера при сердечно-сосудистой патологии.

Методология поиска источников

В статье представлен обзор актуальных публикаций. 

Мы провели анализ источников литературы, включавший 

все релевантные публикации до 20.01.23, в базах данных 

PubMed, РИНЦ, MedLine, Google Scholar, Science Direct. 

При поиске статей использовали следующие ключевые сло-

ва: «биологические маркеры», «сердечно-сосудистые забо-

левания», «атеросклероз», «оментин», «biological markers», 

«cardiovascular diseases», «atherosclerosis», «omentin».

Биологические аспекты оментина

Оментин-1, также известный как рецептор лактофер-

рина кишечника, эндотелиальный лектин HL-1, галакто-

фураноз-связывающий лектин, или интеллектин-1, — не-

давно идентифицированный секреторный белок, который 

избирательно экспрессируется в висцеральной жировой 

ткани. Зрелый оментин-1 представляет гликопротеин, со-

стоящий из 295 аминокислот и 1 связанного олигосахарида. 

Оментин синтезируется в основном стромальными сосуди-

стыми клетками висцеральной жировой ткани. Существу-

ют 2 идентифицированные формы оментина (оментин-1 

и оментин-2), которые демонстрируют аналогичную экс-

прессию генов. Оментин может вырабатываться в эпикар-



18 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 1, 2024
www.cardioweb.ru

А.М. Алиева
Диагностические и прогностические аспекты оментина при сердечно-сосудистой патол огии

диальной жировой ткани, легких, яичниках, энтероцитах 

и плаценте. Специфические рецепторы оментина не иден-

тифицированы [8, 9].

Оментин-1 играет решающую роль в поддержании ме-

таболизма организма и чувствительности к инсулину, а так-

же оказывает противовоспалительное, антиатеросклероти-

ческое и кардиопротективное действие в основном через 

каскад AMPK (клеточная протеинкиназа, контролирую-

щая энергетический баланс клетки)/Akt (внутриклеточ-

ный фермент, один из трех членов семейства протеинки-

наз B)/NF-kB (ядерный фактор «каппа-би»)/ERK (киназа, 

регулируемая внеклеточным сигналом), JNK и p38 (мито-

генактивируемые протеинкиназы) [10].

Антагонистические эффекты оментина-1 на воспале-

ние и атеросклероз подтверждены различными исследо-

ваниями in vivo и in vitro [8, 9]. Трансгенные мыши с геном 

человеческого оментина демонстрировали снижение экс-

прессии провоспалительных цитокинов посредством сти-

муляции Akt [11]. Оментин-1 также подавляет агрегацию 

макрофагов и апоптоз [11—13]. Введение оментина-1 может 

ингибировать образование некротических ядер и экспрес-

сию провоспалительных цитокинов при атеросклерозе. Воз-

можные механизмы — подавление апоптоза и экспрессии 

провоспалительных цитокинов в макрофагах за счет свя-

зывания с интегриновыми рецепторами αvβ3 и αvβ5. [11, 

12]. Неоинтимальная гиперплазия и пролиферация VSMC 

(гладкомышечные клетки сосудов) уменьшаются под влия-

нием оментина через путь AMPK/ERK [14]. Аналогичным 

образом гиперэкспрессия оментина-1 уменьшает кальци-

фикацию артерий посредством PI3K (фосфоинозитид-3-

киназа)/Akt-зависимых механизмов [15]. Сердечно-со-

судистая дисфункция также уменьшается при участии 

оментина-1 [8, 9]. Биодоступность оксида азота (NO) уве-

личивается оментин-опосредованным фосфорилировани-

ем эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS), что спо-

собствует вазорелаксации и реваскуляризации в суженной 

артерии [16—18]. Оментин действует как адипокин, кото-

рый уменьшает острую ишемическую травму сердца путем 

подавления апоптоза миоцитов посредством AMPK- и Akt-

зависимых механизмов [19]. Оментин уменьшает патоло-

гическую гипертрофию миокарда посредством активации 

AMPK в сердце [20]. Избыточная экспрессия оментин-1 

улучшает параметры сердечной функции и активность сер-

дечных митохондрий, возможно, за счет активации GSK-3 

(киназа гликогенсинтаза-3) [21].

Оментин и сердечно-сосудистая патология: данные 
клинических исследований

В последние годы активно изучается роль оментина при 

ССЗ [8, 9, 22, 23]. Перекрестные исследования определи-

ли значительно более низкие уровни оментина-1 у паци-

ентов с ожирением по сравнению с лицами с нормальной 

массой тела [24, 25]. Даже после корректировки на индекс 

массы тела (ИМТ) как сывороточные, так и адипоцитар-

ные уровни оментина-1 были обратно связаны с наличи-

ем метаболического синдрома (МС) [26]. Выявлена отри-

цательная корреляция сывороточных уровней оментина-1 

с наличием сахарного диабета 2-го типа (СД2) и гестацион-

ного сахарного диабета (ГСД) [25, 27]. Концентрация цир-

кулирующего оментина-1 обратно пропорциональна сы-

вороточному уровню глюкозы [28]. Отмечено более выра-

женное снижение уровня оментина-1 в крови у пациентов 

с осложненным СД2 по сравнению с пациентами с СД2 

без осложнений [29, 30]. Показано, что снижение уровня 

оментина-1 в крови не только достоверно связано с ИБС, 

но и отражает тяжесть заболевания с более низкими значе-

ниями при остром коронарном синдроме (ОКС), чем при 

стабильной стенокардии [31, 32]. Более высокие уровни 

оментина в крови связаны с лучшей сердечной функцией 

у пациентов с ИМ и сердечной недостаточностью (СН) [19, 

33]. Было показано, что оментин-1 влияет на артериальное 

давление (АД) и липидный обмен. У больных с артериаль-

ной гипертензией (АГ) I и II стадии отмечен значительно 

более низкий уровень оментина-1 в крови по сравнению 

с нормотензивными людьми [34]. Концентрации липо-

протеидов высокой плотности (ЛПВП) и липопротеидов 

очень низкой плотности коррелируют с уровнями омен-

тина-1 положительно и отрицательно соответственно [24, 

26]. Снижение исходных уровней оментина-1 предсказы-

вает худший прогноз, нестабильность сонных бляшек и го-

дичную смертность у пациентов с острым ишемическим ин-

сультом [35—38], а также худшие клинические исходы при 

остром внутримозговом кровоизлиянии [39]. Более низкие 

уровни оментина-1 при ИБС являются прогностическими 

маркерами частых серьезных неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий (MACE), более тяжелого поражения 

коронарных артерий (КА) согласно данным коронароан-

гиографии и слабого коллатерального коронарного кро-

вотока [30, 40, 41].

Целью исследования S. Cetin Sanlialp и соавт. послужи-

ло определение взаимосвязи между уровнями циркулиру-

ющего оментина-1 и МС, не осложненного СД2 или ССЗ, 

у пациентов с АГ. В это исследование были включены 110 

пациентов (54 мужчины, средний возраст 49,72±11,32 го-

да), получавших лечение по поводу АГ без СД2 и/или ССЗ. 

Имели МС 66 пациентов (1-я группа), были без МС 44 па-

циента (2-я группа). Уровни циркулирующего оментина-1 

у пациентов с МС были значительно ниже, чем у пациентов 

без МС (46,35 (42,70—57,70) нг/мл против 130,95 (62,83—

236,48) нг/мл, р<0,001). Оментин-1 обратно коррелировал 

с индексом триглицеридов и глюкозы (TyG) (r= –0,204, 

p=0,033). В многомерном логистическом регрессионном 

анализе оментин-1, TyG и ИМТ были независимыми пре-

дикторами МС. ROC-анализ показал, что наилучшее поро-

говое значение для оментина-1 при прогнозировании МС 

составило 62,20 нг/мл, а площадь под кривой (AUC) была 

0,880 (95% доверительный интервал (ДИ) от 0,817 до 0,942, 

p<0,001). Результаты этого исследования показали, что 

уровни циркулирующего оментина-1 обратно пропорцио-

нальны наличию МС и могут быть надежными маркерами 

для прогнозирования развития МС у пациентов с АГ [42].

В исследование P. Bai и соавт. включались пациенты 

с ИБС (n=300); 300 участников без ИБС с аналогичным 

демографическим профилем были включены в контроль-

ную группу. Уровень оментина в крови был значительно 

ниже у пациентов с ИБС по сравнению с больными без 

ИБС (61,21±0,21 нг/дл против 95,22±12,21 нг/дл; p<0,0001). 

У обоих полов уровень оментина-1 в крови ниже у паци-

ентов с ИБС по сравнению с лицами без ИБС (р<0,0001). 

Данное исследование выявило отрицательную связь меж-

ду оментином-1 и ИБС. Низкий уровень оментина-1 мо-

жет играть роль в патогенезе атеросклероза. Следовательно, 

оментин-1 может быть потенциальным биомаркером для 

прогнозирования развития и прогрессирования ИБС [31].
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Работа M. Baig и соавт. посвящена изучению ассоци-

аций уровня сывороточного оментина-1, хемерина и леп-

тина с острым инфарктом миокарда (ОИМ) (122 пациен-

та с ОИМ, группа контроля — 52 здоровых человека). Уро-

вень оментина-1 был значительно снижен, в то время как 

уровни хемерина и высокочувствительного С-реактивного 

белка (вчСРБ) — значительно повышены у лиц с ОИМ 

по сравнению со здоровыми людьми. Сывороточный омен-

тин-1, хемерин и лептин достоверно коррелировали с мас-

сой тела, ИМТ, окружностью талии у пациентов с ОИМ 

и лицами контрольной группы. Бинарный логистический 

регрессионный анализ показал, что возникновение ИМ 

положительно коррелировало с уровнем глюкозы в плаз-

ме натощак, общим холестерином (ОХ), триглицерида-

ми (ТГ), холестерином липопротеидов низкой плотности 

(ХС-ЛПНП), вчСРБ и хемерином и отрицательно — с хо-

лестерином ЛПВП и оментином. Согласно данным мно-

жественного логистического регрессионного анализа, хе-

мерин и оментин-1 также были связаны с ИМ [43].

Целью исследования А.С. Драгановой и соавт. была 

оценка сывороточной концентрации оментина-1 у больных 

с ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбПST), перенесших 

чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) (104 челове-

ка), и пациентов со стабильным течением ИБС (80 человек). 

Группа контроля — 38 добровольцев без ИБС. У пациентов 

с ОКСбПST, перенесших ЧКВ, концентрация оментина-1 

была меньше, чем у лиц контрольной группы (7,53 (5,00—

10,55) и 12,56 (7,84—15,34) нг/мл соответственно; р<0,001). 

Уровни оментина-1 у пациентов с ОКСбПST и стабиль-

ным течением ИБС достоверно не отличались. У пациентов 

с ОКСбПST уровень оментина-1 при многососудистом по-

ражении КА был меньше, чем при одно- и двухсосудистом 

поражении (7,30 (3,91—8,17) и 9,44 (6,54—9,93)    нг/мл соот-

ветственно; р<0,001). Аналогичные тенденции были выяв-

лены и в группе лиц со стабильным течением ИБС (р<0,001). 

Уровень оментина-1 у женщин с ОКСбПSТ со стабильным 

течением ИБС и у обследованных без ИБС был больше, чем 

у мужчин соответствующих групп (р<0,001). У пациентов 

с ОКСбПST и со стабильным течением ИБС с повышен-

ным ИМТ уровень оментина-1 был ниже, чем у больных 

ИБС и с нормальным ИМТ (р<0,001). У больных ОКСбПST 

и абдоминальным ожирением (АО) концентрация оменти-

на-1 была ниже по сравнению с лицами ОКСбПST без АО 

как у мужчин, так и у женщин (р<0,001). Данные регрес-

сионного анализа продемонстрировали, что уровень омен-

тина-1 у больных с ОКСбПST связан с ИМТ (b= –0,30; be-

ta= –0,23; p=0,002) и полом больного (b=2,21; beta=0,16; 

p=0,029); у больных со стабильным течением ИБС — с ИМТ 

(b= –0,38; beta= –0,27; р=0,029). Авторы сделали следую-

щие выводы: 1) для пациентов как с ОКСбПST, так и со 

стабильным течением ИБС характерна низкая сывороточ-

ная концентрация оментина-1; 2) наиболее низкие уровни 

оментина-1 обнаружены у пациентов с многососудистым 

поражением КА и повышенным ИМТ; 3) значения омен-

тина-1 в крови у лиц женского пола выше, чем у лиц муж-

ского пола; 4) уменьшение сывороточной концентрации 

оментина-1 у больных с ОКСбПST и со стабильным тече-

нием ИБС связано с ИМТ, полом больного и выраженно-

стью коронарного атеросклероза [44].

M. Dogdus и соавт. оценивали уровни оментина-1 в сы-

воротке крови пациентов с атеросклеротическим аорталь-

ным стенозом (ААС). В исследование были включены 86 

пациентов с ААС и 92 человека из контрольной группы тех 

же возраста и пола. Средний уровень оментина-1 был зна-

чительно ниже в группе ААС (+) по сравнению с контроль-

ной группой (78,16±44,95 нг/мл против 163,57±59,84 нг/мл, 

p<0,001). Оментин-1 (отношение шансов (ОШ) 3,45; 95% 

ДИ 1,88—5,39; р<0,001) и ХС-ЛПНП (ОШ 1,82; 95% ДИ 

1,33—2,16; р=0,015) были признаны независимыми преди-

кторами ААС согласно многофакторному логистическому 

регрессионному анализу. Уровень оментина-1 <92,45 нг/мл 

имел 90,5% чувствительность и 71,4% специфичность для 

прогнозирования ААС (AUC: 0,697, p<0,001). Авторы приш-

ли к выводу, что более низкий уровень оментина-1 связан 

с повышенным риском ААС [45].

Исследование S. Giovannini и соавт. было направлено 

на оценку возможной роли соотношения сортилина/омен-

тина-1 в качестве легко измеряемого маркера поражения 

периферических артерий (ППА) у пациентов с СД2 (295 па-

циентов с СД2, из них 116 без ППА (1-я группа), 179 с ППА 

(2-я группа)). Концентрация сортилина была значительно 

выше во 2-й группе по сравнению с 1-й, и наблюдалась тен-

денция к повышению уровня сортилина по мере увеличе-

ния тяжести заболевания. Уровни оментина-1 в сыворот-

ке крови были значительно ниже у пациентов 2-й группы 

по сравнению с 1-й группой. Кроме того, уровни оменти-

на-1 постепенно снижались по мере утяжеления заболе-

вания. Отношение сортилина к оментину-1 было значи-

тельно выше у пациентов 2-й группы по сравнению с 1-й 

группой. Таким образом, соотношение сортилина и омен-

тина-1, по-видимому, является прогностическим факто-

ром ППА у пациентов с СД2 и может быть многообещаю-

щим маркером клинически значимого атеросклероза ниж-

них конечностей. Необходимы дальнейшие исследования, 

чтобы подтвердить эти данные и оценить их клиническую 

значимость [46].

Повышение регуляции циркулирующих уровней омен-

тина-1 может быть новым терапевтическим подходом для 

уменьшения прогрессирования кардиометаболических за-

болеваний. Проспективное когортное исследование де-

тей с избыточным весом тела и ожирением показало, что 

как краткосрочные, так и долгосрочные изменения образа 

жизни положительно коррелируют с уровнями оментина-1 

[47]. Аналогичным образом программа упражнений высо-

кой интенсивности продолжительностью 12 нед и поте-

ря веса после бариатрических операций увеличивали уро-

вень оментина-1 в крови [48, 49]. Показано, что широко 

используемые лекарственные препараты, такие как мет-

формин и аторвастатин, повышают уровень оментина-1 

в сыворотке крови [50, 51].

Целью исследования H. Alkuraishy и соавт. было уста-

новление связи между сывороточным уровнем оментина-1 

и ОИМ у пациентов, получавших метформин (85 пациен-

тов с СД2 и ОИМ). Больные были распределены следую-

щим образом: 1-я группа — 62 больных СД2, получавших 

метформин до развития ОИМ; 2-я группа — 23 больных 

СД2, не получавших метформин до развития ОИМ; 3-я 

группа — 30 здоровых добровольцев. Метформин повы-

шал уровень оментина-1 и снижал уровень TnI по сравне-

нию с контрольной группой и пациентами, не получавши-

ми метформин. Таким образом, фармакотерапия метфор-

мином повышает уровень оментина-1 в сыворотке крови 

у пациентов с СД2 [50].

N. Kadoglou и соавт. оценивали адипокины при до-

клиническом атеросклерозе сонных артерий (СА) и влия-

ние терапии статинами на их уровни. Восьмидесяти четы-
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рем пациентам (1-я группа), ранее не принимавшим стати-

ны, с доклиническим атеросклерозом СА и повышенным 

уровнем ХС-ЛПНП (>130 мг/дл) назначили аторвастатин 

(от 10 до 80 мг/сут). Группа контроля (2-я группа) — 46 здо-

ровых добровольцев, сопоставимых по возрасту и полу, без 

хронических заболеваний. В начале исследования пациен-

ты 1-й группы показали более низкие уровни оментина-1 

и васпина в сыворотке крови по сравнению с лицами 2-й 

группы (p≤0,001). Кроме того, уровни оментина-1 показа-

ли независимую связь с холестерином ХС-ЛПНП; уровни 

васпина были независимо связаны с вчСРБ и наличием 

атеросклероза СА (p<0,05). В 1-й группе 12-месячная тера-

пия аторвастатином достоверно повышала концентрацию 

оментина-1 (с 202,79±91,41 до 262,56±101 нг/мл, p<0,001) 

и васпина (с 1,29±0,51 до 1,70±0,5 нг/мл), р=0,002). Со-

гласно данным стандартного множественного регресси-

онного анализа, наличие каротидного атеросклероза было 

связано с исходным уровнем васпина (β= –0,232, p<0,001), 

в то время как вызванное аторвастатином повышение ва-

спина было независимо связано со снижением концентра-

ции вчСРБ (β= –0,198, p=0,045). Таким образом, низкие 

уровни оментина-1 и васпина в сыворотке крови связаны 

с доклиническим атеросклерозом СА; прием аторвастатина 

значительно повышал активность обоих адипокинов [51].

Исследование N. Ouerghi и соавт. было направлено на 

оценку влияния высокоинтенсивных интервальных тре-

нировок (ВИИТ) на адипокины крови и кардиометаболи-

ческие маркеры у молодых людей с нормальным и избы-

точным весом. Восемнадцать здоровых юношей (18,2±1,06 

года) были разделены на 2 группы: с нормальной (ИМТ 

20,5±1,51 кг/м2, n=9, 1-я группа) и избыточной (ИМТ 

30,8±4,56 кг/м2, n=9, 2-я группа) массой тела. Участники 

выполнили 8-недельную программу ВИИТ без ограниче-

ния калорий. Состав тела, уровни лептина, адипонекти-

на, хемерина, оментина-1, липидов, СРБ и индекс инсу-

линорезистентности (homeostasis model assessment of insu-

lin resistance, HOMA-IR) оценивали до и после программы 

ВИИТ. Программа привела к значительному увеличению 

уровней оментина в 1-й (27%) и 2-й (22%) группах (p<0,01), 

но не изменила уровни лептина, адипонектина и хемерина 

в обеих группах. ИМТ (–1,62%; p=0,015), жировые отложе-

ния (–1,59%; p=0,021), ОХ (–11,8%; p=0,026), ТГ (–21,3%; 

p=0,023) и HOMA-IR (–31,5%; p=0,043) снизились только 

во 2-й группе [52].

Заключение

В современном мире имеются высокие технологии для 

идентификации новых биологических маркеров, вследствие 

чего целесообразно создание мультибиомаркерной модели 

диагностики и прогнозирования течения кардиоваскуляр-

ной патологии. Конечно же, для этого потребуется совер-

шенствование биоинформационных технологий, нео бхо-

димых для анализа большой базы данных. Представленный 

обзор литературы указывает на потенциально важную диа-

гностическую и прогностическую значимость оценки омен-

тина. Ожидается, что дальнейшие научно-клинические 

исследования продемонстрируют возможность использо-

вания оментина-1 в качестве дополнительного лаборатор-

ного инструмента диагностики и оценки прогноза у паци-

ентов кардиологического профиля. Регуляция концентра-

ции и экспрессии оментина с помощью медикаментозных 

препаратов, возможно, окажется многообещающей мише-

нью для лечения патологии сердца и сосудов.
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Эндоваскулярная профилактика развития дистальной эмболии 
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Резюме
Патогенетическая природа феномена no/slow-reflow при чрескожном коронарном вмешательстве (ЧКВ) больным с острым 
коронарным синдромом с элевацией сегмента ST (ОКСпST) требует от медицинского сообщества постоянного углубленного 
изучения. В настоящее время известно, что процесс развития феномена no-reflow является сложным и может быть запущен 
в комбинации следующих факторов: 1) дистальная эмболия инфаркт-связанной коронарной артерии (ИСКА); 2) ишемическое 
повреждение миокарда в зоне кровоснабжения ИСКА; 3) реперфузионное поражение миокарда; 4) генетическая предрас-
положенность к повреждению микроциркуляторного русла. Риск развития феномена no-reflow или slow-reflow присутствует 
на любом этапе выполнения ЧКВ. Чаще всего феномен no-reflow происходит вследствие более дистальной эмболии атеро-
тромбомасс, которая вызывается инфляцией баллонного катетера при выполнении предилатации или имплантацией стента. 
Дистальная эмболия ИСКА в результате фрагментации и миграции атеротромботического конгломерата или его отдельных 
фрагментов при выполнении эндоваскулярной коронарной реваскурялизации считается достаточно изученной. Эндоваску-
лярные методы предотвращения феномена slow/no-reflow в разные годы развития рентгенэндоваскулярной хирургии имели 
место, и некоторые востребованы и в настоящий момент. В разное время хирурги использовали стенты с дополнительным 
сетчатым покрытием (mesh-covered stent), мануальную и реолитическую тромбаспирацию, защиту с помощью фильтра-ловуш-
ки, проксимальную защиту посредством временной окклюзии ИСКА с помощью баллонного катетера для протекции дисталь-
ного коронарного русла от эмболии. Однако на данный момент свою нишу занимает мануальная тромбаспирация, показания 
к которой ограничены. Наиболее эффективным и распространенным фармакологическим методом лечения и профилактики 
феномена slow или no-reflow в настоящее время остается внутривенное введение ингибиторов гликопротеина IIb/IIIa рецеп-
торов тромбоцитов. Существует предположение, что прямое стентирование ИСКА без предилатации способствует умень-
шению риска дистальной эмболии. Именно поэтому данная стратегия может рассматриваться как метод выбора реваскуля-
ризации у больных с ОКСпST с целью снижения риска эмболизации микроциркуляторного русла.

Ключевые слова: феномен no-reflow, прямое стентирование, острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, чрес-
кожное коронарное вмешательство.
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Endovascular prevention of distal embolism in pathogenesis of no-reflow phenomenon 
in percutaneous coronary interventions in patients with ST-segment elevation acute coronary 
syndrome
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Abstract
Pathogenesis of no/slow-reflow phenomenon following percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with acute coronary 
syndrome and ST-segment elevation (STEMI) requires constant and in-depth study. It is known that no-reflow phenomenon is com-
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plex and can be triggered by combination of the following factors: 1) distal embolism of infarct-related coronary artery; 2) myocar-
dial ischemic damage in appropriate coronary basin; 3) myocardial reperfusion injury; 4) genetic predisposition to microvascular 
damage. The risk of no-reflow or slow-reflow phenomenon is present at any stage of PCI. Most often, no-reflow phenomenon oc-
curs due to distal embolism following balloon inflation during pre-dilatation or stent implantation. Distal embolism of infarct-re-
lated coronary artery due to fragmentation and migration of atherothrombotic conglomerate during PCI is sufficiently studied. 
Endovascular prevention of slow/no-reflow phenomenon took place in different years of development of endovascular surgery, 
and some ones are used now. At various times, surgeons used mesh-covered stents, manual and rheolytic thrombaspiration, pro-
tection by filter traps, proximal protection from distal embolism by temporary occlusion of infarct-related coronary artery. Howev-
er, manual thromboaspiration currently occupies its niche, and indications for this procedure are limited. Intravenous administra-
tion of platelet glycoprotein IIB/IIIA receptor inhibitors is the most effective and common pharmacological method for the treatment 
and prevention of no-reflow or slow-reflow phenomenon. Some authors suppose that direct stenting of infarct-related coronary 
artery without pre-dilatation reduces the risk of distal embolism. That is why this strategy may be preferable for revascularization 
in STEMI patients to reduce the risk of microvascular embolization.

Keywords: no-reflow phenomenon, direct stenting, acute coronary syndrome with ST-segment elevation, percutaneous coronary 
intervention.
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Введение

В настоящее время приоритетный метод восстановле-

ния кровотока у пациентов с острым коронарным синдро-

мом с элевацией сегмента ST (ОКСпST) — чрескожное ко-

ронарное вмешательство (ЧКВ) [1]. Феномены no/slow-re-
flow являются наиболее распространенным осложнением, 

возникающим при эндоваскулярном восстановлении кро-

вотока, характеризуются нарушением перфузии сердечной 

мышцы в зоне питания инфаркт-связанной коронарной 

артерии (ИСКА), что при выполнении ЧКВ проявляется 

отсутствием или замедлением уровня кровотока по шкале 

TIMI от 0 до 2 [2].

Известно, что существуют 4 основных патофизиологи-

ческих механизма развития данного феномена: 1) дисталь-

ная эмболия ИСКА [2—6]; 2) ишемическое повреждение 

миокарда в зоне кровоснабжения ИСКА [1, 4, 7—9]; 3) ре-

перфузионное поражение миокарда [10—12]; 4) генетиче-

ская предрасположенность к повреждению микроцирку-

ляторного русла [4, 13].

Микроэмболизация дистального русла коронарных арте-

рий (КА), вызывающая чаще всего феномен no- или slow-re-
flow, который в конечном итоге является фактором, прово-

цирующим последующий некроз клеток сердечной мышцы, 

является основной причиной снижения качества жизни и не-

благоприятного исхода у пациентов [14]. В работе M. Claeys 

и соавт. продемонстрировано, что если при дистальной ми-

грации тромбомасс окклюзия составляет >50% просвета ка-

пилляра, даже при диаметре тромба <200 мкм, то это можно 

считать необратимым снижением перфузии кровоснабжае-

мой зоны миокарда [15, 16]. Даже миграция атероматозно-

го компонента бляшки во время выполнения баллонной ан-

гиопластики (БАП) может приводить к дистальной эмболи-

зации, которая в свою очередь провоцирует возникновение 

дополнительных микроинфарктов [17].

После возникновения описываемого феномена и ок-

клюзии микрососудов элементами атеротромбомасс це-

лостность капилляров нарушается из-за интерстициаль-

ного отека и закупорки капилляров форменными элемен-

тами крови, что приводит к прогрессивному увеличению 

микроциркуляторного сопротивления, способствуя раз-

витию микроинфарктов [18]. Кроме того, вышеуказанные 

процессы провоцируют высвобождение вазоактивных ве-

ществ, что приводит к повышению тонуса сосудистой стен-

ки, которая также является фактором, ведущим к обструк-

ции капилляров [19]. На коронароангиографии (КАГ) этот 

процесс характеризуется замедлением поступления контра-

ста по ИСКА. Все эти процессы, вызванные фактором дис-

тальной эмболии, приводят к ишемии миокарда и некрозу 

сердечной мышцы на тканевом уровне и могут оказывать 

отрицательное влияние на размер конченой зоны инфар-

кта миокарда и стратегию лечения [20].

Эмболизация элементами атеротромбомасс дистально-

го русла КА губительна для крайне чувствительных к гипок-

сии кардиомиоцитов, в результате зона повреждения и не-

кроза увеличивается, когда происходит обструкция мелких 

артериол и микрокапилляров окружающих кардиомиоци-

тов. Стоит отметить, что феномен no-reflow, вызванный 

по большей части фактором дистальной эмболии, может 

препятствовать доставке кардиопротекторных лекарствен-

ных препаратов и препаратов, необходимых для коррекции 

самого феномена no-reflow [21].

Длина тромбоза при выполнении диагностической 

КАГ является фактором, позволяющим определить сте-

пень вероятности последующего возникновения феномена 

no-reflow и дистальной эмболии тромботическими и атеро-

тромботическими частицами поврежденной атеросклеро-

тической бляшки (АСБ) и элементами тромба, индуциро-

ванной выполнением предварительно БАП перед стенти-

рованием [8, 22].
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Во многих исследованиях прослеживается связь меж-

ду развитием феномена slow/no-reflow и вероятностью дис-

тальной эмболии компонентами поврежденной нестабиль-

ной АСБ. P. Kariyanna и соавт. выдвигают гипотезу, которая 

предполагает, что БАП и непосредственно стентирование 

у больных с ОКСпST несут риски для возникновения эм-

болизации дистальных отделов и феномена no-reflow [23]. 

Другие авторы также имеют подобное мнение, что ЧКВ 

и любые манипуляции на ИСКА являются провоцирую-

щими факторами риска развития эмболии микроцирку-

ляторного коронарного русла [24, 25]. Это дает основания 

говорить о целесообразности сокращения времени и объ-

ема рентгенхирургического вмешательства не в ущерб ка-

честву хирургии [26].

В разное время использовались различные интервен-

ционные методы профилактики феномена no-reflow у па-

циентов с ОКСпST:

1. Изучалась эффективность стента MGuard (стент без 

лекарственного покрытия с дополнительной ультратонкой 

сеткой) при его имплантации пациентам с ОКСпST в про-

спективном, рандомизированном, мультицентровом ис-

следовании MASTER. Авторы исследования делают вы-

вод о его эффективности при использовании у пациентов 

с ОКСпST, но была зафиксирована высокая частота ком-

прометации боковых ветвей, что, вероятно, связано с ди-

зайном стента [27]. В настоящее время не доказано убеди-

тельных преимуществ от данного метода лечения, поэто-

му от использования данного стента решено отказаться.

2. Еще одним прорывным методом профилактики дис-

тальной эмболии и феномена no-reflow была попытка вне-

дрения в рутинную практику мануальной тромбаспирации 

(МТА). В рандомизированном исследовании TOTAL, про-

водившемся на 10 732 пациентах с ОКСпST, обозначалась 

первичная конечная точка: кардиальная смерть, повтор-

ный инфаркт миокарда, кардиогенный шок или хрониче-

ская сердечная недостаточность (ХСН) IV степени по  NYHA 

в первые 180 дней от момента ЧКВ. Первичная конечная 

точка в группе с использованием МТА была достигнута у 347 

(6,9%) из 5033 человек, в группе без МТА — у 351 (7,0%) 

из 5030 больных, без достоверных различий между группа-

ми. Что принципиально важно, в группе с МТА установ-

лена достоверно большая частота возникновения инсуль-

тов спустя 180 сут: у 50 (1%) пациентов в группе с МТА 

против 25 (0,5%) больных без МТА, p=0,002 [28]. В связи 

с этим рутинная МТА стала применяться реже в связи с тем, 

что не выявлено положительного влияния на 30-дневную 

смертность у пациентов с ОКСпST [14].

В настоящий момент в клинических рекомендациях ев-

ропейского и американского кардиологического общества 

рутинное применение аспирации тромба считается неце-

лесообразным [29, 30].

3. Реолитическая тромбаспирация (РТА) на практике 

была реализована и применялась системой AngioJet, с ко-

торой связывали определенные надежды в борьбе с дис-

тальной эмболией и феноменом no-reflow. В исследова-

нии Y. Huang и соавт. через 1 год наблюдения частота сер-

дечно-сосудистых событий (ССС) была значительно ниже 

у пациентов после РТА по сравнению с пациентами после 

стандартной ЧКВ (11,1% против 21,6%; ОР 0,483; 95% ДИ 

0,270—0,863; p=0,014). Смертность от всех причин соста-

вила 4,3 и 12,8% соответственно (ОР 3,127; 95% ДИ 1,251—

7,818; p=0,015). По уровню смертности и частоте возникно-

вения инсульта не было значимых различий между группа-

ми пациентов (p<0,30). Не выявлено значительного влияния 

РТА на развитие ХСН, повторную госпитализацию и рева-

скуляризацию целевой КА [31]. Тем не менее, как и в слу-

чае с МТА, при отсутствии прорывной клинической эф-

фективности от использования РТА имеет место значи-

тельное удорожание ЧКВ, что также может отрицательно 

отразиться на эффективности медицинского вмешатель-

ства и системе здравоохранения и, как следствие, крайне 

редком использовании системы AngioJet.

4. Также изучен подход использования устройств-филь-

тров для снижения риска развития дистальной эмболии. 

Через 1 год наблюдения в исследовании K. Hibi и соавт. 

среди пациентов, которым были имплантированы стенты 

с лекарственным покрытием, частота ССС не имела стати-

стически значимых различий (8,1 и 3,9% соответственно, 

р=0,32) [32]. На данный момент устройства-фильтры не за-

рекомендовали себя как эффективный метод профилакти-

ки дистальной эмболии и феномена slow/no-reflow с меди-

ко-экономической и клинической точек зрения.

В настоящее время эффективно подтвержденных эн-

доваскулярных методов профилактики и лечения феноме-

на no-reflow не найдено. Доказанным и эффективным мето-

дом лечения феномена невосстановленного коронарного 

кровотока является применение ингибиторов гликопроте-

инов IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов. Исходя из действу-

ющих клинических рекомендаций Европейского общества 

кардиологов, ингибиторы гликопротеинов IIb/IIIa долж-

ны рассматриваться при наличии феномена no/slow-reflow 

или других тромботических осложнений [33].

Эффективным методом, сокращающим время и объем 

манипуляций и при этом достигающим цели успешной ре-

васкуляризации, может быть прямое стентирование  ИСКА. 

Считается, что прямое стентирование КА без предилатации 

во время первичной реваскуляризации способствует умень-

шению обструкции микроваскулярного русла вследствие 

дистальной эмболии. Рандомизированные контролируе-

мые исследования, сравнивающие две стратегии реваску-

ляризации, немногочисленны [34—38]. Метаанализ этих 

исследований, включавший 754 пациента, показал более 

высокую частоту снижения сегмента ST (69% против 60%; 

p=0,05) и более низкую частоту внутрибольничной сердеч-

но-сосудистой смерти (0,3% против 2,1%; p=0,02) в груп-

пе прямого стентирования, чем в группе БАП [39]. В связи 

с этим представляется правильным проводить дальнейшие 

рандомизированные исследования с более крупной выбор-

кой пациентов для выявления влияния прямого стентиро-

вания на риск развития феномена slow/no-reflow.

Стратегия прямого стентирования изучалась различны-

ми авторами, и некоторые результаты отражают снижение 

риска развития прогнозируемых осложнений [40]. Другие 

авторы, например B. Kim и соавт., в проспективном ран-

домизированном исследовании не выявили значительно-

го влияния на риск развития дистальной эмболии тактики 

прямого стентирования без предварительной дилатации 

[41]. В любом случае можно говорить о том, что феномен 

no-reflow, индуцированный микрососудистой дисфункци-

ей, реже наблюдается у пациентов, перенесших БАП без 

стентирования [2  ]. Отдельные исследования показывали 

даже улучшение перфузии миокарда при выполнении пря-

мого стентирования, что проявлялось в виде деэлевации 

сегмента ST и уменьшения вероятности развития феноме-

на no-reflow [42]. В ретроспективном исследовании А. Ka-

layci и соавт. пациенты были разделены на группу прямо-
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го стентирования (n=597) и группу изолированной БАП 

(n=1709), прослеживается связь БАП и феномена no-reflow. 

Как показывают результаты, у пациентов в группе прямого 

стентирования чаще кровоток был восстановлен до уровня 

TIMI-3, кроме того, в исходе лечения они имели лучшую 

фракцию выброса левого желудочка по сравнению с паци-

ентами с изолированной БАП [43].

Стратегию бужирования окклюзированной  ИСКА 

предлагают авторы в исследовании 209 пациентов 

с ОКСпST. Риск возникновения феноменов slow/no-reflow 

у пациентов с кровотоком TIMI 0 в ИСКА статистически 

значимо ниже (p=0,001) в группе пациентов, которым для 

восстановления антеградного кровотока выполнено бужи-

рование ИСКА, степень ХСН была также лучше у больных, 

которым выполнялось бужирование ИСКА (p=0,001), при 

этом фракция выброса левого желудочка была сохранена 

в сравнении с группой пациентов, которым для восстанов-

ления антеградного кровотока применялась баллонная ан-

гиопластика (p<0,001) [44].

Необходимо изучать и отдаленные результаты лечения 

пациентов по другим клиническим аспектам. Рандомизи-

рованное исследование STRESSED доказало, что прямая 

имплантация стента с лекарственным покрытием не изме-

нила частоту возникновения рестеноза у стабильных паци-

ентов [45]. В исследовании J. He и соавт. пациентам после 

интервенционного лечения острого коронарного синдро-

ма с подъемом сегмента ST через 1 нед от дебюта заболева-

ния была выполнена магнитно-резонансная томография, 

которая показала, что пациентам при прямом стентиро-

вании в большинстве случаев имплантировались стенты 

большего диаметра и меньшей длины и в конченом ито-

ге не выявлено каких-либо дополнительных преимуществ 

прямого стентирования [46].

Важно отметить, что влияние прямого стентирования 

на показатели выживаемости в среднеотдаленном и отда-

ленном периодах после инфаркта миокарда требует даль-

нейшего изучения [47]. По результатам анализа наблюде-

ния P. Scarparo и соавт. продемонстрировано, что через 15 

лет в группе прямого стентирования смертность от всех 

причин была ниже по сравнению с группой с предвари-

тельной дилатацией  ИСКА (35,0 и 45,3% соответственно, 

p=0,010) [48].

Заключение

Таким образом, представленный обзор литературы де-

монстрирует, что влияние фактора дистальной эмболии на 

патогенез феномена no/slow-reflow является не до конца из-

ученным процессом в интервенционной кардиологии. Су-

ществует гипотеза, что прямое стентирование ИСКА спо-

собно снизить частоту возникновения микроваскулярной 

обструкции. Эти данные открывают перспективу для про-

ведения углубленного анализа, выявления или отсутствия 

преимуществ в протективном действии от дистальной эм-

болии прямого стентирования с оценкой степени антеград-

ного кровотока по шкале TIMI после имплантации стен-

та, наличия феномена no/slow-reflow, функционального со-

стояния сердечной мышцы и качества жизни пациента.
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Резюме
Повышенная концентрация в крови липопротеида(а) ассоциирована с ранней манифестацией ишемической болезни серд-
ца (ИБС) и увеличенным риском развития острых  сердечно-сосудистых событий, включая инфаркт миокарда. Актива-
ция нейтрофильных гранулоцитов, приводящая к гибели клеток (нетозу), сопровождается продукцией широкого спектра 
медиаторов воспаления и тромбообразования и является одной из причин дестабилизации атеросклеротической бляш-
ки. В настоящем исследовании мы показали, что липопротеид(а), но не триглицерид-богатые липопротеиды, стимулиру-
ет нетоз в первичной культуре нейтрофилов, выделенных из крови доноров. Выявлена корреляция между содержанием 
липопротеида(а) и нейтрофильной эластазы в гомогенатах атеросклеротических бляшках коронарных артерий человека. 
У пациентов с ранней манифестацией ИБС и повышенным уровнем липопротеида(а) (>30 мг/дл) содержание циркулиру-
ющих нейтрофилов коррелировало с уровнем ремнантного холестерина, входящего в состав триглицерид-богатых липо-
протеидов. Гиперлипопротеидемия(а) и низкомолекулярный фенотип белка апо(а) независимо повышали риск повторного 
инфаркта миокарда, а при сочетании с повышенной концентрацией ремнантного холестерина риск повторного инфаркта 
был максимальным. Полученные данные дают основание предполагать, что триглицерид-богатые липопротеиды на фоне 
гиперлипопротеидемии(а) и низкомолекулярного фенотипа апо(а) способствуют обострению воспалительного процесса 
в сосудистой стенке, стимулируя привлечение и активацию  лейкоцитов.

Ключевые слова: липопротеид(а), триглицерид-богатые липопротеиды, нейтрофильные гранулоциты, атеросклероз, ин-
фаркт миокарда.
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Abstract
Elevated serum lipoprotein(a) is associated with early manifestation of coronary artery disease and higher risk of acute cardiovas-
cular events including myocardial infarction. Neutrophil granulocyte activation leading to cell death is accompanied by release 
of various inflammatory and thrombotic mediators. These substances cause atherosclerotic plaque destabilization. In this study, 
we have shown that netosis in primary culture of neutrophils is stimulated by lipoprotein(a) rather triglyceride-rich lipoproteins. 
We found a correlation between lipoprotein (a) and neutrophil elastase content in homogenates of human coronary artery athero-
sclerotic plaques. In patients with early manifestation of coronary artery disease and lipoprotein(a) >30 mg/dL, the content of cir-
culating neutrophils correlated with remnant cholesterol as a component of triglyceride-rich lipoproteins. Hyperlipoproteinemia(a) 
and low-molecular-weight apolipoprotein(a) phenotype independently increased the risk of recurrent myocardial infarction. This 
risk was maximal in case of additional elevation of remnant cholesterol. These data suggest that triglyceride-rich lipoproteins ac-
companied by hyperlipoproteinemia(a) and low-molecular-weight apo(a) phenotype contribute to aggravation of inflammatory 
process in the vascular wall via stimulation of leukocyte recruitment.

Keywords: lipoprotein(a), triglyceride-rich lipoproteins, neutrophil granulocytes, atherosclerosis, myocardial infarction.
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Введение

Липопротеид(а) [Лп(а)] является генетически детерми-

нированным фактором риска атеросклеротических сердеч-

но-сосудистых заболеваний (АССЗ) и в повышенных кон-

центрациях ассоциируется с сердечно-сосудистыми ослож-

нениями (ССО) у лиц, уже находящихся на оптимальной 

гиполипидемической терапии [1]. Помимо традиционных 

факторов риска, Лп(а) и богатые триглицеридами липопро-

теиды как возможные активаторы локального воспаления 

в сосудистой стенке могут играть ключевую роль в прогрес-

сии АССЗ, причем независимо от уровня холестерина ли-

попротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) [2, 3].

Локус гена LPA объясняет до 90% вариации кон-

центрации Лп(а), преимущественно за счет количества 

повторов участка, кодирующего одну из крингловых 

структур молекулы апо(а). Этот крингл характеризует-

ся высокой степенью гомологии первичной структуры 

с IV кринглем молекулы плазминогена. Обратная взаи-

мосвязь между размером апобелка(а) и концентрацией 

Лп(а) не является абсолютной и модифицируется раз-

личными полиморфизмами, что в свою очередь приво-

дит к широкой вариабельности концентрации Лп(а) да-

же при наличии одинаковой изоформы [4]. Несмотря 

на то что вклад изоформ апо(а) в высокую атеротромбо-

генность Лп(а) обсуждается давно, этот вопрос остается 

открытым. Выявленная недавно связь провоспалитель-

ных и проатерогенных свойств окисленных фосфолипи-

дов с аллель-специфическими уровнями Лп(а) у здоро-

вых взрослых и детей [5] позволяет предположить, что 

наличие у человека низкомолекулярного (НМ) феноти-

па апо(а) может оказаться дополнительным к повышен-

ной концентрации Лп(а) фактором риска развития сер-

дечно-сосудистых событий. Так, НМ-фенотип апо(а) 

ассоциируется с тяжелым коронарным атеросклерозом 

и инфарктом миокарда у пациентов с концентрацией 

Лп(а) >50 мг/дл, особенно в возрасте до 50 лет [6].

Полученные в последние годы результаты позволяют 

предполагать, что Лп(а) может являться активатором кле-

ток неспецифического иммунитета [7], в частности ней-

трофильных гранулоцитов (нейтрофилов). Как показа-

ли экспериментальные и клинические исследования [8, 

9], активация нейтрофилов, сопровождающаяся синтезом 

широкого спектра медиаторов воспаления и тромбообра-

зования, может играть первостепенную роль в дестабили-

зации атеросклеротических бляшек, прогрессировании 

АССЗ и развитии тромботических осложнений [10]. В на-

стоящее время больше внимания уделяется изучению не-

тоза, представляющего собой способ гибели нейтрофилов 

с образованием внеклеточных сетей из хроматина с вклю-

чением белков ядра, цитоплазмы и гранул [11]. Образую-

щиеся нейтрофильные внеклеточные ловушки (НВЛ) об-

ладают токсическими, провоспалительными и протромбо-

генными свойствами.

Цель исследования — оценить in vitro пронетотическую 

активность Лп(а), а также изучить взаимосвязь между уров-

нем Лп(а) и количеством нейтрофилов в крови у больных  

с ранним дебютом ишемической болезни сердца (ИБС) 
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и повторными эпизодами нефатального инфаркта мио-

карда (ИМ).

Материал и методы

Данное исследование состояло из экспериментальной 

и клинической частей. В работе была использована ранее 

собранная коллекция фрагментов интимы коронарных ар-

терий человека, включающих липофиброзные поражения, 

удаленных в ходе операций эндартерэктомии у пациентов 

с ИБС (отдел сердечно-сосудистой хирургии Научно-ис-

следовательского института клинической кардиологии им. 

А.Л. Мясникова ФГБУ «Национальный медицинский ис-

следовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазо-

ва» Минздрава России) [12]. Фрагменты замороженных 

образцов атеросклеротических бляшек массой около 10 мг 

гомогенизировали в фосфатно-солевом буфере (pH=7,4), 

содержащем смесь ингибиторов протеиназ P2714 («Sig-

ma», США), с помощью гомогенизатора MT-30K («Mi-

ulab», Китай). Гомогенаты центрифугировали 20 мин при 

13 400 g и 4 °С. Супернатант замораживали и хранили при 

–45 °С. Содержание эластазы в гомогенатах определяли 

методом иммуноферментного анализа с помощью набора 

ELISA Kit for Elastase 2, Neutrophil («Cloud-Clone Corp», 

Китай). Содержание Лп(а) в гомогенатах, а также в образ-

цах плазмы и сыворотки крови человека определяли мето-

дом твердофазного иммуноферментного анализа [13]. Об-

щий белок определяли по методу Бредфорда, калибровку 

строили по препарату раствора альбумина (Протеин-Ново, 

«Вектор-Бест», Россия). Концентрацию Лп(а) и эластазы 

в бляшках пересчитывали на 1 мг общего белка.

В культуре нейтрофильных гранулоцитов, выделенных 

из крови здоровых доноров, была изучена способность Лп(а) 

активировать клетки. Для получения нейтрофильных гра-

нулоцитов образцы крови доноров в цитратном антикоагу-

лянте наслаивали на двойной градиент плотности стериль-

ных растворов фиколла-верографина («ПанЭко», Россия) 

в соответствии с протоколом1. Клетки ресуспендировали 

в среде X-vivo («Lonza», США) с добавлением 1 мМ пиру-

вата натрия, 2 мМ L-глутамина, по 50 Ед/мл пеницилли-

на и стрептомицина, смеси неэссенциальных аминокислот 

(«Thermo Fisher Scientific», США) и 1% аутологичной сыво-

ротки и высаживали в планшеты, предварительно покры-

тые полилизином («Sigma-Aldrich», Германия).

В культуру клеток вносили препараты Лп(а) до конеч-

ной концентрации 100 мкг/мл; триглицерид-богатые липо-

протеиды (ТБЛ) (3,3 мкмоль/мл ХС), в контрольные образ-

цы (позитивный контроль) вносили 50 нмоль/л форболми-

ристатацетата («Sigma-Aldrich», Германия). Формирование 

НВЛ наблюдали в течение 3 ч при 37 °С в атмосфере 5% CO
2
. 

Клетки фиксировали формалином при комнатной темпера-

туре и окрашивали ДНК-красителем  DAPI («Thermo Fisher 

Scientific», США). Образцы анализировали с помощью флю-

оресцентной микроскопии (LEICA CTR5000, Nikon TI-2).

В клиническую часть исследования — продольное ис-

следование с ретроспективным сбором данных — были 

1Долгушин И.И., Рыжкова А.И., Савочкина А.Ю., Шишко-

ва Ю.С. Способ выделения нейтрофильных гранулоцитов из перифе-
рической крови. Патент на изобретение. Номер патента 2 431 836. 

Дата госрегистрации 18.02.10.

включены 90 пациентов в возрасте 60±9 лет с ранним де-

бютом ИБС через ИМ (у мужчин до 55 лет, у женщин до 65 

лет). Для всех пациентов был собран анамнез, выполнен 

клинический анализ крови с определением лейкоцитар-

ной формулы, проведены измерения липидного профиля 

и концентрации Лп(а), определен фенотип апобелка(а). 

Сведения о ССО, включающих нефатальный ИМ, за пери-

од наблюдения после манифестации ИБС были получены 

из анализа медицинской документации. Из исследования 

были исключены пациенты с тяжелыми сопутствующи-

ми заболеваниями, влияющими на прогноз: хронической 

почечной/печеночной недостаточностью, злокачествен-

ными новообразованиями, аутоиммунными и инфекци-

онными заболеваниями (вирус иммунодефицита челове-

ка, гепатиты B и C), психическими отклонениями, зло-

употреблением алкоголем, а также с отказом от участия 

в исследовании. Кроме того, из исследования были ис-

ключены пациенты, находившиеся в период наблюдения 

на терапии, влияющей на концентрацию Лп(а) (ингиби-

торы PCSK9, аферез липопротеидов), и пациенты с уров-

нем Лп(а), не позволяющим провести фенотипирование 

апобелка(а) (<4 мг/дл).

Протокол исследования был одобрен независимым 

Этическим комитетом клинических исследований ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский центр 

кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России 

(НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова), протокол 

№251 от 25.11.19. Ретроспективно из медицинской доку-

ментации при первичной госпитализации на момент де-

бюта ИБС для всех 90 пациентов собраны показатели ли-

пидного спектра. Концентрация Лп(а), результаты анализа 

крови с лейкоцитарной формулой были доступны только 

для 45 пациентов.

Клинический анализ крови проводился на приборе 

Cell-Dyn 3700 («Abbott», США) в отделении клинической 

лабораторной диагностики НМИЦ кардиологии им. акад. 

Е.И. Чазова. Концентрацию показателей липидного спек-

тра (общий холестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), холе-

стерин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) в сы-

воротке крови измеряли ферментативным колориметри-

ческим методом с использованием реактивов Биокон на 

приборе Multiskan Go («Thermo Fisher Scientific», США), ХС 

неЛВП рассчитывали по формуле: ХС неЛВП = ОХС – ХС 

ЛВП, ммоль/л. Уровень ХС ЛНП (ммоль/л) рассчитывали 

по формуле Мартина—Хопкинса [14]. Ремнантный холесте-

рин, отражающий содержание ТБЛ, рассчитывали по фор-

муле РемнантХС = ОХС – ХС ЛНП – ХС ЛВП. Уровень 

корригированного ХС ЛНП (ХС ЛНП
корр

), учитывающего 

ХС, входящий в состав частицы Лп(а), рассчитывали со-

гласно формуле: ХС ЛНП
корр

 = ХС ЛНП – 0,3 · Лп(а)/38,7, 

ммоль/л, где концентрация Лп(а) в мг/дл.

Статистическую обработку результатов проводили с ис-

пользованием пакета статистических программ MedCalc 

15.8 (Остенде, Бельгия). Применялись стандартные мето-

ды статистического анализа: тест Колмогорова—Смирно-

ва, Краскела—Уоллиса, критерий Манна—Уитни, крите-

рий χ2, корреляционный анализ по Спирмену и Пирсону. 

Для оценки взаимосвязей исследуемых показателей с ССО 

использовали многофакторный логистический регресси-

онный анализ, анализ выживаемости с применением кри-

вых Каплана—Мейера и модели пропорциональных ри-

сков Кокса. Различия считались статистически значимы-

ми при р<0,05.
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Результаты

В гомогенатах атеросклеротических бляшек содержа-

ние апо(а) составляло 0,04 [0,02—0,06] мг/мг белка, а эла-

стазы нейтрофилов — 20,7 [4,4—38,3] нг/мг белка (данные 

представлены как медиана и интерквартильный размах). 

Была обнаружена положительная связь между концентра-

цией Лп(а) и содержанием нейтрофильной эластазы (r=0,54, 

p=0,0005). В первичной культуре нейтрофилов, выделен-

ных из крови здоровых доноров, в отсутствие стимулято-

ров морфология клеток не менялась. В присутствии фор-

болмиристатацетата >90% клеток в течение 3 ч образовыва-

ли НВЛ. При добавлении Лп(а) в конечной концентрации 

100 мкг/мл также наблюдали формирование НВЛ — в нетоз 

вступало 65% [50—70%] клеток (данные представлены как 

медиана и минимум-максимум). При добавлении фракции 

ТБЛ обнаруживались только единичные нетозы (рис. 1).
Включенные в клиническую часть исследования паци-

енты перенесли первый ИМ в возрасте 45±6 лет для муж-

чин и 51±6 лет для женщин. Все больные были разделены 

на две группы в зависимости от исходной концентрации 

Лп(а): более (n=70) или менее (n=20) 30 мг/дл.

Группы не отличались по клинико-лабораторным по-

казателям в момент как включения в исследование, так 

и манифестации ИБС (табл. 1).
В общей когорте пациентов не выявлено значимых 

взаимосвязей между концентрацией Лп(а) и содержани-

ем нейтрофильных гранулоцитов крови как на момент 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных в момент включения в исследование (follow up) и при манифестации ИБС
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients at inclusion and manifestation of coronary artery disease

Показатель

Лп(а), мг/дл

<30 (n=20) ≥30 (n=70) <30 (n=20) ≥30 (n=70)

манифестация ИБС follow up

Мужской пол, n (%) 18 (90) 56 (80) 18 (90) 56 (80)

Возраст 44,7±7,3 46,7±7,0 60,1±9,0 59,5±5,3

Артериальная гипертония 12 (60) 32 (46) 18 (90) 60 (86)

Сахарный диабет 2-го типа 4 (20) 13 (19) 8 (40) 21 (30)

Курение 7 (35) 28 (40) 5 (25) 18 (26)

Статины 0 0 18 (90) 67 (96)

ОХС, ммоль/л 5,37 [4,46—6,17]* 5,97 [5,15—7,33] 3,77 [3,45—4,81] 4,04 [3,29—4,66]

ТГ, ммоль/л 1,12 [0,86—1,65] 1,37 [1,05—1,96] 1,12 [0,86—1,90] 1,39 [1,07—1,82]

ХС ЛВП, ммоль/л 1,14 [0,99—1,37] 1,07 [0,95—1,29] 1,15 [0,98—1,37] 1,07 [0,95—1,29]

ХС неЛВП, ммоль/л 4,19 [3,27—5,02]* 4,82 [3,92—6,15] 2,76 [2,31—3,33] 2,91 [2,34—3,54]

ХС ЛНП, ммоль/л 3,59 [2,87—4,31] 4,10 [3,27—5,31] 2,05 [1,82—2,83] 2,29 [1,79—2,80]

ХС ЛНП
корр

, ммоль/л 3,45 [2,71—4,10] 3,27 [2,35—4,37] 1,94 [1,72—2,73]* 1,46 [1,01—1,90]

Ремнантный ХС, ммоль/л 0,56 [0,44—0,72] 0,66 [0,53—0,83] 0,5 [0,41—0,73] 0,58 [0,49—0,70]

Примечание. ХС ЛНП
корр

 — холестерин липопротеидов низкой плотности, корригированный по уровню липопротеида(а). Данные представлены как n (%), 

среднее ± стандартное отклонение или медиана [интерквартильный разброс]; * — p<0,05.

Note. LDL — cholesterol corr — is low-density lipoprotein cholesterol, corrected by the level of lipoprotein(a). The data are presented as n (%), mean ± standard de-

viation or median [interquartile range]; * — p<0.05.

 Рис. 1. Активация нейтрофильных гранулоцитов в культуре в отсутствие стимуляторов (а) в контроле, присутствии (б) 50 нМ фор-
болмиристатацетата (PMA), (в) Лп(а) 100 мкг/мл и (г) ТБЛ 3,3 мкмоль/мл по ХС.
Ув. 400, краситель DAPI. Приведены данные одного из трех экспериментов.

Fig. 1. Activation of neutrophil granulocytes under the absence of stimulants (a), 50 nM phorbol myristate acetate (b), Lp(a) 100 μg/ml (c) and triglyceride-rich 
lipoproteins 3.3 μmol/ml (d).
Magnification 400, DAPI dye. Data from one of the three experiments are presented.
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включения в исследование, так и при манифестации ИБС 

(r=0,017, p=0,9 и r=0,024, p=0,8). Также не отмечено кор-

реляционных взаимосвязей между содержанием нейтро-

фильных гранулоцитов и другими показателями липид-

ного профиля, за исключением ремнантного ХС, отража-

ющего содержание ТБЛ, как при наблюдении, так и при 

манифестации ИБС (r=0,23; р=0,03 и r=0,40; р=0,006). 

При этом данная зависимость была характерна только 

для пациентов, имевших концентрацию Лп(а) ≥30 мг/дл 

(r=0,30; р=0,01 и r=0,47; р=0,004). Как в момент манифе-

стации ИБС, так и при включении в исследование содер-

жание нейтрофилов в крови значимо различалось в зави-

симости от содержания ТБЛ только у пациентов с Лп(а) 

≥30 мг/дл (рис. 2).
С момента манифестации ИБС до включения в иссле-

дование, несмотря на проводимое лечение, у 29 пациентов 

развился повторный нефатальный ИМ.

Концентрация Лп(а) (89  [43; 160] мг/дл против 67 [27; 

101] мг/дл, p=0,07), но неремнантного ХС (0,58 [0,45; 0,70] 

ммоль/л против 0,57 [0,44; 0,70] ммоль/л, р=0,98), была до-

стоверно выше у пациентов, перенесших повторный ИМ. 

При анализе кривых выживаемости Каплана—Мейера по-

вторный ИМ наступал раньше у больных с повышенной 

концентрацией Лп(а) или НМ фенотипом апо(а) (табл. 2).
Анализ выживаемости пропорциональных рисков Кок-

са, основанный на клинических данных, собранных ретро-

спективно, показал, что при увеличении концентрации 

Лп(а) на 1 мг/дл риск повторного нефатального ИМ уве-

личивался на 0,5% (отношение рисков (ОР) 1,005; 95% ДИ 

1,001—1,010; p=0,02) с поправкой на пол и возраст мани-

фестации ИБС. При введении в ту же модель концентра-

ции ремнантного ХС риск возрастал уже на 0,6% при уве-

личении концентрации Лп(а) на 1 мг/дл (ОР 1,006; 95% ДИ 

1,002—1,011; p=0,008). Однако разделение по уровню Лп(а) 

с границей отсечения 30 мг/дл демонстрировало только 

тенденцию к увеличению ассоциированного с ним риска 

(рис. 3, а). Наличие у пациента НМ фенотипа апобелка(а) 

приводило к увеличению риска повторного ИМ в 2,6 раза 

(ОР 2,6 (1,1—5,8); p=0,02) (рис. 3, б). И концентрация Лп(а), 

и фенотип апо(а) являлись независимыми факторами ри-

ска повторного ИМ, что было продемонстрировано при 

одновременном введении в модель и концентрации Лп(а) 

(ОР 1,01 (1,00—1,01); p=0,04), и фенотипа апо(а) (ОР 2,28 

(1,00—5,20); p=0,05).

Содержание нейтрофилов у пациентов с эпизодом 

повторного нефатального ИМ было достоверно выше 

при первичной госпитализации в момент манифестации 

ИБС (5,2 [4,1; 6,8] млн/мл против 3,9 [3,0; 5,1] млн/мл, 

p=0,03), но не отличалось в стабильном состоянии в мо-

мент включения в исследование (4,8 [4,0; 5,6] млн/мл 

против 4,5 [3,8; 5,5] млн/мл, p=0,7). Сочетание у паци-

ентов повышенной концентрации ремнантного ХС на 

фоне гиперЛп(а) или НМ фенотипа апобелка(а) значи-

мо увеличивало риск развития повторного нефатально-

го ИМ (рис. 4). Риск развития повторного нефатального 

ИМ у пациентов с НМ фенотипом апобелка(а) и концен-

трацией ремнантного ХС ≥0,63 ммоль/л увеличивал-

ся трехкратно по сравнению с больными с ВМ феноти-

пом апобелка(а) и концентрацией ремнантного ХС <0,63 

ммоль/л (2,8 (95% ДИ 1,0—8,1); p=0,05).

Таблица 2. Выживаемость без инфаркта миокарда в зависимости от уровня Лп(а) или фенотипа апо(а)
Table 2. Myocardial infarction-free survival depending on Lp(a) level or apo(a) phenotype

Время 

наблюдения 

Лп(а) мг/дл
Δ (95% ДИ)

Фенотип апо(а)
Δ (95% ДИ)

<30 ≥30 ВМ НМ

3 года 36,0±0,0 32,6±1,0 3,3 (1,4; 5,4)** 34,9±0,6 30,4±1,9 4,5 (0,6; 8,5)*

5 лет 57,9±1,4 52,5±2,0 5,4 (10,8; 0,1)* 56,3±1,6 47,6±3,6 8,7 (0,9; 16,5)*

10 лет 111,1±5,9 98,4±4,8 12,7 (–2,3; 27,7)# 107,4±4,7 84,5±8,2 22,9 (4,4; 41,4)*

20 лет 205,4±22,3 161,4±12,1 44,0 (–5,7; 93,7)# 176,5±10,4 127,7±16,3 48,7 (10,8; 86,7)*

Примечание. Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего, в скобках указан доверительный интервал (ДИ). # — p<0,1; * — p<0,05; ** — 

p<0,005. 

Note. The data is presented as an mean ± standard error of the mean, confidence interval (CI) is given in brackets. # — p<0.1; * — p<0.05; ** — p<0.005.

Рис. 2. Содержание нейтрофилов в крови (млн/мл) при (а) манифестации ИБС и (б) включении в исследование в подгруппах паци-
ентов в зависимости от концентрации Лп(а) и уровня ремнантного ХС больше или меньше медианы.
При манифестации медиана (Ме) ремнантного ХС составил а 0,63 ммоль/л, при включении в исследование — 0,56 ммоль/л.

Fig. 2. Blood neutrophil count (million/ml) at manifestation of CAD (a) and inclusion (b) in subgroups depending on concentration of Lp(a) and remnant cho-
lesterol more or less than the median. Median (Me) of remnant cholesterol was 0.63 mmol/l at manifestation and 0.56 mmol/l at inclusion in the study.
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Обсуждение

Несмотря на достижения современной медицины, ИБС 

и последующие ССО у лиц в возрасте до 55 лет по-прежнему 

остаются серьезной проблемой [15]. Сейчас не вызывает 

сомнений, что повышенная концентрация Лп(а) является 

одним из наиболее важных генетически детерминирован-

ных факторов риска развития АССЗ [16].

В свою очередь повышенная концентрация ремнант-

ного ХС, отражающего содержание ТБЛ, связана с систем-

ным низкоинтенсивным воспалением [17]. Присутствие 

Лп(а) в диапазоне флотации ТБЛ и отсутствие ясности в во-

просе сборки частицы Лп(а) [18] позволяют предположить 

возможную взаимосвязь между ТБЛ и Лп(а) как фактора-

ми развития ССЗ.

С использованием морфологического и иммуноги-

стохимического подходов Лп(а) выявлен в атеросклеро-

тических бляшках человека, начиная от липидной поло-

сы и вплоть до ее разрыва [19]. В силу особенностей строе-

ния Лп(а) механизмы его атеротромбогенности могут быть 

крайне разнообразны и включать воздействие Лп(а) на им-

мунные клетки [7].

Наши эксперименты in vitro продемонстрировали, что 

Лп(а) может активировать нейтрофильные гранулоциты 

с образованием НВЛ. Кроме того, нами выявлена корре-

ляция между концентрациями Лп(а) и нейтрофильной эла-

стазы в гомогенатах атеросклеротических бляшек.

Иммуногистохимический анализ содержания нейтро-

филов и НВЛ в атеросклеротических бляшках различных 

морфологических типов [20] показал, что наибольшее ко-

личество нейтрофилов и НВЛ обнаружено в бляшках с при-

знаками кровоизлияния, тромбоза и эрозии. Периваску-

лярная ткань, находящаяся в непосредственной близости 

от осложненной бляшки, также содержала НВЛ. Содержа-

ние НВЛ выявлялось в каждом пятом образце тромбов, ас-

социированном с развитием ИМ, и было связано с неблаго-

Рис. 3. Кривые выживаемости без повторного инфаркта миокарда с поправкой на пол и возраст манифестации в зависимости от по-
вышенной концентрации Лп(а) (а) или фенотипа апо(а) (б).
ВМ — высокомолекулярный, НМ – низкомолекулярный. 

Fig. 3. Recurrent myocardial infarction-free survival curves adjusted for sex and age of onset depending on Lp(a) concentration (a) or apo(a) phenotype (b).

Рис. 4. Кривые выживаемости без повторного инфаркта миокарда с поправкой на пол, возраст манифестации и дозу статинов в за-
висимости от уровня ремнантного ХС и (а) концентрации Лп(а) или (б) фенотипа апо(а).
Fig. 4. Recurrent myocardial infarction-free survival curves adjusted for sex, age of onset and statin dose depending on the level of remnant cholesterol and (a) 
Lp(a) concentration or (b) apo(a) phenotype.
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приятным прогнозом, что косвенно подтверждает возмож-

ный вклад НВЛ в «дестабилизацию» атеросклеротических 

бляшек [21]. Количество НВЛ в составе коронарных тром-

бов значительно превышало таковое в составе тромбов глу-

боких вен, а также сгустков, полученных при свертывании 

крови здоровых доноров in vitro [22].

Большинство имеющихся исследований направлено 

на оценку Лп(а)-ассоциированного риска ССЗ в услови-

ях первичной профилактики, и относительно немного ра-

бот касается повторяющихся ССО у лиц с ССЗ в условиях 

вторичной профилактики [23]. Особенностью нашего ис-

следования было включение больных с ранним развити-

ем ИБС, манифестировавшей нефатальным ИМ. Уровень 

Лп(а) у такой категории больных исходно был значимо 

выше, чем у пациентов без стенозирующего атеросклеро-

за [24] или в европейской популяции в целом [23, 25], что, 

на наш взгляд, объясняется отсутствием у молодых людей 

других факторов риска ССЗ, накапливающихся с возрас-

том и маскирующих причинно-следственную связь с Лп(а). 

У данной категории пациентов как концентрация Лп(а), так 

и НМ фенотип апобелка(а) оказались независимыми пре-

дикторами повторного нефатального ИМ. В первые 3 го-

да с момента манифестации ИБС повторный ИМ развил-

ся в среднем на 3,3 или 4,5 мес раньше у больных с повы-

шенной концентрацией Лп(а) или НМ фенотипом апо(а) 

соответственно. Наши результаты находят подтверждение 

в исследовании PROMIS (Pakistan Risk of the Myocardial In-

farction Study), включившем более 9 тыс. больных с ИМ и 9 

тыс. лиц контрольной группы, показавшем, что как размер 

апо(а) изоформы, так и концентрация Лп(а), являлись не-

зависимыми факторами риска ИМ [26].

В нашем исследовании сочетание повышенной концен-

трации Лп(а) на фоне НМ фенотипа апо(а) значимо увели-

чивало риск повторного ИМ, несмотря на проводимую ги-

полипидемическую терапию и коррекцию модифицируе-

мых факторов риска АССЗ. Воспалительная инфильтрация 

бляшки иммунными клетками является одним из основных 

факторов ее нестабильности [27]. Доля окисленных фос-

фолипидов, являющихся стимулами для врожденной им-

мунной системы, ассоциируется с меньшими изоформами 

апо(а) [5] и может оказаться ключевым фактором, опреде-

ляющим высокую «атеротромбогенность» Лп(а).

Согласно исследованиям последних лет, ТБЛ также яв-

ляются фактором риска АССЗ, поскольку способны про-

никать в интиму сосуда, связываться с ее компонентами 

и вызывать местное воспаление [27, 28].

Присутствие Лп(а) во фракциях ТБЛ было обнаруже-

но достаточно давно [29]. В нашей работе было показано, 

что пациенты с высоким уровнем ТБЛ на фоне повышен-

ной концентрации Лп(а) или наличия НМ фенотипа апо(а) 

имеют максимальный риск возникновения повторного ИМ 

уже после манифестации ИБС. Эффективность одновре-

менной оценки концентрации Лп(а) и ремнантного ХС для 

прогнозирования риска ССЗ, особенно у пациентов с ХС 

ЛНП <2,6 ммоль/л, была продемонстрирована в недавней 

работе [30]. Наличие легкой или умеренной триглицери-

демии (ТГ ≥1,7 ммоль/л) также ассоциировалось с четы-

рехкратным увеличением шансов ИБС у больных с кон-

центрацией Лп(а) <30 мг/дл и с десятикратным — на фоне 

гиперлипопротеидемии(а) [31].

Прямых взаимосвязей между содержанием нейтро-

филов в крови при проведении ретроспективного анализа 

с риском повторного ИМ не обнаружено, это может быть 

следствием широкой вариабельности данного показателя, 

а также незначительной доли нейтрофилов, циркулирую-

щих в крови. В нашем исследовании было продемонстри-

ровано, что только у пациентов, имеющих повышенную 

концентрацию Лп(а), содержание нейтрофилов в крови 

ассоциировалось с концентрацией ТБЛ.

Можно предположить, что цепь взаимосвязанных со-

бытий от повышенной концентрации Лп(а) и ТБЛ до по-

вышенного риска повторного ИМ может быть следующей: 

ТБЛ, особенно на фоне гиперлипопротеидемии(а) и НМ 

фенотипа апо(а), способствуют развитию локального вос-

паления в сосудистой стенке, что в свою очередь вызыва-

ет миграцию туда нейтрофилов и других иммунных кле-

ток, способствующих образованию нестабильных атеро-

склеротических бляшек.

Таким образом, Лп(а) может способствовать актива-

ции нейтрофилов, а повышенное содержание ТБЛ в плазме 

крови может быть ассоциировано с увеличением содержа-

ния циркулирующих нейтрофилов. Сочетание этих факто-

ров может усиливать вклад нейтрофилов в развитие коро-

нарного атеросклероза и ССО.

Ограничением нашего исследования являлось неболь-

шое число включенных пациентов, что диктует необходи-

мость продолжения работы. Данные анализа крови с под-

счетом лейкоцитарной формулы были доступны из ме-

дицинской документаци  и только для 45 пациентов, что 

не позволило провести анализ пропорциона  льных рисков 

Кокса. Ограничение чувствительности метода фенотипи-

рования апо(а) привело к исключению из исследования па-

циентов с концентрацией Лп(а) <4 мг/дл.

Заключение

Увеличение концентрации Лп(а) и низкомолекулярный 

фенотип апо(а) повышают риск раннего развития повтор-

ного нефатального ИМ, особенно на фоне более высоко-

го уровня триглицерид-богатых липопротеидов. Содержа-

ние в крови нейтрофилов напрямую не связано с концен-

трацией Лп(а), но коррелирует с уровнем ремнантного ХС 

у больных с Лп(а) ≥30 мг/дл. Результаты экспериментов in 
vitro демонстрируют, что Лп(а) может являться активатором 

нейтрофилов, а его концентрация в бляшке ассоциирует-

ся с содержанием в ней нейтрофильной эластазы. Сочета-

ние повышенной концентрации Лп(а) и триглицерид-бо-

гатых липопротеидов может усиливать вклад нейтрофилов 

в развитие коронарного атеросклероза и ССО.
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Резюме
Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) представляют собой гетерогенную популяцию прогениторных клеток, присут-
ствующих в периваскулярном компартменте большинства тканей организма и выполняющих важные регуляторные функ-
ции. В основном за счет секреции широкого спектра биологически активных молекул МСК регулируют такие процессы, 
как ангиогенез, нейрогенез, иммунные реакции, перестройку внеклеточного матрикса, что делает их важным инструмен-
том клеточной терапии и тканевой инженерии. Наиболее изученными являются МСК костного мозга, жировой ткани и пе-
ринатальных тканей, однако совсем мало известно об МСК сердца и возможности модуляции их паракринной функции 
с целью повышения регенеративных свойств.
Цель работы. Изучение секретома МСК, полученных из сердца человека и культивированных в 3D-условиях (в виде сфе-
роидов), и оценка его ангиогенных свойств. Мы обнаружили, что в составе МСК сердца человека содержится значитель-
ное количество проангиогенных факторов (VEGF, bFGF, IL8, RANTES, Eotaxin и др.), которые оказывают стимулирующее 
воздействие на миграцию и проангиогенное поведение клеток эндотелия in vitro и ангиогенез in vivo.
Полученные результаты создают базу для дальнейших исследований, направленных на разработку новых типов бескле-
точных продуктов на основе секретома МСК сердца человека для лечения заболеваний сердца ишемической природы.

Ключевые слова: мезенхимальные клетки сердца, секретом, ангиогенез.
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Abstract
Mesenchymal stromal cells (MSCs) are a heterogeneous population of progenitor cells presenting in perivascular compartment 
of most tissues and performing important regulatory functions. MSCs regulate angiogenesis, neurogenesis, immune reactions and re-
organization of extracellular matrix due to secretion of various biologically active molecules. This makes them important for cell 
therapy and tissue engineering. MSCs of bone marrow, adipose tissue and perinatal tissues are the most studied. However, there 
are few data on cardiac MSCs and modulation of their paracrine function to enhance regenerative properties.
Objective. To study secretome of MSCs derived from human heart and cultured under 3D conditions (as spheroids); to evaluate 
its angiogenic properties. We found that human cardiac MSCs contain proangiogenic factors (VEGF, bFGF, IL8, RANTES, etc.) 
stimulating migration of endothelial cells in vitro and angiogenesis in vivo.
These results create a basis for further studies devoted to development of new cell-free products based on human cardiac MSC se-
cretome for the treatment of ischemic cardiac diseases.
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Введение

Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) — гете-

рогенная популяция прогениторных клеток, присутствую-

щих в периваскулярном компартменте большинства тканей 

организма и выполняющих важные регуляторные функции 

[1, 2]. В основном за счет секреции широкого спектра био-

логически активных молекул МСК регулируют такие про-

цессы, как ангиогенез, нейрогенез, иммунные реакции, пе-

рестройку внеклеточного матрикса, что делает их важным 

инструментом клеточной терапии и тканевой инженерии 

[3, 4]. Наиболее изученными являются МСК костного моз-

га, жировой ткани и перинатальных тканей, однако совсем 

мало известно об МСК сердца и возможности модуляции 

их паракринной функции с целью повышения регенера-

тивных свойств. Между тем из ткани сердца также могут 

быть выделены МСК [5—7], обладающие всеми свойства-

ми, присущими этому типу клеток: фибробластоподобной 

морфологией, адгезивными свойствами, соответствующим 

набором поверхностных антигенов и способностью к диф-

ференцировкам в адипогенном, хондрогенном и остеоген-

ном направлениях.

МСК, получаемые из тканей сердца человека и жи-

вотных, также представляют собой гетерогенную попу-

ляцию прогениторных клеток разных типов [8, 9]. Пер-

воначально исследования МСК сердца были нацелены 

на поиск условий для индукции дифференцировки в на-

правлении кардиомиоцитов и клеток эндотелия. Однако 

скоро стало очевидно, что МСК сердца реализуют регене-

ративные свойства в основном за счет паракринных меха-

низмов, а не посредством дифференцировки и тканезаме-

щения [8, 10]. Особый интерес представляют ангиогенные 

свойства секретома МСК сердца, так как восстановле-

ние васкуляризации и перфузии миокарда при ишеми-
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ческом повреждении имеет решающее значение для эф-

фективной репарации. Для повышения регенеративных 

свойств МСК и их секретома используют разные воздей-

ствия в процессе их культивирования: гипоксию [11, 12], 

инкубацию с цитокинами и химическими соединениями 

[13], генетическую модификацию [14, 15]. Однако поиск 

относительно простого способа подготовки клеток и оп-

тимального подхода для оптимизации свойств их секре-

тома все еще продолжается.

Более ранние исследования нашей группы показы-

вают, что использование этапа культивирования МСК 

сердца мыши в составе 3D-структур (сфероидов) вызыва-

ет усиление их регенеративных свойств [6]. Группой уче-

ных из МГУ им. М.В. Ломоносова продемонстрировано, 

что 3D-культивирование МСК жировой ткани в составе 

минимальных тканеинженерных конструкций — клеточ-

ных пластов — вызывает значительное повышение секре-

ции прорегенеративных факторов роста [16].

В данной работе мы исследовали секретом МСК сердца 

человека, прошедших этап культивирования в виде сферо-

идов, и провели оценку его ангиогенных свойств.

Материал и методы

Выделение клеток сердца и сборка кардиальных 
сфероидов

Для выполнения исследований использованы клетки 

кардиосфер человека, полученные из ушка правого пред-

сердия (n=24) в ходе операции аортокоронарного шун-

тирования, проводимой в отделе сердечно-сосудистой 

хирургии ФГБУ «НМИЦ им. акад. Е.И. Чазова» Мин-

здрава России после получения письменного информи-

рованного согласия пациентов. Исследование одобрено 

Этическим комитетом упомянутого учреждения (прото-

кол №271 от 27.09.21). Для получения первичной культу-

ры клеток ткань ушка правого предсердия измельчалась 

с помощью ножниц до размера кусочков 1—2 мм3, про-

мывалась раствором фосфатносолевого буфера (ФСБ) 

и обрабатывалась ферментативным раствором (коллаге-

наза A («Rosch», США) 2мг/мл) для получения клеточной 

суспензии. Полученные клетки высаживали на культу-

ральные чашки, покрытые фибронектином (40 мкг/мл), 

и культивировали в среде DMEM/F12 («Gibco», США), 

содержащей 100 ед/мл пенициллина и стрептомицина, 

глутамин («Gibco», США), 10% фетальной сыворотки те-

ленка («HyClone», США), инсулин-трансферрин-селе-

нит («Gibco», США), до достижения конфлюента. Далее 

клетки открепляли от поверхности культуральной чашки 

с помощью раствора трипсина и высаживали в низкоад-

гезионные условия  [чашки, покрытые poly(2-HEMA) (12 

мг/мл) («Sigma-Aldrich», США) в среду роста с добавле-

нием bFGF (50 нг/мл) и EGF (20 нг/мл)], что приводи-

ло к формированию сфероидов.

Получение клеточных культур

В работе использованы линии эндотелиальных клеток 

пупочной вены (n=3), выделенные в соответствии с опти-

мизированным протоколом лаборатории [17] и задепони-

рованные в коллекции биоматериалов института Экспери-

ментальной кардиологии. Наращивание клеточной куль-

туры проводили в среде EGM-2 («Lonza», Швейцария).

Для проведения сравнительных исследований секре-

тома использованы линии МСК жировой ткани человека 

(n=3), выделенные в соответствии с оптимизированным 

протоколом лаборатории [18] и задепонированные в кол-

лекции биоматериалов Института экспериментальной кар-

диологии. Наращивание клеточной культуры проводили 

в среде DMEM/F12 («Gibco», США), содержащей глута-

мин, 10% FBS («HyClone», США), инсулин-трансферрин-

селенит и антибиотики («Gibco», США).

Оценка иммунофенотипа клеток сфероидов

Оценку иммунофенотипа клеток проводили с помо-

щью проточной цитофлюориметрии. Суспензию клеток, 

полученную путем обработки 0,025% раствором трипсина, 

отмывали ФСБ, затем инкубировали с флюоресцентно ме-

ченными первичными антителами или контрольными IgG 

(изотипический контроль) в буфере FACS (1% бычий сы-

вороточный альбумин в ФСБ без Ca2+, Mg2+) в течение 30 

мин в соответствии с рекомендуемыми производителем раз-

ведением. Первичные антитела использовали к антигенам 

клеток мезенхимного фенотипа CD105, CD73, CD90 (BD, 

США) и гемопоэтических клеток-предшественниц CD34, 

CD45 (BD, США). Клетки отмывали 3 раза FACS и фикси-

ровали в 1% растворе формалина в течение 5 мин, после чего 

клетки вновь отмывали и ресуспендировали в буфере FACS. 

Все процедуры выполняли при 4 °С. Анализ проводили на 

проточном цитофлюориметре FACS Aria III с использова-

нием программного обеспечения FACS DIVA (BD, США).

Получение кондиционированных сред клеток 
кардиальных сфероидов, МСК жировой ткани 
и исследование состава секретома

Клетки промывали 5 раз фосфатно-солевым буфером, 

проводили замену среды на DMEM/F12 без добавок и куль-

тивировали в течение 24 ч в условиях инкубатора. Полу-

ченные среды подвергали двухэтапному центрифугирова-

нию (300g 10 мин, 600g 30 мин), полученный супернатант 

использовали для анализа состава секретома. Определение 

концентрации цитокинов (sCD40L, EGF, Eotaxin/CCL11, 

FGF-2, Flt-3 ligand, Fractalkine, G-CSF, GM-CSF, GRO, 

IFN-α2, IFN-γ, IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, 

IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12 (p40), IL-12 (p70), IL-13, 

IL-15, IL-17A, IP-10, MCP-1, MCP-3, MDC (CCL22), MIP-

1α, MIP-1β, PDGF-AA, PDGF-AB/BB, RANTES, TGF-α, 

TNF-α, TNF-β, VEGF) в кондиционированных средах, 

полученных при культивировании клеток кардиальных 

сфероидов (n=3) и МСК жировой ткани (n=3) проводили 

с помощью набора  MILLIPLEX MAP 41 Human Cytokine/

Chemokine Magnetic Bead Panel  (HCYTMAG-60K-PX4141, 

«Merck», Германия) в соответствии с инструкциями произ-

водителя. Количественную оценку выполняли с помощью 

флюоресцентного анализатора MAGPIX System («Luminex 

Merck», Германия) и программного обеспечения xPONENT 

4.3.229.0. Концентрацию цитокинов (пг/мл) в кондицио-

нированных средах определяли с помощью кривой зави-

симости средней интенсивности флюоресценции от кон-

центрации стандарта.
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Исследование миграционной активности клеток 
эндотелия после воздействия секретома клеток 
кардиальных сфероидов

Оценку миграции выполняли с помощью «вставок» для 

оценки миграции компании Ibidi Culture-Insert 2 Well («Ibi-

di», Германия). Вставки помещались в 24-луночные культу-

ральные чашки без покрытия, в каждую ячейку добавляли 

по 25 000 клеток эндотелия в 70 мкл среды культивирова-

ния, проводили культивирование в течение 24 ч в условиях 

инкубатора (5% CO
2
, +37 °С), после чего вставки удаляли. 

Извлечение вставки создавало свободный от клеток про-

межуток размером около 500 мкм, который использовал-

ся для анализа миграционной активности клеток с помо-

щью фазово-контрастной микроскопии. Для тестирования 

использованы следующие среды: а) EBM-2 Basal medium 

+2% ФСТ+20% DMEM/F12 (без добавок); б) EBM-2 Basal 

medium +2% ФСТ+20% кондиционированной среды МСК 

сердца; в) EGM-2 (положительный контроль); г) EBM-2 

Basal medium без добавок (отрицательный контроль). До-

кументирование изображений проводили на приборе LCI 

Image ExFluorer (Корея).

Анализ формирования капилляроподобных структур 
клетками эндотелия после воздействия секретома 
клеток кардиальных сфероидов

Тестирование способности клеток эндотелия к форми-

рованию капилляроподобных структур на поверхности ма-

тригеля in vitro проводили в соответствии с ранее описанным 

протоколом [18, 19]. Вкратце: HUVEC высевали на культу-

ральные чашки (5×104 клеток/см2), покрытые MatrigelTM 

и культивировали в течение 19 ч в следующих средах: а) EBM2 

Basal medium +2% ФСТ+20% DMEM/F12 (без добавок); б) 

EBM-2 Basal medium +2% ФСТ+20% кондиционированной 

среды МСК сердца; в) EGM2 (положительный контроль); г) 

EBM-2 Basal medium без добавок (отрицательный контроль). 

Документирование сформированных капилляроподобных 

структур проводили с помощью световой микроскопии на 

приборе LCI Image ExFluorer (Корея).

Анализ васкуляризации матригеля in vivo после 
трансплантации клеток кардиальных сфероидов

Исследование ангиогенеза in vivo проводили на сам-

цах иммунодефицитных мышей линии Balb/c nude (n=17, 

возраст 8 нед, вес 28—30 г). Работы с животными прово-

дили в соответствии с Европейской Конвенцией о защите 

позвоночных животных, используемых для экспериментов 

или в иных научных целях (Страсбург, 18 марта 1986 г.), 

ETS N 123, «Международными рекомендациями (этиче-

ский кодекс) по проведению медико-биологических ис-

следований с использованием животных», разработанны-

ми и опубликованными в 1985 г. Советом международных 

научных организаций «Правилами проведения работ с ис-

пользованием экспериментальных животных», утвержден-

ными Приложением к приказу Минздрава СССР от 12.08.77 

№755. Животные содержались на стандартной диете и име-

ли свободный доступ к воде. Анестезию мышей проводи-

ли путем внутрибрюшинных инъекций 6% авертина («Sig-

ma-Aldrich», США). Трансплантацию матригеля с клетка-

ми (100 мкл матригеля и 50 мкл суспензии, содержащей 

400 000 МСК сердца в ФСБ) проводили путем подкожных 

инъекций в паховую область. В качестве контролей прово-

дили подкожные инъекции матригеля без добавок (150 мкл) 

и матригеля без клеток (100 мкл матригеля и 50 мкл ФСБ). 

Через 14 сут мышей подвергали эвтаназии путем дислока-

ции шейных позвонков и извлекали матригель для анали-

за его васкуляризации.

Визуализация сосудов на криосрезах матригеля

Извлеченный матригель заключали в среду Tissue-Tek 

O.C.T. Compound («Sakura Finetek», Япония) и заморажи-

вали в парах жидкого азота. Изготавливали криосрезы тол-

щиной 7 мкм на криостате Leica CM1900, помещали их на 

предметные стекла и хранили при –70 °С.

Иммунофлюоресцентное окрашивание проводили с ис-

пользованием крысиных антител к CD31 мыши («BD Bio-

sciences», США) и коммерческих наборов ImmPACT Vector 

Red Substrate Kit, Alkaline Phosphatase (AP) и ImmPRESS-AP 

Goat Anti-Rat IgG Polymer Detection Kit, Alkaline Phospha-

tase («Vector Lab.») в соответствии с рекомендациями про-

изводителя. Количественный анализ количества сосуди-

стых структур проводили с помощью ручного подсчета 

в программе ImageJ (National Institutes of Health, США).

Микроскопия и анализ изображений

Анализ клеток проводили с использованием флюорес-

центного микроскопа Axiovert 200 M («Carl Zeiss», США) 

и программного обеспечения AxioVision 4.8 («Carl Zeiss», 

США).

Статистический анализ

Статистическую значимость различий между выбор-

ками оценивали с помощью непараметрического крите-

рия Манна—Уитни. Статистическую обработку резуль-

татов проводили с помощью программы Statistica 8.0 

(«StatSoft, Inc.»). Данные представлены в виде среднего 

значения±стандартное отклонение (Mean±SD).

Результаты

Сфероиды образованы клетками, обладающими 
характеристиками МСК

Предложенный способ 3D-культивирования обеспечи-

вал формирование сфероидов, имеющих размер 112+43 мкм 

(n=44). Внешний слой сфероидов был представлен плот-

но упакованными уплощенными клетками, формирую-

щими наружный каркас. Внутренний слой сфероида об-

разован отросчатыми клетками и существенно обогащен 

белками внеклеточного матрикса. Методом ферментатив-

ной диссоциации сфероида мы показали, что кардиосфе-

ра образована клетками фибробластоподобной морфоло-

гии (рис. 1, а, б), экспрессирующими ключевые маркеры 

мезенхимальных клеток (рис. 1, в) и обладающими способ-

ностью к дифференцировке в адипо-, хондро- и остеоген-
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ных направлениях (данные не представлены), что указы-

вает на их принадлежность к мезенхимальным стромаль-

ным клеткам сердца.

Секретом клеток сфероидов обогащен ангиогенными фак-
торами. Известно, что тканевая принадлежность может ока-

зывать существенное влияние на свойства МСК. В част-

ности, тканеспецифические МСК, полученные из сердца 

(клетки кардиосфер), отличаются по свойствам от клеток 

из других источников и могут обладать более высоким ре-

паративным потенциалом, реализуемым за счет секреции 

Рис. 1. Характеристика клеток кардиальных сфероидов.
а — репрезентативные изображения сфероидов, полученных на чашках с низкоадгезионным покрытием. Масштабный отрезок 100 мкм; б — репрезента-

тивные изображения 2D-культуры мезенхимоподобных клеток, полученных из сфероидов. Масштабный отрезок 50 мкм; в — экспрессия мезенхималь-

ных маркеров в клетках сфероидов.

Fig. 1. Characteristics of cardiac spheroid cells.
a — representative images of spheroids obtained on plates with low adhesion coating. Scale bar 100 μm; b — representative images of 2D culture of mesenchymal-like 

cells obtained from spheroids. Scale bar 50 μm; c — Expression of mesenchymal markers in spheroid cells.

Рис. 2. Содержание проангиогенных цитокинов/хемокинов, факторов роста в среде культивирования МСК сердца и жировой ткани.
Fig. 2. Content of proangiogenic cytokines/chemokines, growth factors in culture medium of cardiac and adipose tissue MSCs.
* — p<0.05
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биологически активных соединений [9, 20]. В кондици-

онированной среде кардиальных МСК (рис. 2) были об-

наружены различные проангиогенные факторы: VEGF 

(118±2 пг/мл), EGF (23±3 пг/мл), bFGF (21±3 пг/мл), 

eotaxin (138±131 пг/мл), G-CSF (53±4 пг/мл), GM-CSF 

(5±2 пг/мл), fractalkine (57±5 пг/мл), IL8 (1702±811 пг/мл), 

MCP1 (2133±270 пг/мл), MCP3 (14±7 пг/мл) и Rantes 

(33±29 пг/мл), количество которых было сопоставимо с их 

содержанием в МСК жировой ткани. При этом содержание 

эотаксина-1 (CCL11), обеспечивающего хемотакис и анги-

огенное поведение клеток эндотелия [21, 22], было стати-

стически достоверно повышено в секретоме МСК сердца 

в сравнении с клетками жировой ткани.

Секретом МСК сердца, культивированных 
в 3D-условиях, стимулирует миграцию клеток 
эндотелия и их проангиогенное поведение in vitro

Миграция эндотелиальных клеток является важней-

шим этапом ангиогенеза. Подвижность клеток регулирует-

ся хемотаксическими, гаптотаксическими и механотакси-

ческими стимулами и включает деградацию внеклеточно-

го матрикса для обеспечения продвижения мигрирующих 

клеток, что необходимо для сборки новообразованных со-

судов в зоне повреждения de novo [23]. Для проверки воз-

действия секретома кардиальных МСК на миграционные 

свойства клеток эндотелия была использована хорошо из-

вестная модель «заращения царапины» (wound scratch as-
say). Мы обнаружили (рис. 3), что секретом МСК сердца 

человека, культивированных в 3D-условиях, стимулирует 

заращение царапины, что может быть обусловлено усиле-

нием миграции эндотелиальных клеток. Кроме того, мы об-

наружили, что секретом МСК сердца при воздействии на 

клетки эндотелия стимулирует формирование разветвлен-

ной сосудистой сети, содержащей многочисленные ячей-

ки разного размера (рис. 4).

Секретом МСК сердца, культивированных 
в 3D-условиях, стимулирует васкуляризацию 
подкожного имплантата Матригеля in vivo

Ангиогенные свойства МСК сердца исследованы in vi-

vo на модели васкуляризации подкожного имплантата Ма-

тригеля у мышей. Мы обнаружили, что через 14 дней по-

сле трансплантации в контрольном Матригеле (без клеток) 

наблюдаются лишь единичные сосуды (рис. 5), а в Матри-

геле с МСК сердца отмечалось значительное увеличение 

плотности сосудов.

Обсуждение

Ежегодно наблюдается увеличение количества работ, со-

средоточенных на создании терапевтических подходов, на-

правленных на комплексное воздействие на ключевые звенья 

патологического процесса, которые основаны на принципе 

«бесклеточной терапии», а именно на использовании секре-

тома клеток [4]. При этом в значительной части ранее про-

веденных исследований предлагалось использовать продук-

ты секреции или клетки, культивированные в 2D-условиях, 

т.е. в состоянии, значительно отличающемся от их микро-

окружения in vivo. В условиях 2D-культивирования не могут 

быть обеспечены более естественная для клеток простран-

ственная 3D-организация матрикса, взаимодействие с клет-

ками, направленное воздействие сил поверхностного натя-

жения клеточной мембраны, а также градиентов кислорода 

и факторов роста [24]. Следствием этого могут быть нару-

шение основополагающих функций стволовых/прогенитор-

ных клеток, уменьшение или полная утрата их репаративно-

го потенциала. В настоящее время считается, что прохож-

дение этапа 3D-культивирования ex vivo крайне важно для 

поддержания их функционального состояния [25]. Трехмер-

ная (3D) культура клеток служит важным связующим звеном 

между условиями in vivo и in vitro благодаря способности ими-

Рис. 3. Секретом МСК сердца стимулирует миграционную активность клеток эндотелия.
а, б — репрезентативные изображения миграции клеток эндотелия (11 ч после посадки) под действием контрольной среды и кондиционированной сре-

ды МСК сердца; в — график количественной оценки миграционной активности клеток. M+SD (n=8). Масштабный отрезок 100 мкм.

Fig. 3. Cardiac MSC secretome stimulates migratory activity of endothelial cells.
a, b — representative images of endothelial cell migration (11 hours after planting) under the influence of control medium and conditioned medium of cardiac MSCs; 

c — quantitative assessment of cell migration activity. M±SD (n=8). Scale bar: 100 μm.
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тировать элементы микроокружения и поддерживать слож-

ный естественный рост клеток и их секреторный потенциал.

В данной работе мы исследовали секретом МСК сердца 

человека, полученных после этапа культивирования в со-

ставе сфероидов, и выполнили анализ его воздействия на 

ангиогенез на моделях in vitro и in vivo. Мы впервые пока-

зали: а) секретом МСК сердца, культивированных в виде 

сфероидов (кардиосфер), содержит значительное количе-

ство проангиогенных биологически активных соединений; 

б) секретом клеток МСК сердца, культивированных в виде 

сфероидов, способен усиливать миграцию и проангиоген-

ное поведение клеток эндотелия in vitro; в) клетки кардио-

сфер способны активировать ангиогенез in vivo.

Ранее мы обнаружили, что использование этапа куль-

тивирования МСК сердца мыши в составе сфероидов вызы-

вает усиление их прорепаративных характеристик: повыше-

ние экспрессии маркеров сосудистых прогениторных кле-

ток (Pdgfrα, Kit, Vegfr1) и факторов-регуляторов ангиогенеза 

(Vegf, Fgf2, Angpt1), а также повышение секреции проанги-

огенных факторов (ANGPT1, VEGF, CXCL16, PIGF-2) [6]. 

На основании этих данных мы предположили, что прохож-

дение этапа 3D-культивирования может способствовать по-

лучению оптимизированной культуры кардиальных МСК, 

обладающих секретомом с оптимальными проангиогенны-

ми свойствами. Действительно, мы обнаружили, что секре-

том кардиальных МСК богат ключевыми проангиогенными 

факторами, включая фактор роста фибробластов (bFGF), 

фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), трансформиру-

ющий фактор роста бета (TGF-β), тромбоцитарный фак-

тор роста (PDGF), ангиопоэтин-1 (ANG1), плацентарный 

фактор роста (PIGF), интерлейкин-6 (IL-6) и моноцитар-

ный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1), которые по от-

дельности или в комбинации способны усиливать мигра-

цию эндотелиальных клеток и их способность к образо-

ванию капилляроподобных структур. Эти данные хорошо 

согласуются с исследованиями других научных групп, ут-

верждающих, что свойства МСК напрямую определяются 

условиями культивирования клеток, а репаративные свой-

ства секретома могут быть скорректированы путем измене-

ния 3D-топографии поверхности [26—28]. Хорошо извест-

но, что для оптимизации секретома необходимо добиться 

уменьшения показателей гетерогенности клеточных попу-

ляций, обеспечить оптимальные показатели выживаемости 

и сохранить межклеточные взаимодействия, что достига-

ется за счет использования этапа 3D-прекультивирования 

в трехмерных условиях с использованием самообразую-

щихся структур (клеточные пласты [29—31], или сферо-

идов [32], или полимерных скэффолдов [33, 34]). Таким 

образом, терапевтический потенциал МСК и секретиру-

емых ими факторов может быть таргетирован на целевое 

Рис. 4. Секретом МСК сердца стимулирует формирование капилляроподобных структур клетками эндотелия.
а, б — репрезентативные изображения капилляроподобных структур, сформированных клетками эндотелия под действием контрольной среды (а) и кон-

диционированной среды МСК сердца (б); в, г — график количественной оценки общей длины и ячеистости сосудистой сети, сформированной эндоте-

лиальными клетками под действием контрольной среды и кондиционированной среды МСК сердца. M±SD (n=9). Масштабный отрезок 500 мкм.

Fig. 4. Cardiac MSC secretome stimulates release of capillary-like structures by endothelial cells.
a, b — representative images of capillary-like structures formed by endothelial cells under the influence of control medium (a) and conditioned medium of cardiac MSCs 

(b); c, d — quantitative assessment of total length and cellularity of vascular network formed by endothelial cells under the influence of control medium and conditioned 

medium of cardiac MSCs. M±SD (n=9). Scale bar: 500 μm.



45RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 1, 2024
www.cardioweb.ru

K.V. Dergilev
Secretome of mesenchymal stromal cells of the human heart cultured in the form of spheroids is enriched with angiogenic 

factors and stimulates angiogenesis in vitro and in vivo

воздействие на определенные типы клеток в зависимости 

от условий культивирования и клеточного микроокруже-

ния. Действительно, в нашей работе подтверждена возмож-

ность стимулировать формирование сосудистых структур 

in vivo за счет трансплантации кардиальных МСК челове-

ка в 3D-микроокружение (Матригель), что в значитель-

ной степени связано с созданием градиента проангиоген-

ных факторов роста, обеспечивающих миграцию и проан-

гиогенное поведение клеток эндотелия.

В целом результаты проведенных исследований дока-

зывают, что МСК сердца человека, полученные после эта-

па культивирования в составе сфероидов, обладают секре-

томом с проангиогенными характеристиками, действие 

которого направлено на клетки эндотелия и стимуляцию 

ангио генеза. Полученные результаты создают основу для 

дальнейших исследований, направленных на разработку 

новых типов бесклеточных продуктов на основе секрето-

ма клеток для лечения заболеваний ишемической природы.
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Резюме
В настоящее время система удаленного мониторирования (СУМ) рекомендована для более эффективного наблюдения 
за пациентами с имплантированными кардиовертерами-дефибрилляторами (ИКД).
Цель исследования. Изучить возможности использования СУМ для прогнозирования возникновения желудочковых тахи-
аритмий (ЖТ) у пациентов с ИКД.
Материал и методы. В исследование включены 104 пациента (69 мужчин и 35 женщин, возраст 60±15 лет) с ишемической 
(n=73) или неишемической кардиомиопатией, у которых за время наблюдения (медиана 41 мес) были зарегистрированы 
устойчивые приступы ЖТ (n=86). За 1, 2 и 4 нед, а также за 3 мес до каждого эпизода ЖТ при помощи СУМ ИКД ретро-
спективно оценивались следующие параметры состояния больных: изменения ежедневной активности, динамика средних 
значений частоты сердечных сокращений (ЧСС) днем и ночью, вариабельность сердечного ритма (SDNN), изменения про-
цента предсердной и желудочковой стимуляции, наличие неустойчивых и/или устойчивых (>30 с) эпизодов ЖТ, приступов 
фибрилляции предсердий (ФП), а также эпизодов антитахикардитической стимуляции/электрошоковой терапии. Метода-
ми однофакторного, ROC- и многофакторного анализов выявляли параметры СУМ, ассоциированные с возникновением 
двух типов устойчивых ЖТ: ЖТ с ЧСС до 180 уд/мин и так называемых быстрых ЖТ/ФЖ (фибрилляция желудочков) (ЖТ 
с ЧСС >180 уд/мин или ФЖ). В качестве группы контроля анализировали аналогичные параметры у пациентов без арит-
мических событий (n=80).
Результаты. Тип ЖТ не имел значимой связи с возрастом и полом пациентов, этиологией кардиомиопатии, антиаритмиче-
ской терапией и длительностью наблюдения, а также с параметрами СУМ. Предикторами любых устойчивых ЖТ являлись: 
1) наличие ИКД-терапии в течение последних 3 мес; 2) наличие неустойчивой ЖТ за последние 3 мес; 3) наличие неустой-
чивой ЖТ за последние 7 сут; 4) увеличение средней ночной ЧСС на более чем 5 уд/мин в течение последних 7 сут; 5) на-
личие колебаний показателя SDNN за последние 7 сут. Выявление 3 из 5 вышеуказанных признаков позволяло прогнози-
ровать возникновение ЖТ с точностью 82% (чувствительность 90%, специфичность 76%).
Заключение. Разработан алгоритм, позволяющий прогнозировать возникновение устойчивых ЖТ при помощи СУМ ИКД. 
Полученные результаты могут быть использованы для своевременного назначения либо коррекции противоаритмической 
и иной терапии.

Ключевые слова: система удаленного мониторирования, имплантированный кардиовертер-дефибриллятор, желудочковая 
тахикардия, внезапная сердечная смерть.
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Prediction of ventricular tachyarrhythmias by using of remote monitoring system for implantable 
cardioverter-defibrillators
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Abstract
Currently, a remote monitoring system is recommended for more effective monitoring of patients with implanted cardioverter de-
fibrillators (ICDs).
Objective. To analyze the feasibility of remote monitoring system for prediction of ventricular tachyarrhythmias in patients with ICD.
Material and methods. The study included 104 patients (69 men/35 women), aged 60±15 years with ischemic (n=73) or non-ischemic 
cardiomyopathy and sustained VT (n=86) throughout the follow-up period (median 41 months). We retrospectively assessed the fol-
lowing parameters 1, 2 and 4 weeks, as well as 3 months before each episode of VT using remote monitoring system: daily activity, 
mean heart rate, heart rate variability (SDNN), percentage of atrial and ventricular pacing, non-sustained and/or sustained (>30 sec) 
episodes of VT, atrial fibrillation and episodes of anti-tachycardia pacing/electroconvulsive therapy. Univariate, ROC and multivar-
iate analyses identified the following parameters of remote monitoring system associated with VT: VT ≤180 beats/min and so-called 
«fast VT/VF» (VT >180 beats/min or ventricular fibrillation). The control group included patients without arrhythmic events (n=80).
Results. VT type had no significant relationship with age and gender of patients, etiology of cardiomyopathy, antiarrhythmic therapy 
and follow-up, as well as parameters of remote monitoring system. Predictors of any VT: 1) ICD therapy within the last 3 months; 2) 
non-sustained VT over the past 3 months; 3) non-sustained VT over the past 7 days; 4) nighttime heart rate increase by more than 
5 beats per minute during the last 7 days; 5) SDNN variations over the last 7 days. Identification of 3 out of 5 signs made it possi-
ble to predict VT with accuracy of 82% (sensitivity 90%, specificity 76%).
Conclusion. We developed an algorithm for prediction of VT using remote monitoring system. These results can be used for time-
ly prescription or correction of antiarrhythmic and other therapy.

Keywords: remote monitoring system, implantable cardioverter-defibrillator, ventricular tachycardia, sudden cardiac death.
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Введение

Система удаленного мониторирования (СУМ) реко-

мендована для более эффективного наблюдения за пациен-

тами с имплантированными кардиовертерами-дефибрил-

ляторами (ИКД) и устройствами сердечной ресинхронизи-

рующей терапии с функцией дефибриллятора (СРТ-Д) [1]. 

СУМ — метод, основанный на использовании специаль-

ного монитора, осуществляющего беспроводной опрос им-

плантированного устройства и передающего информацию 

на сервер, что дает врачу возможность изучить полученные 

данные удаленно при помощи сети Интернет. Дистанци-

онная передача информации в рамках СУМ значитель-

но сокращает время диагностики аритмических событий, 

что особенно важно у пациентов, относящихся к высоко-

му риску внезапной сердечной смерти (ВСС). В то же вре-

мя возможность использования показателей СУМ для про-

гнозирования возникновения желудочковых тахиаритмий 

(ЖТ) не исследована. Целью настоящей работы было изу-

чить возможности прогнозирования возникновения устой-

чивых ЖТ при помощи СУМ у пациентов с ИКД и СРТ-Д.

Материал и методы

Характеристика исследуемой группы пациентов

В исследование, одобренное локальным Этическим 

комитетом, были включены 104 пациента (78 мужчин и 26 

женщин в возрасте 60±15 лет) с ишемической (n=73) или 
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неишемической (n=31) кардиомиопатией, которые находи-

лись под наблюдением ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Ча-

зова» Минздрава России с 2013 по 2023 г. Критерием вклю-
чения в исследование являлось наличие ранее имплантиро-

ванных ИКД/СРТ-Д для первичной (n=58) или вторичной 

(n=46) профилактики ВСС, оснащенных СУМ. Все паци-

енты перед имплантацией устройств находились на опти-

мальной медикаментозной терапии согласно имеющимся 

рекомендациям (табл. 1).
У 63 пациентов за время наблюдения (30—56 мес, 

в среднем 41 мес) было зарегистрировано 86 устойчивых 

эпизодов ЖТ, потребовавших обоснованной терапии им-

плантированным устройством. При этом в 44 случаях ре-

гистрировались ЖТ с ЧСС <180 уд/мин (группа «ЖТ»), 

а в 42 — ЖТ с ЧСС >180 уд/мин, включая фибрилляцию 

желудочков (ФЖ) — группа «быстрые ЖТ/ФЖ». Был вы-

полнен ретроспективный анализ данных, полученных при 

помощи СУМ фирмы «Medtronic — CareLink system» (Min-

neapolis, MN, США). Принципы работы СУМ представле-

ны на рис. 1.

Согласно протоколу исследования, в анализ брался 

каждый документированный в СУМ устойчивый приступ 

ЖТ/ФЖ, который был купирован ИКД-терапией, вклю-

чающей антитахикардитическую стимуляцию (АТС) и/или 

нанесение шока ИКД (рис. 2). Минимальный период меж-

ду приступами ЖТ/ФЖ составил 3 мес. Для каждого слу-

чая, взятого для анализа, за 1, 2, 4 нед, а также за 3 мес 

до приступа ЖТ/ФЖ ретроспективно оценивали состоя-

ние больных по нижеперечисленным параметрам, полу-

ченным из протоколов СУМ:

— изменение суммарного времени ежедневной физиче-

ской активности (на 10 мин и более);

— динамика средних значений частоты сердечных сокра-

щений (ЧСС) днем и ночью (на 5 уд/мин и более);

— изменение среднесуточной вариабельности сердечно-

го ритма (изменение значения параметра стандартного 

Рис. 1. Система удаленного мониторирования имплантированных устройств.
Fig. 1. Remote monitoring system for implantable devices.

Таблица 1. Характеристика групп
Table 1. Patient characteristics

Параметр Пациенты с ЖТ (n=63) Пациенты без ЖТ (n=41)

Возраст пациентов, годы 59 (±15) 62 (±14)

Пол, м/ж 43/20 26/15

Первичная профилактика ВСС, n (%) 30 (48) 28 (68)

Вторичная профилактика ВСС, n (%) 33 (52) 13 (32)

ИКД, n (%) 52 (82) 31 (76)

СРТ-Д, n (%) 11 (18) 10 (24)

ПИКС, n (%) 45 (71) 28 (68)

ДКМП, n (%) 18 (29) 13 (32)

ФВ, % 39 (±5) 40 (±5)

Пароксизмальная МА, n (%) 27 (43) 20 (49)

БЛНПГ, n (%) 19 (30) 16 (39)

Примечание. Здесь и далее: ЖТ — желудочковая тахиаритмия; ВСС — внезапная сердечная смерть; ИКД — имплантированный кардиовертер-дефибрил-

лятор; СРТ-Д — сердечная ресинхронизирующая терапия с функцией дефибриллятора; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ДКМП — дилатаци-

онная кардиомиопатия; ФВ — фракция выброса; МА — мерцательная аритмия; БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса.
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отклонения средних интервалов RR (SDNN) на 10 мс 

и более);

— изменение процента предсердной, желудочковой и би-

вентрикулярной стимуляции (на 5% и более в сутки);

— наличие неустойчивых и/или устойчивых (>30 с) эпи-

зодов ЖТ;

— наличие устойчивых пароксизмов фибрилляции пред-

сердий (ФП) — для пациентов с отсутствием хрониче-

ской ФП;

— наличие эпизодов обоснованного применения анти-

тахикардитической стимуляции желудочков или элек-

трошоковой терапии.

При формировании контрольной группы (группа 

«Без ЖТ») аналогичные параметры оценивали у паци-

ентов без устойчивых приступов ЖТ. В эту группу был 

включен 41 пациент. Точки отсчета для ретроспективно-

го анализа выбирались случайным образом. Пациенты 

с длительным сроком наблюдения (более 24 мес) могли 

быть взяты в контрольную группу повторно, но не чаще, 

чем 1 раз за 12 мес наблюдения. Таким образом, в иссле-

дование было включено 80 анализируемых эпизодов без 

ЖТ (рис. 3).
Статистическая обработка результатов проводилась 

с использованием пакетов программ Statistica 12,0 и SPSS 

26,0. Для определения факторов, ассоциированных с воз-

никновением ЖТ, применялся трехэтапный статистиче-

ский анализ данных. Значения изучаемых параметров пред-

ставлены в виде медиан и интерквартильного размаха:  25-й 

и  75-й перцентили. Методом однофакторного анализа (кри-

терий Манна—Уитни для непрерывных величин и двуна-

правленный тест Фишера для дискретных величин) опре-

делялись показатели, имеющие статистически значимые 

различия между группами пациентов с наличием и отсут-

ствием ЖТ. За уровень статистической значимости принят 

показатель р<0,05. При последующем ROC-анализе (Receiv-
er Operating Characteristic) признаков, продемонстрировав-

ших статистически значимые различия между группами, 

определялись наиболее сильные диагностические призна-

ки и их «отрезные» значения. При помощи многофактор-

ного логистического регрессионного анализа определя-

лись независимые признаки, предрасполагающие к воз-

никновению ЖТ.

Результаты

Однофакторный анализ параметров СУМ между 
группами с наличием и отсутствием ЖТ

По результатам однофакторного анализа тип ЖТ 

не имел значимой связи с возрастом и полом пациен-

тов, этиологией кардиомиопатии, антиаритмической 

 терапией, длительностью наблюдения и большинству 

параметров СУМ. В то же время группы «ЖТ» и «Бы-

страя ЖТ/ФЖ» различались между собой лишь по частоте 

встречаемости неустойчивых ЖТ (НУЖТ) за 3 мес до со-

бытия (табл. 2). При этом было выявлено 18 статисти-

чески значимых различий между группами «ЖТ» и «Без 

ЖТ», а также 19 — между группами «Быстрая ЖТ/ФЖ» 

и «Без ЖТ». В частности, перед обоими типами ЖТ от-

мечалось увеличение средней ЧСС в ночное время на 

5 уд/мин и более за 1, 2 и 4 нед до аритмического при-

ступа, тогда как увеличение средней ЧСС в дневные ча-

сы регистрировалось за 1 нед до ЖТ. Интересно, что всем 

типам ЖТ предшествовали особенности вариабельно-

сти ритма сердца в виде колебаний показателя SDNN на 

Рис. 2. Принцип анализа параметров СУМ, предшествующих устойчивому пароксизму ЖТ.
Fig. 2. Analysis of parameters preceding paroxysmal ventricular tachycardia.
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10 мс и более, но только за 1 нед до устойчивой ЖТ. На-

личие НУЖТ во всех временных интервалах предраспо-

лагало к возникновению обоих типов устойчивых ЖТ. 

Точно также пациенты с обоими типами ЖТ отличались 

от группы контроля более частым наличием во всех 4 вре-

менных интервалах, предшествующих аритмическому со-

бытию, эпизодов антитахистимуляции или нанесенно-

го шока для купирования устойчивого пароксизма ЖТ. 

Такие параметры СУМ, как изменение процента пред-

сердной, желудочковой и бивентрикулярной стимуля-

ции, не показали четкой связи с возникновением ЖТ.

Сравнение диагностической ценности параметров 
в СУМ для объединенной группы пациентов с ЖТ 
(результаты ROC-анализа)

Отсутствие значимых различий между группами паци-

ентов «ЖТ» и «Быстрые ЖТ/ФЖ» по результатам однофак-

торного анализа явилось основанием для их объединения 

в общую группу пациентов «Все ЖТ» (n=86). По результа-

там ROC-анализа общей группы пациентов, наибольшее 

значение площади под ROC-кривой (0,680) среди всех со-

поставляемых показателей дневной и ночной ЧСС являлось 

увеличение средней ЧСС ночью на ≥5 уд/мин — за 7 сут 

до ЖТ (чувствительность 46%, специфичность  90%) (рис. 4).
Другими наиболее ценными диагностическими при-

знаками, предрасполагающими к возникновению ЖТ, яв-

лялись: регистрация НУЖТ за 90 сут до аритмического со-

бытия (площади под ROC-кривой 0,665, чувствительность 

55%, специфичность 78%) (рис. 5), а также снижение су-

точной активности пациента <5,4 ч/сут за 30 дней до раз-

вития ЖТ (площади под ROC-кривой 0,678, чувствитель-

ность 36%, специфичность 90%) (рис. 6).

Определение независимых СУМ-признаков, 
свойственных объединенной группе пациентов с ЖТ 
(результаты многофакторного анализа)

По результатам многофакторного анализа независи-

мыми признаками, ассоциированными с возникновени-

ем устойчивых ЖТ являлись:

1) наличие ИКД-терапии в течение последних 3 мес;

2) наличие эпизодов неустойчивой ЖТ за последние 3 мес;

3) наличие эпизодов неустойчивой ЖТ за последние 7 сут;

4) увеличение средней ночной ЧСС на более чем 5 уд/мин 

в течение последних 7 сут;

Рис. 3. Дизайн исследования.
Fig. 3. Study design.



52 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 1, 2024
www.cardioweb.ru

Г.С. Тарасовский
Возможности использования системы удаленного мониторирования имплантированных кардиовертеров-
дефибрилляторов для прогнозирования желудочковых тахиаритмий

5) наличие колебаний показателя SDNN >10 мс за по-

следние 7 сут.

Выявление 3 из 5 вышеуказанных признаков позволя-

ло прогнозировать возникновение устойчивых ЖТ с точ-

ностью 82% (чувствительность 90%, специфичность 76%). 

По результатам работы был создан алгоритм прогнозиро-

вания приступов ЖТ у пациентов с ИКД/СРТ-Д при по-

мощи СУМ (рис. 7).

Обсуждение

Устойчивая ЖТ, купированная ИКД

Наличие документированной устойчивой ЖТ у паци-

ентов с различным органическим поражением сердца явля-

ется известным фактором повышенного риска ВСС вслед-

ствие рецидивов ЖТ. Этот факт лег в основу имплантаций 

противоаритмических устройств для вторичной профилак-

тики ВСС [2]. Ранее выполненное исследование K. Kuck 

и соавт. показало, что профилактическая абляция устой-

чивой ЖТ способна значительно продлевать время до ре-

цидива ЖТ у пациентов с ишемической кардиопатией [3].

Неустойчивые ЖТ

По результатам нашей работы, другим показателем 

СУМ, предрасполагавшим к возникновению устойчивых 

ЖТ, стало наличие НУЖТ. Хотя некоторые исследования 

показали, что НУЖТ не увеличивает риск ВСС и общей 

смертности [4], большинство работ по оценке факторов 

риска возникновения ВСС и/или устойчивой ЖТ опреде-

лило НУЖТ в качестве независимого фактора этих небла-

гоприятных событий [5—8]. Полностью созвучными на-

шим результатам являются данные исследования Y. Zhou 

Таблица 2. Параметры СУМ, ассоциированные с разными ЖТ (однофакторный анализ)
Table 2. Parameters of remote monitoring system associated with various ventricular tachyarrhythmias (univariate analysis)

Время перед 

событием
Параметры СУМ

Тип аритмического события
Группа без ЖТ 

(n=80)быстрая ЖТ/ФЖ 

(n=42)
ЖТ (n=44)

3 мес Устойчивая ЖТ, купированная терапией ИКД, % случаев 24* 42* 0

Наличие неустойчивой ЖТ, % случаев 41** 67* 22

Средняя активность пациента, ч/сут 2,8* 3,9 4,0

1 мес Средняя активность пациента, ч/сут 2,7* 3,5* 5,0

Увеличение средней ЧСС ночью на 5 уд/мин, % случаев 45* 44* 12

Устойчивая ЖТ, купированная терапией ИКД, % случаев 17* 35* 0

Наличие неустойчивой ЖТ, % случаев 36* 54* 10

2 нед Эпизоды устойчивой ФП до события, % случаев 26* 14* 0

Средняя активность пациента, ч/сут 2,5* 3,0* 4,3

Увеличение средней ЧСС ночью на 5 уд/мин, % случаев 43* 37* 17

Устойчивая ЖТ, купированная терапией ИКД, % случаев 17* 28* 0

Наличие неустойчивой ЖТ, % случаев 33* 42* 10

1 нед Увеличение средней ЧСС днем на 5 уд/мин, % случаев 33* 47* 15 

Увеличение средней ЧСС ночью на 5 уд/мин, % случаев 43* 49* 10

Изменения средней SDNN на 10 мс, % случаев 83* 85* 55

Наличие неустойчивой ЖТ, % случаев 24* 30* 5

Средняя активность пациента, ч/сут 2,9* 3,6* 4,1

Устойчивая ЖТ, купированная терапией ИКД, % случаев 14* 26* 0

Эпизоды устойчивой ФП до события, % случаев 26* 19* 0

Примечания. * — р<0,05 по сравнению с группой «Без ЖТ»;** — p<0,05 в сравнении между группами «ЖТ» и «Быстрая ЖТ/ФЖ».

Рис. 4. Сопоставление диагностической ценности значений ноч-
ной ЧСС в различные временные интервалы, предшествующие 
возникновению ЖТ (результаты ROC-анализа).
Fig. 4. Diagnostic value of nighttime heart rate at various time intervals pre-
ceding VT (ROC analysis).
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и соавт., показавших, что почти у 1/
4
 пациентов с обосно-

ванными срабатываниями ИКД в течение 3 сут до ЖТ 

регистрировались НУЖТ, а еще у каждого 5-го пациента 

НУЖТ встречались за 21 день до аритмического события 

[9]. Можно выделить два наиболее вероятных механизма 

патогенетической взаимосвязи между наличием НУЖТ 

и устойчивыми приступами ЖТ. Прежде всего, наличие 

НУЖТ может указывать на более выраженную электри-

ческую неоднородность миокарда, что чаще встречается 

при тяжелом и/или прогрессирующем его структурном 

поражении. Кроме того, частая и множественная желу-

дочковая эктопическая активность являются основными 

триггерными факторами устойчивых ЖТ. В связи с этим 

немаловажной является своевременная коррекция лекар-

ственной терапии и электролитного дисбаланса, а у паци-

ентов с ишемической болезнью сердца — реваскуляриза-

ция миокарда вместе с оптимизацией параметров про-

граммирования ИКД, что способно снизить вероятность 

не только НУЖТ, но и устойчивых ЖТ [10].

Повышение ночной ЧСС

В нашей работе была выявлена тенденция к увеличе-

нию значений ночной ЧСС у исследованных пациентов за 1 

нед до возникновения устойчивой ЖТ. По аналогии с на-

шими результатами в исследовании Sh. Zhao и соавт. бы-

ло показано, что за 30 дней до события повышение ночной 

ЧСС на 4 уд/мин и более было связано не только с повы-

шенной вероятностью развития ЖТ, но и с увеличением 

риска смерти от всех причин у пациентов с ИКД [11]. Ряд 

предшествовавших исследований также показал связь меж-

ду изменениями ЧСС и возникновением ЖТ, ФЖ и ВСС 

пациентов. Так, А. Younis и соавт. показали, что значения 

среднесуточной ЧСС >75 уд/мин ассоциированы с увели-

чением риска частых рецидивов устойчивых ЖТ/ФЖ у па-

циентов с ИКД [7].

Как известно, ЧСС доминирующим образом контроли-

руется вегетативной нервной системой, и увеличение ноч-

ной ЧСС может говорить о дисбалансе в ее работе: увели-

чении тонуса симпатической и/или снижении тонуса па-

расимпатической нервной системы. И то и другое связано 

с более высоким риском возникновения ЖТ и ВСС, осо-

бенно в ранние утренние часы [12].

Лабильность SDNN

Интересным результатом нашей работы явилось то, что 

одним из независимых маркеров повышенного риска ЖТ 

были колебания значений SDNN, являющегося одним 

из временных параметров вариабельности ритма сердца 

(ВРС). По мнению ряда исследователей, показатели ВРС 

позволяют не только более точно, чем значения суточной 

ЧСС, изучать вегетативную регуляцию сердечной деятель-

ности, но и прогнозировать возникновение ЖТ и ВСС [13, 

14]. Влияние ВРС на возникновения ЖТ ранее неодно-

кратно изучалось. Так, в работе Y. Shirakawa и соавт. более 

высокая разность от исходного уровня значений  SDNNi 

и min ΔSDNNi за 7 и 28 сут до возникновения ЖТ были 

значимыми фактором, располагающим к повторным ре-

цидивам желудочковых аритмических событий [14]. Пер-

спективным считается изучение других показателей ВРС 

для выявления пациентов с более высоким риском реци-

дивов ЖТ/ФЖ и ВСС. В работе L. Daniłowicz-Szymano-

wicz и соавт. было показано значение таких показателей, 

Рис. 5. Сопоставление диагностической ценности признака «На-
личие неустойчивых ЖТ» в различные временные интервалы, 
предшествующие возникновению устойчивых ЖТ (результаты 
ROC-анализа).
Fig. 5. Diagnostic value of non-sustained VT at various time intervals preced-
ing sustained VT (ROC analysis).

Рис. 6. Сопоставление диагностической ценности значений при-
знака «Длительность активности пациента» в различные времен-
ные интервалы, предшествующие возникновению ЖТ (результа-
ты ROC-анализа).
Fig. 6. Diagnostic value of duration of patient activity in various time intervals 
preceding VT (ROC analysis).
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как микровольтная альтернация T-волны (MTWA), спон-

танная барорефлекторная чувствительность (BRS) и низ-

кочастотная амплитуда нормализованных интервалов RR 

(LFnu) в выявлении пациентов с относительно низким ри-

ском злокачественных желудочковых аритмий среди паци-

ентов с ишемической систолической дисфункцией левого 

желудочка. Для этой группы пациентов имплантация ИКД 

может быть безопасно отложена [13].

Все эти исследования указывают на то, что показатели 

ВРС являются неинвазивными индикаторами сбалансиро-

ванной работы вегетативной нервной системы и могут быть 

также полезны для оценки риска возникновения ЖТ и ВСС.

Ограничения исследования

Ограничениями настоящего исследования являются 

его ретроспективный характер, а также гетерогенная груп-

па включенных пациентов (по этиологии структурного за-

болевания сердца, по степени дисфункции миокарда лево-

го желудочка). Нестандартизированный анализ получен-

ных протоколов СУМ.

Заключение

Независимыми факторами, ассоциированными с воз-

никновением устойчивых ЖТ, являлись следующие пара-

метры в СУМ: 1) наличие эпизодов ИКД-терапии в тече-

ние последних 3 мес до развития аритмического события; 

2) наличие эпизодов неустойчивой желудочковой тахикар-

дии за последние 3 мес; 3) наличие эпизодов неустойчи-

вой желудочковой тахикардии за последние 7 дней; 4) уве-

личение средней ночной ЧСС более чем на 5 уд/мин в те-

чение последних 7 сут; 5) наличие колебаний показателя 

SDNN за последние 7 сут. Выявление 3 из 5 вышеуказан-

ных признаков позволяло прогнозировать возникновение 

ЖТ/ФЖ с точностью 82% (чувствительность 90%, специ-

фичность 76%).

Разработан алгоритм, позволяющий заблаговременно 

прогнозировать возникновение устойчивых ЖТ при помо-

щи системы удаленного мониторирования ИКД/СРТ-Д. 

Полученные результаты могут быть использованы для сво-

евременного назначения либо коррекции противоаритми-

ческой терапии.

Перспективы дальнейших исследований применения 

СУМ для прогнозирования возникновения ЖТ видятся 

в создании более совершенных алгоритмов, максимально 

учитывающих индивидуальные особенности пациентов 

(этиологию, значение ФВ ЛЖ и др.) и в режиме реально-

го времени мониторирующих наиболее значимые параме-

тры СУМ с возможностью своевременного оповещения ле-

чащего врача и пациента об их изменениях, указывающих 

на повышенный риск возникновения или рецидива ЖТ.
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Годичные результаты коронарного шунтирования на работающем 
сердце при диффузном поражении коронарных артерий
© Е.А.  БОРЗОВ, Р.С. ЛАТЫПОВ, В.П. ВАСИЛЬЕВ, И.В. БУРМИСТРОВА, С.К. КУРБАНОВ, А.А. ШИРЯЕВ
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Пациенты с диффузным коронарным атеросклерозом чаще имеют осложненный коморбидный статус и высокий риск хи-
рургического лечения, в таком случае отказ от исп ользования искусственного кровообращения (ИК) может сопровождать-
ся лучшими клиническими результатами.
Цель исследования. Сравнительная оценка результатов коронарного шунтирования (КШ) при диффузном поражении ко-
ронарных артерий (КА) с использованием ИК и на работающем сердце.
Материал и методы. В ретроспективное исследование включены больные с диффузным поражением КА, перенесшие опера-
цию КШ в период с 2018 по 2021 г. Большинство больных оперированы с использованием ИК (n=822), остальные — на ра-
ботающем сердце (n=97). Сформированы 2 группы с помощью псевдорандомизации, в каждой по 97 больных. Выполнен 
сравнительный анализ госпитальных и годичных результатов. Медиана наблюдения составила 14 (12; 22) мес.
Результаты. Основные клинико-демографические параметры у исследуемых групп были сопоставимы. Большинство боль-
ных, включенных в исследование, — мужчины (79,4 и 77,3% для групп соответственно), средний возраст пациентов со-
ставил 64,3±8,7 и 64,4±7,5 года. При анализе госпитальных результатов частота летального исхода, больших сердечно-
сосудистых событий и других осложнений сопоставима. Единственным различием в двух группах было более длительное 
пребывание больных, перенесших операцию в условиях ИК, в отделении реанимации (48 [28; 50] ч против 24 [24; 48] ч, 
p<0,001) и в стационаре в целом (11,0 [9,0; 13,0] сут против 8,0 [6,5; 9,0] сут, p<0,001). В течение 1 года после операции 
смертность была сопоставима (2,2% против 2,2%), развития инфаркта миокарда не зарегистрировано ни в одной из групп. 
В группе больных, перенесших операцию на работающем сердце, несколько чаще регистрировался возврат стенокардии 
(10,9% против 6,7%) без статистически значимых различий.
Заключение. Результаты КШ на работающем сердце у больных с диффузным поражением КА не уступают более распро-
страненному варианту вмешательства на остановленном сердце. Проведение КШ на работающем сердце у больных с диф-
фузным поражением КА  возможно при благоприятной коронарной анатомии, использовании микрохирургической тех-
ники и соответствующем опыте хирурга.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, искусственное кровообращение, диффузное поражение коронарных артерий.
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One-year outcomes after off-pump coronary artery bypass grafting in diffuse coronary 
atherosclerosis
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Abstract
Objective. To analyze the outcomes after off-pump and on-pump coronary artery bypass grafting (CABG) in patients with diffuse 
coronary artery disease (CAD).
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Material and methods. A retrospective study enrolled patients with diffuse CAD, who underwent CABG between 2018 and 2021. 
Most ones underwent on-pump surgery (n=822), others — off-pump CABG (n=97). Patients were divided into comparable groups 
(97 ones in each group) using propensity match scoring. We compared in-hospital and one-year outcomes. The median fol-
low-up was 14 (12; 22) months.
Results. Baseline clinical and demographic parameters were comparable in both groups. Men prevailed (79.4% and 77.3%, re-
spectively). Mean age was 64.3±8.7 and 64.4±7.5 years, respectively. In-hospital mortality and incidence of major cardiovascu-
lar events and other complications were similar. Length of ICU-stay (48 (28; 50) vs 24 (24; 48) hours, p<0.001) and hospital-stay 
(11.0 (9.0; 13.0) vs 8.0 (6.5; 9.0) days, p<0.001) was greater after on-pump CABG. One-year mortality (2.2% vs 2.2%) was com-
parable. Myocardial infarction was not registered in both groups in a year after surgery. Recurrence of angina was more common 
after off-pump CABG (10.9% vs 6.7%) without significant difference.
Conclusion. Outcomes after off-pump CABG were not worse than after on-pump surgery. Off-pump CABG can be performed in pa-
tients with favorable coronary anatomy. Microsurgical technique and adequate surgical experience are essential.

Keywords: coronary artery bypass grafting, cardiopulmonary bypass, diffuse coronary atherosclerosis.
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Введение

В настоящее время операция коронарного шунтиро-

вания (КШ) на работающем сердце рассматривается как 

равнозначная альтернатива хирургическому вмешатель-

ству с использованием искусственного кровообращения 

(ИК) в общей группе больных. В отдельных группах паци-

ентов отказ от использования ИК может сопровождаться 

улучшением клинических результатов. Наибольшее преи-

мущество КШ без ИК отмечается в группе больных с каль-

цинозом аорты и/или тяжелым заболеванием легких, что 

отражено в текущих клинических рекомендациях Амери-

канского общества кардиологов 2021 г. [1]. По данным ли-

тературы, КШ на работающем сердце не уступает традици-

онному варианту с использованием ИК [2, 3]. В то же вре-

мя ряд работ свидетельствует о целесообразности выбора 

операции без ИК у больных высокого риска и высокой сте-

пени коморбидности.

Пациенты с диффузным коронарным атеросклеро-

зом относятся к категории высокого риска. В этой груп-

пе больных чаще отмечается осложненный коморбидный 

статус, и в таком случае отказ от использования ИК мо-

жет сопровождаться лучшими клиническими результа-

тами [4, 5]. Методом выбора при тяжелом атеросклеро-

тическом поражении коронарных артерий (КА) является 

КШ. Однако пациенты с диффузным поражением КА, 

требующие хирургического лечения, нередко расцени-

ваются как неоперабельные. Частота отказов от реваску-

ляризации миокарда по причине неудовлетворительно-

го состояния дистального русла КА достигает 6,7—12% 

[6—8]. По данным литературы, прогноз в этой группе 

больных крайне неблагоприятный: смертность в тече-

ние 1 года достигает 17%, в течение 5 лет — не менее 60% 

[9, 10]. Возможность успешного хирургического лече-

ния больных с диффузным поражением отражена в на-

ших предыдущих публикациях и реализована с помощью 

использования сложных коронарных реконструкций 

и микрохирургической техники [11, 12]. Удовлетвори-

тельные отдаленные результаты КШ у больных с диф-

фузным поражением КА были продемонстрированы ра-

нее в метаанализах J. Wang [13] и соавт. (63 730 больных) 

и W. Zhang [14] и соавт. (114 319 больных), где также из-

учалась возможность КШ в сочетании со сложными ко-

ронарными реконструкциями, в частности коронарной 

эндартерэктомии [13].

Возможности КШ на работающем сердце у больных 

с диффузным поражением малоизучены. Внедрение в кли-

ническую практику ограничено не только отсутствием убе-

дительных практических данных в пользу преимуществ 

перед операцией с использованием ИК, но и опасениями 

хирургов, связанными с невозможностью полной реваску-

ляризации миокарда, сложностью формирования дисталь-

ного анастомоза. В литературе имеется несколько работ, 

где продемонстрирована высокая эффективность хирур-

гического лечения на работающем сердце при использо-

вании сложных коронарных реконструкций, сопостави-

мая с КШ на остановленном сердце [15]. В одной из ра-

бот описаны преимущества коронарной эндартерэктомии 

на работающем сердце — атеросклеротическая бляшка из-

влекается из артерии на фоне механического сокращения 

миокарда с визуальным контролем кровотока [16]. В на-

стоящем исследовании продемонстрирован наш опыт 

проведения КШ на работающем сердце при диффузном 

поражении КА.

Цель исследования — сравнительная оценка клини-

ческих результатов КШ на работающем и остановленном 
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сердце у больных с диффузным поражением на госпиталь-

ном этапе и через 1 год после операции.

Материал и методы

В ретроспективное исследование включены 919 боль-

ных с диффузным поражением КА, перенесших опера-

цию КШ в период с 2018 по 2021 г. Все операции прово-

дились в отделе сердечно-сосудистой хирургии научно-ис-

следовательского института клинической кардиологии им. 

А.Л. Мясникова ФГБУ «Национальный медицинский ис-

следовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» 

Минздрава России (руководитель отдела — академик РАН, 

д.м.н., проф. Р.С. Акчурин). Исследование было выполне-

но в соответствии с принципами Хельсинкской декларации 

Всемирной ассоциации «Этические принципы проведения 

научных медицинских исследований с участием человека».

Для верификации диффузного поражения коронарного 

русла проводилась экспертная оценка результатов корона-

рографии. Дополнительно проводилось интраоперационное 

измерение диаметра КА в области анастомоза. К диффузной 

форме относили стенозирующее атеросклеротическое пора-

жение хотя бы одной из основных ветвей и ветвей 1-го по-

рядка КА различной степени тяжести, с длиной участка по-

ражения >2 см дистальнее основного значимого стеноза или 

окклюзии и диаметром дистального сегмента <2 мм на про-

тяжении 75% оцениваемого сосуда. Критериями исключения 

из исследования были: систолическая дисфункция миокар-

да со снижением фракции выброса левого желудочка <35%; 

легочная гипертензия; перенесенный в течение ближайших 

1,5 мес инфаркт миокарда (ИМ); аневризма левого желу-

дочка, требующая коррекции клапанная патология; сопут-

ствующие тяжелая обструктивная болезнь легких и почеч-

ная недостаточность. Пациенты с гемодинамически значи-

мыми стенозами брахиоцефальных артерий, требующими 

реваскуляризации; перенесенными операциями на сердце 

в анамнезе; злокачественными новообразованиями также 

были исключены из исследования.

Все больные разделялись на 2 группы: 1-ю составили 

пациенты (n=822), перенесшие операцию в условиях ИК, 

остальные больные (n=97) были оперированы без ИК. В хо-

де хирургического лечения у 2 больных 2-й группы выпол-

нена конверсия — подключение ИК, эти больные были 

исключены из дальнейшего исследования. Все пациенты 

оценены по основным клинико-демографическим и анги-

ографическим параметрам, выполнена псевдорандомиза-

ция (propensity score matching — PSM) для получения двух 

равновеликих сопоставимых групп. Этот метод позволил 

сформировать группы с минимальным отклонением ис-

ходных параметров (ковариат), кодированных в конфаун-

деры, которые были включены в модель оценки PS (pro-

pensity score). Использованы следующие 11 ковариат: пол, 

возраст, индекс массы тела, наличие постинфарктного кар-

диосклероза, наличие хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН), сахарного диабета (СД), артериальной ги-

пертензии, хронической обструктивной болезни легких 

(ХОБЛ) и мультифокального атеросклероза, нарушение 

мозгового кровообращения в анамнезе, значение скоро-

сти клубочковой фильтрации (СКФ). Выполнена после-

довательная псевдорандомизация между двумя группами 

больных. Отбор контрольных групп осуществляли на ос-

нове указанных характеристик по наиболее близким пока-

зателям склонности методом поиска «ближайшего соседа» 

1:1, соответствующего заданному отрезку PS. Целевым для 

достаточного сходства в парах считали программное зна-

чение PS 0,1 (допуск соответствия). Таким образом, полу-

чены 2 сопоставимые группы по 97 пациентов в каждой.

Выполнен анализ госпитальных результатов, в каче-

стве конечных точек изучены неблагоприятные кардио-

васкулярные события — ИМ, острое нарушение мозгово-

го кровообращения (ОНМК)/транзиторная ишемическая 

атака, летальный исход. Госпитальную летальность уста-

навливали при летальном исходе в течение 30 сут с момен-

та оперативного вмешательства. Изучены клинические ре-

зультаты через 1 год после операции по следующим конеч-

ным точкам: смерть, ИМ и ОНМК. Медиана наблюдения 

составила 14 (12; 22) мес.

Хирургическая техника. Выполнено шунтирование всех 

диффузно пораженных эпикардиальных сосудов диаметром 

>1,5 мм, а также минимум 1 сосуда в бассейне каждой из 3 

магистральных коронарных ветвей, при этом независимо 

от тяжести поражения артерии, с проведением эндартерэк-

томии или шунтопластик при протяженных окклюзиях и вы-

полнением дистальных анастомозов с артериями диаметром 

до 0,5 мм. В 1-й группе КШ проводили с применением ИК 

в гипотермическом режиме — 32 °С — и фармакохолодовой 

антеградной кардиоплегией раствором Кустодиол по стан-

дартной схеме. Во 2-й группе операции проводились без ис-

пользования ИК. Для наложения дистального анастомоза 

производили позиционирование миокарда с использова-

нием системы стабилизации Космея и установкой интрако-

ронарных шунтов. Далее с использованием операционного 

микроскопа и микрохирургической техники нитью Prolene 

8-0 выполняли дистальный анастомоз. Последующие этапы 

операции выполнялись согласно классическому протоколу. 

Всем больным в обеих группах назначалась двойная антиа-

грегантная терапия в составе аспирина и клопидогрела в те-

чение 12 мес после операции. При множественном аутоар-

териальном шунтировании всем пациентам назначалась те-

рапия антагонистами кальция в течение 12 мес. В остальном 

медикаментозное лечение было стандартным.

Методы статистического анализа данных. Статисти-

ческую обработку проводили при помощи статистическо-

го пакета прикладных программ SPSS 26.0 (IBM, США) 

и MS Excel 2010 (США). Первым этапом с целью форми-

рования исследуемых групп выполнена псевдорандомиза-

ция, с помощью которой получены группы, сопоставимые 

по исходным клинико-демографическим и ангиографиче-

ским параметрам. Перед началом анализа количественных 

данных проводилась их проверка на правильность распре-

деления (визуальный анализ гистограммы, асимметрия, 

эксцесс, коэффициент вариации, критерий Колмогоро-

ва—Смирнова). При распределении, близком к нормаль-

ному, переменные представлены в виде среднего арифме-

тического (M) и стандартного отклонения (SD), а при су-

щественном отклонении от нормального распределения 

использовали медиану (Me) и интерквартильный размах 

[Q1; Q3]. Для клинически значимых эффектов рассчиты-

вали отношение шансов (ОШ) с его 95% доверительным 

интервалом (ДИ). При сравнении двух независимых групп 

использовали непараметрический критерий Манна—Уит-

ни или параметрический критерий Стьюдента, с апостери-

орным анализом, с помощью критерия Тьюки, при оди-

наковом размере групп. Для сравнения долей в двух неза-

висимых группах и более использовался критерий χ2 или 
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точный тест Фишера. Различия считались статистически 

значимыми при значении p<0,05.

Результаты

Большинство больных, включенных в исследование, 

были мужчины (79,4 и 77,3% для групп соответственно), 

средний возраст исследуемых составил 64,3±8,7 и 64,4±7,5 

года. Обращает внимание более высокая встречаемость пе-

ренесенного ИМ в анамнезе у больных 1-й группы (68,0% 

против 54,6%, p=0,055), при этом разница в частоте ИМ до-

стигалась преимущественно мелкоочаговым поражением, 

сократительная функция миокарда была сохранной в боль-

шинстве случаев. Осложненное течение ишемической бо-

лезни сердца с развитием ХСН отмечалось у 20,6 и 14,4% 

больных. Встречаемость сопутствующей патологии в виде 

сахарного диабета (СД), ХОБЛ, мультифокального атеро-

склероза и развития нарушения мозгового кровообраще-

ния в анамнезе была сопоставимой в двух группах. Подроб-

ная характеристика представлена в табл. 1.

Выполнен анализ данных ангиографии и интраопераци-

онных результатов оперативного вмешательства (табл. 2). Сре-

ди больных с диффузным поражением КА, отобранных для 

операции на работающем сердце, лишь 1/
2
 имели многососу-

дистое поражение, тогда как в группе операции на останов-

ленном сердце практически все больные характеризовались 

многососудистым поражением (49,5% против 96,9%, p<0,001). 

Больные, перенесшие операцию на работающем сердце, ста-

тистически значимо чаще имели перенесенное ранее чрескож-

ное коронарное вмешательство (29,9% против 12,4%, p=0,003).

В группе хирургического лечения на работающем серд-

це индекс реваскуляризации был ниже, что связано с мень-

шим значением целевых КА, требующих реваскуляриза-

ции. Обращает внимание большее количество аутоартери-

альных трансплантатов в этой группе, полученная разница 

обусловлена не только более высокой частотой бимаммар-

ного шунтирования, но и частым использованием секвен-

циальных шунтов из левой внутренней грудной артерии, 

что считалось нами как 2 раздельных шунта.

При изучении госпитальных результатов выполнена 

оценка частоты летальных исходов и больших неблагопри-

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика больных
Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients

Характеристика 1-я группа (n=97) 2-я группа (n=97) p

Возраст, годы, M±SD 64,3±8,7 64,4±7,5 0,937

Мужчины, n (%) 77 (79,4) 75 (77,3) 0,727

ИМТ (кг/м2), M±SD 28,4±3,9 28,2±3,5 0,688

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 66 (68,0) 53 (54,6) 0,055

Фракция выброса левого желудочка, %, 

медиана [Q1; Q3]

60 [52; 60] 60 [55; 60] 0,514

Артериальная гипертензия, n (%) 88 (90,7) 84 (86,6) 0,365

Сахарный диабет, n (%) 23 (23,7) 27 (27,8) 0,511

ХОБЛ, n (%) 10 (10,3) 12 (12,4) 0,651

Курение в анамнезе, n (%) 45 (46,4) 45 (46,4) 1,0

Мультифокальный атеросклероз, n (%) 37 (38,1) 28 (28,9) 0,171

НМК в анамнезе, n (%) 13 (13,4) 8 (8,2) 0,248

СКФ, мл/мин, M±SD 83,7±17,5 84,0±13,1 0,893

ХСН I—II ФК по NYHA, n (%) 20 (20,6) 14 (14,4) 0,257

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; НМК — нарушение мозгового кровообращения; СКФ — 

скорость клубочковой фильтрации; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — функциональный класс.

Note. BMI — body mass index; COPD — chronic obstructive pulmonary disease; NMC — cerebrovascular accident; GFR — glomerular filtration rate; CHF — chron-

ic heart failure; FC — functional class.

Таблица 2. Ангиографическая и интраоперационная характеристика
Table 2. Angiographic and intraoperative characteristics

Характеристика 1-я группа (n=97) 2-я группа (n=97) p

Многососудистое поражение, n (%) 94 (96,9) 48 (49,5) <0,001

ЧКВ в анамнезе, n (%) 12 (12,4) 29 (29,9) 0,003

Всего дистальных анастомозов, n 408 240 —

Индекс реваскуляризации, M±SD 4,2±0,7 2,5±0,9 <0,001

Использование аутоартериальных шунтов, M±SD 1,1±0,3 1,6±0,7 <0, 001

Использование аутовенозных шунтов, M±SD 3,1±0,6 0,9±0,9 <0,001

Время ишемии миокарда, мин, M±SD 53,2±13,3 — <0,001

Длительность ИК, мин, M±SD 81,1±16,3 — <0,001

Примечание. Здесь и в табл. 4: ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; ИК — искусственное кровообращение.

Note. Here and in the table. 4: PCI — percutaneous coronary intervention; IR — artificial blood circulation.
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ятных событий, а также длительности пребывания в отде-

лении реанимации и стационаре в целом. Результаты пред-

ставлены в табл. 3.
Встречаемость летальных исходов и больших сердечно-

сосудистых событий была удовлетворительной и сопостави-

мой у больных обеих групп. Обращает на себя внимание раз-

ница между частотой развития острой почечной недостаточ-

ности (0 против 3,1%), подтверждение полученных различий 

требует проведения дополнительных крупных исследований. 

Больные, перенесшие операцию на остановленном сердце, 

пребывали в среднем на 1 сут больше в отделении реани-

мации и на 3 сут — в стационаре в целом. Полученные раз-

личия достигли высокой степени достоверности. Причины 

продленного пребывания в стационаре в настоящей рабо-

те не изучались, в то же время обращает на себя внимание 

более высокая частота продленной ИВЛ во 2-й группе, что 

могло отражать повышенную встречаемость легочных ос-

ложнений хирургического вмешательства и сопровождать-

ся более длительным лечением этих больных.

Основной задачей данной работы был анализ отсрочен-

ных послеоперационных результатов. Доступными для те-

лефонного опроса были 92,8% больных и/или их родствен-

ников 1-й группы и 94,8% пациентов и/или их родствен-

ников 2-й группы.

Частота рецидива стенокардии была выше в группе 

больных, перенесших операцию на работающем сердце, 

при этом статистически значимых различий не достигнуто. 

Важно отметить, что у большинства этих больных на фоне 

коррекции антиангинальной терапии тяжесть стенокар-

дии не превышала II ФК, у части больных с тяжелой сте-

нокардией была выполнена ЧКВ со стентированием шунта 

при наличии стеноза, при окклюзии шунтов проводилось 

стентирование нативной симптом-связанной КА. Встре-

чаемость ИМ и летального исхода была низкой и сопоста-

вимой в обеих группах (табл. 4).

Обсуждение

В большинстве исследований, посвященных КШ, нет 

четких указаний на тяжесть коронарного атеросклероза, 

диффузное поражение и кальциноз КА. Вместе с тем ис-

пользование сложных коронарных реконструкций являет-

ся косвенным признаком, свидетельствующим о невозмож-

ности формирования анастомоза стандартным способом, 

и позволяет выделить пациентов с тяжелым поражением 

КА. Длительное время операция КШ в этой группе больных 

сопровождалась проведением каротидной эндартерэктомии 

(КЭЭ) и высоким риском периоперационного ИМ, опе-

рация на работающем сердце не рассматривалась [17, 18]. 

В предшествующие десятилетия техника КЭЭ была улучше-

на, что позволило существенно снизить риск ИМ [19, 20].

В серии работ на малочисленных группах в 2000-е годы 

впервые описаны успешные результаты КШ с вынужденной 

КЭЭ у больных с выраженным кальцинозом аорты, требу-

ющим операции на работающем сердце [21, 22]. В 2005 г. 

T. Fukui и соавт. выполнили КШ больным с диффузным 

атеросклерозом передней нисходящей артерии по моди-

фицированному методу. Операция на работающем сердце 

была проведена у 90,7% (204 из 225) от общего количества 

изолированного КШ. Формирование дистального анасто-

моза было дополнено шунтопластикой из левой внутрен-

ней грудной артерии (пролонгированный анастомоз >2 см) 

с КЭЭ (при диаметре <1 мм или кальцинозе). Необходи-

мость КЭЭ составила 26,8% и сопровождалась повышен-

ной частотой развития периоперационного ИМ (14,9% про-

Таблица 3. Госпитальные результаты
Table 3. In-hospital results

Характеристика 1-я группа (n=97) 2-я группа (n=97) p

Госпитальная летальность, n (%) 0 1 (1,0) 1,0

Периоперационный ИМ, n (%) 0 1 (1,0) 1,0

Периоперационное НМК, n (%) 2 (2,1) 1 (1,0) 1,0

Кровотечение (рестернотомия), n (%) 2 (2,1) 2 (2,1) 1,0

Нарушения ритма сердца, n (%) 16 (16,5) 16 (16,5) 1,0

Острая почечная недостаточность, n (%) 3 (3,1) 0 0,246

Повторная реваскуляризация, n (%) 0 2 (2,1) 0,497

Пролонги рованная ИВЛ (>24 ч), n (%) 9 (9,3) 4 (4,1) 0,151

Пребывание в ОАиР, ч, медиана [Q1; Q3] 48 [28; 50] 24 [24; 48] <0,001

Длительность койко-дня, сут, медиана [Q1; Q3] 11,0 [9,0; 13,0] 8,0 [6,5; 9,0] <0,001

Примечание. ИМ — инфаркт миокарда; ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ОАиР — отделение анестезиологии и реанимации.

Note. MI — myocardial infarction; ventilator — artificial lung ventilation; OAIR — department of anesthesiology and intensive care.

Таблица 4. Послеоперационные клинические результаты
Table 4. Postoperative results

 Характеристика 1-я группа (n=90) 2-я группа (n=92) p

Смертность от всех причин, n (%) 2 (2,2) 2 (2,2) 1,0

Инфаркт миокарда, n (%) 0 0 1,0

Повторная реваскуляризация (ЧКВ), n (%) 2 (2,2) 3 (3,3) 1,0

Возврат стенокардии, n (%) 6 (6,7) 10 (10,9) 0,296



61RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 1, 2024
www.cardioweb.ru

E.A. Borzov
One-year outcomes after off-pump coronary artery bypass grafting 

in diffuse coronary atherosclerosis

тив 2,7%, p=0,001) и 30-дневной летальности (4,5% против 

0,5%, p=0,06), в отдаленном периоде различий по показа-

телю накопленной выживаемости через 38—45 мес не по-

лучено (88,0% против 92,0%, p=0,11). Частота рецидива 

стенокардии в течение 11,9±8,0 мес составила 2,8%, КЭЭ 

не сопровождалась увеличением вероятности исхода (3,0% 

против 2,7%) [23]. В следующие годы был опубликован ряд 

исследований (табл. 5), в том числе отечественных, из ко-

торых можно сделать вывод, что КШ на работающем серд-

це с использованием сложных коронарных реконструкций 

(СКР) является эффективным и безопасным методом хи-

рургического лечения, не уступающим операции в услови-

ях ИК [15, 24—27]. Проведение коронарной шунтопласти-

ки без КЭЭ выглядит безопаснее при сопоставимой эффек-

тивности, однако важно учитывать, что КЭЭ проводилась 

как вынужденная процедура при невозможности форми-

рования анастомоза с помощью других СКР.

Среди данных литературы следует выделить результа-

ты метаанализов. Так, в работе J. Wang и соавт. (63 730 па-

циентов) был выполнен сравнительный анализ КШ с ис-

пользованием КЭЭ на работающем и остановленном серд-

це — достоверных различий по госпитальной летальности 

получено не было (ОШ=0,53; 95% ДИ 0,18—1,55; p=0,248) 

[13]. Обращает на себя внимание указание на случаи кон-

версии (перехода на ИК), достигающие 4,9—12,8% [24, 28, 

29]. Частота конверсий в нашем исследовании была низкой, 

эти больные не вошли в последующий анализ результатов.

КШ на работающем сердце представляется более слож-

ным вариантом оперативного вмешательства. Такая опе-

рация при диффузном поражении КА является настоящим 

вызовом для хирурга. В одном из метаанализов было по-

казано, что в этой группе больных операция КШ на рабо-

тающем сердце сопровождается высокой частотой непол-

ной реваскуляризации и возврата стенокардии [33]. По дан-

ным литературы, частота возврата стенокардии у больных 

с диффузным поражением, перенесших КШ на работающем 

сердце, не превышает 6,8% в период от 1 года до 2 лет по-

сле операции и 8,2% в течение 2,5 года [23, 28, 30]. В нашей 

работе рецидив стенокардии был несколько чаще — 10,9% 

больных. В настоящий момент сложно судить о происхож-

дении полученных различий, проведение дополнительных 

исследований с детализацией бассейна возврата коронар-

ной ишемии позволит ответить на возникшие вопросы.

Среди других результатов наиболее важную ценность 

представляют показатели госпитальной и отсроченной ле-

тальности, а также развития ИМ в пери- и послеопераци-

онном периодах. Анализ полученных данных показывает 

низкую частоту госпитальной летальности и ИМ, а также 

удовлетворительную выживаемость и частоту ИМ в по-

слеоперационном периоде. Сравнительный анализ в двух 

группах продемонстрировал отсутствие статистически зна-

чимых различий двух вариантов хирургического лечения 

в зависимости от использования ИК. Получена удовлетво-

рительная эффективность и безопасность КШ на работаю-

щем сердце. Использование ИК не снижает частоту боль-

ших сердечно-сосудистых событий и не улучшает прогноз 

в течение 12 мес у больных с диффузным поражением. По-

лученные результаты отличаются более низкими показате-

лями периоперационного ИМ и госпитальной летально-

сти, что, по нашему мнению, связано с профилем иссле-

дуемых, исключением больных с тяжелым коморбидным 

статусом. Немаловажную роль играет большой опыт хирур-

гов в хирургическом лечении диффузного поражения КА, 

что также важно учитывать при интерпретации результа-

тов исследования.

Заключение

КШ на работающем сердце не уступает операции с ис-

пользованием ИК у больных с диффузным поражением КА. 

О   тказ от использования ИК при технической возможно-

сти операции на работ ающем сердце позволяет существен-

но уменьшить время пребывания в отделении реанимации 

и стационаре после операции.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

Таблица 5. Результаты КШ на работающем сердце при диффузном поражении коронарных артерий
Table 5. Results of off-pump CABG in patients with diffuse coronary artery lesion

Автор, год Методика
Госпитальная летальность/

ПИМ (%)

Послеоперационная выживаемость (%), 

(период)

G. Careaga Reyna, 2003 [21] КЭЭ 0/12,5 100 (9—64 мес)

S. Eryilmaz, 2003 [22] КЭЭ 0/0 100 (через 1 год)

T. Fukui, 2005 [23] КШП

КШП+КЭЭ

0,5/2,7

4,5/14,9

92,0 (45 мес)

88,0 (38 мес)

X. Chen, 2006 [27] КЭЭ 0/3,8 100 (6—29 мес)

Ю.А. Шнейдер, 2008 [26] КЭЭ 0/— —

Z. Qiu, 2014 [25] КЭЭ 1,1/3,3 100 (в течение 20 мес)*

 K. Nishigawa, 2016 [24] КЭЭ 1,0/8,8 —

R. Ranjan, 2017 [28] КЭЭ 1,9/3,1 97,8 в течение 1 года

89,5 в течение 5 лет

K. Nishigawa, 2017 [29] КЭЭ 1,1/9,0 89,3 в течение 5 лет

J. Shen, 2019 [30] КШП+КЭЭ 1,6/3,2 98,3 (среднее 24,2 мес)

E. Kaya, 2019 [31] КШП 5,5/3,7 —

Y. Fang, 2022 [32] КЭЭ 7,3/2,8 88,6 (медиана 79 мес)

Примечание. ПИМ — периоперационный инфаркт миокарда; КШП — коронарная шунтопластика; * — по графику накопленной выживаемости.
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Клинические предикторы повторных прогноз-определяющих 
событий у больных фибрилляцией предсердий, получающих 
антикоагулянты (по данным двадцатилетнего наблюдения в рамках 
РЕГистра длительной Антитромботической ТерАпии [РЕГАТА-2])
© Е.С.  КРОПАЧЕВА, О.А. ЗЕМЛЯНСКАЯ, Е.П. ПАНЧЕНКО
Отдел клинических проблем атеротромбоза, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии 
им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Назначение антикоагулянтов больным с фибрилляциями предсердий (ФП) способствует снижению частоты ишемических 
инсультов (ИИ) при одновременном увеличении частоты серьезных кровотечений. Несмотря на адекватную антикоагулянт-
ную терапию (АКТ), у части больных происходят неблагоприятные прогноз-определяющие события, в том числе повторные.
Цель исследования. Оценить частоту, структуру клинико-лабораторных предикторов рецидивов прогноз-определяющих 
событий (тромбоэмболических и геморрагических осложнений) у больных ФП, получающих пероральные антикоагулянты 
в рамках длительного проспективного наблюдения.
Материал и методы. В настоящий фрагмент включены 125 пациентов с ФП из регистра РЕГАТА-2 (РЕГистр длительной Ан-
титромботической ТерАпии (NCT043447187), переживших первое неблагоприятное событие (инсульт или кровотечение) 
и продолживших принимать АКТ: варфарин или один из прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК). На протяжении даль-
нейшего наблюдения (медиана длительности 3,6 года) фиксировались прогноз-определяющие негативные события: ИИ/
транзиторная ишемическая атака (ТИА) и кровотечения 2—5-го типа по классификации BARC.
Результаты. Частота повторных прогноз-определяющих событий (ИИ/ТИА/больших/клинически значимых кровотечений) 
составила 20,6/100 пациенто-лет. В структуре всех прогноз-определяющих событий преобладали кровотечения, а в струк-
туре фатальных — ИИ. Частота фатальных событий была достоверно выше среди больных, продолживших принимать вар-
фарин, по сравнению с пациентами, сменившими варфарин на один из ПОАК. На основании модели пропорциональных 
рисков Кокса определено, что независимыми предикторами рецидива любого прогноз-определяющего события являются 
наличие ≥7 баллов по индексу коморбидности Charlson (отношение рисков (ОР) 2,0), возраст моложе 65 лет (ОР=2,2), раз-
витие сахарного диабета (ОР=2,0) и наличие хронической болезни почек ≥IIIа стадии (ОР=2,1).
Заключение. Пациенты, перенесшие любое прогноз-определяющее событие на фоне АКТ, относятся к категории крайне 
высокого риска рецидива, что определяет необходимость персонифицированного регламента ведения, основанного на оп-
тимизации АКТ и максимальной коррекции всех факторов риска.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянты, рецидивирующие кровотечения, рецидив инсульта.
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Clinical predictors of recurrent strokes and bleeding in patients with atrial fibrillation receiving oral 
anticoagulation (20-year follow-up in the register of long-term antithrombotic therapy [REGATA-2])
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Abstract
Anticoagulation in patients with atrial fibrillation reduces the incidence of ischemic stroke and increase the risk of major bleeding. 
Despite adequate anticoagulation, some patients experience unfavorable prognostic events including recurrent ones.
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E.S. Kropacheva
Clinical predictors of recurrent strokes and bleeding in patients with atrial fibrillation receiving 

oral anticoagulation (REGATA-2)

Objective. To evaluate the incidence and structure of clinical and laboratory predictors of recurrent prognostic events (thrombo-
embolism and bleeding) in AF patients receiving oral anticoagulation as part of a long-term prospective follow-up.
Material and methods. This fragment included 125 AF patients from the REGATA-2 registry (Register of Long-term Antithrombot-
ic Therapy (NCT043447187) who survived the first adverse event (stroke or bleeding) and continued anticoagulation (warfarin 
or one of the direct oral anticoagulants). During further follow-up (median 3.6 years), prognostic-determining negative events were 
recorded: ischemic stroke/transient ischemic attack and bleeding BARC type 2—5.
Results. Incidence of repeated prognostic events (ischemic stroke/transient ischemic attack/bleeding BARC type 2—5) 
was 20.6/100 patient-years. Bleedings prevailed among all events, ischemic strokes — among fatal events. Incidence of fatal 
events was significantly higher among patients who continued warfarin compared to DOACs. Independent predictors (Cox pro-
portional risks m odel) of relapse of any prognostic event were CCI score ≥7 (HR=2.0), age <65 years (HR=2.1), diabetes mellitus 
(HR=2.0) and chronic kidney disease ≥3a (HR=2.2).
Conclusion. Patients with any prognosis-defining event despite anticoagulation are at extremely high risk of recurrence. This ne-
cessitates an individual approach based on optimization of anticoagulation and maximum correction of all risk factors.

Keywords: atrial fibrillation, anticoagulants, recurrent bleeding, recurrent stroke.
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Введение

Назначение адекватной антикоагулянтной терапии (АКТ) 

определяет прогноз больных с фибрилляциями предсердий 

(ФП) за счет снижения частоты ишемических инсультов (ИИ) 

с 4—9 до 1—2% в год с одновременным увеличением частоты 

серьезных кровотечений до 4—8% [1—4]. Данные регистровых 

наблюдений крупных когорт свидетельствуют о том, что у ча-

сти больных, несмотря на АКТ, происходят неблагоприятные 

прогноз-определяющие события, риск которых возрастает на 

протяжении жизни пациента не только за счет декомпенса-

ции имеющихся заболеваний, но и развития «новых». Разви-

тие любого негативного события априорно относит больно-

го к категории высокого риска рецидивов, частота которых, 

по данным реальной клинической практики, составляет >10% 

в год [5—7]. Ни одна из рекомендованных шкал оценки риска 

неблагоприятных событий, к сожалению, не может предска-

зать риск раз и навсегда. Наряду с изучением биомаркеров, 

которые могли бы повысить специфичность традиционных 

шкал, актуальными являются долгосрочная прогностическая 

оценка и поиск клинических факторов у больных с ФП, дли-

тельно наблюдающихся в условиях системы патронажного на-

блюдения или коагуляционных клиник.

Цель исследования — оценка частоты, структуры и кли-

нико-лабораторных предикторов рецидивов прогноз-опре-

деляющих неблагоприятных событий (тромбоэмболиче-

ских или геморрагических) у больных с ФП, перенесших 

первое нефатальное осложнение и продолживших прием 

антикоагулянтов.

Материал и методы исследования

Данное исследование представляет собой фрагмент 

одноцентрового проспективного регистра РЕГАТА-2 

(РЕГистр длительной Антитромботической ТерАпии 

(NCT043447187), проводимого в отделе клинических про-

блем атеротромбоза ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр кардиологии» Минздрава Рос-

сии. Протокол регистра одобрен локальным этическим 

комитетом. Набор пациентов с ФП, имеющих показания 

к АКТ, осуществлялся в период с 1998 по 2020 г. Включа-

лись все пациенты, обратившиеся за стационарной или ам-

булаторной помощью в НМИЦ кардиологии, подписавшие 

информированное согласие и рассматривающие для себя 

возможность длительного наблюдения в рамках регистра. 

Критериями прекращения участия в исследовании явля-

лись смерть больного или отказ принимать АКТ.

Исходная клиническая характеристика больных

Всего в регистр РЕГАТА-2 включены 400 больных с ФП 

высокого тромбоэмболического риска, получающих перо-

ральные антикоагулянты: варфарин или один из прямых 

оральных антикоагулянтов (ПОАК). Детально клиниче-

ская характеристика больных описывалась нами ранее [8, 

9]. Из 147 больных, перенесших первое любое прогноз-

определяющее событие (нарушение мозгового кровообра-

щения или большое/клинически значимое кровотечение), 

в настоящий фрагмент включены 125 пациентов, продол-

живших принимать АКТ (4 первых ишемических инсуль-

та были фатальными, 18 пациентов прекратили прини-

мать АКТ после развития первого кровотечения). Меди-

ана длительности данного наблюдения составила 3,6 [1,0; 

6,6] года. Краткая клиническая характеристика представ-

лена в табл. 1. Дизайн исследования приведен на рис. 1.
Система патронажа у всех пациентов предполагала 

регулярный контакт и осмотр врача-кардиолога и анализ 

рутинных лабораторных показателей, что позволило ди-
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намически оценивать сердечно-сосудистый и соматиче-

ский статус и учитывать в том числе развитие заболева-

ний, диагноз которых не был определен на момент начала 

участия в исследовании. Анемия оценивалась по крите-

риям ВОЗ. Диагноз деменции устанавливался специали-

стом-неврологом. Всем пациентам рассчитывался индекс 

коморбидности Charlson в соответствии с оригинальным 

источником.

В соответствии с целями исследования фиксировались 

прогноз-определяющие негативные события:
1. Тромбоэмболические осложнения (ИИ и транзитор-

ная ишемическая атака), диагноз которых устанавливался 

Таблица 1. Клиническая характеристика 125 больных, продолживших прием антикоагулянтов после первого прогноз-определяюще-
го события
Table 1. Clinical characteristics of 125 patients who continued anticoagulation after the first prognostic event

Показатель Значение

Демографические показатели

мужчины/женщины, n (%) 66/59

средний возраст, Med [ИКР 25%; 75%] 70 [65; 75]

Сердечно-сосудистые факторы риска и соматические заболевания на момент первого неблагоприятного события

балл по шкале CHA2DS2-VASc, Med [ИКР 25%; 75%] 4 [3; 5]

артериальная гипертония, n (%) 102 (81,6)

ишемический инсульт/системная эмболия в анамнезе, n (%) 42 (33,6)

хроническая сердечная недостаточность, n (%) 44 (35,2)

ИБС, n (%) 51 (40,8)

сахарный диабет, n (%) 32 (25,6)

индекс коморбидности Charlson, Med [ИКР 25%; 75%] 5 [4; 7]

хроническая болезнь почек ≥3а стадии, n (%) 45 (36)

признаки деменции, n (%) 3 (2,4)

анемия по критериям ВОЗ, n (%) 24 (19,2)

диагноз злокачественного новообразования, включая рак в анамнезе, n (%) 20 (16)

Антикоагулянтная терапия

варфарин на момент развития первого события, n (%) 104 (83,2)

ПОАК на момент развития первого события, n (%) 21 (16,8)

смена антикоагулянта после первого события, n (%) 41 (32,8)

Рис. 1. Дизайн исследования.
ГО — геморрагические осложнения; ИИ/ТИА — ишемический инсульт/транзиторная ишемическая атака.

Fig. 1. Study design.
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на основании внезапного появления очаговых или обще-

мозговых нарушений и/или данных нейровизуализации 

в соответствии с Клиническими рекомендациями по ише-

мическому инсульту и транзиторной ишемической атаке 

у взрослых Минздрава России [10]. Провести дифферен-

циальный диагноз этиологии ИИ (кардиоэмболическая, 

атеротромботическая) было не всегда возможным, поэтому 

любой ишемический инсульт считался конечной точкой.

2. Фатальные/большие/клинически значимые кровоте-
чения, определенные по критериям BARC [11].

Статистический анализ

Статистическую обработку полученных результатов 

проводили с помощью статистического пакета программ 

Statistica 10.0 и MedCalc 10.0. Частота неблагоприятных 

событий рассчитана на 100 пациенто-лет. Количествен-

ные и порядковые показатели представлены в виде меди-

аны и интерквартильного размаха. При проведении одно-

факторного анализа использовались критерий χ2, критерий 

Стьюдента и критерий Манна—Уитни. Кривые выжива-

емости построены с помощью метода Каплана—Мейера. 

Для определения прогностической значимости показате-

лей использовали модель пропорциональных рисков Кокса.

Результаты

1. Частота развития повторных прогноз-определяющих 
событий

Из 125 больных, продолживших прием АКТ после пер-

вого нефатального неблагоприятного события, у 68 (54,4%) 

случились повторные события, таким образом, суммарная 

частота составила 20,7/100 пациенто-лет. Среди 68 больных 

у 4 рецидивировали только нарушения мозгового крово-

обращения (НМК), у 39 — только геморрагические ос-

Таблица 2. Клиническая характеристика больных в зависимости от развития повторных прогноз-определяющих событий (n=125)
Table 2. Clinical characteristics of patients depending on repeated prognostic events (n=125)

Показатель

Больные, переносившие 

повторные прогноз-опре-

деляющие события (n=68)

Больные, не переносившие 

повторных прогноз-опре-

деляющих событий (n=57)

p

Демографические показатели

мужчины/женщины, n (%) 32/36 34/23 0,2008

средний возраст, Med [ИКР 25%; 75%] 69 [64; 74,5] 71 [66; 77] 0,0921

больные <65 лет, n (%) 27 (39,7) 14 (24,6) 0,0864

больные ≥75 лет, n (%) 17 (25) 18 (31,6) 0,4312

Сердечно-сосудистые факторы риска на момент первого неблагоприятного события

балл по шкале CHA2DS2-VASc, Med [ИКР 25%; 75%] 4 [3; 5] 4 [3; 5] 0,8971

АГ, n (%) 55 (80,9) 47 (82,5) 1,000

ИИ в анамнезе, n (%) 25 (28) 17 (29,8) 0,4514

ХСН, n (%) 25 (28) 19 (21) 0,7092

ИБС, n (%) 28 (41,2) 23 (40,4) 0,7137

сахарный диабет, n (%) 16 (23,5) 16 (28,1) 0,6812

признаки периферического атеросклероза*, n (%) 17 (25) 8 (14) 0,1778

Характеристика сопутствующих заболеваний

индекс коморбидности Charlson, Med [ИКР 25%; 75%] 5 [4; 7] 5 [3; 6]

индекс коморбидности Charlson ≥5 баллов, n (%) 48 (70,6) 32 (56,1) 0,1341

индекс коморбидности Charlson ≥7 баллов, n (%) 22 (32,4) 10 (17,5) 0,0668

ХБП ≥3а стадии, n (%) 28 (41,2) 17 (29,8) 0,1974

признаки деменции, в том числе появившиеся в период 

наблюдения, n (%)

14 (20,6) 1 (1,8) 0,0015

анемия по критериям ВОЗ, n (%) 17 (25) 7 (12,3) 0,1094

диагноз злокачественного новообразования, включая 

рак в анамнезе, n (%)

10 (14,7) 10 (17,5) 0,8072

Развитие сахарного диабета, n (%) 19 (27,9) 5 (8,8) 0,0116

Антикоагулянтная терапия

принимали варфарин весь период наблюдения, n (%) 34 (50) 31 (54,4) 0,7197

TTR <70% у больных, продолживших прием варфарина, n (%) 19 (27,9) 12 (21,1) 0,4116

принимали ПОАК, в том числе больные, ранее принимав-

шие варфарин, n (%)

36 (52,9) 24 (42,1) 0,2814

сниженная доза ПОАК, n (%) 18 (26,5) 6 (10,5) 0,0387

Примечание. * — перемежающаяся хромота/стеноз магистральных артерий нижних конечностей, сонных артерий (≥50%)/предшествующая реваскуляри-

зация [2017 ESC Guides on the Diagnosis and Treatment of Peripheral Arterial Diseases]. АГ — артериальная гипертония; ИБС — ишемическая болезнь серд-

ца; ХБП — хроническая болезнь почек; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; TTR — Time in Therapeutical Range.
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ложнения (ГО), у 25 — отмечалось сочетание кровотече-

ний и инсультов (см. рис. 1).
На рис. 2 представлена частота повторных событий (в 

пересчете на 100 пациенто/лет).

Частота рецидива всех НМК составила 4,8/100 

пациенто-лет. Обращает на себя внимание, что частота 

развития повторных ГО в 3 раза превышала частоту по-

вторных НМК и составила 15,5/100 пациенто-лет (рис. 3). 
Среди кровотечений преобладали клинически-значимые, 

которых было практически в 2 раза больше, чем больших 

ГО. Рис. 2, б демонстрирует, что в структуре фатальных ре-

цидивов преобладают ИИ (n=12), в то время как большин-

ство нефатальных рецидивов представлено кровотечени-

ями. Сравнивая истинную частоту событий, также обра-

щает на себя внимание, что, несмотря на незначительное 

количество фатальных осложнений (n=15), частота фаталь-

ных ИИ была больше фатальных ГО и составила 1,8/100 

пациенто-лет против 0,4/100 пациенто-лет. Интересным 

наблюдением нашего небольшого исследования является 

тот факт, что все три фатальные кровотечения (два желу-

дочно-кишечных и один геморрагический инсульт) прои-

зошли у пациентов, уже переносивших какое-либо небла-

гоприятное событие.

2. Факторы риска развития повторных прогноз-
определяющих событий

По данным однофакторного анализа, связанного с ри-

ском развития повторных прогноз-определяющих собы-

тий, были признаки деменции и развитие сахарного диа-

бета (табл. 2).
Основу нашего регистра составляют больные, полу-

чившие варфарин в качестве стартового антикоагулянта, 

и 1/
2
 больных принимали его весь период наблюдения. До-

стоверной разницы в нецелевых значениях уровня между-

народного нормализованного отношения (МНО) между 

группами не было, однако надо отметить, что таковые от-

мечались у каждого 4-го пациента. Среди больных, пере-

носивших повторные события, каждый 4-й принимал сни-

женную дозу ПОАК, что было достоверно чаще, чем в груп-

пе больных без рецидива.

С целью поиска предикторов развития рецидива любо-

го прогноз-определяющего события у больных с ФП, полу-

чающих антикоагулянты, была построена модель пропор-

циональных рисков Кокса, включившая все показатели, 

значения р для которых были <0,2. Независимыми преди-

кторами показали себя наличие ≥7 баллов по индексу ко-

морбидности Charlson (отношение рисков (ОР) 2,0), воз-

раст моложе 65 лет (ОР=2,2), развитие сахарного диабета 

(ОР=2,0) и ХБП ≥3а стадии (ОР=2,1) (рис. 4).
Построение кривых Каплана—Мейера (рис. 5) пока-

зало, что на риск рецидива любого прогноз-определяю-

щего события смена антикоагулянта не оказывала влия-

ния. Однако при отдельной оценке фатальных рецидивов 

(см. рис. 4, б) оказалось, что доля смертельных событий 

была достоверно выше в группе больных, продолживших 

принимать тот же антикоагулянт (за исключением 1 слу-

чая, во всех остальных — варфарин), по сравнению с па-

циентами, сменившими варфарин на ПОАК (0,52 против 

0,81, критерий log-rank=0,0150).

Обсуждение

Современные рекомендации определяют профилакти-

ку инсульта неотъемлемой частью интегрированного под-

хода ведения больных ФП, тем не менее у части пациентов 

происходят неблагоприятные события на фоне АКТ [1, 2].

В нашем небольшом регистре при медиане времени на-

блюдения 3,6 года суммарная частота всех прогноз-опреде-

ляющих событий составила 20,6/100 пациенто-лет. Наши 

данные близки к результатам крупных регистров, свидетель-

ствующих о частоте суммы тромбоэмболических осложне-

ний и кровотечений, равной 11,7—16,8% [5, 6].

Наши результаты демонстрируют, что в структуре по-

вторных неблагоприятных событий преобладают крово-

течения. Частота рецидива всех НМК составила 4,8/100 

пациенто-лет, что близко к данным крупных регистров, 

показывающих частоту повторных ИИ у больных ФП, по-

лучающих АКТ, на уровне 2,3—7,8% [5—7, 12]. Частота 

развития повторных ГО превышала в 3 раза частоту по-

вторных инсультов и составила 15,5/100 пациенто-лет, что 

также согласуется с данными реальной клинической прак-

тики [4—6, 13, 14].

Известно, что риски инсульта и кровотечений у боль-

ных ФП взаимосвязаны, и неблагоприятные события 

в большинстве случаев происходят у самых тяжелых боль-

ных. Иллюстрацией этого является наше небольшое на-

блюдение о том, что среди больных с рецидивами прогноз-

определяющих событий фактически каждый 3-й перено-

сил и НМК, и значимое кровотечение.

Несмотря на то что в общей структуре прогноз-опреде-

ляющих событий преобладают кровотечения, угрозу жиз-

ни несут именно инсульты [14, 15]. Так, в нашей когорте 

в структуре фатальных событий преобладали ИИ, в то вре-

мя как нефатальные рецидивы в большинстве были пред-

ставлены ГО.

Конечно, главной причиной развития неблагоприят-

ных событий у больного ФП является неоптимальная ан-

Рис. 2. Частота (а) и структура (б) повторных неблагоприятных 
событий.
ГО — геморрагические осложнения; ИИ — ишемический инсульт; ТИА — 

транзиторная ишемическая атака.

Fig. 2. Incidence (a) and structure (b) of repeated adverse events.
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тикоагуляция. Основу нашего регистра составляют боль-

ные, получившие в качестве стартового антикоагулянта 

варфарин. К сожалению, даже при отработанной системе 

патронажа достичь целевых значений МНО удается не всег-

да. В нашей когорте у 24,8% больных, продолживших при-

ем варфарина, сохранялось среднее значение TTR <70%. 

Известно, что наблюдение больных в условиях коагуляци-

онных клиник показывает лучшие результаты. Однако ре-

зультаты крупного 20-летнего регистра G. Palareti и соавт. 

[16] говорят о том, что и в таких условиях 21% больных на-

ходятся вне целевой антикоагуляции.

Немногочисленность фатальных событий (n=15) не по-

зволила нам провести многофакторный анализ. Однако 

мы считаем практически важными полученные данные 

о влиянии смены варфарина на ПОАК на риск развития 

фатальных рецидивов. Объяснением этому является тот 

факт, что среди 15 фатальных событий 12 были ишемиче-

скими инсультами. Известно, что больному, перенесшему 

Рис. 3. Кривые Каплана—Мейера. Доля больных, переживших период наблюдения без развития рецидива ишемического инсульта/
ТИА и без развития большого/клинически значимого кровотечения.
Fig. 3. Kaplan—Meier freedom from recurrent ischemic stroke/TIA and major bleeding.

Рис. 4. Независимые предикторы рецидива любого прогноз-определяющего события (модель пропорциональных рисков Кокса).
Fig. 4. Independent predictors of recurrence of any predictive event (Cox proportional risks model).
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ИИ/ТИА на фоне АКТ, рекомендовано оценить и опти-

мизировать приверженность лечению и назначить ПОАК, 

а не варфарин [1]. Наш регистр начинался в то время, ког-

да у варфарина не было альтернативы, а в дальнейшем дол-

гое время ПОАК не всегда были доступны нашим больным.

При этом важно понимать, что если в отношении смены 

варфарина на ПОАК мнение экспертного сообщества еди-

но, то возлагать большие надежды на смену одного  ПОАК 

на другой неоправданно, о чем свидетельствуют резуль-

таты специально спланированных регистров [6, 7, 13, 14].

Наряду с неоптимальной антикоагуляцией, возмож-

ные причины рецидива неблагоприятных событий (как 

ИИ, так и кровотечений) могут лежать за ее пределами. 

Еще данные исследования SPAF показали, что примерно 
1/

4
 инсультов у больных ФП могут быть классифицирова-

ны как некардиоэмболические [17]. Сопутствующие меха-

низмы, такие как атеросклероз крупных артерий, заболева-

ния мелких мозговых сосудов и связанная с раком гипер-

коагуляция, могут увеличивать риск повторного инсульта, 

несмотря на АКТ [7, 13, 14]. Поэтому важно оценить нали-

чие конкурирующего некардиоэмболического механизма 

и обеспечить целенаправленность стратегий профилакти-

ки инсульта. Ранее на примере нашей когорты мы оцени-

вали влияние смены варфарина на ПОАК на риск рецидива 

ГО. По нашим данным, такая тактика снижала только риск 

рецидива клинически значимого кровотечения и не влия-

ла на рецидив больших ГО, основой профилактики кото-

рых является жесткий контроль потенциального источни-

ка и клинических факторов риска [9].

Анализируя нашу когорту, мы выявили три клиниче-

ских предиктора развития рецидива любого прогноз-опре-

деляющего события: возраст моложе 65 лет, развитие са-

харного диабета и ХБП.

Связь увеличения риска как инсульта, так и кровотече-

ний с возрастом очевидна. Тем не менее известно, что па-

циенты РФ, будучи примерно на 10 лет моложе европей-

ской популяции, сопоставимы с ними по тромбоэмболи-

ческому риску [18, 19]. Подтверждением этому также могут 

служить высокая степень коморбидности наших пациен-

тов и выявленная нами достоверная связь бремени сома-

тической патологии с риском рецидива любого прогноз-

определяющего события. Зачастую именно у молодых па-

циентов сложнее достигнуть комплаентности и контроля 

за факторами риска. Именно таким образом мы объясня-

ем, что развитие первого любого прогноз-определяющего 

события у пациента моложе 65 лет является предиктором 

неблагоприятного прогноза, и такие больные наряду с па-

циентами старшей возрастной группы требуют присталь-

ного внимания.

Сахарный диабет является документированным факто-

ром риска инсульта, а его негативное влияние на риск ре-

цидива инсульта было показано в исследованиях [5, 20, 21]. 

Также можно предполагать, что развитие сахарного диабе-

та у больных нашей когорты отражает отсутствие насторо-

женности пациентов в отношении выявляемой гиперглике-

мии, учитывая регулярность контроля и обсуждение необ-

ходимости соблюдения диеты и лечения у эндокринолога.

ХБП является фактором риска как инсульта, так и кро-

вотечений. При этом ухудшение функции почек с течени-

ем времени у больного ФП является лучшим независи-

мым предиктором любых неблагоприятных событий, чем 

нарушение функции почек само по себе [22]. Несомнен-

но,  ПОАК характеризуются лучшим профилем эффектив-

ности и безопасности по сравнению с варфарином, в том 

числе у больных с ХБП [23]. Тем не менее на практике вы-

бор ПОАК не может становиться единственным гарантом 

безопасности. Так, в крупном японском регистре  SAKURA 

показано, что ХБП повышала риск развития больших кро-

вотечений в 1,8 раза, сопоставимо как для варфарина, так 

и для ПОАК [24].

Ограничение исследования

Основными ограничениями нашего регистра являются 

малочисленность ввиду одноцентрового характера, а также 

тот факт, что его основу составляют пациенты, получавшие 

в качестве стартового антикоагулянта варфарин.

Рис. 5. Кривые Каплана—Мейера. Доля больных, переживших период наблюдения без развития любого прогноз-определяющего со-
бытия (а) и фатального события (б).
* — смена антикоагулянта — во всех случаях (за исключением одного) смена варфарина на один из ПОАК.

Fig. 5. Kaplan—Meier freedom from any prognostic event (a) and fatal event (b).
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Выводы

1. Частота повторных прогноз-определяющих событий 

(нарушений мозгового кровообращения и больших/

клинически значимых кровотечений) у больных с фи-

брилляциями предсердий, получающих пероральные 

антикоагулянты, составила 20,6/100 пациенто-лет при 

медиане времени наблюдения 3,6 года.

2. В структуре всех прогноз-определяющих событий пре-

обладали кровотечения: их частота составила 15,5/100 

пациенто-лет; частота всех нарушений мозгового кро-

вообращения составила 4,8/100 пацие  нто-лет.

3. Частота фатальных событий составила 2,2/100 пациенто-

лет; в их структуре преобладали ишемические инсульты.

4. Частота фатальных событий была достоверно выше 

среди больных, продолживших принимать варфарин 

после первого осложнения, по сравнению с пациента-

ми, сменившими варфарин на один из прямых ораль-

ных антикоагулянтов.

5. Независимыми предикторами рецидива любого про-

гноз-определяющего события стали наличие ≥7 бал-

лов по индексу коморбидности Charlson (ОР=2,0), воз-

раст моложе 65 лет (ОР=2,2), развитие сахарного диа-

бета (ОР=2,0) и наличие ХБП ≥3а стадии (ОР=2,1).

Заключение

Пациенты, перенесшие любое прогноз-определяющее 

событие на фоне АКТ, относятся к категории экстремально 

высокого риска. Основой профилактики неблагоприятных 

событий у этой категории больных является персонифи-

цированный регламент ведения, основанный на оптими-

зации АКТ и максимальной коррекции сердечно-сосуди-

стых факторов риска и сопутствующей патологии.
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Резюме
Применение гепарина сопряжено с риском развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении (ГИТ) — тяжелого ос-
ложнения, приводящего к тромбозам и летальности. Опыт ведения пациентов с ГИТ, нуждающихся в открытом кардиохи-
рургическом вмешательстве, немногочислен. Наше сообщение посвящено успешному опыту подготовки к операции и про-
ведению коронарного шунтирования в сочетании с протезированием аортального клапана пациенту с «вероятной» ГИТ.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, гепарин-индуцированная тромбоцитопения, коронарное шунтирование, 
бивалирудин.
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Coronary artery bypass surgery with aortic valve replacement in a patient with heparin-induced 
thrombocytopenia
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Abstract
Heparin therapy is associated with the risk of heparin-induced thrombocytopenia (HIT). This severe complication causes throm-
bosis and mortality. There are few data on management of patients with HIT scheduled for cardiac surgery. We report success-
ful coronary artery bypass surgery with aortic valve replacement in a patient with probable heparin-induced thrombocytopenia.
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Введение

В кардиологической практике гепарин применяют для 

профилактики и лечения тромбозов, при инвазивных кар-

диологических исследованиях, но чаще всего — во время 

кардиохирургических операций. Гепарин-индуцированная 

тромбоцитопения (ГИТ) — тяжелое осложнение терапии 

гепарином, приводящее к нарушению свертывания крови. 

ГИТ сопряжена с высоким риском преимущественно ве-

нозных и в меньшей степени артериальных тромбозов [1].

В зависимости от клинической картины и наличия 

антител к гепарин/PF4 (гепарин-тромбоцитарному) ком-

плексу, определяется ГИТ I и II типов. ГИТ I типа являет-

ся неиммунной и развивается вследствие прямого воздей-

ствия гепарина на мембрану тромбоцитов. Уровень тром-

боцитов снижается с 1-х суток введения гепарина, не менее 

50% от исходного уровня и, как правило, не опускается ни-

же 100 тыс.·109/л. ГИТ II типа является иммунной и разви-

вается вследствие взаимодействия гепарина с тромбоцитар-

ным фактором PF4, находящимся на мембране тромбоци-

тов. В результате формируются «гепарин/PF4 комплексы», 

которые вызывают выработку антител класса IgG. Антите-

ла, связываясь с «гепарин/PF4 комплексом», в свою очередь 

формируют иммунные комплексы, запускающие актива-

цию, агрегацию и разрушение тромбоцитов и в итоге по-

вышение активности и уровня прокоагулянтных факторов 

гемостаза. Уровень тромбоцитов снижается на 4—5-е сутки 

от применения гепарина более чем на 50% от исходного 

и достигает отметки ниже 100 тыс.·109/л. Циркуляция ан-

тител у некоторых пациентов может сохраняться на про-

тяжении 100 сут, однако практически у всех срок их суще-

ствования не менее 30 сут. По этой причине у уже имму-

низированных пациентов повторное применение гепарина 

в период 30 дней после его первого использования может 

привести к ГИТ с «быстрым началом». Тромбоцитопения 

развивается в течение 24 ч после введения гепарина. Ос-

новным осложнением ГИТ II типа становятся тромбозы 

разной локализации, преимущественно венозные. Тром-

бозы, вызываемые ГИТ после кардиохирургических опе-

раций, часто являются артериальными [1, 2].

Опыт ведения пациентов с ГИТ при открытом кар-

дио хирургическом вмешательстве с искусственным 

кро  вообращением (ИК) ограничен. В исследование 

 CHOOSE-ON были включены 50 больных с ГИТ, кото-

рым выполнено коронарное шунтирование (КШ) с приме-

нением бивалирудина. Исследование показало невысокую 

частоту развития инфаркта миокарда (ИМ), инсульта, кро-

вотечений в течение 30 дней после операции [3]. Безопас-

ность и эффективность бивалирудина по сравнению с гепа-

рином изучали в проспективном исследовании с участием 

20 пациентов с ГИТ, перенесших КШ. Бивалирудин приме-

няли во время ИК по следующей схеме: 1,5 мг/кг болюсно 

с последующей инфузией 2,5 мг/кг/ч в течение всего пери-

ода ИК под контролем АСТ (activated clotting time), целевое 

значение которого было достигнуто (400—500 с). Получен-

ные ранние результаты оказались сопоставимыми с резуль-

татами операций с применением гепарина [4]. С большим 

числом наблюдений в исследовании EVOLUTION-ON так-

же сравнивали гепарин и бивалирудин при кардиохирур-

гических операциях (n=101). Исследование показало, что 

бивалирудин во время ИК может быть применен тако же 

эффективно и безопасно, как и гепарин [5]. Клинический 

случай успешного применения бивалирудина во время КШ 

у пациента с предполагаемой ГИТ был опубликован колле-

гами из Алтайского краевого кардиологического диспан-

сера [6]. Наиболее подробно тактика ведения пациентов с 

ГИТ изложена в рекомендациях Американского общества 

гематологов 2018 г. [7]. В них приводится современный ал-

горитм диагностики ГИТ, включающий оценку вероятно-

сти ГИТ, по данным таблицы 4Т, а также иммунологиче-

ские и функциональные тесты. В зависимости от клини-

ческой ситуации, стадии ГИТ и ее тяжести рекомендованы 

различные схемы ведения пациентов. В качестве альтерна-

тивного антикоагулянта эксперты рекомендуют применять 

прямой ингибитор тромбина — бивалирудин.

Мы приводим клинический случай выполненной у па-

циента с «вероятной» ГИТ операции КШ и протезирова-

ния аортального клапана (ПАК) с применением в раннем 

послеоперационном периоде альтернативного антикоагу-

лянта бивалирудина.

Клиническое наблюдение

Пациент Т., 70 лет, госпитализирован в отделение сер-

дечно-сосудистой хирургии ФГБУ «Национальный меди-

цинский исследовательский центр кардиологии им. акад. 

Е.И. Чазова» Минздрава России в июле 2022 г.

В марте 2021 г. пациент перенес ИМ без подъема сег-

мента ST, осложнившийся отеком легких. В остром пери-

оде ИМ выполнена коронароангиография (КАГ), по дан-

ным которой выявлено многососудистое поражение коро-

нарных артерий (КА). Как инфаркт-связанная определена 

правая КА, выполнена ее ангиопластика со стентировани-

ем стентом Promus Premier 33,5×28 мм. Тогда же был диа-

гностирован тяжелый стеноз устья аорты. Уровень тром-

боцитов на тот момент был нормальным. В течение года 

сохранялась и прогрессировала стенокардия. В отделение 
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сердечно-сосудистой хирургии больной был госпитализи-

рован для хирургического лечения. Пациент находился на 

однокомпонентной антитромботической терапии ацетил-

салициловой кислотой.

За 1 мес до госпитализации больному проведена опера-

ция замены хрусталика правого глаза. Известно, что во вре-

мя вмешательства применялся гепарин.

При поступлении в кардиохирургический стационар при 

обследовании обращали внимание систолический шум на 

верхушке сердца с проведением на сосуды шеи, нормальные 

параметры крови с уровнем тромбоцитов 144·109/л, умерен-

ная дилатация полости левого желудочка (ЛЖ) (конечный 

диастолический размер ЛЖ 6,2 см, конечный систолический 

размер ЛЖ 4,4 см) с нормальной его сократимостью (фрак-

ция выброса ЛЖ 55%), умеренная гипертрофия межжелудоч-

ковой перегородки (1,3 см), скорость трансаортального по-

тока V
макс

 =5,30 м/с; максимальный трансаортальный гради-

ент мГДсАК =114 мм рт.ст.; средний срГДсАК = 69 мм рт.ст.; 

AVA (по уравнению непрерывности) =0,45 см2). Данные ис-

следования представлены на рис. 1.

По результатам МСКТ-аортографии выявлен выражен-

ный кальциноз трехстворчатого аортального клапана (рис. 2). 
КАГ показала критические стенозы передней нисходящей 

и правой КА и окклюзию огибающей артерии (рис. 3).
КАГ проводилась по стандартному протоколу с при-

менением 5000 ЕД гепарина, вводимого для профилакти-

ки тромбоза внутрисосудистого катетера.

Через 1 сут после КАГ и, соответственно, введения ге-

парина уровень тромбоцитов снизился со 144 до 108·109/л. 

Принимая во внимание известный 30-дневный анамнез вве-

дения гепарина и быстрое снижение уровня тромбоцитов 

после его введения при процедуре, была заподозрена ГИТ 

с «быстрым началом». Согласно данным таблицы 4Т, паци-

ент имел 4 балла. Определение антител при помощи имму-

ноферментного теста ELISA показало их уровень 2,2 ед. при 

норме <1,0 ед. На этом основании диагностирована «веро-

ятная» ГИТ II типа. Нам не удалось окончательно подтвер-

дить диагноз, так как в России функциональные тесты на 

ГИТ не проводятся. Клиническое и ультразвуковое иссле-

дование доступных сосудов не выявило тромбозов. Учиты-

вая стабильное течение заболевания, было принято решение 

отложить вмешательство на 1—2 мес и дождаться снижения 

уровня антител к «гепарин/PF4 комплексу» и нормализации 

уровня тромбоцитов. Пациент был выписан на прежней ан-

титромботической терапии ацетилсалициловой кислотой.

При повторной госпитализации спустя 60 дней уро-

вень тромбоцитов составил 153·109/л и антитела к «гепа-

рин/PF4 комплексу» не обнаруживались. Ультразвуковая 

допплерография, однако, выявила пристеночный тромбоз 

правой кубитальной вены.

Мы обсуждали тактику ведения пациента, пользуясь ре-

комендациями Американского общества гематологов 2018 г.

Ситуация расценивалась как ГИТ в подострой стадии, 

о чем свидетельствовали нормальный уровень тромбоцитов 

и отсутствие антител к «комплексу гепарин/PF4». В этом 

случае обсуждались три варианта антитромботического со-

провождения операции с ИК: 1) обычная гепаринизация 

при ИК с неясной оценкой тяжести тромбоцитопении; 

2) обычная гепаринизация при ИК в сочетании с периопе-

рационным плазмаферезом и последующим применением 

альтернативного антикоагулянта (бивалирудин) в раннем 

послеоперационном периоде; 3) проведение ИК без гепа-

рина, с введением во время него только бивалирудина [7].

Нами был выбран второй вариант — ведение ИК 

по стандартному протоколу с применением гепарина, ин-

траоперационное использование аппарата Cell Saver и пе-

реход на альтернативный антикоагулянт бивалирудин по-

сле окончания операции в отделении реанимации и интен-

сивной терапии (ОРИТ).

Оперативное лечение

26.09.22 в условиях холодовой и медикаментозной (кри-

сталлоидной и кровяной) кардиоплегии и ИК выполне-

на операция: маммаро-коронарное шунтирование перед-

ней нисходящей артерии, аортокоронарное шунтирова-

ние огибающей артерии и задней межжелудочковой ветви, 

ПАК биологическим протезом Epic Valve №23A. Гепарин 

во время ИК вводили в меньшей, чем стандартной, до-

зе — 300 Ед/кг с поддержанием целевого АСТ 900—905 с. 

Длительность ИК составила 169 мин. После отхождения 

от ИК развилась фибрилляция желудочков, резистент-

ная к дефибрилляции, что привело к ухудшению гемоди-

Рис. 1. Результаты исследования пациента Т., 70 лет.
Fig. 1. Echocardiography data. Рис. 2. МСКТ-аортограмма: выраженный кальциноз трехствор-

чатого аортального клапана.
Fig. 2. CT aortography: severe calcification of tricuspid aortic valve.
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намики. Повторное ИК длительностью 30 мин и восста-

новление синусового ритма после 4-кратной кардиовер-

сии позволило закончить вмешательство без осложнений 

и перевести больного в ОРИТ в стабильном состоянии. Об-

щая кровопотеря 500 мл, гемоглобин к концу операции 89 

г/л, гематокрит 25%, тромбоциты 87·109/л. От начала опе-

рации и до 1-х послеоперационных суток был подключен 

аппарат для  аутотрансфузии крови Cell Saver, обеспечива-

ющий также удаление продуктов распада, в том числе ан-

тител к «комплексу гепарин/PF4».

Ранний послеоперационный период

Введение бивалирудина было начато через 23 ч после 

операции, на фоне уровня АСТ 140 с, согласно протоколу 

St George Hospital ICU Bivalirudin protocol [8] по следую-

щей схеме: 250 мг (1 флакон) бивалирудина разводили на 

50 мл 0,9% NaCL, скорость введения рассчитывалась с уче-

том скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и веса па-

циента под контролем активированного частичного тром-

бопластинового времени (АЧТВ), целевые значения ко-

торого составляют 50—80 с. Протокол введения указан на 

рис. 4. В нашем случае при весе пациента 83 кг и СКФ 93 

мл/ч бивалирудин вводили со скоростью 2,2—2,3 мл/ч; це-

левое АЧТВ достигнуто.

Динамика уровня тромбоцитов в раннем послеопераци-

онном периоде представлена в таблице. Тромбоцитопения 

была умеренной и сохранялась на протяжении 6 сут: мини-

мум составил 75·109/л. На 7-е сутки, когда уровень тромбо-

цитов повысился до 150·109/л, был начат прием варфари-

на. В госпитальном послеоперационном периоде клини-

ческих признаков тромбозов не отмечено.

Обсуждение

Применение гепарина, направленное на угнетение 

факторов свертывания крови, может само по себе приве-

сти к тяжелым нарушениям свертывающей системы кро-

ви. Одно из них — ГИТ, представляющее собой серьез-

ное осложнение, приводящее к тромбозам и летальности.

Если при неиммунной ГИТ осложнения развивают-

ся крайне редко и отмены гепарина достаточно, чтобы 

восстановить уровень и функцию тромбоцитов, то при 

иммунной ГИТ, напротив, осложнения в виде тромбо-

зов встречаются часто и тактика лечения, помимо отме-

ны гепарина, предполагает назначение альтернативных 

антикоагулянтов.

В клинической практике пациенты, получающие ге-

парин, требуют контроля уровня тромбоцитов, в идеале на 

1, 5, 7-е сутки его применения. Диагностика ГИТ и опре-

Динамика уровня тромбоцитов в раннем послеоперационном периоде
Platelet count in early postoperative period

Сутки п/о День операции 1 2 3 6 7 11

Тромбоциты 

10·9/л

87 95 75 95 110 148 202

Терапия АСК 100 мг + 

бивалирудин 

0,15 мг/кг/

мин

АСК 100 мг + 

бивалирудин 

0,15 мг/кг/мин + 

трансфузия 

эритроцитарной 

взвеси

АСК 

100 мг + 

бивалирудин 

0,15 мг/кг/

мин

АСК 100 мг + 

бивалирудин 

0,15 мг/кг/

мин

АСК 100 мг + 

бивалирудин 

0,15 мг/кг/

мин + 

варфарин

АСК 100 мг + 

варфарин; 

бивалирудин 

отменен 

на 8-е сутки

Примечание. АСК — ацетилсалициловая кислота.

Note. ASK — acetylsalicylic acid.

Рис. 3. Критические стенозы на коронароангиограмме.
а, б — левая коронарная артерия; в — правая коронарная артерия.

Fig. 3. Coronary angiography. Severe lesions.
a, b — left coronary artery; c — right coronary artery.
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деление ее типа основываются на клинических и лабора-

торных данных. Раннее (с 1-х суток применения гепари-

на) снижение тромбоцитов свидетельствует о ГИТ I типа, 

но только в том случае, если гепарин не применялся в пред-

шествующие 30 дней. Отмена гепарина приводит к норма-

лизации уровня тромбоцитов. При ГИТ II типа, напротив, 

снижение тромбоцитов обычно происходит на 5—7-е сут-

ки от начала введения.

У нашего пациента значимое снижение количества 

тромбоцитов произошло в 1-е сутки после его введения 

во время КАГ, оно отразило вариант «быстрого» иммунно-

го ответа, обусловленного наличием циркулирующих ан-

тител к «комплексу гепарин/PF4».

В отделении имеется опыт ведения кардиохирургиче-

ских пациентов с ГИТ, однако все случаи ее развития от-

носились исключительно к послеоперационному перио-

ду. Варианты клинического течения включали как дли-

тельную (до 120 дней) и выраженную тромбоцитопению 

без тромбозов, так и непродолжительную тромбоцито-

пению, но с клинически значимыми венозными тромбо-

зами. В качестве антикоагулянтной терапии использова-

лись фондапаринукс и ривароксабан. Из опубликованных 

данных и собственного опыта известно, что нефракци-

онированный гепарин чаще вызывает ГИТ, чем низко-

молекулярный, что бычий гепарин чаще вызывает ГИТ, 

чем свиной, и что у 90% больных циркуляция антител 

длится до 100 дней, тогда как у 10% — может сохранять-

ся до 100 дней [2, 9].

В нашем случае диагноз «вероятной» ГИТ был постав-

лен в период предоперационного обследования, и мы при-

нимали решение об антитромботическом ведении на ос-

новании информации, что, с одной стороны, ответ будет 

«быстрым», с другой — на момент операции уровень анти-

тел уже был минимальным. В случае развития распростра-

ненных тромбозов при быстром и активном ответе мише-

нью могли быть не только вены, но и коронарные шунты 

и аортальный клапан. Поэтому использовались меньшие 

дозы гепарина, параллельный Cell Saver и послеопераци-

онная антикоагуляция бивалирудином с быстрым перехо-

дом на варфарин.

С 1-х по 5-е сутки мы наблюдали 2-кратное снижение 

уровня тромбоцитов, которое, вероятнее всего, развилось 

вследствие применения ИК. Анализ специфических ан-

тител показал их отсутствие. Тщательное ультразвуковое 

наблюдение не обнаружило ни тромбозов магистральных 

артерий и вен, ни дисфункции протеза аортального кла-

пана. Уровень тромбоцитов вернулся к нормальным зна-

чениям уже к концу госпитального периода. Мы не отме-

тили сложностей в титровании дозы бивалирудина и кон-

троля АЧТВ. Согласно протоколу [8], скорость введения 

была установлена и не менялась на протяжении всего пе-

риода применения бивалирудина. Успешное применение 

Рис. 4. Протокол St George Hospital ICU Bivalirudin protocol [8].
Fig. 4. St George Hospital ICU Bivalirudin protocol [8].
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такого протокола дает надежду на оптимистичную практи-

ку лечения больных с ГИТ.

Заключение

ГИТ является тяжелым осложнением терапии гепари-

ном. Своевременная диагностика позволяет вовремя выбрать 

тактику ведения пациента и снизить риск осложнений ГИТ.

Наше наблюдение демонстрирует успешный опыт ве-

дения пациента с «вероятной» ГИТ во время КШ и ПАК. 

Проведение операции у стабильного больного в сроки по-

дострого течения ГИТ, когда уровень антител будет мини-

мальным или нулевым, считаем целесообразным. В таком 

случае стандартная гепаринизация во время ИК с примене-

нием системы Cell Saver и последующим переходом на аль-

тернативный антикоагулянт (в нашем случае бивалирудин) 

позволяет выполнить операцию с меньшими рисками бы-

строго иммунного ответа и осложнений терапии гепарином.
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Резюме
Протокол научного исследования, разработанный сотрудниками Медицинского научно-образовательного центра, физи-
ческого факультета и факультета фундаментальной физико-химической инженерии МГУ им. М.В. Ломоносова, посвящен 
изучению связи изменений микрореологии крови, системы гемостаза и функционального статуса пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН). Важность исследования обусловлена потребностью в разработке новых подхо-
дов к диагностике и терапии пациентов пожилого возраста с сердечно-сосудистыми заболеваниями, особенно в контек-
сте роста распространенности ХСН в популяции. Исследование фокусируется на комплексе некардиальных причин сниже-
ния толерантности к физическим нагрузкам, акцентируя важность эффективности системы крови в связывании и доставке 
кислорода. Особенностью данного исследования является применение современных оптических технологий и методов ис-
кусственного интеллекта. Методы исследования включают измерения микрореологических параметров крови на уровне 
отдельных клеток и образцов цельной крови, используя современные оптические методы и цифровую обработку изобра-
жений. Исследование направлено на изучение роли эритроцитов как индикатора сердечно-сосудистого здоровья, где осо-
бое внимание уделяется ширине распределения эритроцитов (RDW) как количественной мере анизоцитоза и комплексно-
му показателю, связанному с различными патологическими процессами при хронических заболеваниях. В исследовании 
будут изучены деформируемость и агрегация эритроцитов, а также их адгезия к эндотелию стенок кровеносных сосудов, 
что имеет важное значение для обеспечения адекватной перфузии и доставки кислорода в периферические ткани.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ширина распределения эритроцитов (RDW), микроциркуляция, 
деформируемость и агрегация эритроцитов, микрореология крови.
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Correlation between blood rheology, hemostasis and functional status in patients with chronic heart 
failure: rationale and study protocol
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Abstract
The study protocol was developed by the staff of the Lomonosov Moscow State University. This study is devoted to the associa-
tion between blood rheology, hemostasis and functional status in patients with chronic heart failure (CHF). The importance of this 
study is determined by the need for new approaches to diagnosis and treatment of elderly patients with cardiovascular diseases, 
especially in context of widespread CHF in population. The study focuses on non-cardiac causes of impaired tolerance to physical 
exertion and importance of blood in binding and delivering oxygen. A unique feature of this research is modern optical technolo-
gies and artificial intelligence. Diagnostic methods include measuring the microrheological blood parameters at the level of cells 
and blood samples using modern optical methods and digital image processing. The study aims to explore the role of erythrocytes 
as an indicator of cardiovascular health. The authors pay a particular attention to red cell distribution width as a quantitative mea-
sure of anisocytosis and a complex indicator associated with various pathological processes in chronic diseases. The authors will 
investigate deformability and aggregation of erythrocytes, as well as their adhesion to vascular endothelium that is crucial for ad-
equate perfusion and oxygen delivery to peripheral tissues.

Keywords: chronic heart failure, Red Cell Distribution Width, Microcirculation, Deformability and Aggregation of Erythrocytes, 
Blood Microrheology.
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Введение

По данным Всемирной организации здравоохране-

ния, заболевания сердечно-сосудистой системы являются 

ведущей причиной смертности во всем мире [1]. Хрониче-

ская сердечная недостаточность (ХСН) — одно из наибо-

лее распространенных и тяжелых осложнений сердечно-со-

судистых заболеваний (ССЗ) [2]. Снижение переносимо-

сти нагрузок начинает проявляться уже на ранних стадиях 

ХСН, провоцирует ухудшение качества жизни и становит-

ся предиктором неблагоприятного прогноза этой катего-

рии пациентов. Ухудшение функционального состояния 

при ХСН определяется комплексом причин, среди кото-

рых играет роль не только снижение сердечного выброса, 

но и патологическое ремоделирование дыхательной систе-

мы, дисфункция скелетной мускулатуры, железодефицит 

и ряд других некардиальных механизмов. Современные ис-

следования показывают, что микрореологические измене-

ния, включая свойства эритроцитов и тромбоцитов, могут 

играть важную роль в развитии и прогрессировании ХСН 

[3, 4]. Эти изменения оказывают значительное влияние на 

микроциркуляцию, общее периферическое сопротивление 

сосудов и кровообращение в целом [5]. Деформируемость 

эритроцитов, их способность к агрегации и адгезии к эн-

дотелиальным клеткам стенок кровеносных сосудов важны 

для поддержания нормальной гемодинамики на микросо-

судистом уровне [6, 7]. Изменения в этих параметрах могут 

приводить к нарушениям в кровообращении, способствуя 

развитию и прогрессированию ХСН [8]. Это подчеркива-

ет необходимость комплексного подхода к изучению свя-

зей микрореологии крови, системы гемостаза с прогнозом 

и функциональным статусом пациентов с ХСН [9]. Пони-

мание этой взаимосвязи может помочь в вопросе разработ-

ки новых методов диагностики и терапии хронических за-

болеваний, ассоциированных с возрастом [10, 11].

Современные технологии, включая оптические мето-

ды и методы искусственного интеллекта, откр ывают новые 

возможности в этом направлении [12], однако их использо-
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вание вне рамок научных исследований ограничено. Среди 

параметров, входящих в рутинный клинический анализ кро-

ви, косвенным маркером способности крови к эффективно-

му связыванию и доставке кислорода может стать ширина 

распределения эритроцитов (RDW). RDW является количе-

ственной мерой анизоцитоза и долгое время считалось, что 

этот параметр отражает исключительно дефицит железа, ви-

тамина B
12 

или фолиевой кислоты и является маркером повы-

шенной деструкции эритроцитов вследствие гемолиза. Со-

временные данные свидетельствуют, что повышенная RDW 

может быть интегративным показателем нескольких потен-

циально важных патофизиологических процессов при сер-

дечной недостаточности, независимо от уровня гемоглобина 

[13, 14]. Однако данные относительно связи изменений ми-

крореологии крови, системы гемостаза и функционального 

состояния эндотелия микрососудистого русла с RDW край-

не ограничены. Выявление подобных взаимосвязей сможет 

расширить возможности для скрининга и мониторирования 

системных процессов микроциркуляции у пациентов с хро-

ническими заболеваниями, ассоциированными с возрастом.

Цель исследования — изучение связи изменений ми-

крореологии крови и системы гемостаза с функциональ-

ным статусом пациентов с ХСН.

Задачи исследования:
1) Оценить связь RDW, получаемой при рутинном кли-

ническом анализе крови, с переносимостью физиче-

ских нагрузок у пациентов с ХСН.

2) Изучить изменения микрореологии крови, системы ге-

мостаза и функционального состояния эндотелия ми-

крососудистого русла у пациентов с ХСН.

3) Выявить связь изменения распределений эритроцитов 

по размерам и деформируемости для эритроцитов раз-

ных возрастов.

4) Определить параметры агрегации тромбоцитов и эри-

троцитов, а также другие показатели системы гемо-

стаза и состояния сосудистого эндотелия у пациентов 

с ХСН.

5) Определить ex vivo параметры тромбообразования 

и провоспалительный статус крови пациентов с ХСН.

6) Выявить изменения микрореологии крови, системы 

гемостаза и функционального состояния эндотелия 

микрососудистого русла, которые могут быть связаны 

с повышением RDW, получаемой при рутинном кли-

ническом анализе крови.

Материал и методы

Данное исследование является одномоментным. Набор 

пациентов будет проводиться во время плановых амбулатор-

ных визитов или плановой госпитализации. В исследование 

будут включены пациенты, которые подписали информиро-

ванное согласие и соответствуют установленным критери-

ям включения, не имея при этом критериев невключения. 

Для достижения цели и задач исследования никаких изме-

нений в медикаментозной терапии участников не требуется.

Критерии включения
— Пациенты с верифицированным диагнозом ХСН II—III 

ФК (NYHA) с низкой и промежуточной фракцией вы-

броса левого желудочка (ЛЖ) и добровольцы без ССЗ 

мужского и женского полов в возрасте 40 лет и стар-

ше, способные понимать цели настоящего исследова-

ния и соблюдать требования протокола.

— Наличие подписанного пациентом информированно-

го согласия на участие в исследовании.

Критерии невключения
— Пациенты с острым инфарктом миокарда в предше-

ствующие 12 мес и получающие двойную дезагрегант-

ную терапию.

— Пациенты с острым нарушением мозгового крово-

обращения в предшествующие 6 мес.

— Анемия.

— Инсульт с выраженными неврологическими наруше-

ниями, ортопедические нарушения, препятствующие 

проведению нагрузочного теста.

— Хроническая обструктивная болезнь легких, бронхи-

альная астма. Другое заболевание легких, способное 

повлиять на результаты нагрузочного теста.

— Пациенты с фибрилляцией предсердий, требующие 

антикоагулянтной терапии.

— Онкологические или системные заболевания в анамнезе.

— Психические, физические и прочие причины, не по-

зволяющие адекватно оценивать свое поведение и пра-

вильно выполнять условия протокола исследования.

— Неспособность/нежелание пациента предоставить под-

писанное информированное согласие на участие в ис-

следовании.

— Беременность и лактация.

— Первичные и вторичные эритроцитозы.

Всего планируется включение 30 добровольцев мужско-

го и женского полов в возрасте 40 лет и старше: 20 пациен-

тов, страдающих ХСН II—III ФК (NYHA) с низкой и про-

межуточной фракцией выброса ЛЖ, и 10 добровольцев, 

не имеющих ССЗ. Общая продолжительность участия каж-

дого пациента в исследовании будет соответствовать вре-

мени, необходимому для забора биологического материала 

и проведения необходимых исследований, включая прове-

дение 6-минутного теста ходьбы (6ТХ), рутинного клини-

ческого и биохимического анализов крови, а также изме-

рение микрореологических параметров. Планируется, что 

набор пациентов будет осуществляться в течение 24 мес.

После подписания информированного согласия на эта-

пе скрининга будет проведено комплексное обследование 

всех потенциальных участников исследования, включая 

сбор анамнестических данных, объективное обследование 

для оценки соответствия критериям включения и отсут-

ствия критериев исключения. После включения в исследо-

вание будет проведен 6ТХ и осуществлен забор перифери-

ческой крови для оценки параметров клинического и био-

химического анализов крови, в том числе СОЭ и СРБ, для 

оценки провоспалительного статуса пациентов, а также ми-

крореологических параметров:

1. Индекс деформируемости эритроцитов (ИД) — изме-

ряется лазерной дифрактометрией с использованием 

лазерного агрегометра-дифрактометра эритроцитов 

Rheoscan-AnD-300.

2. Индекс агрегации эритроцитов (ИА) — определяется с по-

мощью лазерной агрегометрии на том же оборудовании.

3. Характерное время образования агрегатов эритроцитов 

(T1/2) — также определяется с использованием лазер-

ной агрегометрии.

4. Критическое сдвиговое напряжение (КСН) — измеряет-

ся на лазерном агрегометре-дифрактометре эритроцитов.

5. Скорость и индекс агрегации тромбоцитов (САТ 

и ИАТ) — измеряются турбидиметрией и светопуска-

нием на лазерном агрегометре тромбоцитов Биола.
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6. Сила и скорость агрегации одиночных эритроцитов 

(САЭ, СкАЭ) и сила дэзагрегации (СДЭ) — определя-

ются с помощью оптического пинцета.

7. Ширина распределения эритроцитов по размерам 

(RDW) — измеряется лазерной дифрактометрией на 

эктацитометре эритроцитов в рамках рутинного кли-

нического анализа крови.

Статистический анализ

Статистическую обработку планируется проводить 

в программе IBM SPSS Statistics 23.0. Проверка данных на со-

ответствие нормальному характеру распределения будет осу-

ществляться с помощью критерия Шапиро—Уилка. Для ха-

рактеристик с нормальным распределением будут определе-

ны следующие статистические параметры: арифметическое 

среднее (M), стандартное отклонение (SD). Для характери-

стик с ненормальным распределением были определены сле-

дующие статистические параметры: медиана (Me), интерк-

вартильный размах (25%; 75%; Q
1
; Q

3
). При сравнении групп 

пациентов в зависимости от характера распределений будут 

использованы t-критерий Стьюдента или U-критерий Ман-

на—Уитни. Значения результатов измерений, относящихся 

к категориальным (качественным) данным, будут представ-

лены в виде абсолютного и относительного (доли или про-

центы) количества наблюдений. Анализ категориальных дан-

ных будет проводиться с помощью критерия χ2 или точно-

го критерия Фишера. Уровнем статистической значимости 

принято значение p<0,05. Для выявления взаимосвязи ис-

следуемых параметров будут использоваться методы корре-

ляционного анализа, а также одно- и многофакторный ре-

грессионный и логистический анализ.

В ходе проведения анализа возможно расширение пе-

речня используемых методов, если это будет необходимо 

для проведения качественного статистического анализа.

Этические аспекты

Исследование будет проводиться в соответствии 

с Хельсинкской декларацией ВМА последнего пересмо-

тра (2013, Бразилия), правилами Надлежащей клиниче-

ской практики, другими применимыми в Российской Фе-

дерации нормативными документами. Конфиденциаль-

ность личных и медицинских данных участников будет 

строго соблюдаться в соответствии с требованием эти-

ческих норм и настоящим законодательством. Протокол 

одобрен локальным Этическим комитетом МНОЦ МГУ 

16 октября 2023 г.

Заключение

Современные исследования показывают, что измене-

ния свойств эритроцитов могут играть важную роль в раз-

витии и прогрессировании ССЗ. В ряде опубликованных 

работ показана ассоциация переносимости нагрузок и про-

гноза при ХСН с RDW. Однако ее механизмы и причины 

пока не установлены.

Анизоцитоз, определяемый по увеличению RDW, 

может усугублять нарушения микроциркуляции, снижая 

функциональные возможности пациентов с ХСН. Если эта 

гипотеза подтвердится, откроются новые возможности для 

разработки и мониторирования таргетных вмешательств, 

направленных на повышение толерантности к нагрузкам 

пациентов с ХСН.

Финансирование. Работа выполнена при поддержке Про-
граммы развития МГУ, проект №23-Ш06-03.
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К юбилею Анатолия Николаевича   Самко

By the anniversary of A.N. Samko

10 февраля 2023 г. свой юбилей отмечает доктор меди-

цинских наук, профессор Анатолий Николаевич Самко.

После окончания школы он поступил на лечебный фа-

культет ММСИ им. Н.А. Семашко, где успешно завершил 

обучение, получив специальность врача. С 1983 г. по насто-

ящее время работает в ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Ча-

зова» Минздрава России, а в 1996 г. занял почетное место 

руководителя лаборатории рентгенэндоваскулярных мето-

дов лечения, затем руководителя отдела рентгенэндоваску-

лярных методов диагностики и лечения института.

Анатолий Николаевич Самко — один из пионеров 

рентгенхирургии в России. Он является выдающимся 

специалистом в своей области. За годы работы в Инсти-

туте зарекомендовал себя как высококвалифицирован-

ный специалист в области инвазивных методов диагно-

стики и лечения кардиологических больных, блестяще 

владеет всеми методами ангиографии и катетеризации 

сердца и сосудов.

Под его руководством защищены 4 докторские и 15 кан-

дидатских диссертаций, он является автором или соавто-

ром более 250 печатных работ, членом редколлегий «Ев-

ропейского журнала общей медицины», «Международно-

го журнала интервенционной кардиоангиологии», журнала 

«Атеросклероз и дислипидемии», журнала «Эндоваскуляр-

ная хирургия».

Компетентность, профессионализм и этичность дела-

ют Анатолия Николаевича чрезвычайно востребованным 

и уважаемым врачом во всем мире. А.Н. Самко является 

почетным членом Американского общества по ангиогра-

фии и коронарным интервенциям (SCAI).

За заслуги в научном и клиническом труде Анатолий 

Николаевич Самко был удостоен множества наград: «Звезда 

Вернадского» 2-й степени, знак «Отличник здравоохране-

ния», медаль «В память 850-летия Москвы», почетная гра-

мота Минздрава России за «Заслуги в области здравоохра-

нения и многолетний добросовестный труд». Ему безмерно 

благодарны тысячи пролеченных им пациентов.

Анатолий Николаевич Самко активно принимает 

участие в образовании врачей и формировании профес-

сионального сообщества. Так, под его руководством бы-

ла организована одноименная ежегодная конференция 

«САМКО» — саммит по кардиоваскулярным осложнени-

ям, которая стала площадкой для обмена опытом и знани-

ями специалистов по рентгенэндоваскулярным диагно-

стике и лечению.

Анатолий Николаевич Самко является выдающимся 

врачом и руководителем.

Глубокоуважаемый Анатолий Николаевич! Примите на-
ши самые искренние и теплые поздравления! Коллектив ФГБУ 
«НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России и члены 
редакционной коллегии журнала «Кардиологический Вестник» 
желают Вам доброго здоровья и благополучия, неиссякаемой 
энергии и дальнейших творческих успехов!

Благодарим Анатолия Николаевича за его труды и же-
лаем дальнейшей плодотворной работы!



85RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 1, 2024
www.cardioweb.ru

ОБЪЯВЛЕНИЕ ANNOUNCEMENT

Кардиологический вестник

2024, Т. 19, №1, с. 85

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20241901185

Russian Cardiology Bulletin

2024, Vol. 19, No. 1, pp. 85

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20241901185

Объявление о  конкурсе на соискание Золотой медали Е.И. Чазова, 
проводимом ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России в 2024 году, 

приуроченному к 95-летию со дня рождения академика Е.И. Чазова

Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Национальный медицинский исследовательский центр 

кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Министерства здра-

воохранения Российской Федерации объявляет конкурс 

на соискание Золотой медали Е.И. Чазова.
Золотая медаль Е.И. Чазова присуждается отечествен-

ным и иностранным ученым за работы в области кардиоло-

гии большого научного и практического значения.

Срок представления работ до 30 апреля 2024 г.

Общие положения
В целях поощрения ученых за научные труды, науч-

ные открытия и изобретения в области кардиологии, име-

ющие важное значение для науки и практики, Федераль-

ное государственное бюджетное учреждение «Националь-

ный медицинский исследовательский центр кардиологии 

им. акад. Е.И. Чазова» Министерства здравоохранения Рос-

сийской Федерации (далее — ФГБУ «НМИЦК им. акад. 

Е.И. Чазова» Минздрава России) присуждает Золотую ме-

даль Е.И. Чазова.

Золотая медаль Е.И. Чазова присуждается ученым со-

ветом ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» Минздра-

ва России на основании результатов конкурса, объявляе-

мого Учреждением.

Золотая медаль Е.И. Чазова присуждается за выдающи-

еся научные работы, открытия и изобретения или по сово-

купности работ большого научного и практического зна-

чения.

В конкурсе на соискание Золотой медали Е.И. Чазо-

ва могут участвовать лишь отдельные лица персонально. 

При представлении работ выдвигаются ведущие авторы.

Работы, удостоенные государственной премии, а так-

же именных государственных и иных премий, на соиска-

ние Золотой медали Е.И. Чазова не принимаются.

Право выдвижения кандидатов на соискание Золотой 

медали Е.И. Чазова предоставляется:

а) ученым советам НИИ клинической кардиологии им. 

акад. А.Л. Мясникова и НИИ экспериментальной кар-

диологии им. акад. В.Н. Смирнова ФГБУ «НМИЦК 

им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России;

б) академикам и членам-корреспондентам Российской 

академии наук;

в) ученым советам научных и высших учебных учреждений;

г) научным обществам.

Организации или отдельные лица, выдвинувшие кан-

дидата на соискание Золотой медали Е.И. Чазова, обяза-

ны представить в адрес ученого совета ФГБУ «НМИЦК им. 

акад. Е.И. Чазова»» Минздрава России:

а) мотивированное представление, включающее научную 

характеристику работы, ее значение для развития нау-

ки и практического здравоохранения;

б) опубликованную научную работу (серию работ), мате-

риалы научного открытия или изобретения;

в) сведения об авторе (перечень основных научных ра-

бот, открытий, изобретений, место работы и занимае-

мая должность, домашний адрес, номера служебного 

и домашнего телефонов);

г) справку о том, что представляемая на конкурс работа 

или совокупность работ ранее не были удостоены Го-

сударственных премий.

Решения ученого совета ФГБУ «НМИЦК им. акад. 

Е.И. Чазова» Минздрава России о присуждении Золотой 

медали Е.И. Чазова, а также краткие аннотации о работах, 

удостоенных Золотой медали Е.И. Чазова, публикуются на 

официальном сайте Учреждения и в журнале «Кардиоло-

гический вестник».

Золотая медаль Е.И. Чазова, а также диплом о присуж-

дении Золотой медали, вручаются удостоенным их лицам 

на заседании ученого совета ФГБУ «НМИЦК им. акад. 

Е.И. Чазова» Минздрава России.

Справки по телефону: +7(903)207-1255
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 ПРАВИЛА 
ПОДГОТОВКИ СТАТЕЙ ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ В ЖУРНАЛЕ 

«КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК»

Полную версию правил для авторов с примерами оформления списка литературы можно найти по адресу:
https://www.cochrane.ru/

Журнал «Кардиологический вестник» входит в Перечень ведущих российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК Министерства науки и высшего образования Российской Федерации для опубликования ос-
новных научных результатов диссертаций на соискание ученых степеней доктора и кандидата наук, а также в меж-
дународные информационные системы и базы данных, в соответствии с требованиями которых авторы должны со-
блюдать следующие правила:

1. Редакционная этика и конфликт интересов. Оригиналь-

ная статья должна иметь визу руководителя и сопровождать-

ся официальным направлением от учреждения, в котором вы-

полнена работа.

Статья должна быть подписана всеми авторами. Нельзя на-

правлять в редакцию работы, опубликованные или ранее на-

правленные для публикации в иных изданиях.

При представлении рукописи авторы несут ответственность 

за раскрытие своих финансовых и других конфликтных интере-

сов, способных оказать влияние на их работу.

При наличии спонсоров авторы должны указать их роль 

в определении структуры исследования, сборе, анализе и ин-

терпретации данных, а также принятии решения опубликовать 

полученные результаты. Если источники финансирования от-

сутствуют, это также следует отметить в прилагаемом бланке 

направления.

Информированное согласие. Запрещается публиковать лю-

бую информацию, по которой можно распознать больного (ука-

зывать его имя, инициалы, номера историй болезни на фотогра-

фиях при составлении письменных описаний и родословных), 

за исключением тех случаев, когда она представляет большую на-

учную ценность и больной (его родители или опекуны) дал (да-

ли) на это информированное письменное согласие. При полу-

чении согласия об этом следует сообщить в публикуемой статье.

Права человека и животных. Если в статье имеется описание 

экспериментов на человеке, необходимо указать, соответство-

вали ли они этическим стандартам Комитета по экспериментам 

на человеке (входящего в состав учреждения, в котором выпол-

нялась работа, или регионального) или Хельсинкской деклара-

ции 1975 г. и ее пересмотренного варианта 2000 г.

При проведении экспериментов на животных следует указать, 

соответствовали ли содержание и использование лабораторных 

животных правилам, принятым в учреждении, рекомендациям на-

ционального совета по исследованиям, национальным законам.

Автор несет ответственность за достоверность библиографи-
ческих данных. 

2. Редакция оставляет за собой право сокращать и редактиро-

вать принятые работы. Датой регистрации статьи считается день 

поступления окончательного (переработанного в соответствии 

с замечаниями редколлегии или рецензента) варианта статьи.

3. Плата за публикацию рукописей не взимается.
4. Отправка статей осуществляется через сайт электрон-

ной редакции https://www.cochrane.ru. Для отправки статьи 

через электронную редакцию требуется подготовить следую-

щие файлы:

— весь текстовый материал статьи (рисунки и таблицы 

с  подписями, сведения о каждом авторе, участие авторов) од-

ним файлом в формате Microsoft Word (файл doc, docx, rtf);

— рисунки отдельными файлами (все рисунки одной ар-

хивной папкой zip или rar);

— отсканированную форму направления с визой руково-

дителя (файл pdf).

Перед отправкой статьи в связи с необходимостью сбора 

полных и корректных метаданных:

1) обязательно указывать идентификатор ORCID для авто-

ра, который подает статью, и желательно — для каждого авто-

ра статьи.

2) верификация англоязычных названий учреждений. 

Для корректности предоставляемых сведений рекомендуем ав-

торам проверять англоязычное написание названия учрежде-

ния на сайте https://grid.ac

5. Требования к рисункам. Иллюстрации в тексте должны 

быть пронумерованы и иметь подрисуночные подписи. В тексте 

на рисунки должны быть ссылки. Нумерация рисунков сквоз-

ная. Рисунки прикладываются отдельными файлами в формате 

TIFF, JPEG или PNG. Иллюстрации, созданные или обработан-

ные средствами Microsoft Office (в программах WORD, POWER 

POINT), прикладываются файлом соответствующего формата 

(файлы doc, docx, ppt). Каждый файл назван по номеру рисун-

ка (например: Рис. 1, Рис. 2а, Рис. 2б и т.д.). Для отправки че-

рез систему электронной редакции все файлы рисунков объе-

диняются в одну архивную папку zip или rar.

Кроме этого, подписи к рисункам и фотографиям группи-

руются вместе в конце статьи. Каждый рисунок должен иметь об-

щий заголовок и расшифровку всех сокращений. Недопустимо 

нанесение средствами MS WORD каких-либо элементов поверх 

вставленного в файл рукописи рисунка (стрелки, подписи) вви-

ду большого риска их потери на этапах редактирования и верст-

ки. В подписях к графикам указываются обозначения по осям 

абс цисс и ординат и единицы измерения, приводятся пояснения 

по каждой кривой. В подписях к микрофотографиям указывают-

ся метод окраски и увеличение. Все иллюстрации должны быть 

высокого качества. Фотографии должны иметь достаточное раз-

решение (>300 dpi), а цифровые и буквенные обозначения долж-

ны хорошо читаться при том размере, в котором иллюстрация бу-

дет напечатана в журнале. Если в рукописи приводятся рисунки, 

ранее опуб ликованные в других изданиях (даже если их элементы 

переведены с иностранного на русский язык), автор обязан пре-

доставить в редакцию разрешение правообладателя на публика-

цию данного изображения в журнале «Кардиологический вест-

ник», в противном случае это будет считаться плагиатом.

6. Требования к тексту статьи. Статья должна быть напечата-

на шрифтом Times New Roman, размер шрифта 14, с 1,5 интер-

валом между строками, все поля, кроме левого, шириной 2 см, 

левое поле — 3 см. Все страницы должны быть пронумерованы. 

Автоматический перенос слов использовать нельзя.
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Объем статей не должен превышать 18 страниц (включая 

иллюстрации, таблицы, резюме и список литературы), рецен-

зий и информационных сообщений — 3 страниц.

Титульный лист должен содержать: 1) название статьи; 

2) инициалы и фамилии авторов; 3) полное наименование уч-

реждения, в котором работает автор, в именительном падеже 

с обязательным указанием статуса организации (аббревиату-

ра перед названием) и ведомственной принадлежности; 4) пол-

ный адрес учреждения, город, почтовый индекс, страну; 5) ко-

лонтитул (сокращенный заголовок) для помещения вверху стра-

ниц в журнале.

Данный блок информации должен быть представлен как 

на русском, так и на английском языке. Фамилии авторов реко-

мендуется транслитерировать так же, как в предыдущих публи-

кациях, или по системе BSI (British Standards Institution). На от-

дельной странице указываются дополнительные сведения о каж-

дом авторе, необходимые для обработки журнала в Российском 

индексе научного цитирования: Ф.И.О. полностью на русском 

языке и в транслитерации, e-mail, почтовый адрес организации 

для контактов с авторами статьи (можно один на всех авторов). 

Для корреспонденции указать координаты ответственного авто-

ра (звание, должность, место работы, адрес электронной почты; 

номер мобильного телефона для редакции).

Дальнейший план построения оригинальных статей должен 

быть следующим: 1) резюме (250—300 слов, на русском и англий-

ском языках); 2) ключевые слова (3—10 слов, на русском и анг-

лийском языках); 3) краткое введение, отражающее состояние 

вопроса к моменту написания статьи; 4) цель настоящего ис-

следования; 5) материал и методы; 6) результаты; 7) обсужде-

ние; 8) выводы по пунктам или заключение; 9) список литера-

туры. Рукопись может сопровождать словарь терминов (неяс-

ных, способных вызвать у читателя затруднения при прочтении).

Помимо общепринятых сокращений единиц измерения, физи-
ческих, химических и математических величин и терминов (напри-
мер, ДНК), допускаются аббревиатуры словосочетаний, часто по-
вторяющихся в тексте. Все вводимые автором буквенные обозна-
чения и аббревиатуры должны быть расшифрованы в тексте при 
их первом упоминании. Не допускаются сокращения простых слов, 
даже если они часто повторяются. Дозы лекарственных средств, 
единицы измерения и другие численные величины должны быть ука-
заны в системе СИ.

7. Оформление таблиц: необходимо обозначить номер табли-

цы и ее название. Сокращения слов в таблицах не допускаются. 

Все цифры в таблицах должны соответствовать цифрам в тексте 

и обязательно должны быть обработаны статистически. Табли-

цы можно давать в тексте, не вынося на отдельные страницы.

8. Библиографические списки составляются с учетом «Еди-

ных требований к рукописям, представляемым в биомедицин-

ские журналы» Международного комитета редакторов медицин-

ских журналов (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted 

to Biomedical Journals). Оформление библиографии как россий-

ских, так и зарубежных источников должно быть основано на 

Ванкуверском стиле в версии AMA (AMA style, http://www.am-

amanualofstyle.com). В оригинальных статьях допускается цити-
ровать не более 30 источников, в обзорах литературы — не более 
60, в лекциях и других материалах — до 15. Библиография долж-

на содержать, помимо основополагающих работ, публикации 

за последние 5 лет.

В списке литературы все работы перечисляются в порядке 

их цитирования. Библиографические ссылки в тексте статьи да-

ются цифрой в квадратных скобках.

Ссылки на неопубликованные работы не допускаются. В би-

блиографическом описании каждого источника должны быть 

представлены ВСЕ АВТОРЫ. Недопустимо сокращать назва-

ние статьи.

По новым правилам, учитывающим требования таких меж-
дународных систем цитирования, как Web of Science и Scopus, би-
блиографические списки (References) входят в англоязычный блок 
статьи и соответственно должны даваться не только на языке ори-
гинала, но и в латинице (романским алфавитом). Англоязычная 

часть библиографического описания ссылки должна находиться 

непосредственно после русскоязычной части. В конце библио-

графического описания (за квадратной скобкой) помещают DOI 

статьи, если таковой имеется. В самом конце англоязычной ча-

сти библиографического описания в круглые скобки помещают 

указание на исходный язык публикации.

Все ссылки на журнальные публикации должны содержать 

DOI (Digital Object Identifier, уникальный цифровой идентифи-

катор статьи в системе CrossRef). Проверять наличие DOI ста-

тьи следует на сайте http://search.crossref.org/ или https://www.

citethisforme.com.

Единственно правильное оформление ссылки DOI: https://

doi.org/10.5468/ogs.2016.59.1.1

Правила подготовки библиографических описаний ( Re ferences) 
русскоязычных источников для выгрузки в международные индек-
сы цитирования

Журнальные статьи: фамилии и инициалы всех авторов 

в транслитерации (транслитерация — передача русского сло-

ва буквами латинского алфавита), а название статьи на ан-

глийском языке следует приводить так, как оно дано в ориги-

нальной публикации. Далее следует название русскоязычно-

го журнала в транслитерации в стандарте BSI (автоматически 

транслитерация в стандарте BSI производится на страничке 

http://ru.translit.net/?account=bsi), далее следуют выходные дан-

ные — год, том, номер, страницы. В круг лые скобки помещают 

язык публикации (In Russ.). В конце библио графического опи-

сания помещают DOI статьи, если таковой имеется.

Не следует ссылаться на журнальные статьи, публикации ко-
торых не содержат перевода названия на английский язык.

Пример:
Статьи:

1. Медведев Б.И., Сюндюкова Е.Г., Сашенков С.Л. Плацентарная экс-

прессия эритропоэтина при преэклампсии. Российский вестник аку-
шера-гинеколога. 2015;15(1):4-8. 

Medvedev BI, Syundyukova EG, Sashenkov SL. Placental expression of 

erythropoietin in preeclampsia. Rossiiskii vestnik akushera-ginekologa. 
2015;15(1):4-8. (In Russ.).

https://doi.org/10.17116/rosakush20151514-8

Книги:

1. Гиляревский С.Р. Миокардиты: современные подходы к диагностике 
и лечению. М.: Медиа Сфера; 2008.

Gilyarevskii SR. Miokardity: sovremennye podkhody k diagnostike i lecheniyu. 
M.: Media Sfera; 2008. (In Russ.).

Часть книги:

1. Инфекции, передаваемые половым путем. Под ред. Аковбяна В.А., Про-

хоренкова В.И., Соколовского Е.В. М.: Медиа Сфера; 2007:11-33.

Infektsii, peredavaemye polovym putem. Pod red. Akovbyana VA, Prokhoren-

kova VI, Sokolovskogo EV. M.: Media Sfera; 2007:11-33. (In Russ.).



Общество с ограниченной ответственностью «Издательство Медиа Сфера», именуемое в дальнейшем 
«Издатель», в лице генерального директора Немцовой Н.В., действующей на основании устава, с од-
ной стороны, предлагает неопределенному кругу лиц, являющимися авторами, соавторами, иными 
правообладателями, имеющими право распоряжаться исключительным правом на результат интел-
лектуальной деятельности (далее — Автор), с другой стороны, далее совместно именуемые Стороны, 
заключить настоящий договор (далее — Договор) о нижеследующем.

1. ПРЕДМЕТ ДОГОВОРА
 1.1.  Автор предоставляет Издателю права на использование авторского произведения, направленно-

го для безвозмездной публикации в один из издаваемых Издателем журналов (далее — Статьи), 
в установленных Договором пределах и на определенный Договором срок.

 1.2.  В соответствии с п.3 ст.438 ГК РФ настоящий Договор считается заключенным Автором с Изда-
телем с момента направления Автором Статьи для публикации в один их журналов, издаваемых 
Издателем, перечень которых приведен в приложении №1 к настоящему Договору.

 1.3.  Автор гарантирует, что он является действительным правообладателем исключительных прав на 
Статью, что Статья является оригинальным произведением, не публиковавшимся ранее и не пре-
доставленным для публикации в другие печатные и/или электронные издания.

2. ПРЕДОСТАВЛЯЕМЫЕ ИЗДАТЕЛЮ ПРАВА НА ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СТАТЬИ
 2.1.  По настоящему Договору Автор на безвозмездной основе предоставляет Издателю следующие права:

  2.1.1.  Право на воспроизведение Статьи или ее отдельных частей в любой материальной форме, 
в том числе на бумажных или электронных носителях в виде отдельного произведения ли-
бо в составных произведениях, в том числе в составе журналов, сборников, базах данных.

  2.1.2.  Право на распространение путем продажи и иного отчуждения Статьи или отдельных ее ча-
стей, воспроизведенных в соответствии с п.2.1.1. Договора.

  2.1.3.  Доведение Статьи и отдельных ее частей до всеобщего сведения таким образом, что любое 
лицо может получить доступ к произведению из любого места и в любое время по собствен-
ному выбору (доведение до всеобщего сведения).

  2.1.4.  Право на перевод или другую переработку Статьи и использование производного произве-
дения в соответствии с п.2.1.1, 2.1.2., 2.1.3. Договора.

  2.1.5.  Право сублицензирования — предоставление прав использования Статьи и отдельных ее 
частей, установленные пп.2.1,1, 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4 Договора, третьим лицам.

  2.1.6.  Права использование Статьи или ее отдельных частей, установленные Договором, допуска-
ются на территории Российской Федерации и всех других государств, где осуществляется 
охрана авторских прав.

 2.2.  Права, указанные в п.2.1. Договора, предоставляются Издателю на следующих условиях:

  2.2.1.  На условиях исключительной лицензии, срок действия которой начинается с даты пере-
дачи Статьи для публикации и действует в течение всего срока действия исключительных 
прав Автора, если Статья была опубликована Издателем.

  В период действия условий исключительной лицензии Автор не вправе передавать третьим лицам 
права на Статью, предоставленные Издателю в соответствии с п.2.1. Договора.

  2.2.2.  На условиях исключительной лицензии, срок действия которой начинается с даты передачи Ста-
тьи для публикации и действует в течение года, если Статья не будет опубликована Издателем.

В период действия условий исключительной лицензии Автор не вправе передавать третьим лицам 
права на Статью, предоставленные Издателю в соответствии с п.2.1. Договора.

После истечения срока действия условий исключительной лицензии, Издатель продолжает пользо-
ваться правами на Статью, предоставленными п.2.1. Договора, на условиях неисключительной ли-
цензии в течение всего срока действия исключительных прав Автора.

В период действия условий неисключительной лицензии Автор может передавать права на Статью, 
указанные в п.2.1. Договора, любым третьим лицам по своему усмотрению.

Договор (публичная оферта)*
г. Москва  «______ » _________________   ____ г.



*Для журналов, выпускаемых издательством «Медиа Сфера», а именно: 1. Анестезиология и реаниматология; 2. Архив патологии; 

3. Вестник оториноларингологии; 4. Вестник офтальмологии; 5. Вопросы курортологии, физиотерапии и лечебной физической куль-

туры; 6. Доказательная гастроэнтерология; 7. Доказательная кардиология; 8. Журнал «Вопросы нейрохирургии» имени Н.Н. Бурден-

ко; 9. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова; 10. Кардиологический вестник; 11. Кардиология и сердечно-сосудистая 

хирургия; 12. Клиническая дерматология и венерология; 13. Лабораторная служба; 14. Молекулярная генетика, микробиология и ви-

русология; 15. Онкология. Журнал им. П.А. Герцена; 16. Оперативная хирургия и клиническая анатомия; 17. Проблемы репродукции; 

18. Проблемы эндокринологии; 19. Профилактическая медицина; 20. Российская ринология; 21. Российская стоматология; 22. Рос-

сийский вестник акушера-гинеколога; 23. Стоматология; 24. Судебно-медицинская экспертиза; 25. Флебология; 26. Хирургия. Жур-

нал им. Н.И. Пирогова; 27. Эндоскопическая хирургия.

3. ОТВЕТСТВЕННОСТЬ СТОРОН
 3.1.  Стороны в случае неисполнения или ненадлежащего исполнения своих обязательств по настоя-

щему Договору несут ответственность в соответствии с нормами действующего законодательства 
Российской Федерации.

4. РАЗРЕШЕНИЕ СПОРОВ
 4.1.  Во всем остальном, что не предусмотрено настоящим Договором, Стороны руководствуются дей-

ствующим законодательством Российской Федерации.

Все споры, связанные с заключением, толкованием, исполнением и расторжением договора, будут 
разрешаться Сторонами путем переговоров.

 4.2.  При наличии неурегулированных разногласий Сторон споры разрешаются в суде по месту нахож-
дения Издателя в соответствии с действующим законодательством Российской Федерации.

5. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
 5.1.  В случае предъявления к Издателю требований, связанных с нарушением исключительных автор-

ских и иных прав интеллектуальной собственности третьих лиц при создании Статьи или в связи 
с заключением Автором настоящего Договора, Автор обязуется:

  —  немедленно, после получения уведомления Издателя, принять меры к урегулированию споров 
с третьими лицами, при необходимости вступить в судебный процесс на стороне Издателя и пред-
принять все зависящие от него действия с целью исключения Издателя из числа ответчиков;

  —  возместить Издателю понесенные судебные расходы, расходы и убытки, вызванные примене-
нием мер обеспечения иска и исполнения судебного решения, и выплаченные третьему лицу 
суммы за нарушение авторских, исключительных и иных прав интеллектуальной собственно-
сти, а также иные убытки, понесенные Издателем в связи с несоблюдением Автором гарантий, 
предоставленных им по настоящему Договору.

 5.2.  В соответствии со ст. 6. ФЗ «О персональных данных» №152-ФЗ от 27 июля 2006 года в период 
с момента заключения настоящего Соглашения и до прекращения обязательств Сторон по насто-
ящему Соглашению Автор выражает согласие на обработку Издателем следующих персональных 
данных Автора: фамилия, имя, отчество; индивидуальный номер налогоплательщика (ИНН); да-
та и место рождения; сведения о гражданстве; реквизиты документов, удостоверяющих личность; 
адреса места регистрации и фактического места жительства; адреса электронной почты; почто-
вый адрес с индексом; номера контактных телефонов; номера факсов; сведения о местах работы.

 5.3.  Издатель вправе производить обработку указанных персональных данных в целях исполнения 
настоящего Договора, в том числе выполнения информационно-справочного обслуживания Ав-
тора. Под обработкой персональных данных понимаются действия (операции) с персональными 
данными, включая сбор, систематизацию, накопление, хранение, уточнение (обновление, изме-
нение), использование, распространение (в том числе передача третьим лицам), обезличивание, 
блокирование и уничтожение персональных данных.

 5.4.  Автор вправе отозвать согласие на обработку персональных данных, направив Издателю соответ-
ствующее уведомление в случаях, предусмотренных законодательством РФ.

Издатель:  _________________________________________________________________________

 __________________________________________________________________________________
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