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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ FRONT-PAGE ARTICLE

 Взаимосвязь фибрилляции предсердий и хронической сердечной 
недостаточности. Современные подходы к лечению

© Д.А. ГАГЛОЕВА, Н.Ю. МИРОНОВ, Л.Ю. ЛАЙОВИЧ, Н.А. МИРОНОВА, С.П. ГОЛИЦЫН

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

Резюме
Фибрилляция предсердий (ФП) является самым частым нарушением ритма сердца у больных хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН). Патологические процессы, протекающие у больных ХСН, создают условия для возникновения ФП, 
которая способствует дальнейшему усугублению состояния пациентов. Лечение больных ФП и ХСН представляется слож-
ной задачей, поскольку оба этих патологических процесса оказывают негативное влияние на тяжесть состояния пациента. 
Кроме того, у этих больных имеются существенные ограничения в возможности использования медикаментозной терапии 
и зачастую возникает потребность в применении интервенционных методов лечения. В данном обзоре рассмотрены пато-
физиологические механизмы развития ХСН при ФП, варианты клинического течения заболевания, а также обобщены су-
ществующие в настоящее время различные тактики ведения данной категории больных.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, хроническая сердечная недостаточность, медикаментозная терапия, интер-
венционное лечение.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее рас-

пространенной аритмией в клинической практике, на долю 

которой приходится примерно треть всех случаев госпита-

лизаций, вызванных нарушениями сердечного ритма. Более 

чем у 33 млн человек в мире выявлена ФП, при этом еже-

годно количество новых случаев этой аритмии регистри-

руется более чем у 5 млн человек. Прогнозируется удвое-

ние заболеваемости ФП в течение следующих 20 лет, что 

составит к концу 2040 г. в одной только Европе от 120 000 

до 215 000 новых случаев в год [1, 2].

ФП является самым частым нарушением ритма серд-

ца у больных хронической сердечной недостаточностью 

(ХСН). Распространенность ФП увеличивается параллель-

но возрастанию функционального класса (ФК) ХСН: от 5% 

у бессимптомных пациентов до 50% и более у пациентов 

с ФК IV по классификации NYHA [3]. Результаты Фрамин-

гемского исследования показали, что у лиц старше 50 лет, 

страдающих ФП, риск развития ХСН составляет 3,3% в год, 

а среди больных ХСН риск развития ФП — 5,4% в год [4]. 

По данным европейских регистров, в популяции больных 

ХСН частота выявления ФП составляет 42%, а среди боль-

ных ФП частота случаев ХСН достигает 34% [5, 6].

ФП может являться как следствием, так и причиной 

ХСН, приводя к развитию тахикардиомиопатии (тахиарит-

мической кардиомиопатии). Этим термином обозначается 

состояние, характеризующееся систолической и диастоли-

ческой дисфункцией левого желудочка (ЛЖ), обусловлен-

ной высокой частотой сердечных сокращений (ЧСС), что 

приводит к дилатации камер сердца и сердечной недоста-

точности. Важнейшей особенностью тахикардиомиопатии 

является обратимость вызванной аритмией дисфункции 

ЛЖ. Известно, что при купировании аритмии и стойком 

сохранении синусового ритма (СР) отмечается постепен-

ное восстановление нормальной функции ЛЖ и его разме-

ра, что в свою очередь способствует разрешению проявле-

ний недостаточности кровообращения [1].

Несмотря на частое сосуществование ФП и ХСН, в на-

стоящее время отсутствуют единые общепринятые подходы 

к лечению больных, и тактика выбирается индивидуально 

в каждом конкретном случае, что диктует необходимость 

в дальнейшем более детальном изучении этой группы па-

циентов. В данном обзоре рассмотрены патофизиологи-

ческие механизмы развития ХСН при ФП, варианты кли-

нического течения заболевания, а также обобщены суще-

ствующие в настоящее время различные тактики ведения 

данной категории больных.

Патофизиологическое взаимодействие фибрилляции 
предсердий и хронической сердечной недостаточности

Частое сосуществование ФП и ХСН в определенной 

степени можно объяснить наличием общих факторов ри-

ска (рис. 1), таких как возраст, артериальная гипертензия 

(АГ), сахарный диабет (СД), ожирение, почечная недоста-

точность, синдром обструктивного апноэ сна (СОАС), ге-

нетическая предрасположенность, пороки клапанов серд-

ца, активный воспалительный процесс, а также ишемиче-

ские и неишемические структурные заболевания сердца. 

Воздействие этих причинных факторов приводит к дисба-

лансу нейрогуморальных регуляторных систем, наруше-

ниям в процессах клеточного метаболизма и изменениям 

электрофизиологических параметров кардиомиоцитов, что 

создает условия для развития как ХСН, так и ФП [1, 2, 7, 

8]. ФП может способствовать развитию или прогрессиро-

ванию ХСН посредством ряда патогенетических механиз-

мов. Нерегулярность желудочковых сокращений, увели-

чение ЧСС в состоянии покоя, а также чрезмерное нарас-

тание частоты в ответ на физические или эмоциональные 

нагрузки приводят к сокращению времени диастолическо-

го наполнения ЛЖ и снижению сердечного выброса. По-

мимо этого увеличение ЧСС также сопровождается повы-

шением потребности миокарда в кислороде и снижением 

коронарной перфузии в связи с укорочением фазы диасто-

лы. Эти изменения способны приводить к развитию ише-

мии миокарда и усугублять уже имеющиеся нарушения ко-

ронарного кровоснабжения. Кроме того, потеря эффектив-

ной механической систолы предсердий и связанные с этим 

Рис. 1. Факторы риска развития фибрилляции предсердий и хро-
нической сердечной недостаточности.
АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; СОАС — синдром 

обструктивного апноэ сна; ФП — фибрилляция предсердий; ХСН — хро-

ническая сердечная недостаточность.

Fig. 1. Risk factors of AF and CHF.
 АГ — arterial hypertension, СД — diabetes mellitus, СОАС — obstructive sleep 

apnoea syndrome.
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нарушения процессов наполнения желудочков также вно-

сят свой вклад в снижение сердечного выброса, что особен-

но важно у пациентов с предшествующей диастолической 

дисфункцией миокарда ЛЖ [1, 3, 9].

В свою очередь ХСН создает условия для возникно-

вения ФП. При сердечной недостаточности существую-

щий нейрогормональный дисбаланс и активация ренин-

ангио тензин-альдостероновой системы (РААС) приводят 

к  дезадаптивным физиологическим изменениям, включая 

повышение как пред-, так и постнагрузки на сердце. РААС 

принимает активное участие в процессах ремоделирования 

миокарда предсердий и желудочков. При этом особую роль 

играет ангиотензин II, стимулирующий развитие интерсти-

циального фиброза, что приводит к разобщению электри-

ческих контактов между кардиомиоцитами и к локальной 

неоднородности проведения, способствующей развитию 

ФП и повышению устойчивости ее течения [1].

Клиническое течение фибрилляции предсердий 
в сочетании с хронической сердечной недостаточностью

В зависимости от времени начала, длительности эпизо-

да ФП, ЧСС во время аритмии и состояния насосной функ-

ции сердца можно выделить несколько сценариев клини-

ческого течения (рис. 2):
1. Возникновение ФП, протекающей с высокой ЧСС, 

сопровождается стремительной декомпенсацией сердечной 

недостаточности в течение нескольких часов/первых суток 

(вплоть до развития острой сердечной недостаточности и ге-

модинамической нестабильности). В этой ситуации такти-

ка раннего восстановления СР является методом выбора, 

поскольку купирование ФП будет способствовать быстрой 

стабилизации состояния пациента и компенсации ХСН.

2. У пациента развивается бессимптомный или мало-

симптомный эпизод ФП, о котором он не знает и не обра-

щается за медицинской помощью. В течение последующих 

дней и недель состояние пациента постепенно ухудшается, 

при этом ведущим клиническим проявлением становится 

развитие декомпенсированной ХСН. Вероятность успеш-

ного восстановления СР у данной категории высока, од-

нако на фоне декомпенсации ХСН сохраняется высокая 

вероятность ранних рецидивов ФП. Вот почему в каче-

стве первоначальной стратегии лечения целесообразным 

представляется назначение урежающей ритм терапии на-

ряду с лечением, направленным на устранение клиниче-

ских проявлений ХСН. При этом попытка восстановле-

ния СР может быть предпринята в дальнейшем после до-

стижения компенсации ХСН.

3. У пациентов с постоянной формой ФП и ранее по-

добранной эффективной урежающей ритм терапией бы-

строе развитие декомпенсации ХСН, происходящее вслед-

ствие других причин, может приводить к возникновению 

тахисистолии и еще большему ухудшению состояния. По-

скольку успешное восстановление СР и его удержание в те-

чение длительного времени у этих пациентов маловероят-

но, лечение должно быть направлено на достижение ком-

пенсации ХСН с использованием прежде всего диуретиков 

и блокаторов РААС [9].

Таким образом, «распознание» пациентов, у которых 

возникновение и/или декомпенсация ХСН обусловле-

ны именно ФП, имеет первостепенное клиническое зна-

чение. Тахикардиомиопатия чаще развивается у относи-

тельно молодых пациентов (возраст менее 60 лет) с пер-

систирующей формой ФП либо с частыми рецидивами 

пароксизмов ФП. Особенно характерно это для боль-

ных с непрерывно-рецидивирующим течением аритмии, 

не имеющих субъективных ощущений аритмии как тако-

вой. Большинство таких пациентов не обращаются за ме-

дицинской помощью ввиду бессимптомного течения арит-

мии до момента развития тяжелой декомпенсации ХСН. 

У больных с тахикардиомиопатией, возникающей на фо-

не частых и нередко затяжных пароксизмов ФП, могут 

выявляться и другие формы суправентрикулярных арит-

мий: частая экстрасистолия, предсердная тахикардия ли-

бо трепетание предсердий [10].

Выявление больных тахикардиомиопатией является 

сложной задачей, поскольку не всегда удается просле-

дить временнýю и причинно-следственную связь между 

возникновением ФП и декомпенсацией ХСН. Кроме то-

го, у ряда пациентов с тахикардиомиопатией может от-

мечаться столь существенное вторичное увеличение раз-

меров камер сердца и снижение фракции выброса (ФВ) 

ЛЖ, что при эхокардио графическом исследовании и маг-

нитно-резонансной томографии сердца обнаруживают-

ся изменения, характерные для дилатационной кардио-

миопатии как для первичного заболевания. В таких слу-

чаях единственным способом подтверждения диагноза 

тахикардиомиопатии становится возможность достиже-

ния обратного развития ремоделирования сердца и ком-

пенсации ХСН в условиях восстановления и устойчиво-

го удержания СР [1].

Рис. 2. Клинические варианты течения фибрилляции предсердий.
ФП — фибрилляция предсердий; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; СР — синусовый ритм; ЧСС — частота сердечных сокращений, СН — 

сердечная недостаточность.

Fig. 2. Clinical variants of AF.
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Тактика ведения и лечение

Лечение больных с ФП и ХСН всегда является слож-

ной задачей, поскольку при сочетании ФП и ХСН снижа-

ется эффективность большинства доступных на сегодняш-

ний день методов патогенетического лечения. Кроме того, 

больные ХСН имеют существенные ограничения в возмож-

ности назначения антиаритмических средств. Этим боль-

ным противопоказаны антиаритмические препараты (ААП) 

I класса, а при снижении ФВ ЛЖ менее 30% — еще и со-

талол. Кроме того, ограничен и выбор урежающих ритм 

препаратов. Больным ХСН со сниженной ФВ ЛЖ проти-

вопоказано использование блокаторов кальциевых кана-

лов, а применять бета-адреноблокаторы следует с большой 

осторожностью [1, 9].

Для обобщения доступной информации о тактике веде-

ния пациентов с впервые диагностированным сочетанием 

ФП и ХСН предложена мнемоника CAN-TREAT (рис. 3) [1].

Кардиоверсия

Экстренная электрическая кардиоверсия необходима 

пациентам с нестабильной гемодинамикой, обусловлен-

ной ФП. При плановом восстановлении СР пациентам без 

проявлений гемодинамической нестабильности с учетом 

ограничения к применению антиаритмических препара-

тов у больных декомпенсированной ХСН (см. ниже) пред-

почтение тоже обычно отдается электроимпульсной тера-

пии, а не медикаментозной кардиоверсии [9]. Постепенное 

увеличение ФВ ЛЖ в течение 4—6 нед после восстановле-

ния СР вплоть до нормальных значений подтверждает ди-

агноз тахикардиомиопатии. К сожалению, рецидивы ФП 

после успешной кардиоверсии у пациентов с декомпенси-

рованной ХСН отмечаются часто. В течение 6 мес СР со-

храняется только у 50% больных [1].

Антикоагулянтная терапия

ХСН является фактором риска кардиоэмболических 

осложнений ФП. Таким образом, назначение антикоагу-

лянтной терапии должно быть рассмотрено у всех боль-

ных с ФП и ХСН в отсутствие абсолютных противопо-

казаний [1].

Нормализация водного баланса

Применение диуретических препаратов показано при 

признаках задержки жидкости в организме вследствие де-

компенсации ХСН [1].

Контроль частоты сердечных сокращений

Контроль ЧСС позволяет достичь не только улучше-

ния симптоматики, но и способствует повышению ФВ ЛЖ 

у больных тахикардиомиопатией. Результаты исследования 

RACE II показали, что так называемый «жесткий» контроль 

ЧСС (значения ЧСС в покое менее 80 уд/мин) у больных 

постоянной формой ФП и ХСН не обладает дополнитель-

ными преимуществами в плане прогноза течения заболева-

ния и жизни пациентов по сравнению с «мягким» контро-

лем с целевым значением ЧСС менее 110 уд/мин в покое. 
Поэтому в качестве первоначальной цели следует рассма-

тривать ЧСС менее 110 уд/мин, а попытки более жесткого 

контроля ЧСС предпринимать у больных с сохраняющи-

мися симптомами ФП и/или прогрессированием ХСН [1].

Бета-адреноблокаторы (БАБ) в настоящее время реко-

мендованы в качестве стартовой терапии у всех пациентов 

с ФП. У пациентов с недавно развившейся ФП БАБ пред-

почтительнее дигоксина в связи с более быстрой реализа-

цией их терапевтического действия и более высокой эффек-

тивностью при повышении симпатического тонуса в ответ 

на физическую нагрузку или эмоциональный стресс. Учи-

тывая отрицательный инотропный эффект, у пациентов со 

сниженной ФВ ЛЖ эти препараты следует назначать с осто-

рожностью, начиная с минимальных доз [1, 9, 10].

При недостаточной степени снижения ЧСС на фоне 

приема БАБ препаратом второй линии является дигоксин. 

Эффективность дигоксина как средства контроля ЧСС по-

казана в исследовании AFFIRM, продемонстрировавшем, 

что у 58% больных на монотерапии дигоксином могут быть 

достигнуты целевые значения ЧСС. Однако имеется ряд 

противоречивых данных о влиянии препарата на смертность 

больных. Данное противоречие может быть  обусловлено 

тем, что дигоксин чаще назначался больным более стар-

шего возраста, имеющим более тяжелую декомпенсацию 

ХСН и большее количество сопутствующих заболеваний. 

● (Cardioversion) — кардиоверсия при нестабильной гемодинамике
С
A
N
T
R
E
A
T

● (Anticoagulation) — антикоагулянтная терапия при отсутствии абсолютных противопоказаний

● (Normalise fluid balance) — нормализация баланса жидкости и уменьшение симптомов ХСН при помощи диуретиков

● (Target initiall heart rate <110 bpm) — при выборе стратегии контроля частоты ритма первоначальная цель — ЧСС <110 уд/мин

● (Renin-angiotensin-aldosterone system) — воздействие на РААС

● (Early consideration of rhythm control) — ранее рассмотрение целесообразности выбора стратегии контроля сердечного ритма

● (Advanced heart failure therapies) — использование современных методов немедикаментозного лечения СН

● (Treatment of other cardiovascular disease) — лечение других сопутствующих заболеваний сердечно-сосудистой системы

Рис. 3. Мнемоника CAN-TREAT [1].
ХСН — хроническая сердечная; СН — сердечная недостаточность; ЧСС — частота сердечных сокращений; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероно-

вая система.

Fig. 3. CAN-TREAT mnemonics.
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Это дает основание полагать, что возрастание риска смерти 

обусловлено не применением дигоксина, а исходно более 

высокой степенью тяжести и неблагоприятным прогнозом 

у пациентов, которым его назначали [11, 12].

Кроме того, по результатам недавно проведенного ис-

следования RATE AF установлено, что у пациентов с по-

стоянной формой ФП урежающая ритм терапия дигокси-

ном по сравнению с терапией БАБ сопровождается луч-

шими показателями качества жизни, функционального 

класса ХСН по NYHA и меньшими значениями концен-

трации NTproBNP через 12 мес от начала лечения при оди-

наковой вероятности достижения целевого контроля ЧСС 

в обеих группах лечения [11].

Недигидропиридиновые антагонисты кальция также яв-

ляются эффективными препаратами для контроля ЧСС. Од-

нако из-за отрицательного инотропного эффекта они мо-

гут быть использованы только у больных с сохранной ФВ 

ЛЖ [12, 13].

Амиодарон с целью контроля ЧСС может быть исполь-

зован у больных ХСН с сохранной и сниженной ФВ ЛЖ 

при неэффективности других лекарственных препаратов, 

однако необходимо учитывать возможность отсроченного 

восстановления синусового ритма под влиянием препарата 

и внесердечные побочные эффекты, вероятность возник-

новения которых увеличивается по мере длительности его 

применения [14, 15].

Воздействие на ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему

Поскольку избыточная активация РААС является од-

ним из основных патофизиологических механизмов, ре-

ализующихся у больных ХСН, применение препаратов, 

подавляющих активность этой системы, является одним 

из ключевых компонентов эффективного лечения. Соглас-

но принятым на сегодняшний день клиническим рекомен-

дациям, у пациентов с ФП и сниженной ФВ ЛЖ должна 

применяться базисная терапия ХСН, включающая ингиби-

торы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) или 

блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) и антагонисты 

минералокортикоидных рецепторов (АМР).

В ряде рандомизированных исследований с участи-

ем больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, принимавших 

иАПФ, БРА и АМР, показано, что эти лекарственные пре-

параты снижают риск возникновения и частоту рециди-

вов ФП. Примечательно, что, чем ниже значение ФВ ЛЖ 

включенных в исследование больных, тем более высокой 

оказывалась их эффективность в плане предупреждения 

ФП. Убедительные данные о влиянии блокаторов РААС 

на вероятность возникновения и частоту рецидивов ФП 

у больных с сохранной ФВ ЛЖ отсутствуют [1—20]. Ис-

пользование комбинированной терапии ингибитором не-

прилизина и БРА также снижает вероятность развития ФП 

у больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, однако отсутствуют 

данные о преимуществах препаратов этого нового класса 

в  предупреждении ФП перед иАПФ. Так, в исследовании 

PARADIGM-HF частота возникновения ФП у больных, 

получавших сакубитрил+валсартан, и у пациентов, полу-

чавших эналаприл, была одинаковой [21].

В настоящее время в клинических рекомендациях от-

сутствуют сведения о возможности прекращения приема 

блокаторов РААС в случае нормализации ФВ ЛЖ у боль-

ных тахикардиомиопатией после восстановления СР. При-

нимая во внимание достаточно большую частоту рецидивов 

ФП, несмотря на использование ААП и интервенционных 

методов лечения, продолжение постоянного приема блока-

торов РААС представляется более обоснованным [12, 13].

Контроль ритма

Стратегия «контроля ритма», включающая комплекс 

мероприятий, нацеленных на восстановление и длительное 

«удержание» СР, показана пациентам с сохраняющимися 

симптомами ФП, несмотря на адекватный контроль ЧСС, 

при неэффективности урежающей ритм терапии, а также 

в ситуациях, когда ФП является причиной декомпенсации 

ХСН. После восстановления СР и его устойчивом сохране-

нии в течение 4—6 нед происходит постепенное восстанов-

ление сниженной ФВ ЛЖ вплоть до достижения нормаль-

ных значений в значительной части случаев. Такой ход раз-

вития событий подтверждает диагноз тахикардиомиопатии. 

Как указано выше, рецидивы ФП после успешной кардио-

версии у больных ХСН отмечаются достаточно часто. Так, 

по данным D. Kotecha и соавт., в течение 6 мес наблюдения 

частота рецидивов ФП составила 50%, при этом возобнов-

ление ФП чаще отмечалось при проведении кардиоверсии 

у больных с декомпенсированной ХСН [1].

Следует отметить, что на сегодняшний день отсутству-

ют убедительные сведения о том, что стратегия «контроля 

ритма» оказывает более благоприятное влияние на прогноз 

заболевания и жизни у больных ФП в сочетании с ХСН 

по сравнению со стратегией «контроля частоты» [3]. Од-

нако по данным недавнего исследования EAST-AFNET, 

у пациентов с непродолжительным анамнезом ФП и до-

полнительными факторами риска тактика контроля рит-

ма ассоциируется со снижением частоты сердечно-сосуди-

стых осложнений [22]. У пациентов с ФП и сопутствующей 

ХСН возможности медикаментозной антиаритмической те-

рапии существенно ограничены. Поскольку больные ХСН 

особенно подвержены повышенному риску проаритмиче-

ского действия ААП, необходим строгий контроль безо-

пасности проводимой терапии [9].

Амиодарон является наиболее эффективным ААП, от-

носящимся к III классу, и единственным препаратом, ко-

торый в клинических исследованиях показал относитель-

ную безопасность применения у больных ФП со сниженной 

ФВ ЛЖ. У ряда больных персистирующей ФП назначение 

систематического перорального приема амиодарона может 

приводить к восстановлению СР. Этот препарат эффектив-

но снижает число рецидивов ФП после ее успешного ку-

пирования. Так, в исследовании CHF-STAT у пациентов 

с ФП и ХСН, принимавших амиодарон в течение 12 мес, 

частота рецидивов ФП была в 2 раза ниже, чем у больных, 

получавших плацебо [23].

Важно, что при систематическом применении амио-

дарона у многих пациентов отмечаются выраженные вне-

сердечные побочные эффекты, частота возникновения ко-

торых прямо пропорциональна дозе и длительности прие-

ма препарата. Во многих случаях они являются причиной 

прекращения лечения [14].

Соталол обладает свойствами неселективного бета-

адреноблокатора и блокатора калиевых каналов, что опре-

деляет его принадлежность к III классу ААП. В исследова-

нии по профилактике рецидивов ФП после кардиоверсии 

(PAFAC) у пациентов, получавших соталол, рецидивы пер-

систирующей ФП отмечены в 49%, а у пациентов, прини-

мавших плацебо, — в 67%. Применение препарата сопрово-

ждается риском возникновения желудочковой тахикардии 
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«torsade de pointes» — аритмогенного эффекта, характерно-

го для III класса ААП. В данном исследовании ее частота 

составила 1%. Проаритмическое действие чаще отмечает-

ся у больных декомпенсированной ХСН со сниженной ФВ 

ЛЖ, особенно при наличии других факторов риска, таких 

как вызванная сопутствующей мочегонной терапией гипо-

калемия. В клинической практике декомпенсация ХСН ча-

сто сопровождается усугублением почечной недостаточно-

сти, что может способствовать снижению клиренса препа-

рата и его токсическому действию [24].

Катетерная аблация (изоляция) устьев легочных вен яв-

ляется методом выбора при неэффективности или непе-

реносимости ААП. В ряде случаев, с учетом предпочтений 

пациента, эта методика может быть применена и до на-

значения ААП. Результаты многоцентрового исследова-

ния AATAC свидетельствуют о том, что катетерная абла-

ция более эффективна в снижении частоты рецидивов ФП 

и улучшении качества жизни пациентов с ХСН по сравне-

нию с терапией амиодароном [25].

Кроме того, по результатам исследования CASTLE-AF, 

у пациентов с ХСН и ФП проведение катетерной абла-

ции ассоциируется с двукратным снижением относитель-

ного риска смерти и вероятности госпитализаций в свя-

зи с декомпенсацией ХСН в течение 3 лет после вмеша-

тельства [26].

В рамках рандомизированного исследования PA-

BA-CHF проведено сравнение двух немедикаментозных 

методов лечения больных ФП и ХСН: изоляции устьев 

легочных вен и аблации АВ-соединения с имплантаци-

ей устройства сердечной ресинхронизирующей терапии 

(СРТ). Изоляция устьев легочных вен позволила достичь 

более высоких результатов в лечении этой категории боль-

ных в виде повышения ФВ ЛЖ (35% по сравнению с 28%, 

p<0,001), увеличения расстояния в тесте 6-минутной ходьбы 

(с 269±54 м исходно до 340±49 м по сравнению с 281±44 м 

до 297±36 м) и улучшения качества жизни согласно баллам 

по Миннесотскому опроснику MLWHF (60 по сравнению 

с 82; p<0,001) [27].

Использование интервенционных методов лечения 
хронической сердечной недостаточности

Сердечная ресинхронизирующая терапия (СРТ) снижа-

ет смертность и число госпитализаций у пациентов с кли-

ническими проявлениями ХСН, имеющих ФВ ЛЖ равную 

и менее 35% и длительность QRS ≥120 мс. От 25 до 50% 

пациентов, являющихся кандидатами для имплантации 

устройства СРТ, имеют ФП. Одним из основных условий 

для реализации положительного эффекта СРТ является 

обеспечение бивентрикулярной стимуляции в как можно 

большем количестве сердечных сокращений. Важнейшая 

особенность больных с ФП состоит в том, что нерегуляр-

ный ритм желудочков и его более высокая частота препят-

ствуют достижению эффективной бивентрикулярной сти-

муляции. Таким образом, наличие ФП в качестве основ-

ного ритма сердца у пациентов с ХСН заведомо снижает 

эффективность СРТ [28—30].

У больных с постоянной формой ФП для достиже-

ния необходимого количества эффективных бивентри-

кулярных стимулов требуется более «жесткий» контроль 

ЧСС с использованием больших доз и комбинаций уре-

жающих ритм препаратов, а в ряде случаев возникает не-

обходимость проведения аблации атриовентрикулярного 

(АВ) узла. Возникновение ФП у пациентов, имевших СР 

на момент имплантации бивентрикулярного стимулятора, 

является нередкой причиной утраты эффективности СРТ 

и развития декомпенсации ХСН, что требует настойчиво-

го и эффективного проведения стратегии «контроля рит-

ма» у этих больных [13].

Аблация АВ узла с имплантацией однокамерного элек-

трокардиостимулятора (ЭКС) или устройства для проведе-

ния СРТ должна рассматриваться в качестве метода лече-

ния последней линии в случаях неэффективности урежа-

ющих ритм лекарственных препаратов (в том числе при 

назначении в комбинациях) при условии, что стратегия 

«контроля ритма» (включая катетерную аблацию легоч-

ных вен) у данного пациента также оказалась безуспеш-

ной. В большинстве случаев этот метод лечения исполь-

зуется у пациентов пожилого возраста со сниженной ин-

тенсивностью физической активности, имеющих тяжелые 

сопутствующие заболевания. В небольшом исследовании 

APAF-CRT, включившем 102 больных с постоянной фор-

мой ФП, у которых развивалась декомпенсация ХСН на фо-

не урежающей ритм терапии, аблация АВ узла и импланта-

ция СРТ сопровождались статистически значимым сниже-

нием количества случаев смерти и частоты госпитализаций 

по причине декомпенсации ХСН. Такая принятая в этом 

исследовании совокупная конечная точка достигалась на 

18% реже по сравнению с продолжением медикаментоз-

ной терапии [31].

Выбор между однокамерным ЭКС и устройством СРТ 

осуществляется в каждом случае индивидуально. Имплан-

тация устройства СРТ сопровождается несколько более вы-

соким риском осложнений, но оказывает более благоприят-

ное влияние на показатели насосной работы сердца и кли-

нические проявления заболевания. Вопреки убедительным 

данным о том, что постоянная стимуляция правого желу-

дочка способствует снижению ФВ ЛЖ и декомпенсации 

ХСН, по результатам крупного метаанализа, проведенного 

N.A. Chatterjee и соавт., имплантация устройства СРТ вме-

сто однокамерного ЭКС сопровождалась уменьшением вы-

раженности клинических проявлений ХСН, но не улучша-

ла показатели выживания больных после аблации АВ узла 

[32]. Имплантация устройства СРТ может быть рассмотре-

на как альтернатива стимуляции правого желудочка при 

рецидивирующих эпизодах декомпенсации ХСН у паци-

ентов после аблации АВ узла с имплантированным одно-

камерным ЭКС [13].

Селективная стимуляция пучка Гиса (ССПГ) представ-

ляется перспективным методом лечения, обеспечивающим 

максимально физиологичное распространение электриче-

ского импульса по проводящей системе сердца, что исклю-

чает развитие межжелудочковой и внутрижелудочковой 

диссинхронии и тем самым обеспечивает гемодинамиче-

ски наиболее выгодные сердечные сокращения.

Использование ССПГ предлагается не только в каче-

стве альтернативы стимуляции правого желудочка у па-

циентов, имеющих нарушения АВ проводимости либо 

перенесших аблацию АВ узла, но и как метод лечения 

больных, имеющих показания для СРТ, при невозмож-

ности обеспечения бивентрикулярной стимуляции, на-

пример, при невозможности расположения левожелудоч-

кого электрода в оптимальной позиции в связи с инди-

видуальными особенностями анатомического строения 

вен коронарного синуса [33]. По данным метаанализа, 

выполненного F. Zanon и соавт. и включившего данные 

23 исследований с участием 1 438 пациентов, устойчивой 
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ССПГ удавалось достичь в 84,5% случаев, что при даль-

нейшем наблюдении приводило к увеличению ФВ ЛЖ 

в среднем на 5,9% [34].

Модуляция сердечной сократимости (МСС) является 

новым методом лечения ХСН у больных со сниженной ФВ 

ЛЖ. В основе МСС лежит нанесение на область межжелу-

дочковой перегородки серии высокоамплитудных элек-

трических стимулов во время абсолютного рефрактерно-

го периода миокарда желудочков. Стимулы, нанесенные 

в абсолютный рефрактерный период, не вызывают элек-

трической активности мышцы сердца и сердечных сокра-

щений, но при этом происходит увеличение входа ионов 

кальция через мембрану клетки, что способствует улучше-

нию сократимости кардиомиоцитов [35].

Данные, представленные R. Mando и соавт. в систе-

матическом обзоре и метаанализе серии исследований 

 FIX-HF, указывают на то, что проведение МСС обеспе-

чивает статистически значимое улучшение показателей 

качества жизни по данным Миннесотского опросника для 

больных ХСН, но при этом отмечается лишь незначитель-

ное увеличение дистанции в тесте с 6-минутной ходьбой 

(в среднем, 10 м) и не достигаются статистически значи-

мые различия в показателях летальности, количестве го-

спитализаций и частоте возникновения нарушений рит-

ма сердца [36].

На сегодняшний день методики ССПГ и МСС еще 

только внедряются в клиническую практику. Для пони-

мания возможностей этих устройств у пациентов с ХСН 

и ФП необходимо проведение полноценных рандомизи-

рованных клинических исследований с большим количе-

ством больных [35, 37].

Механические устройства вспомогательного крово-
обращения (LVAD — left ventricular assist device) приме-

няются у больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ на терми-

нальных стадиях заболевания, в ситуациях, когда меди-

каментозная терапия утрачивает свою эффективность. 

У большого количества таких больных имеет место ФП, 

однако данные о ее влиянии на клиническое течение 

и прогноз заболевания у этой крайне тяжелой катего-

рии больных неоднозначны. В исследовании A. Enriquez 

и соавт., включившем 106 пациентов с имплантирован-

ным LVAD, наличие персистирующей (но не пароксиз-

мальной) формы ФП служило независимым неблагопри-

ятным предиктором достижения совокупной конечной 

точки (летальный исход или госпитализация по причине 

декомпенсации ХСН). Кроме того, у больных ФП отме-

чена более высокая частота тромбоэмболических ослож-

нений, несмотря на более высокие значения междуна-

родного нормализованного отношения (МНО) в услови-

ях применения варфарина [38]. В то же время по данным 

крупного проспективного исследования A. Noll и соавт. 

с участием 418 пациентов с имплантированными LVAD, 

при высокой распространенности ФП у этой категории 

больных (69%), частота случаев смерти, количество тром-

боэмболических осложнений и кровотечений у боль-

ных, имевших и не имевших ФП, статистически значи-

мо не различались [39].

Модификация факторов риска и лечение сопутствующих 
заболеваний сердечно-сосудистой системы

Поскольку многие факторы риска возникновения 

и прогрессирования течения ФП и ХСН являются общими, 

их коррекция у этих больных особенно актуальна [12, 13].

Модификация образа жизни

Изменение образа жизни включает в себя снижение 

массы тела, ограничение употребления алкоголя, соблю-

дение режима умеренной физической активности. Просле-

живается прямая зависимость риска развития ФП от ин-

декса массы тела. Кроме того, ожирение как независимый 

фактор увеличивает риск ишемического инсульта, других 

тромбоэмболий и риск смерти пациентов с ФП [12].

Избыточное употребление алкоголя является факто-

ром риска возникновения ФП и кровотечения у пациен-

тов, принимающих антикоагулянтную терапию. Согласно 

рандомизированному клиническому исследованию, про-

веденному A. Voskoboinik и соавт., полный отказ от упо-

требления алкоголя у регулярно пьющих людей уменьшил 

относительный риск рецидивов ФП (на 27%; p<0,01), об-

щую продолжительность всех эпизодов ФП, так называе-

мое «бремя ФП» (на 60%; p<0,05) по сравнению с больны-

ми, продолжавшими употреблять алкоголь [40].

У пациентов, которым выполнена изоляция устьев ле-

гочных вен, участвовавших в исследованиях ARREST-AF 

и LEGACY, проведение агрессивной программы сниже-

ния факторов риска, ориентированной на контроль веса, 

гиперлипидемии, СОАС, гипертонии, диабета, отказ от ку-

рения и снижение потребления алкоголя, позволило зна-

чительно снизить количество рецидивов ФП и их продол-

жительность, существенно повысив тем самым эффектив-

ность интервенционного лечения [41, 42].

Лечение сопутствующих заболеваний

Артериальная гипертензия (АГ) является наиболее распро-

страненным этиологическим фактором развития ФП. Па-

циенты с АГ имеют в 1,7 раза более высокий риск развития 

ФП по сравнению с пациентами того же возраста без АГ [12].

С учетом патогенетических механизмов развития ФП 

при АГ особую роль в лечении играют ингибиторы РААС. 

Имеются данные, свидетельствующие об улучшении кли-

нического течения и прогноза пациентов с ФП и АГ при ис-

пользовании иАПФ или БРА. Так, результаты рандомизи-

рованного исследования LIFE показали, что среди больных 

с АГ и СР случаи впервые возникшей ФП зарегистрированы 

у 150 пациентов в группе лечения лозартаном и у 221 боль-

ного в группе применения атенолола (ОР — 0,67; p<0,001). 

Более того, терапия БРА сопровождалась тенденцией к бо-

лее длительному сохранению СР [43—45].

Сахарный диабет (СД) является независимым факто-

ром риска развития ФП. Распространенность ФП среди па-

циентов с СД в 2 раза больше, чем у больных соответству-

ющего возраста без нарушений углеводного обмена [46]. 

В лечении больных СД 2-го типа и ХСН высокую эффек-

тивность продемонстрировали ингибиторы натрий-глюкоз-

ного котранспортера 2-го типа (sodium-glucose cotransport-

er 2, SGLT-2). По результатам исследования EMPA-REG 

OUTCOME, у больных СД эмпаглифлозин по сравнению 

с плацебо снизил комбинированный риск госпитализа-

ций по поводу ХСН и смерти от ХСН на 39% и количество 

всех случаев госпитализации на 11%. При этом при нали-

чии у больных ФП эмпаглифлозин по сравнению с плаце-

бо уменьшил комбинированный риск смерти и госпитали-

заций по поводу ХСН на 42% (ОР 0,58;95% ДИ 0,36—0,92), 

а у пациентов без ФП — на 33% (ОР 0,67; 95% ДИ 0,55—

0,82) [47, 48]. Имеются сведения о том, что у пациентов 

с СД и СР применение ингибиторов SGLT-2 снижает ве-

роятность возникновения ФП [49, 50].
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Особо следует отметить, что положительный эффект 

SGLT-2 у больных ХСН отмечается не только при нали-

чии СД. В ходе исследования DAPA-HF установлено ста-

тистически значимое снижение частоты наступления ком-

бинированной первичной конечной точки (смерть либо 

госпитализация в связи с ХСН) у больных ХСН, получав-

ших дапаглифлозин, по сравнению с группой использова-

ния плацебо (16,3 и 21,2% соответственно; ОР 0,74; 95% 

ДИ 0,65—0,85) [51].

Заключение
Фибрилляция предсердий и хроническая сердечная не-

достаточность являются одними из наиболее распростра-

ненных сердечно-сосудистых заболеваний и часто соче-

таются между собой. В клинической практике такое соче-

тание всегда неблагоприятно. У больных с фибрилляцией 

предсердий и хронической сердечной недостаточностью 

существенно снижается эффективность большинства до-

ступных на сегодняшний день методов патогенетического 

лечения, имеются значительные ограничения в использо-

вании медикаментозной антиаритмической терапии и за-

частую возникает потребность в применении интервенци-

онных методов лечения. Последние годы ознаменовались 

активным внедрением селективной стимуляции пучка Гиса 

и модуляции сердечной сократимости в лечение больных 

хронической сердечной недостаточностью, однако необхо-

димы многоцентровые рандомизированные клинические 

исследования, подтверждающие эффективность этих ме-

тодов интервенционного лечения у больных с сопутствую-

щей фибрилляцией предсердий. Целый ряд общих причин 

и патогенетических механизмов возникновения этих двух 

патологических состояний существенно повышает значе-

ние коррекции факторов риска, модификации образа жиз-

ни и лечения сопутствующих заболеваний, приводящих 

к развитию и прогрессированию фибрилляции предсердий 

и хронической сердечной недостаточности. Крайне важно 

выявлять больных, у которых фибрилляция предсердий яв-

ляется главной причиной хронической сердечной недоста-

точности, приводящей к развитию тахикардиомиопатии, 

поскольку у этих пациентов восстановление и удержание 

синусового ритма может способствовать обратному разви-

тию хронической сердечной недостаточности.

Ограниченные возможности доступных на сегодняш-

ний день лекарственных препаратов и интервенционных 

методов лечения хронической сердечной недостаточно-

сти и фибрилляции предсердий являются основанием для 

дальнейшего детального изучения этой сложной и широко 

распространенной категории больных не только для разра-

ботки новых эффективных и безопасных методов лечения, 

но и для определения дополнительных мер профилактики.
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 Антиоксидантный компонент влияния кишечной микробиоты 
на сердечно-сосудистую систему

© А.Ю. ИВАНОВА1, 2, Е.Ю. РЫСЕНКОВА2, М.Д. СМИРНОВА2, Т.В. ФОФАНОВА2, О.С. МЕДВЕДЕВ1, 2

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

Резюме
В последнее десятилетие большое внимание уделяется исследованиям, посвященным роли состава микробиоты кишечни-
ка и образованных ею метаболитов (короткоцепочечных жирных кислот, триметиламина, газообразных метаболитов и др.) 
в патогенезе развития большого количества неинфекционных заболеваний, вызванных окислительным стрессом, в том чис-
ле сердечно-сосудистых. Понимание взаимодействия факторов окружающей среды (компонентов рациона питания, приема 
лекарственных средств и прочее) — микробиоты кишечника — метаболизма хозяина в дальнейшем может привести к по-
явлению новой терапевтической мишени в лечении артериальной гипертензии, сердечной недостаточности, атеросклеро-
за и других сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: антиоксидант, молекулярный водород, микробиота кишечника.
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Abstract
Over the past decade, significant attention has been paid to the studies devoted to the role of gut microbiota composition and its me-
tabolites (short-chain fatty acids, trimethylamine, gaseous metabolites, etc.) in pathogenesis of various non-infectious diseases 
caused by oxidative stress including cardiovascular diseases. Research of interaction of environmental factors (components of diet, 
medications, etc.), gut microbiota and host metabolism can lead to emergence of a new therapeutic target in the treatment of ar-
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания занимают лиди-

рующие позиции в числе причин смертности населения 

по всему миру [1]. Вопреки усилиям, предпринимающим-

ся для предотвращения их развития, разработке новых те-

рапевтических стратегий лечения смертность остается на 

высоком уровне или даже увеличивается [2]. В последние 

годы в связи с развитием высокопроизводительного секве-

нирования все больше внимания уделяется изучению ро-

ли микробиоты кишечника в патогенезе большого спек-

тра заболеваний: метаболических нарушений (ожирения, 

инсулинорезистентности, метаболического синдрома) [3], 

сердечно-сосудистых (атеросклероза, ишемической болез-

ни сердца) [4, 5], онкологических [6] и др.

Микробиота кишечника и сердечно-сосудистые 
заболевания

Состав кишечной микробиоты, ее функциональная ак-

тивность, роль в развитии и тяжести течения сердечно-со-

судистых заболеваний изучается во всем мире.

Артериальная гипертензия и микробиота кишечника

Связь артериальной гипертензии (АГ) с состоянием 

кишечной микробиоты прослежена в целом ряде как экс-

периментальных, так и клинических исследований. Об-

щей чертой экспериментальных моделей АГ (спонтан-

но-гипертензивные крысы с эссенциальной формой АГ, 

Dahl-чувствительные крысы и др.) является значительное 

снижение разнообразия микробиоты с повышением доли 

лактат-продуцирующих бактерий [7]. T. Yang и соавт. выя-

вили повышение соотношения Firmicutes/Bacteroides, увели-

чение числа лактат-продуцирующих бактерий и снижение 

количества бактерий, продуцирующих короткоцепочечные 

жирные кислоты (КЦЖК), у спонтанно-гипертензивных 

крыс по сравнению с нормотензивными [8].

Аналогичные результаты получены и в клинических ис-

следованиях. J. Li и соавт. в 2017 г. обнаружили, что не толь-

ко больные АГ, но и лица с «предгипертензией» отличаются 

от нормотензивных участников исследования обеднением 

видового состава микробиоты, снижением Bacteroidetes, Bi-
fidobacterium, Roseburia и преобладанием бактерий Prevotella 
[9]. Причем микробиота кишечника больных с АГ и «пред-

гипертензией» существенно не различалась. С АГ ассоции-

руется увеличение числа грамотрицательных бактерий: Kleb-
siella, Parabacteroides, Desulfovibrio и Prevotella [10].

Легочная артериальная гипертензия и микробиота 
кишечника

Интересное исследование представлено в журнале Hy-

pertension в 2020 г. Оно посвящено профилю микробиома 

у больных таким редким заболеванием, как легочная арте-

риальная гипертензия (ЛАГ) [11]. Наиболее весомым ре-

зультатом этого исследования стало определение уникаль-

ного профиля микробных сообществ кишечника у пациен-

тов с ЛАГ, позволяющего с 83% точностью предсказать это 

заболевание. В когорте ЛАГ отмечалось снижение полез-

ных, продуцирующих короткоцепочечные жирные кисло-

ты бактерий, таких как Coprococcus spp., Butyrivibrio, Lachno-
spiraceae, Eubacterium и Clostridia. Увеличилась доля бакте-

рий, участвующих в синтезе аргинина, пролина, орнитина, 

а также триметиламин-N-оксида (ТМАО) по сравнению 

с микробиотой контрольной когорты.

Хроническая сердечная недостаточность и микробиота 
кишечника

Ряд исследований последних лет выявил связь между 

кишечным микробиомом и хронической сердечной недо-

статочностью (ХСН). E. Pasini и соавт. (2016 г.) выявили по-

вышение количества патогенных микроорганизмов: Cam-
pylobacter, Salmonella, Yersinia enterocolitica у больных ХСН 

с нормальным индексом массы тела и без сахарного диа-

бета (СД) по сравнению со здоровыми людьми. Кроме то-

го, у больных ХСН выявлены признаки повышенной про-

ницаемости кишечной стенки, оцениваемой при помощи 

теста с дисахаридом целлобиозой [12]. В исследовании, 

выполненном китайскими учеными, число Ruminococcus, 
Acinetobacter и Veillonella было больше у больных с ХСН, 

в то время как Alistipes, Faecalibacterium и Oscillibacter — мень-

ше [13]. В дальнейшем исследователи выявили у пациен-

тов группы ХСН увеличение штаммов микроорганизмов, 

участвующих в синтезе липополисахаридов, триптофана 

и триметиламин-N-оксида (ТМАО).

Атеросклероз и микробиота кишечника

Атеросклероз — многофакторное заболевание, харак-

теризующееся формированием бляшек в стенках сосудов 

в результате сочетанных метаболических нарушений, вос-

паления, уменьшения содержания эластичных волокон 

и истончения стенок артерий. Показано, что атероскле-

ротические бляшки имеют собственное микробное микро-

окружение, такое как Streptococcus, Pseudomonas, Klebsiella, 
Veillonella spp. и Chlamydia pneumoniae [14]. Однако в боль-

шинстве исследований не смогли найти взаимосвязь между 

отдельными группами бактерий, степенью поражений со-

судов и осложнениями течения атеросклероза. В то же вре-

мя высказано предположение, что кишечная микробиота 

может определять склонность сосудистых стенок к форми-

рованию атеросклеротических бляшек [15]. Клинические 

исследования выявили преобладание Collinsella genus, En-
terobacteriaceae, Streptococcaceae, Klebsiella spp. и снижение 

количества бактерий, продуцирующих короткоцепочеч-

ные летучие жирные кислоты (КЛЖК) (Eubacterium, Rose-
buria, Ruminococcaceae spp.) у больных с установленным 

атеросклерозом по сравнению со здоровыми людьми [16].

Биомаркеры микробиоты кишечника

Отдельная и наиболее значительная роль отведена ме-

таболитам, которые образуются в результате фермента-

тивной активности микробиоты кишечника и проявляют 

системные эффекты. К основным маркерам метаболиче-

ской активности микробиоты, оказывающим влияние на 

сердечно-сосудистую систему, относятся триметиламин 

(ТМА), КЦЖК.

Нарушение кишечного гомеостаза (дисбиоз) может про-

исходить под воздействием внешних факторов (стрессы, ин-

фекции, прием лекарственных препаратов, пищевые привыч-

ки и др.). Экспериментальные и клинические исследования 

показали, что увеличение L-карнитина, холина в рационе пи-

тания вызывает повышение образования ТМА в кишечни-

ке бактериями рода Prevotella [17]. ТМА затем подвергается 

окислению в печени с образованием ТМАО, который в свою 

очередь способствует накоплению холестерина в макрофа-

гах, образованию пенистых клеток и формированию атеро-

склеротических бляшек [18]. ТМАО повышает образование 

провоспалительных цитокинов (TNF-α, ИЛ-1β) и уменьша-

ет уровень противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10) [19].
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Изменения в составе кишечной микробиоты могут 

приводить к нарушению целостности кишечного эпителия 

(«leaky gut»). Целостность кишечного барьера препятству-

ет проникновению бактериальных компонентов и токси-

нов в кровь, предупреждая развитие «системного воспа-

ления». Наиболее известными эндотоксинами являются 

липополисахариды (ЛПС), локализованные на внешней 

мембране грамотрицательных бактерий, включая Klebsi-
ella, Parabacteroides, Desulfovibrio и Prevotella [20]. Проник-

новение ЛПС в циркуляторное русло приводит к усилен-

ной выработке провоспалительных цитокинов (TNF-α, 

ИЛ-1, ИЛ-6) и метаболическим нарушениям. Введение 

ЛПС в дозе 300 мкг на 1 кг массы тела в день в течение 

четырех недель у мышей приводило к ожирению, повы-

шению в 2—3 раза уровней глюкозы и инсулина в крови 

по отношению к показателям у животных контрольной 

группы. Следующее экспериментальное исследование по-

казало, что применение ЛПС у крыс в дозе 10 мг на 1 кг 

массы тела увеличивает частоту сердечных сокращений, 

ослабляет чувствительность барорецепторного рефлекса, 

усиливает экспрессию белков Toll-подобных рецепторов 

и TNF-α в паравентрикулярном ядре гипоталамуса, игра-

ющих ключевую роль в регуляции уровня артериального 

давления (АД) [21].

Одним из возможных механизмов изменения прони-

цаемости кишечной стенки является снижение экспрес-

сии основных трансмембранных белков ZO-1, окклюди-

на, клаудина-1 в зоне плотных контактов, регулирующих 

параклеточный транспорт. M. Santisteban и соавт. показа-

ли, что у гипертензивных крыс снижен уровень экспрес-

сии межклеточных белков плотных контактов, уровень ко-

торых восстанавливался после трансплантации фекальной 

микробиоты от контрольных животных [22].

Перспективным является направление модуляции ми-

кробиоты кишечника в сторону образования «полезных» 

метаболитов, поддерживающих целостность кишечного 

эпителиального барьера, нейтрализующих выработку эн-

дотоксинов. К этой группе относятся КЛЖК. КЛЖК с дли-

ной цепи до 6 атомов углерода, которые представляют со-

бой конечные продукты ферментации пищевых волокон, 

резистентных крахмалов, не подвергающихся переварива-

нию в верхних отделах желудочно-кишечного тракта. В ос-

новном в просвете толстого кишечника (95%) образуются 

уксусная, пропионовая и масляная кислоты в соотношении 

60:23:17 [23] (рис. 1). Пропионат и ацетат в основном вса-

сываются в кишечнике и попадают в циркуляторное рус-

ло, в то время как бутират служит энергетическим субстра-

том для энтероцитов и поддерживает целостность кишеч-

ного барьера. КЦЖК являются сигнальными молекулами, 

выступая в качестве лигандов для нескольких рецепторов, 

связанных с G-белком (G-protein coupled receptors), вклю-

чая GPR41 (также известный как FFAR3), GPR43 (также 

известный как FFAR2), оказывая сосудорасширяющее дей-

ствие и снижая уровень АД [24, 25].

Рис. 1. Биомаркеры микробиоты кишечника при сердечно-сосудистых заболеваниях [25].
Fig. 1. Biomarkers of gut microbiota in cardiovascular diseases [25].
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Молекулярный водород как биомаркер 
антиоксидантной активности микробиоты

В последние годы стало понятно, что при фермен-

тации пищевых волокон образуются не только КЦЖК, 

но и выделяются большие количества молекулярного водо-

рода (см. рис. 1), оказывающего антиоксидантное действие. 

Результаты первого исследования, продемонстрировавше-

го терапевтические возможности молекулярного водоро-

да, опубликованы под руководством S. Ohta в 2007 г. [26]. 

Ингаляционное применение водорода в концентрации 2% 

статистически значимо обеспечивало нейропротекторный 

эффект на экспериментальной модели ишемии-реперфу-

зии. Последующие фундаментальные исследования по-

казали защитное действие вводимого экзогенного водо-

рода в виде насыщенной водородом воды или ингаляции 

в модельных опытах на животных, клеточных культурах 

в условиях окислительного стресса. Показано антиатеро-

склеротическое действие молекулярного водорода в опы-

тах на мышах [27, 28], замедление развития хронической 

сердечной недостаточности у крыс [29]. Отмечены кар-

диопротективное действие на модели ишемии/реперфу-

зии миокарда у крыс [30] и антистрессорный эффект вы-

соких концентраций водорода в опытах на мышах [31]. 

Клинические испытания антиоксидантных свойств мо-

лекулярного водорода в основном подтвердили результа-

ты ранее выполненных фундаментальных исследований 

на животных [32, 33].

Молекула водорода, имея малый размер 2 Да, способ-

на легко диффундировать через мембраны клеток, дости-

гая внутриклеточных структур (митохондрии, ядро). Осо-

бенностью антиоксидантного действия молекулы водорода 

является способность селективно нейтрализовать наиболее 

сильные окислители — ионы OH– и OONO– [26], а также 

активировать эндогенную антиоксидантную систему за счет 

усиления Nrf2-зависимых сигнальных путей. Молекуляр-

ный водород способен проявлять противовоспалительные 

свойства, подавляя экспрессию генов провоспалительных 

цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, TNF-α и др.) [34].

Основной источник образования молекулярного водо-

рода — анаэробная бактериальная ферментация пищевых 

волокон (поли-, олиго- и моносахаридов) в толстом кишеч-

нике (рис. 2). В процессе ферментации восстановленные 

НАДФ и ферредоксин повторно окисляются при помощи 

тримерных гидрогеназ для поддержания окислительно-вос-

становительного баланса с образованием H
2 
(путь 1); обра-

зованный пируват окисляется до ацетил-КоА при помощи 

пируват:ферредоксин-оксидоредуктазы до восстановлен-

ного ферредоксина и снова окисляется гидрогеназами с об-

разованием H
2
 (путь 2); образованный формиат метаболи-

зируется до H
2
 и CO

2
, захватывающиеся сульфат-редуци-

рующимися и метаногенными бактериями с образованием 

H
2
S и CH

4
, соответственно (путь 3) [35, 36].

В работах in vitro показано, что к водород-генерирую-

щим бактериям относятся бактерии родов Roseburia [37], 

Ruminococcus [38], видов Blautia coccoides, Clostridium leptum, 
Escherihia coli, Bacteroides fragilis [39]. In vivo подтверждена 

водород-образующая способность у бактерий из семейств 

Lachnospiraceae, Ruminococcaceae; Eubacteriaceae класса Clos-

Рис. 2. Основные метаболические пути образования газов (водорода, метана, сероводорода) в кишечнике [36].
Fig. 2. Metabolic pathways of gas release (hydrogen, methane, hydrogen sulfide) in the bowel [36].
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tridia [40, 41]; класса Bacteroidia [38]; семейства Enterobac-
teriaceae класса γ-proteobacteria [42].

Образование и утилизация водорода — сложный про-

цесс, регулирующийся в основном тремя механизмами. 

Первый — возрастание парциального давления водорода 

в кишке термодинамически тормозит скорость фермента-

ции. Второй — баланс содержания водорода зависит как 

от скорости всасывания в кровь с последующим выделе-

нием через легкие, так и с объемом газа, выделяемым че-

рез анус. Третий — три основных группы гидрогенотроф-

ных (утилизирующих водород) микроорганизмов потре-

бляют водород как субстрат при синтезе уксусной кислоты, 

метана (метаногенные Археи) и сероводорода (сульфат-ре-

дуцирующие бактерии) [43].

Работы конца прошлого столетия заложили основу на-

ших знаний об основных параметрах генерации водорода 

микробиотой толстого кишечника и возможности оценки 

этого процесса на основании динамики содержания его 

в выдыхаемом воздухе [44—46]. Несмотря на то, что коли-

чество водорода в выдыхаемом воздухе значительно ниже 

образованного в просвете кишечника, ряд исследователей 

подтвердили тесную корреляцию между образуемым водо-

родом в кишечнике и измеренным в выдыхаемом воздухе 

[47, 48]. Измерение концентрации водорода в выдыхаемом 

воздухе (дыхательный тест) широко используется для оцен-

ки ферментативной активности микробиоты.

Диетологические и фармакологические факторы, 
ведущие к увеличению генерации водорода 
микробиотой кишечника

Пищевые волокна. Пищевые волокна представляют со-

бой высокомолекулярные полисахариды, не переварива-

емые и не всасывающиеся в тонком кишечнике. К этой 

группе веществ относятся устойчивые крахмалы, полиса-

хариды некрахмального строения, (целлюлоза, гемицеллю-

лоза, пектины), неперевариваемые олигосахариды (фрук-

то- и галактоолигосахариды). Полезные эффекты пище-

вых волокон связывают с их способностью стимулировать 

рост бутират-продуцирующих бактерий: Roseburia, Eubac-
terium rectale, Faecalibacterium prausnitzii, а также увеличе-

нию продукции водорода [48]. Рационы с низким содер-

жанием неперевариваемых углеводов связаны с дисбио-

тическим фенотипом [49].

Жировые продукты. Установлено, что присутствие 

в рационе питания ненасыщенных жирных кислот (оле-

иновой, линолевой, линоленовой) препятствует развитию 

окислительного стресса и снижает смертность от сердеч-

но-сосудистых заболеваний [50]. Возможно, антиокси-

дантный эффект отчасти обусловлен повышенной про-

дукцией эндогенного водорода. В нашем исследовании 

присутствие в рационе у крыс растительных ненасыщен-

ных жиров в течение 18 нед способствовало увеличению 

продукции водорода относительно контрольной группы 

в 2,25 раза [51].

Ингибиторы альфа-глюкозидазы. Препараты группы 

ингибиторов альфа-глюкозидазы предположительно спо-

собны эффективно повышать выработку эндогенного мо-

лекулярного водорода. Прием препарата акарбоза в дозе 

300 мг/день увеличивал уровень водорода в выдыхаемом 

воздухе у здоровых добровольцев [52].

Метаанализ данных пациентов с сахарным диабе-

том 2-го типа, длительно принимавших акарбозу (не ме-

нее 52 нед), показал защитный эффект против сердечно- 

сосудистых заболеваний, что может свидетельствовать 

о наличии у этой группы лекарственных средств дополни-

тельного положительного фармакотерапевтического эф-

фекта [53].

Статины. Methanobrevibacter Smithii, относящиеся к се-

мейству Euryarchaeota домена Archaea, представляют со-

бой наиболее многочисленный вид метаногенов в кишеч-

нике человека. Количество их в стуле может достигать 

109 КОЕ/г [54, 55].

Согласно представлениям A. Strocchi и M. Levitt, об-

разование водорода является термодинамически равно-

весным процессом, который определяется скоростью об-

разования водорода гидрогенами и скоростью утилизации 

водорода другими типами микроорганизмов (гидрогено-

трофами) [45]. Образование метана метаногенами про-

исходит с участием других газов, в том числе и водорода: 

CO
2
+4H

2
→CH

4
+2H

2
O.

Показано, что симвастатин, ловастатин, имеющие 

в структуре лактоновое кольцо, блокируют образование 

главного структурного компонента клеточной стенки ме-

танпродуцирующих архей [56]. Предположительно пода-

вление образования метаногенных архей при приеме этой 

группы гиполипидемических препаратов может способ-

ствовать увеличению образования водорода в просвете ки-

шечника, подавлять реакции окислительного стресса в ор-

ганизме, тем самым обеспечивая дополнительные фарма-

котерапевтические эффекты.

Заключение
Результаты недавних исследований свидетельству-

ют о важной роли микробиоты кишечника в регуля-

ции сердечно-сосудистой системы в норме и при разви-

тии патологии. Наибольшее значение имеет образова-

ние микробиотой таких биомаркеров, как триметиламин, 

триметиламин-N-оксид. Эти вещества могут оказывать 

провоспалительное действие и участвовать в нарушении 

функции эндотелия, вызывать развитие легочной и арте-

риальной гипертензии, сердечной недостаточности. Ко-

роткоцепочечные жирные кислоты, молекулярный во-

дород, усиливая иммунитет, сохраняя барьерную функ-

цию кишечника и обладая антиооксидантным действием, 

могут быть кардиопротекторами, предупреждая развитие 

 сердечно-сосудистых заболеваний. Персонифицирован-

ный подход к использованию экзогенного и эндогенно-

го микробиотического водорода может служить допол-

нительным инструментом для профилактики и лечения 

 сердечно-сосудистых заболеваний.
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Вазовагальные обмороки (ВВО) являются наиболее частой причиной развития приступов потери сознания. Частое реци-
дивирование ВВО существенно снижает качество жизни пациентов и в ряде случаев является показанием к назначению 
медикаментозной терапии. Однако большинство лекарственных препаратов, тестируемых у таких пациентов, не смогли 
доказать свою эффективность в рамках рандомизированных плацебо-контролируемых исследований. В обзоре рассма-
триваются результаты исследований по изучению наиболее часто применяемых групп лекарственных препаратов (бета-адре-
ноблокаторов, минералокортикоидов, альфа-адреномиметиков и ингибиторов обратного захвата серотонина), обсуждают-
ся возможные причины их недостаточной эффективности, а также перспективы развития медикаментозной терапии ВВО.

Ключевые слова: обморок, синкопе, вазовагальный обморок, лечение вазовагальных обмороков.
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Drug therapy of vasovagal syncope
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Abstract
Vasovagal syncope (VVS) is the most common cause of loss of consciousness. Frequent VVSs reduce the quality of life and require 
drug therapy in some cases. However, the drugs tested in these patients have failed to prove effectiveness in randomized place-
bo-controlled trials. This review is devoted to analysis of the most common drugs used in these patients (beta-blockers, mineralo-
corticoids, alpha-adrenergic agonists and serotonin reuptake inhibitors), possible reasons of their insufficient effectiveness, as well 
as the prospects for development of drug therapy of VVS.
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Вазовагальные обмороки (ВВО) являются доброкаче-

ственными с точки зрения жизненного прогноза [1]. В боль-

шинстве случаев стойкая ремиссия обмороков достигается 

немедикаментозными методами лечения, такими как обу-

чение пациента раннему распознаванию симптомов сни-

жения уровня артериального давления, использованию 

специальных физических упражнений, изменению питье-

вого режима и т.д. [2]. Однако при сохранении частого ре-

цидивирования синкопальных состояний, а также у боль-

ных с внезапным развитием обморока и высоким риском 

получения травм в результате падения может потребовать-

ся назначение лекарственной терапии.
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Считается, что в основе патогенеза ВВО лежит рефлекс 

Бецольда—Яриша (см. рисунок) [3]. В вертикальном положе-

нии тела происходит депонирование крови в венозной ча-

сти сосудистого русла нижних конечностей, брюшной по-

лости и малого таза со снижением возврата крови к сердцу. 

Это приводит к увеличению частоты сердечных сокраще-

ний (ЧСС) и гиперактивации механорецепторов левого же-

лудочка (ЛЖ). Избыточный поток афферентных импульсов 

от механорецепторов ЛЖ поступает в продолговатый мозг, 

активируя дорзальное ядро блуждающего нерва с развитием 

вагус-опосредованной брадикардии. Одновременное тормо-

жение сосудосуживающего центра приводит к системной ва-

зодилатации. Закономерным итогом является развитие ар-

териальной гипотензии, церебральной гипоперфузии и по-

тери сознания. В качестве провоцирующего фактора ВВО 

могут выступать не только длительное пребывание в верти-

кальном положении тела, но и болевые ощущения, реакция 

на медицинские манипуляции (и даже мысленное их пред-

ставление), быстрое прекращение интенсивной физической 

нагрузки, сильные эмоции (например, испуг) и т.п. В этих 

ситуациях к увеличению ЧСС и гиперактивации механоре-

цепторов ЛЖ приводит выброс катехоламинов.

Опыт медикаментозного лечения ВВО насчитывает 

более 30 лет, за которые проведены десятки локальных ис-

следований, изучавших эффективность препаратов, прямо 

или опосредованно действующих на названные выше ме-

ханизмы патогенеза. Наилучшие результаты получены при 

использовании четырех лекарственных групп: бета-адре-

ноблокаторов (БАБ), минералокортикоидов, альфа-адре-

номиметиков (ААМ) и ингибиторов обратного захвата се-

ротонина (ИОЗС).

Бета-адреноблокаторы

Идея использования БАБ связана с их отрицательным 

инотропным действием. Ожидалось, что снижение сокра-

тимости миокарда, ЧСС и избыточной активации механо-

рецепторов приведет к уменьшению потока афферентных 

импульсов к продолговатому мозгу, препятствуя запуску 

вазовагальной реакции. Известно свыше 15 неконтролиру-

емых исследований, в большинстве которых получен поло-

жительный результат терапии БАБ [4]. При этом в ряде ра-

бот в качестве предикторов успешного лечения указывались 

возраст пациентов старше 42 лет или индукция ВВО после 

применения β-адреномиметика изопротеренола в качестве 

провоцирующего агента в ходе длительной пассивной орто-

статической пробы (ДПОП) [5, 6]. Позднее проведено 5 ран-

домизированных плацебо-контролируемых исследований 

(РПКИ). В первом из них с оценкой эффективности атено-

лола под контролем ДПОП препарат статистически значи-

мо превзошел плацебо в снижении риска рецидивирования 

ВВО: при проведении повторной ДПОП через 1 мес терапии 

обмороки не индуцировались у 62% пациентов, принимав-

ших атенолол, по сравнению с 5% пациентов группы плацебо 

(p=0,0004) [7]. Однако в последующих РПКИ с применением 

атенолола, пропранолола, надолола и метопролола данный 

результат повторить не удалось [8—10]. Наиболее масштаб-

ным из перечисленных является исследование POST (The 

Prevention Of Syncope Trial), в котором изучена эффектив-

ность метопролола короткого действия у пациентов с ВВО, 

документированными при проведении ДПОП [10]. Началь-

ная доза препарата в исследовании составляла 50 мг/сут 

и увеличивалась максимально до 100 мг/сут при хорошей 

переносимости лечения. В течение периода длительного на-

блюдения (до 1 года) частота рецидивирования ВВО в груп-

пе метопролола статистически значимо не отличалась от та-

ковой в группе плацебо (35,5% по сравнению с 36%, p=0,99). 

Не получены различия в промежутке времени до первого ре-

цидива обморока и при оценке качества жизни пациентов. 

Анализ необходимости использования изопротеренола как 

дополнительного провоцирующего фактора при проведении 

исходных ДПОП и разделение пациентов на группы моложе 

и старше 42 лет не привели к получению статистически зна-

чимых различий. Лишь коэффициент риска развития ВВО 

у пациентов старше 42 лет, принимавших метопролол, ока-

зался статистически незначимо ниже, чем у пациентов, при-

нимавших плацебо, что послужило поводом для организа-

ции еще одного РПКИ с оценкой эффективности метопро-

лола у пациентов старше 42 лет [11].

Минералокортикоиды

Механизм действия минералокортикоидов направлен 

на повышение реабсорбции натрия и воды в почках, а так-

же на увеличение чувствительности периферических ре-

цепторов к сосудосуживающему действию катехоламинов, 

что приводит к увеличению объема циркулирующей кро-

ви, вазоконстрикции и повышению уровня артериального 

давления (АД). Единственное РПКИ POST 2 (The Preven-

tion Of Syncope Trial 2) с использованием минералокорти-

коида флудрокортизона у взрослых завершено в 2016 г. [12]. 

В данное исследование включались пациенты с уровнем АД 

≤130/85 мм рт.ст. и без тяжелой сопутствующей патологии. 

Генез обмороков подтверждался шкалой клинической оцен-

Патогенез вазовагальных обмороков (рефлекс Бецольда—Яриша).
Пояснение в тексте. Синие стрелки — афферентные пути влияния, крас-

ные стрелки — эфферентные пути влияния. Черная стрелка, направленная 

вверх — увеличение ЧСС. Черные стрелки, направленные вниз — падение 

ЧСС и уровня АД. ЧСС — частота сердечных сокращений; АД — артери-

альное давление; САС — симпатоадреналовая система.

Pathogenesis of vasovagal syncope (Bezold-Jarisch reflex). Explanations in the text.
 Blue arrows — afferent pathways, red arrows — efferent pathways. ЧСС — heart 

rate, АД — blood pressure, CAC — sympathetic adrenal system. Black arrow point-

ing up — heart rate increase. Black arrows pointing down — heart rate and blood 

pressure decrease.
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ки вероятности ВВО — Calgary Syncope Symptom Score. Ме-

тодом контроля в данном исследовании выбрано длительное 

наблюдение (сроком до 1 года). Титрование дозы препарата 

начиналось от 0,1 мг/сут и увеличивалось до 0,2 мг/сут в те-

чение 5—14 дней. Помимо лекарственной терапии для всех 

пациентов проводилось обучение, включавшее рекоменда-

ции по увеличению количества соли и жидкости в рационе, 

а также демонстрацию специальных маневров, которые сле-

довало выполнять при появлении предвестников обморока. 

В результате частота рецидивирования ВВО в группе флу-

дрокортизона оказалась ниже, чем в группе плацебо (44% 

по сравнению с 60,5%), однако эта разница не достигла ста-

тистической значимости (p=0,069). При этом сбор конечных 

точек у ряда пациентов (фиксация рецидивов синкопальных 

состояний на фоне терапии) начат еще до завершения перио-

да титрации дозы, что существенно повлияло на полученные 

результаты. При отдельном анализе пациентов, полностью 

завершивших период насыщения (прием флудрокортизона 

в дозе 0,2 мг/сут в течение минимум двух недель), препарат 

статистически значимо превзошел плацебо в снижении ри-

ска рецидивирования ВВО (p=0,019). При этом наилучший 

эффект отмечался у пациентов с исходно низким значени-

ем уровня систолического АД (менее 110 мм рт.ст.), высо-

ким индексом массы тела (более 20 кг/м2) и частым разви-

тием ВВО (более 8 эпизодов в год).

Альфа-адреномиметики

Действие ААМ реализуется через активацию перифе-

рических альфа-адренорецепторов, что приводит к вазо-

констрикции, повышению уровня АД и снижению веноз-

ного депонирования крови в сосудах нижних конечностей 

в ортостазе. В 1999 г. опубликованы отрицательные резуль-

таты РПКИ по изучению эффективности этилэфрина Va-

sovagal Syncope International Study (VASIS) [13]. В длитель-

ном наблюдении частота рецидивирования обмороков, вре-

мя до первого рецидива синкопального состояния, а также 

ожидаемый риск развития ВВО не отличались между груп-

пами этилэфрина и плацебо. Исследования продолжены 

с другим представителем класса — мидодрином. В отли-

чие от этилэфрина, оказывающего действие как на альфа-

адренорецепторы, так и на β-адренорецепторы, мидодрин 

селективно стимулирует лишь периферические альфа1-

адренорецепторы. В ряде неконтролируемых исследова-

ний, а также в пяти небольших РПКИ (включавших от 12 

до 61 пациента и использовавших ДПОП или длительное 

наблюдение в качестве метода контроля) [14—20], препа-

рат статистически значимо превзошел плацебо в снижении 

риска рецидивирования ВВО и улучшении качества жизни 

пациентов. Однако в 2019 г. завершено РПКИ The Preven-

tion Of Syncope Trial 4 (POST 4), включившее 134 пациен-

та (в анамнезе за предшествующий год два рецидива син-

копе и более), период наблюдения 1 год [21]. Диагноз ВВО 

верифицировали по шкале Calgary Syncope Symptom Score. 

Начальная доза мидодрина составляла 15 мг/сут. К сожа-

лению, результаты данного исследования повторили ре-

зультаты VASIS — эффективность мидодрина в длитель-

ном наблюдении не отличалась от плацебо по всем изуча-

емым конечным точкам.

Ингибиторы обратного захвата серотонина

Серотонин, являясь нейромедиатором, принимает уча-

стие в центральной регуляции уровня АД и ЧСС. Рецепторы 

к серотонину есть не только в головном мозге, но и в клет-

ках гладкой мускулатуры кровеносных сосудов и в кардио-

миоцитах. В эксперименте показано, что при резком по-

вышении уровня серотонина в головном мозге происходит 

падение симпатического тонуса сосудов, снижение уров-

ня АД и развитие брадикардии [22]. Ситуация оказывается 

сходной с клиническими проявлениями вазовагальной ре-

акции. ИОЗС приводят к повышению концентрации ней-

ромедиатора в синаптической щели. Сохранение такой по-

вышенной концентрации более 4 нед вызывает снижение 

чувствительности постсинаптических рецепторов к серо-

тонину. Наблюдается уменьшение плотности этих рецеп-

торов. Первые работы с использованием ИОЗС у пациен-

тов с ВВО выполнены в 1993 г. В рамках неконтролируе-

мых исследований изучались возможности флуоксетина 

и  сертралина в предупреждении ВВО [23, 24]. Эффектив-

ность препаратов по результатам повторных ДПОП оказа-

лось одинакова и составила 53%. Однако частота развития 

побочных эффектов, при которых потребовалось прекраще-

ние лечения, также оказалась довольно высока — 18% в обо-

их исследованиях. В 1999 г. E. Di Girolamo и соавт. органи-

зовали единственное РПКИ с использованием еще одного 

представителя класса ИОЗС пароксетина [25]. В исследо-

вание включено 68 пациентов с ВВО, документированны-

ми при проведении ДПОП, рефрактерных к проводимой 

ранее медикаментозной терапии, включающей в том числе 

β-адреноблокаторы, альфа-адерономиметики и минерало-

кортикоиды. Повторные ДПОП выполнены через 1 месяц 

регулярного приема пароксетина в дозе 20 мг/сут или пла-

цебо. Синкопальные состояния в группе плацебо индуци-

рованы у 61,8% по сравнению с 38,2% в группе пароксети-

на (p<0,001). Последующий период длительного наблюде-

ния составил 2 года, в течение которых в группе плацебо 

частота рецидивирования ВВО оставалась статистически 

значимо более высокой, чем в группе пароксетина (52,9% 

по сравнению с 17,6%, p=0,001), а частота развития побоч-

ных эффектов препарата, при которых требовалось прекра-

щение лечения, составила 2,9%.

Обсуждение
Очевидно, что итоги многолетних поисков лекарствен-

ного препарата для предупреждения ВВО трудно назвать 

удовлетворительными. Положительные результаты, полу-

ченные в единичных РПКИ с использованием флудрокор-

тизона и пароксетина, требуют подтверждения. БАБ и ААМ, 

при всей оправданности их использования с точки зрения 

патогенеза, в наиболее масштабных РПКИ не продемон-

стрировали свою эффективность. Значит ли это, что идея 

лекарственной терапии ВВО обречена на провал?

Несмотря на то, что проблема ВВО известна более 

100 лет, а клиническая картина таких обмороков описы-

вается как «типичная», продолжающиеся исследования па-

тогенеза нарушений ортостатической устойчивости откры-

вают новые возможности для лечения. Пациенты с ВВО от-

личаются не только пусковыми факторами вазовагальной 

реакции (венепункция, длительная вертикализация и др.), 

но и разной степенью выраженности артериальной гипо-

тонии и брадикардии в момент ее развития. Причем соот-

ношение брадикардии и гипотонии у одного и того же па-

циента может меняться в течение жизни [3]. Эти различия 

связаны как с обстоятельствами возникновения обморока 

(например, комбинация двух и более провоцирующих фак-

торов), так и с исходным состоянием нейрогуморальной си-
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стемы. Опубликованы работы, демонстрирующие различ-

ные варианты дисфункции систем, вовлеченных в регуля-

цию уровня АД и ЧСС, у пациентов с ВВО — нарушения 

барорефлекторной регуляции, дефекты синтеза и обратного 

захвата нейротрансмиттеров (катехоламинов, серотонина, 

аденозина и др.), генетический полиморфизм генов (напри-

мер, гена β1-адренорецепторов (ADRB1) и др. [22, 26—31]. 

При этом во всех случаях в момент развития синкопального 

состояния мы будем видеть «типичные» клинические про-

явления ВВО, а «точки приложения» терапии могут быть 

разными. Однако до настоящего времени основным кри-

терием включения пациента в клиническое исследование 

являлся лишь факт наличия ВВО в анамнезе. В последних 

рекомендациях Европейского общества кардиологов пред-

принята попытка создания алгоритма выбора метода лече-

ния, но набор анализируемых в нем параметров слишком 

мал (возраст, исходный уровень АД, наличие предвестни-

ков обморока, а также выраженность кардиоингибиторного 

компонента в момент развития синкопе), и вновь не учте-

ны возможные различия в патогенезе [32]. Продолжающи-

еся исследования подтверждают правильность концепции 

смены ориентира при выборе лекарственного препарата 

с клинических проявлений обморока на его потенциаль-

ные патогенетические факторы возникновения. Так, в ра-

ботах по изучению гуморальной регуляции ортостаза вы-

явлены признаки истощения симпатоадреналовой системы 

при индукции ВВО (вместо ожидаемой гиперактивации), 

а оценка параметров гемодинамики в ходе ДПОП показа-

ла доминирующую роль вазодилатации в развитии обмо-

роков такого типа, что объясняет высокую эффективность 

средств, повышающих общее периферическое сосудистое 

сопротивление (ОПСС) у больных ВВО, и недостаточную 

результативность применения БАБ. В то же время известно, 

что ответная реакция на терапию БАБ зависит и от наличия 

полиморфизма генов β-адренорецепторов [33, 34]. A. Ati-

ci и соавт. показана статистически значимо более высокая 

эффективность БАБ в предупреждении ВВО у пациентов 

с полиморфизмом Arg389Arg в гене ADRB1 в отличие от па-

циентов, имеющих Arg389Gly полиморфизм [31]. При этом 

пациенты с вариантом Arg389Arg имели более высокие по-

казатели ЧСС и систолического АД в покое. В исследова-

нии POST 2 терапия флудрокортизоном оказалась наибо-

лее эффективной у пациентов с исходно низким уровнем 

систолического АД [12]. Совместная работа физиологов 

и клиницистов позволила выделить особую форму орто-

статических обмороков, протекающих с асистолией, при-

чиной которых является низкий уровень аденозина крови, 

и успешно лечить таких пациентов применением теофил-

лина [30, 35]. На основании анализа изменений параметров 

гемодинамики в первые 5 минут проведения ортостатиче-

ской пробы (ЧСС, уровень АД, ОПСС и др.) в нашем цен-

тре создан алгоритм, позволяющий прогнозировать эффек-

тивность использования препаратов, уменьшающих сте-

пень депонирования крови в ортостазе у больных ВВО [36]. 

Эти успешные шаги в индивидуализации терапии чрезвы-

чайно важны и подчеркивают необходимость дальнейше-

го расширения списка анализируемых факторов, предрас-

полагающих к нарушению ортостатической устойчивости 

и их систематизации.

Еще одной проблемой, затрудняющей анализ прове-

денных исследований, является отсутствие единого прото-

кола выполнения РПКИ. Например, частота рецидивиро-

вания ВВО у пациентов в разных исследованиях варьиро-

валась от 1 эпизода в год до 1 синкопе в месяц. Отличались 

и методы верификации вазовагального генеза обмороков 

(положительный результат ДПОП перед включением па-

циента в исследование или установление диагноза на осно-

вании клинической картины синкопе). Более того, прото-

колы проведения ДПОП тоже были разными — некоторые 

центры использовали внутривенное введение изопротере-

нола или нитроглицерина с целью дополнительной про-

вокации ВВО. Для подтверждения диагноза на основании 

клинической картины, как правило, использовался опрос-

ник Calgary Syncope Symptom Score [37]. Однако признаки, 

свидетельствующие «против» диагноза ВВО в данной шка-

ле, увеличивают вероятность наличия у пациента обморо-

ков другой этиологии, но вовсе не позволяют исключить 

их вазовагальный генез, а чувствительность и специфич-

ность шкалы существенно снижаются у больных старше 

60 лет [38]. Таким образом, исключение ДПОП из прото-

кола РПКИ, с одной стороны, помогло повысить коли-

чество включаемых пациентов, так как проба не обладает 

100% чувствительностью, а с другой стороны, увеличило 

риск попадания в исследование пациентов, имеющих иные 

причины приступов потери сознания [39]. Отказ от прове-

дения ДПОП лишил авторов одного из методов контроля 

лечения. Оценка терапии в таких исследованиях осущест-

влялась только с помощью длительного наблюдения (про-

должительностью, как правило, до 1 года), преимущество 

которого перед инструментальными методами является 

спорным. Например, высокая эффективность мидодри-

на в сравнении с плацебо, доказанная при проведении по-

вторных ДПОП в исследованиях H. Kaufmann и соавт. и C. 

Ward и соавт., не подтвердилась в исследовании POST  4, 

в котором в качестве метода контроля выбрано длительное 

наблюдение [16, 20, 21].

Означает ли это низкую эффективность препарата? 

Анализ проведенных исследований показал, что течение 

ВВО характеризуется длительными, достигающими не-

скольких десятков лет, спонтанными ремиссиями [40]. 

В таком случае отсутствие рецидива обморока даже на про-

тяжении 1 года терапии трудно рассматривать как досто-

верный положительный результат, а показатели эффектив-

ности как лекарственного препарата, так и плацебо могут 

оказаться завышенными. Вероятно, оптимальным являет-

ся организация исследования E. Di Girolamo и соавт., в ко-

тором использована комбинация обоих методов контроля, 

при этом этап длительного наблюдения продолжался 2 го-

да, что позволило минимизировать указанные риски [25].

Продолжительность медикаментозной терапии ВВО 

является не менее важным вопросом. В настоящее время 

отсутствуют критерии, которые могли бы служить врачу 

ориентирами для прекращения лечения. ВВО не ухудша-

ют жизненный прогноз пациента и не являются проявле-

нием органического заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы. Однако при этом используемые для их предупреж-

дения лекарственные препараты обладают рядом побочных 

действий. Так, лечение флудрокортизоном должно сопро-

вождаться лабораторным контролем уровня калия в кро-

ви, может приводить к повышению уровня АД, угнетению 

иммунного ответа. Прием мидодрина также может сопро-

вождаться повышением уровня АД, вызывать затруднение 

мочеиспускания у мужчин при наличии аденомы предста-

тельной железы. Лечение с применением БАБ требует кон-

троля функции синусового и атриовентрикулярного узлов, 

может вызывать бронхообструкцию и артериальную гипо-



26 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 2, 2021
www.cardioweb.ru

Е.А. Кучинская
Возможности лекарственной терапии вазовагальных обмороков

тензию. ИОЗС вызывают сонливость, головные боли, дис-

пепсические явления, сексуальную дисфункцию, а на фо-

не терапии пароксетином зарегистрировано суицидальное 

поведение. В связи с этим возникает вопрос оправданно-

сти назначения лекарственного препарата для длительно-

го приема, когда вероятность развития побочного эффек-

та может превышать риск рецидива ВВО.

Заключение
Поиски «идеального» лекарственного средства для па-

циентов с вазовагальными обмороками продолжаются. Осо-

бенности их течения делают организацию рандомизирован-

ного плацебо-контролируемого исследования, отвечающе-

го современным требованиям, сложной задачей, а попытки 

оценки изучаемого препарата у всех пациентов, демонстри-

рующих клинические проявления вазовагальной реакции 

в момент обморока, терпят неудачу. Продолжающиеся ис-

следования патогенеза, безусловно, открывают новые воз-

можности для терапии, и залогом успешности в первую оче-

редь видится разработка критериев ее индивидуализации.
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 Оценка клинико-экономической эффективности эндоваскулярного 
лечения больных с протяженным поражением коронарных артерий 
с использованием стентов длин ой 40—60 мм

© М.Н. БАРКАЛОВ, Р.В. АТАНЕСЯН, Ф.Т. АГЕЕВ, Ю.Г. МАТЧИН

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

Резюме
Модернизация методов интервенционной кардиологии и усовершенствование инструментария позволяют эффективно 
и безопасно проводить эндоваскулярное лечение пациентов со сложными формами поражения коронарных артерий (КА), 
к которым относятся в том числе диффузные и протяженные поражения. Использование очень длинных стентов с лекар-
ственным покрытием (40—60 мм), появившихся в последнее время, потенциально может снизить стоимость эндоваскуляр-
ного лечения, не уменьшая при этом безопасность и клиническую эффективность.
Цель исследования. Оценить безопасность и эффективность лечения пациентов с протяженным поражением КА стента-
ми с лекарственным покрытием длиной 40—60 мм, а также провести анализ экономической целесообразности примене-
ния данного метода по сравнению с имплантацией двух стентов или более с лекарственным покрытием стандартной дли-
ны, имплантированных «конец в конец» («внахлест»).
Материал и методы. В исследование включено 170 пациентов с ишемической болезнью сердца, с протяженным пораже-
нием КА длиной от 38 до 58 мм, которым в период 03.2014—02.2016 гг. в ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 
проводилось чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) с применением стентов с лекарственным покрытием. Пациен-
ты разделены на две группы: в 1-ю (основную) группу включено 85 больных, которым ЧКВ проводилось с применением од-
ного стента Biomime («Meril Life Sciences», Индия) длиной 40—60 мм. Во 2-ю (контрольную) группу включено 85 больных, 
которым выполнялось ЧКВ с применением двух стентов и более длиной ≤38 мм, имплантированных «внахлест».
Результаты. Финансовые затраты в основной группе оказались на 29,8% ниже, чем в контрольной группе. Данная разни-
ца получена за счет существенно меньших затрат на использованный в процессе ЧКВ инструментарий. Средние затраты 
на стенты (в пересчете на одного больного) в 1-й группе составили 44 000 руб., во 2-й группе — 88 000 руб. (p<0,05). Эко-
номическая выгода достигалась также вследствие меньшего объема контрастного вещества, использованного при ЧКВ в ос-
новной группе. Средние затраты на объем использованного контрастного препарата в 1-й группе составила 2835±1247 руб., 
во 2-й — 3747±1259 руб. (p<0,05). При этом статистически значимых различий в непосредственных результатах ЧКВ и кли-
нической эффективности применяемых подходов эндоваскулярного лечения между группами не было.
Заключение. Имплантация стентов длиной 40—60 мм при лечении пациентов с ишемической болезнью сердца и протя-
женным поражением коронарного русла является не только эффективным и безопасным, но также экономически выгод-
ным методом лечения.

Ключевые слова: клинико-экономическая эффективность, ишемическая болезнь сердца, стентирование, протяженное 
и диффузное поражение коронарных артерий, чрескожное коронарное вмешательство, очень длинный стент.
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Abstract
Modernization of interventional cardiology techniques and improvement of endovascular equipment ensure effective and safe en-
dovascular treatment of patients with complex forms of coronary artery (CA) disease including diffuse and extended coronary le-
sions. Very long drug-eluting stents (40-60 mm) have recently appeared. These stents can potentially reduce the cost of endovas-
cular treatment and ensure the same safety and clinical effectiveness.
Objective. To evaluate safety and effectiveness of treatment of extended CA lesions with 40—60 mm drug-eluting stents, as well 
as to analyze economic feasibility of this technique compared to overlap implantation of ≥2 drug-eluting stents with standard length.
Material and methods. The study included 170 patients with coronary artery disease and extended CA lesion (38—58 mm). All pa-
tients have undergone PCI with implantation of drug-eluting stents for the period 03.2014—02.2016 at the National Medical Re-
search Center of Cardiology. Patients were divided into 2 groups. The main group included 85 patients who underwent PCI with 
a single 40—60 mm Biomime (Meril Life Sciences) stent. The control group included 85 patients who underwent PCI with over-
lap implantation of ≥2 drug- eluting stents with a length of less than 38 mm.
Results. Financial costs in the study group were 29.8% lower than in the control group. This difference is explained by signifi-
cantly less cost of PCI equipment. Mean cost of stents (per a patient) in the main group was 44.000 rubles, in the control group — 
88.000 rubles (p<0.05). Economic benefit was also achieved due to less volume of contrast agent used in the study group. Mean 
cost of certain volume of contrast agent in the main group was 2835±1247 rubles, in the control group –3747±1259 rubles 
(p<0.05). At the same time, there were no significant between-group differences in immediate results of PCI and clinical effective-
ness of endovascular treatment.
Conclusion. Implantation of 40—60 mm stents is clinically effective, safe and cost-effective approach in patients with coronary 
artery disease and extensive coronary artery lesion.

Keywords: clinical and economic efficiency, coronary artery disease, stenting, extended and diffuse coronary artery disease, per-
cutaneous coronary intervention, very long stent.
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В связи с развитием новых технологий в медицинской 

практике и, как правило, их удорожанием, трудно переоце-

нить важность клинико-экономического анализа при диа-

гностике и лечении пациентов, в том числе с сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями. Особенно это актуально в услови-

ях относительно ограниченного финансирования системы 

здравоохранения наряду с увеличением затрат на дорогосто-

ящие медицинские услуги. Клинико-экономический ана-

лиз позволяет выявить и оценить эффективность и безо-

пасность методов диагностики и лечения с учетом наиболее 

рационального использования бюджетных ресурсов и по-

вышения качества оказания медицинской помощи [1—3].

Постоянное усовершенствование методов чрескожно-

го коронарного вмешательства (ЧКВ) и модернизация ин-

струментария в интервенционной кардиологии на сегод-

няшний день дают возможность эффективно и безопасно 

проводить эндоваскулярное лечение пациентов со слож-

ными (комплексными), в том числе протяженными фор-

мами поражения коронарных артерий (КА) [4, 5]. Приме-

нение появившихся в последние годы очень длинных стен-

тов с лекарственным покрытием (40—60 мм) потенциально 

может снизить стоимость эндоваскулярного вмешательства 

при лечении пациентов с протяженным поражением коро-

нарного русла, не снижая при этом клиническую безопас-

ность и эффективность. В связи с этим проведение кли-

нико-экономического анализа результатов ЧКВ с исполь-

зованием очень длинных стентов при лечении пациентов 

с протяженным поражением коронарных артерий пред-

ставляется актуальным.

Цель исследования — оценить безопасность и эффек-

тивность лечения пациентов с протяженным поражени-

ем КА стентами с лекарственным покрытием длиной 40—

60 мм, а также провести анализ экономической целесо-

образности применения данного метода по сравнению 

с имплантацией двух стентов или более с лекарственным 

покрытием стандартной длины, имплантированных «ко-

нец в конец» («внахлест»).

Материал и методы
В исследование на ретро- и проспективной основе 

включено 170 пациентов с ишемической болезнью серд-

ца (ИБС), с протяженным поражением КА длиной от 38 

до 58 мм, которым в период 03.2014—02.2016 гг. в ФГБУ 

«НМИЦ кардиологии» Минздрава России проводилось 

ЧКВ с применением стентов с лекарственным покрыти-

ем. Мужчин было 127 (74,7%), женщин— 43 (25,3%), сред-

ний возраст составил 63,7±8,8 года. Артериальная гипер-

тензия выявлена у 91 (53,5%) пациента, сахарный диабет — 

у 41 (24,1%), гиперлипидемия — у 151 (88,8%) больного. 

У 106 (62,3%) больных функциональный класс (ФК) сте-

нокардии был высоким (III—IV ФК), у 59 (34,7%) больных 

имела место стенокардия напряжения на уровне II ФК, без-

болевая ишемия миокарда зарегистрирована у 5 (2,9%) па-
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циентов. Инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе переноси-

ли 116 (68,2%) пациентов, 45 (26,4%) пациентам ранее про-

ведены ЧКВ и коронарное шунтирование (КШ) (табл. 1). 
При селективной коронароангиографии (КАГ) у 52 (30,6%) 

больных выявлено поражение одной коронарной артерии, 

у 82 (48,2%) — двух, у 36 (21,2%) — трех. Индекс по шкале 

SYNTAX был ≤22 у 92 (54,1%) пациентов, у 78 (45,9%) по-

казатель по шкале SYNTAX находился в пределах 23—32. 

Остальные ангиографические характеристики представ-

лены в табл. 2.
Специальный отбор пациентов не проводился, в ис-

следование включали больных из реальной клинической 

практики. Показаниями к проведению эндоваскулярного 

лечения служили: наличие по данным КАГ стенозов в КА 

протяженностью от 38 до 58 мм, сужающих просвет арте-

рии ≥50% по диаметру, в сочетании с клиникой стенокар-

Таблица 1. Клиническая характеристика всех больных
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатель
Пациенты (n=170)

n %

Средний возраст, годы 63,7±8,8

Мужчины 127 74,7

Женщины 43 25,3

Стенокардия напряжения II ФК 59 34,7

Стенокардия напряжения III—IV ФК 106 62,3

Безболевая ишемия миокарда 5 3

Курение 92 54,1

Артериальная гипертензия 91 53,5

Гиперлипидемия 151 88,8

Сахарный диабет 41 24,1

Постинфарктный кардиосклероз 116 68,2

ЧКВ или коронарное шунтирование 

в анамнезе 

45 26,4

Фракция выброса левого желудочка <40% 8 4,7

Примечание. ФК — функциональный класс; ЧКВ — чрескожное коронар-

ное вмешательство.

Таблица 2. Ангиографическая характеристика всех обследован-
ных пациентов
Table 2. Angiographic characteristics of patients

Показатель

Пациенты 

(n=170)

n %

Пораженный сегмент

Передняя межжелудочковая ветвь/

диагональная ветвь

56 32,9

Огибающая ветвь/ветвь тупого края 20 11,7

Правая коронарная артерия/задняя 

межжелудочковая ветвь/заднебоковая ветвь

94 55,3

Окклюзионное поражение коронарных 

артерий

74 43,5

Бифуркационное поражение 93 54,7

Значение индекса SYNTAX, баллы

≤22 92 54,1

23—32 78 45,9

Таблица 3. Клиническая характеристика обследованных пациентов 1-й и 2-й групп
Table 3. Clinical characteristics of patients in both groups

Показатель 1-я группа (n=85) 2-я группа (n=85) p
Средний возраст, годы 63,6±9,8 63,11±7,7 0,7

Мужчины, n (%) 63 (74) 64 (76) 1,0

Курящие, n (%) 47 (55) 45 (52) 0,9

Артериальная гипертензия, n (%) 45 (53) 46 (54) 1,0

Гиперлипидемия, n (%) 76 (89) 75 (88) 1,0

Сахарный диабет, n (%) 20 (23,5) 21 (24) 1,0

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 60 (70) 56 (65) 0,6

ЧКВ или коронарное шунтирование в анамнезе, n (%) 22 (26) 23 (27) 1,0

Фракция выброса левого желудочка <40% 5 (6) 3 (4) 1,0

Примечание. ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Таблица 4. Ангиографическая характеристика обследованных пациентов 1-й и 2-й групп
Table 4. Angiographic characteristics of patients in both groups

Показатель
1-я группа (n=85) 2-я группа (n=85)

p
n % n %

Пораженный сегмент

Передняя межжелудочковая ветвь/диагональная ветвь 30 35,3 26 30,6 0,62

Огибающая ветвь/ветвь тупого края 10 11,7 10 11,8 1,0

Правая коронарная артерия/задняя межжелудочковая ветвь/заднебоковая ветвь 45 52,9 49 57,6 0,65

Окклюзионное поражение коронарных артерий 40 47 34 40 0,43

Бифуркационное поражение 47 55 46 54 1,0

Значение индекса SYNTAX, баллы

≤22 47 55 45 53 0,87

23—32 балла 38 45 40 47 0,87
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дии II—IV ФК и с положительным результатом теста, ве-

рифицирующего наличие преходящей ишемии миокарда.

Пациенты разделены на две группы: в 1-ю (основную) 

группу включено 85 больных, которым ЧКВ стенозирую-

щего поражения проводилось с применением одного стента 

Biomime («Meril Life Sciences», Индия) длиной 40—60 мм. 

Во 2-ю (контрольную) группу включено 85 больных, кото-

рым выполнялось ЧКВ с применением двух стентов и бо-

лее с лекарственным покрытием длиной ≤38 мм имплан-

тированных «внахлест». Группы не различались по клини-

ческим и ангиографическим характеристикам (табл. 3, 4).
Критериями исключения из исследования служили от-

сутствие гемодинамически значимого стеноза коронарных 

артерий (≥50%); острый коронарный синдром сроком ме-

нее 30 дней; острое нарушение мозгового кровообращения 

(ОНМК) давностью менее 1 мес; высокий риск при оценке 

по шкале SYNTAX (≥33 баллов); тяжелая клапанная пато-

логия, при которой требовалось оперативное вмешатель-

ство в течение 6 мес; выраженные нарушения функции по-

чек и печени; злокачественные нарушения ритма сердца; 

противопоказания к назначению антиагрегантной терапии.

Стентирование выполнялось общепринятыми мето-

дами согласно российским и международным рекоменда-

циям [6, 7]. В качестве оперативного доступа использова-

ны лучевая или локтевая артерии [8—12].

Успешной считалась процедура с достижением рези-

дуального сужения не более 30%, антеградным кровотоком 

степени TIMI-III и отсутствием главных неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий (смерть, ИМ, ОНМК). 

Под ИМ 4а типа подразумевался перипроцедуральный ИМ 

(развившийся в течение 48 ч после ЧКВ), подтвержден-

ный пятикратным повышением уровня кардиоспецифи-

ческих ферментов.

Количественная КАГ проводилась на рентгенангио-

графическом комплексе производства Philips (Нидерлан-

ды). Количественные характеристики поражения КА опре-

делялись программным обеспечением Philips. Автомати-

зированный анализ проводился на кадре с максимальной 

степенью сужения.

Под техникой «buddy wire» подразумевалась установ-

ка дополнительного коронарного проводника параллель-

но первому для стабилизации и усиления «поддержки» на-

правляющего катетера (НК) при проведении стента или 

баллона [13, 14]. Техника глубокой интубации НК состо-

яла в установке кончика НК суперселективно в прокси-

мальный или средний сегмент КА под контролем кривой 

инвазивного внутриартериального давления для усиления 

поддержки и преодоления анатомически «сложных» участ-

ков артерии [15]. Под техникой «заякоривания» баллоном 

в боковой ветви подразумевались проведение в ближай-

шую боковую ветвь среднего калибра баллонного катете-

ра соответствующего диаметра и его дилатация до 5—6 ат-

мосфер, тем самым предотвращалось выталкивание назад 

НК при продвижении стента по сложным участкам КА [16].

Для сравнения прямых медицинских затрат на прове-

дение ЧКВ в обеих группах применяли метод анализа «ми-

нимизации стоимости» [17]. В нашей работе сумма расхо-

дов на эндоваскулярное лечение больного включала затраты 

на инструментарий, в том числе интродьюсеры, НК, спе-

циальные микрокатетеры для усиления поддержки, коро-

нарные проводники, баллонные катетеры (включая неком-

плаентные баллоны), стенты, а также объем контрастного 

препарата, использованного во время процедуры. За учи-

тываемый период времени цена расходного материала су-

щественно не менялась, поэтому данные изменения не учи-

тывались. Клинико-экономическая оценка эффективности 

осуществлялась посредством соотношения прямых меди-

цинских затрат и эффективности лечения во время перио-

да госпитализации [18]. К прямым медицинским затратам 

относили финансовые расходы на оказание специализи-

рованной медицинской помощи.

При выписке все пациенты проинструктированы о не-

обходимости контакта с врачом отделения и кардиологом 

в послеоперационном периоде.

Статистический анализ. Для статистической обработки 

полученных результатов использовали пакет прикладных 

программ Med Calc (12.7.0.0) и электронных таблиц Micro-

soft Excel 10. В зависимости от закона распределения ана-

лизируемых показателей для сравнения групп по количе-

ственному признаку применяли t-критерий Стьюдента или 

критерий Манна—Уитни, при сравнении качественных 

признаков — точный критерий Фишера. Параметры с нор-

мальным распределением признака представлены в виде 

среднего значения и стандартного отклонения (Mean±SD). 

Статистически значимыми считались различия при p≤0,05.

Результаты
По данным автоматической количественной КАГ, 

степень стеноза после процедуры составила 17,1±5,6 

и 16,3±4,9% у больных 1-й и 2-й групп соответственно, ста-

тистически значимой разницы не было (p=0,32). По данным 

исходной КАГ также не выявлены различия между группами 

по количественным характеристикам поражения КА, к ко-

торым относились протяженность поражения, референс-

ный диаметр КА, минимальный диаметр в пораженном сег-

менте. В основной группе успех ЧКВ достигнут у всех боль-

ных, осложнений не было. Во 2-й группе процедура была 

успешной у 83 (97,6%) больных, у 2 (2,3%) пациентов вме-

шательство осложнилось развитием ИМ 4а типа (табл. 5, 6). 

Таблица 5. Результаты оценки количественных параметров пораженного сегмента до и после ЧКВ
Table 5. Results of evaluation of quantitative parameters of the affected segment before and after PCI

Характеристика 1-я группа (n=85) 2-я группа (n=85) p
Протяженность поражения, мм 52,4±9,4 51,6±9,1 0,57

Референсный диаметр КА, мм 3,1±0,7 3,2±0,5 0,28

Минимальный диаметр в пораженном сегменте до процедуры, мм 0,92±0,5 0,94±0,3 0,75

Минимальный диаметр в пораженном сегменте после процедуры, мм 2,64±0,2 2,59±0,7 0,52

Степень исходного сужения коронарных артерий, % 70,2±18,7 72,5±17,7 0,41

Остаточное сужение после ЧКВ, % 17,1±5,6 16,3±4,9 0,32

Примечание. ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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Средняя длительность процедуры в 1-й группе была стати-

стически значимо меньше, чем во 2-й группе: 39,8±19,9 мин 

и 46±12,9 мин соответственно (p=0,02). Время рентгенов-

ского облучения в 1-й и 2-й группах статистически значи-

мо не различалось: 14,5±6,2 мин и 14,21±7,3 мин соответ-

ственно (p=0,8).

Технические сложности при проведении инструмен-

тария в пораженный сегмент артерии чаще возникали 

в 1-й группе — 11 (12,9%) случаев по сравнению с 5 (5,9%) 

во 2-й группе, однако различие было статистически незна-

чимым (p=0,2). Для преодоления этих сложностей применя-

лись различные техники и методики. В 1-й группе в 6 (55%) 

случаях применялась техника «buddy wire», в 2 (18%) слу-

чаях — глубокая интубация НК, в 2 (18%) случаях — глубо-

кая интубация с дополнительным использованием специ-

ального микрокатетера для усиления поддержки и у 1 (9%) 

пациента использована техника «заякоривания» баллоном 

в боковой ветви. Во 2-й группе использование дополни-

тельного проводника (техника «buddy wire») применялось 

в 3 (60%) случаях и техника глубокой интубации артерии 

НК — в 2 (40%) случаях, специальные катетеры для усиле-

ния поддержки не применялись (табл. 7).
Среднее количество дней пребывания в стационаре 

в 1-й и во 2-й группах статистически значимо не различа-

лось и составило 5,1±3,3 и 5,7±2,9 соответственно (p=0,2). 

Среднее количество койко-дней после ЧКВ в 1-й группе 

было меньше, чем во 2-й: 3,4±1,9 и 4,2±1,7 соответствен-

но (p=0,1), однако различия были статистически незна-

чимыми.

В табл. 8 представлено среднее количество инстру-

ментария и контрастного препарата при проведении ЧКВ 

в пересчете на одного больного. В основной группе им-

плантировано статистически значимо меньше стентов, 

чем в контрольной группе: 1 и 2 стента соответственно 

(p<0,05). Объем контрастного вещества, использованного 

при ЧКВ, был статистически значимо больше в контроль-

ной группе, чем в основной группе: 277±90 мл по сравне-

нию с 210±92 мл (p<0,05). Различия в затратах на другой 

инструментарий (интродьюсеры, НК, коронарные прово-

дники, баллонные катетеры, микрокатетеры для усиления 

поддержки) были статистически незначимыми (p>0,05).

Сравнительный анализ распределения стоимости ин-

струментария, а также общие финансовые затраты (в сред-

нем на одного больного) в обеих группах представлены 

в табл. 9. Средние затраты на имплантируемые стенты 

в 1-й группе были в 2 раза меньше, чем во 2-й и состави-

ли 44 000 руб. и 88 000 руб. соответственно (p<0,05). Ста-

тистически значимо различались средние затраты на объ-

ем использованного контрастного препарата, в 1-й группе 

он был меньше, чем во 2-й: 2835±1247 руб. и 3747±1259 руб. 

Таблица 6. Непосредственные результаты чрескожного коронарного вмешательства
Table 6. Immediate outcomes of PCI

Показатель 1-я группа (n=85) 2-я группа (n=85) p
Успех вмешательства, n (%) 85 (100) 83 (97,6) 1,0

Осложнения

Инфаркт миокарда 4а типа, n (%) 0 2 (2,3) 0,5

Осложнения в месте доступа 0 0 —

Смерть 0 0 —

Острое нарушение мозгового кровообращения 0 0 —

Таблица 7. Техники и методики преодоления технических сложностей при проведении инструментария в целевой сегмент коронар-
ных артерий
Table 7. Techniques and approaches for overcoming of technical difficulties arising in catheterization of the target coronary segment

Технические сложности 1-я группа (n=11) 2-я группа (n=5) p

Дополнительный проводник, n (%) 6 55 3 60 0,7

Суперселективное заведение гайд-катетера, n (%) 2 18 2 40 0,8

Специальный катетер, n (%) 2 18 0 — 0.9

Техника «заякоривания» баллоном в боковой ветви, n (%) 1 9 0 — 0,7

Таблица 8. Сравнительная оценка используемого инструментария и контрастного препарата при чрескожном коронарном вмеша-
тельстве (в среднем на одного больного)
Table 8. Comparative assessment of endovascular equipment and contrast agent for PCI (per a patient)

Расходный материал 1-я группа (n=85) 2-я группа (n=85) p

Интродьюсер 1 1 1

Направляющий катетер 1 1,04 0,3

Микрокатетер для усиления поддержки 0,125 0 0,6

Коронарные проводники 1,45±0,53 1,58±0,63 0,1

Баллоны полукомплаентные 1,63±0,63 1,45±0,71 0,08

Баллоны некомплаентные 0,5±0,5 0,37±0,47 0,3

Объем контрастного вещества, мл 210±92 277±90 <0,05

Стенты 1 2 <0,05
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соответственно (p<0,05). Статистически значимых разли-

чия в средних затратах на остальной расходный инструмен-

тарий между 1-й и 2-й группами не выявлены: НК — 6200 

и 6458 руб. соответственно; коронарные проводники — 

7437 и 8075 руб. соответственно; баллонные катетеры — 

17 712 и 15 895 руб. соответственно; затраты на интродью-

серы не различались (по 2900 руб. в обеих группах); сред-

ние затраты на микрокатетеры для усиления поддержки 

в 1-й группе составили 325 руб., во 2-й группе данный вид 

катетера не использовался. Затраты на койко-дни (в сред-

нем на одного больного) в основной группе были меньше, 

чем в контрольной (20 400 и 22 800 руб. соответственно), 

однако статистическая значимость не достигнута (p=0,2). 

Общие финансовые затраты на лечение одного пациента 

были значительно меньше в 1-й группе, составив в сред-

нем 107 318±13 468 руб. по сравнению со 2-й группой 

(152 764±26 784 руб.), p<0,0001.

Таким образом, средняя стоимость эндоваскулярного 

лечения КА одним очень длинным стентом была на 29,8% 

меньше, чем стоимость эндоваскулярного лечения коро-

нарных артерий двумя стентами и более стандартной дли-

ны. Подобная разница подтверждает высокую клинико-

экономическую эффективность лечения диффузных/про-

тяженных поражений КА посредством имплантации очень 

длинных стентов с лекарственным покрытием.

Обсуждение
Оценка клинико-экономической эффективности эн-

доваскулярного лечения больных с протяженным пораже-

нием КА с использованием очень длинных стентов явля-

лась приоритетной задачей нашего исследования. В работе 

мы сопоставляли 2 различных подхода эндоваскулярно-

го лечения пациентов, страдающих ИБС с диффузным 

поражением КА, в ходе которых выявлено, что финансо-

вые затраты в группе, в которой использован один длин-

ный стент, на 29,8% ниже, чем в контрольной группе, где 

применялись два стента и более стандартной длины. Дан-

ная разница обусловлена существенно меньшими затра-

тами на имплантированные стенты по сравнению с кон-

трольной группой. Средние затраты на стенты (на одного 

больного) в 1-й группе составили 44 000 руб., во 2-й груп-

пе — 88 000 руб. (p<0,05). Экономическая выгода дости-

галась также вследствие меньшего объема контрастного 

вещества, использованного при ЧКВ в 1-й группе. Сред-

ние затраты на объем использованного контрастного пре-

парата в 1-й группе составили 2835±1 247 руб., во 2-й — 

3747±1259 руб. (p<0,05). Статистически значимые различия 

в двух исследуемых группах по длительности ЧКВ и объ-

ему использованного контрастного препарата, вероятно, 

обусловлены затраченным временем на подбор дополни-

тельного стента, его проведение и позиционирование пе-

ред имплантацией в целевой сегмент.

Несмотря на то, что у 2 (2,3%) пациентов контроль-

ной группы процедура осложнилась ИМ 4а типа, сред-

няя длительность пребывания больного в стационаре в 1-й 

и 2-й группах как от момента госпитализации до выписки, 

так и от момента проведения ЧКВ до выписки статисти-

чески значимо не различалась. В 1-й группе общее коли-

чество койко-дней (в среднем на одного больного) соста-

вило 5,1±3,3, а во 2-й группе — 5,7±2,9 (p=0,2). Среднее 

количество койко-дней после ЧКВ до выписки состави-

ло 3,4±1,9 и 4,2±1,7 в 1-й и во 2-й группах соответственно 

(p=0,1). Средние затраты на пребывание пациентов в ста-

ционаре была несколько меньше в 1-й группе, однако раз-

ница статистически незначимая (20 400 руб. по сравнению 

с 22 800 руб., p=0,2). Это показывает, что тактика имплан-

тации одного длинного стента по сравнению с использо-

ванием двух стентов и более стандартной длины не увели-

чивает количество койко-дней и соответственно не приво-

дит к повышению финансовых затрат.

Известно, что морфология поражения КА и степень 

их стенозирования являются независимыми предиктора-

ми, влияющими на непосредственный результат транс-

люминальной балонной ангиопластики коронарных ар-

терий [19, 20]. Так, большая протяженность поражения 

КА увеличивает техническую сложность доставки устрой-

ства в целевую зону артерии, риск развития интраопера-

ционных осложнений и главных неблагоприятных сердеч-

но-сосудистых событий в отдаленном периоде после ЧКВ 

[21—25]. Показано, что возникновение осложнений, ас-

социированных с выполнением ЧКВ, приводит к значи-

тельному удорожанию стоимости лечения пациентов в ин-

тра- и послеоперационном периоде. В 2007 г. K. Jacobson 

и соавт. опубликовали результаты исследования, в кото-

ром оценивалось увеличение медицинских расходов вслед-

ствие осложнений, возникающих у пациентов, перенесших 

ЧКВ. В исследование включено 7027 больных и выполне-

но 8109 ЧКВ. У 1071 (13,2%) пациента выявлены осложне-

ния, что потребовало дополнительных затрат. Таким обра-

зом, общие затраты на пациентов с осложнениями после 

ЧКВ составили в среднем 27 865±39 424 долл, а общие за-

траты на пациентов без осложнений, перенесших ЧКВ, со-

ставили 12 279±6796 долл (p<0,0001) [26]. В нашем иссле-

Таблица 9. Сравнительный анализ распределения средней стоимости инструментария на одного больного в обеих группах
Table 9. Mean cost of equipment per a patient in both groups

Расходный материал 1-я группа (n=85), руб. 2-я группа (n=85), руб. p
Интродьюсер 2900 2900 1

Направляющий катетер 6200 6458 0,3

Микрокатетер для усиления поддержки 325 0 0,6

Коронарные проводники 7437 8075 0,4

Баллонные катетеры 17 712 15 895 0,4

Контрастный препарат 2835±1247 3747±1259 <0,05

Стенты 44 000 88 000 <0,05

Стоимость пребывания в стационаре 20 400 22 800 0,2

Средние затраты на одного пациента 107 318±13 468 152 764±26 784 <0,0001

Дельта 29,8% 
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довании количество осложнений было минимальным (0% 

в 1-й группе и 2,3% во 2-й группе), что не увеличило об-

щие затраты на лечение данной сложной группы пациен-

тов. Малое количество осложнений достигнуто в том чис-

ле за счет применения дополнительных техник и методик, 

позволяющих провести, позиционировать и имплантиро-

вать стент в целевой сегмент КА с минимальными риска-

ми [27, 28]. Относительно небольшая частота возникнове-

ния технических сложностей при доставке очень длинного 

стента в целевой сегмент, а также высокие показатели успе-

ха обусловлены оптимальной подготовкой зоны поражения 

к имплантации стента перед его заведением, включая ис-

пользование некомплаентных баллонов, а также правиль-

ное использование имеющегося в современном арсенале 

интервенциониста инструментария. Кроме того, в нашем 

исследовании широко применялась пре- и постдилатация 

с использованием некомплаенсных баллонов (для дости-

жения оптимального позиционирования стента при раз-

личных анатомических вариантах КА, в том числе при вы-

раженных перепадах диаметра). В 2014 г. J. Chandrasekhar 

и соавт. опубликовали результаты исследования, в котором 

у 120 пациентов осуществлялась оценка результатов ЧКВ — 

выполнения оптимизации стентированного сегмента не-

комплаенсными баллонами. Выявлено, что современные 

стенты в большинстве случаев неоптимально раскрывают-

ся после стандартной инфляции номинальным давлением. 

Таким образом, постдилатация некомплаенсными балло-

нами оптимизировала дополнительные 37% стентов [29]. 

Несмотря на то, что применяемые дополнительные техни-

ки и методики (техника «buddy wire», техника «заякорива-

ния» баллоном в боковой ветви, использование специаль-

ного микрокатетера для усиления поддержки) приводили 

к увеличению финансовых затрат у конкретного больного, 

на итоговый показатель стоимости лечения в общей группе 

это существенно не повлияло, так как, учитывая их отно-

сительно нечастое использование, компенсировалось су-

щественной экономией на стоимости стентов и контраст-

ного препарата.

Сравнительный анализ двух методов эндоваскулярно-

го лечения выявил экономическую целесообразность при-

менения очень длинных стентов в лечении больных с про-

тяженными стенозами, а также высокую эффективность 

и безопасность данного способа эндоваскулярного вме-

шательства. Использование стентов длиной от 40 до 60 мм 

позволяет не только безопасно и эффективно проводить 

эндоваскулярное лечение больных с протяженным атеро-

склеротическим поражением КА, но также избежать ряда 

недостатков, сопряженных с имплантацией двух стентов 

и более «внахлест», таких как: 1) разрушение стентов в об-

ласти перекрытия, что также повышает риск сужения бо-

ковой ветви; 2) развитие рестеноза из-за более выражен-

ного пролиферативного ответа; 3) задержка эндотелизации 

сосудистой стенки в связи с двойным слоем металла стен-

тов и чрезмерным местным воздействием антипролифера-

тивного лекарственного препарата в области стыка стентов 

«внахлест», что значительно повышает риск очень поздних 

тромбозов и образования аневризм сосудов [30].

В нашем исследовании показано, что применение 

очень длинных стентов для коррекции протяженных по-

ражений КА может быть выгодной альтернативой при ле-

чении данной группы пациентов.

Заключение
Имплантация стентов длиной 40—60 мм при лечении 

пациентов с ишемической болезнью сердца и протяжен-

ным поражением коронарного русла является не только 

эффективным и безопасным, но также экономически вы-

годным методом лечения.
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 Изменения электрокардиограммы у больных раком молочной железы 
через 2,5—3 года после противоопухолевого лечения

© М.Л. КАЗАНЦЕВА, Г.В. РЯБЫКИНА, Е.В. ОЩЕПКОВА, М.А. САИДОВА, А.А. АВАЛЯН, И.Е. ЧАЗОВА

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

Резюме
Рак молочной железы (РМЖ) — одно из самых распространенных злокачественных новообразований в женской популяции. 
Современные протоколы противоопухолевого лечения увеличивают продолжительность жизни больных РМЖ. Тем не ме-
нее наравне с увеличением продолжительности жизни онкологических больных возрастает количество сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), которые развиваются вследствие противоопухолевой терапии и усугубляются возрастными изме-
нениями и прогрессированием ранее существовавших ССЗ.
Цель исследования. Изучить особенности изменений электрокардиограммы (ЭКГ) у больных РМЖ спустя 2,5—3 года 
после комбинированного противоопухолевого лечения, включающего полихимиотерапию (ПХТ)+оперативное лечение 
или ПХТ+оперативное лечение+лучевую терапию (ЛТ).
Материал и методы. В исследование включено 63 больных тройным негативным РМЖ, медиана возраста которых соста-
вила 51,6 года [43,8; 59,0]. Все женщины получили комбинированное противоопухолевое лечение: ПХТ+оперативное ле-
чение, в том числе 45 (68,2%) пациенток — ЛТ. Всем больным до и после ПХТ и через 2,5—3 года после оперативного ле-
чения и ЛТ проводилась регистрация ЭКГ с последующей оценкой показателей.
Результаты. Полученные данные демонстрируют изменения ряда показателей ЭКГ в отдаленные сроки (через 2,5—3 года) 
после лечения РМЖ, особенно у больных, получивших дополнительно ЛТ.
Заключение. Анализ клинических (наличие артериальной гипертонии, неадекватность и нерегулярность антигипертензив-
ной терапии и, соответственно, неэффективный контроль уровня артериального давления) и лабораторных данных (дис-
липидемия) с учетом выявленных изменений на ЭКГ свидетельствует о высоком риске развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений у обследованных онкологических больных, перенесших противоопухолевое лечение.

Ключевые слова: кардиоонкология, кардиотоксичность, артериальная гипертония, ЭКГ.
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Abstract
Breast cancer (BC) is one of the most common malignancies in females. Modern protocols of anticancer treatment increase the life 
expectancy of breast cancer patients. Nevertheless, higher life expectancy of cancer patients is accompanied by greater number 
of cardiovascular diseases (CVD) as a result of anticancer therapy, aging processes and progression of pre-existing CVD.
Objective. To analyze ECG changes in patients with breast cancer (BC) 2.5-3 years after combined anticancer treatment: chemo-
therapy (CT) + surgery or CT + surgery and radiotherapy (RT).
Material and methods. The study included 63 patients with triple negative breast cancer. Median age was 51.6 years [43.8; 59.0]. 
All patients underwent combined anticancer treatment (CT + surgical treatment), 45 patients (68.2%) — additional RT. ECG data 
were analyzed before and after CT, as well as in 2—2.5 years after surgical treatment and RT in all patients.
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Results. We found certain ECG changes in long-term (2.5—3 years) period after breast cancer treatment, especially in patients with 
previous RT. Analysis of clinical (hypertension, inadequacy and irregularity of antihypertensive therapy and, accordingly, ineffec-
tive blood pressure control) and laboratory data (dyslipidemia), as well as ECG changes obtained indicate a high risk of cardiovas-
cular complications in cancer patients after previous anticancer treatment.

Keywords: cardiac oncology, cardiac toxicity, arterial hypertension, ECG.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) можно отнести к самому 

распространенному злокачественному новообразованию 

в женской популяции. Современные протоколы противо-

опухолевого лечения позволяют увеличить продолжитель-

ность жизни больных со злокачественными новообразова-

ниями (ЗНО). Тем не менее наравне с увеличением продол-

жительности жизни онкологических больных возрастает 

количество сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), ко-

торые развиваются вследствие противоопухолевой терапии 

и усугубляются возрастными изменениями и прогрессиро-

ванием ранее существовавших ССЗ [1—5].

Противоопухолевая терапия может вызывать широкий 

спектр кардиотоксических эффектов как непосредствен-

но в период лечения, так и в более позднем периоде. Вы-

деляют несколько видов кардиотоксичности (КТ). Острая 

КТ, развивающаяся в течение 1 года после противоопухо-

левого лечения, имеет обратимый характер. Отсроченная 

(поздняя) КТ развивается спустя 1 год и более после про-

веденного лечения [6]. При комбинированной противо-

опухолевой терапии, включающей лучевую терапию (ЛТ), 

включаются различные механизмы развития кардиотокси-

ческих эффектов вследствие влияния на сердечно-сосуди-

стую систему. Среди химиопрепаратов выделяют препара-

ты с прямым токсическим необратимым воздействием на 

миокард и с условно обратимым воздействием. К первому 

типу относятся антрациклиновые антибиотики, их токсич-

ность напрямую зависит от кумулятивной дозы препара-

та [7]. Вторым типом воздействия характеризуются моно-

клональные антитела, которые частично повреждают мио-

кард, их токсичность не связана с кумулятивной дозой [7].

Точный патогенез развития кардиотоксического эф-

фекта при ЛТ остается до конца не выясненным. В качестве 

одного из основных механизмов рассматривается эндоте-

лиальная дисфункция. Вырабатывающиеся под действием 

лучевой терапии активные формы кислорода [8] и ядерно-

го фактора «каппа би» (Nf-kB) [9] увеличивают содержание 

пероксидов и супероксидов, что запускает каскад реакций, 

приводящих к эндотелиальной дисфункции. Развивается 

отек клеток эндотелия, повышается их проницаемость, что 

усиливает отложение фибрина в интерстиции и в конечном 

итоге — формирование фиброза. Кроме того, ЛТ являет-

ся мощным стимулятором прокальцинирующих факторов, 

которые могут вызывать деструкцию и кальцинирование 

клапанного аппарата и коронарных артерий [10]. В коро-

нарных артериях, подвергшихся облучению, часто наблю-

даются потеря гладкомышечных клеток и развитие адвен-

тициального фиброза. Применение ЛТ на область средо-

стения при РМЖ и лимфоме Ходжкина вызывает наиболее 

выраженные изменения в сердце и сосудах [11].

Среди факторов риска развития КТ на первый план вы-

ходят ССЗ (артериальная гипертония (АГ), ишемическая 

болезнь сердца (ИБС), сердечная недостаточность). Кроме 

того, к факторам риска относятся нездоровый образ жиз-

ни (курение, гиподинамия, особенности питания, ожире-

ние и др.), кардиоваскулярные факторы — ряд заболева-

ний и состояний (сахарный диабет, гиперхолестеринемия 

и др.), возраст больного на момент проведения химиотера-

пии (например, младше 18 лет, старше 50 лет при лечении 

трастузумабом и старше 65 лет при использовании антра-

циклинов), противоопухолевая терапия в анамнезе (антра-

циклиновые антибиотики, ЛТ). Наиболее часто встречаю-

щиеся клинические варианты КТ это — дисфункция левого 

желудочка (ЛЖ), СН и АГ [12]. После противоопухолево-

го лечения могут развиться нарушения ритма и проводи-

мости сердца, атеросклероз и ИБС, включая инфаркт мио-

карда, дисфункция клапанного аппарата.

Для диагностики КТ используют биомаркеры (тропо-

нины, BNP/NT-proBNP), трансторакальную эхокардио-

графию, спекл-трекинг-эхокардиографию в двумерном 

и трехмерном режимах, магнитно-резонансную томогра-

фию сердца с контрастными средствами, содержащими 

гадолиний (гадобутрол), ЭКГ. Известно, что КТ проти-

воопухолевой терапии может проявляться изменениями 

сегмента ST-T, нарушениями ритма и проводимости, та-

хикардией [1]. ЭКГ признаки нарушений ритма и прово-

димости, острой коронарной недостаточности, гипертро-

фии миокарда ЛЖ (ГЛЖ) известны и используются как 

достаточно чувствительные и специфичные [13, 14]. До-
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ступность метода ЭКГ делает его наиболее приемлемым 

для выявления КТ в качестве скрининга уже при первона-

чальном обследовании больного с онкологическим забо-

леванием, которому проводится или проведена ранее про-

тивоопухолевая терапия. Следует отметить, что регистра-

ция ЭКГ входит в план обследования больных с ЗНО перед 

началом лечения, в процессе (при необходимости) и после 

противоопухолевого лечения.

Цель исследования — изучить особенности изменений 

электрокардиограммы (ЭКГ) у больных РМЖ спустя 2,5—

3 года после комбинированного противоопухолевого лече-

ния, включающего полихимиотерапию (ПХТ)+оперативное 

лечение или ПХТ+оперативное лечение+лучевую тера-

пию (ЛТ).

Материал и методы
Исследование проводилось в НИИ клинической 

кардио логии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардио-

логии» Минздрава России. Проведено обследование со-

стояния сердечно-сосудистой системы у 63 больных (все 

женщины), средний возраст 52,0, медиана возраста соста-

вила 51,6 года [43,8; 59,0] с установленным диагнозом пер-

вично операбельный (T1-3N0-1M0) и первично неопера-

бельный (T4N любое M0 и T3N2-3M0) тройной негатив-

ный РМЖ. Верификация диагноза и лечение выполнены 

в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 

центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

Всем вошедшим в выборку больным РМЖ проведена ан-

трациклинсодержащая ПХТ в 2015—2018 гг. с последующим 

оперативным лечением (одно или двусторонняя мастэкто-

мия) и ЛТ, которая выполнена 45 пациенткам.

В настоящем исследовании осуществлена оценка со-

стояния сердечно-сосудистой системы пациенток, вклю-

чающая осмотр, измерение уровня артериального давле-

ния по методу Короткова, сбор анамнеза о ССЗ, включая 

АГ, при наличии которых уточнены данные о проводи-

мом лечении.

Всем больным выполнена ЭКГ в 12 отведениях циф-

ровым электрокардиографом Easy ECG (ООО «АТЕС МЕ-

ДИКА СОФТ», Россия) с калибровкой аппарата 25 мм/с 

и 10 мм/мВ. В используемом электрокардиографе имелась 

программа автоматического расчета временных и ампли-

тудных параметров ЭКГ, а также осуществлялась автома-

тическая синдромальная диагностика. ЭКГ регистриро-

валась перед началом курса противоопухолевого лечения 

и в отдаленном периоде (через 2,5—3 года от начала лече-

ния). По данным ЭКГ оценивали показатели: частоту сер-

дечных сокращений (ЧСС), PQ, QRS, QT, QTc, внутриже-

лудочковые блокады, амплитудные характеристики пред-

сердно-желудочкового комплекса и динамику сегмента 

ST. Автоматически вычислялись ЭКГ показатели наличия 

ГЛЖ: индекс Соколова—Лайона как сумма амплитуд зуб-

ца S в отведении V
1
 и зубца R в отведении V

5
 или V

6
 (выби-

ралось отведение, в котором амплитуда зубца R наиболь-

шая); Корнельское произведение (КПР) — ≥2440 мм/мс 

и корнельский показатель (КП) — ≥20 мм.

За низковольтную ЭКГ принималось снижение воль-

тажа QRS ≤5 мм в стандартных отведениях и ≤10 мм в груд-

ных отведениях. Снижение сегмента ST на 0,5 мм и бо-

лее оценивалось как возможные ишемические изменения 

либо ГЛЖ при наличии вольтажа на ЭКГ. Блокады но-

жек (полные или неполные) диагностировались согласно 

нормативным документам. Полная блокада правой ножки 

(ПБПН) пучка Гиса: QRS ≥0,12c, глубокий зубец S в отве-

дениях V
5
—V

6
, широкий R в V

1
—V

2
, неполная блокада пра-

вой ножки (НБПН) пучка Гиса: QRS <0,12c, глубокий зу-

бец S в отведениях V
5
—V

6
, широкий R в V

1
—V

2
; блокада пе-

редне-верхней ветви левой ножки пучка Гиса: QRS <0,11c, 

зубец Q в I и aVL, S>R во II, III и aVF отведениях, полная 

блокада левой ножки (ПБЛН) пучка Гиса: QRS ≥0,12c, ши-

рокий монофазный зубец R в I, V
5
—V

6
, отсутствие зубца Q 

в I и в V
5
—V

6
, дискордантность RS-T и наличие QRS. Не-

полная блокада левой ножки (НБЛН) пучка Гиса рассма-

тривалась при QRS <0,12c, широком монофазном зубце R 

в I, V
5
—V

6
 отведениях, отсутствии зубца Q в I, V

5
—V

6
, дис-

кордантность RS-T и QRS. Подъем сегмента ST на 1 мм 

и более оценивался как возможные ишемические измене-

ния. Изменение предсердного компонента с признаками 

P-mitrale >0,11 с в I и II отведениях, двугорбый зубец P рас-

сматривались как возможный признак гипертрофии лево-

го предсердия.

Статистический анализ. Статистический анализ прове-

ден при помощи статистического пакета Statistica, версия 

10 («StatSoft», США). Использованы такие критерии: не-

параметрический метод U Манна—Уитни (между группа-

ми), критерий Вилкоксона (внутри группы). Для параме-

тров с нормальным распределением использован критерий 

Стьюдента. Статистически значимые различия считались 

при p<0,05. Данные представлены в виде медианы, 25-го 

и 75-го процентилей, среднего и стандартного отклоне-

ния М±Std, бинарные (для критериев: есть/нет) перемен-

ные представлены в виде частот в абсолютных значениях 

и процентах — n (%).

Результаты и обсуждение
Основные характеристики больных, включенных в ис-

следование, представлены в табл. 1. У 40 (63,4%) больных 

имелась АГ. Следует отметить, что частота АГ у больных 

РМЖ, наблюдавшихся в 2015—2018 гг. (изучение состо-

яния сердечно-сосудистой системы проводилось в НИИ 

клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ 

«НМИЦ кардиологии» Минздрава России), составляла 

25,4% [15]. Осмотр больных в настоящем исследовании 

показал большую частоту заболевания АГ, составившую 

63,4%. Эти больные РМЖ с АГ принимали в основном 

двухкомпонентную терапию, включающую ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы ре-

цепторов ангиотензина II с антагонистами кальция или 

бета-адреноблокаторами. Бета-адреноблокаторы прини-

мали 30% больных.

Следует отметить, что сразу после антрациклинсодер-

жащей ПХТ у больных РМЖ, проведенной ранее в 2015—

2018 гг., выраженных изменений на ЭКГ не было [15]. По-

сле всех этапов лечения, включающих ПХТ, мастэктомию 

и ЛТ, у всех больных отмечались изменения на ЭКГ. Эти 

изменения сопоставлялись с данными ЭКГ, выполненны-

ми после ПХТ в 2015—2018 гг., и представлены в табл. 2.
Отмечалось снижение ЧСС с 70 [62,5; 78,0] уд/мин 

до 66 [61,7; 72,07] уд/мин, p<0,05, что скорее всего обу-

словлено применением бета-адреноблокаторов, кото-

рые назначены ранее в связи с развившейся тахикарди-

ей при ПХТ. Регистрировалось статистически значимое 

изменение интервалов PQ (с 0,17±0,01 с до 0,16±0,01 с, 

p<0,05); QT (с 0,38±0,01 с до 0,39±0,03 с, p<0,05) и QTc 
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(с 0,42±0,01 с до 0,40±0,01 с, p<0,05). Статистически зна-

чимые различия в комплексе QRS не выявлены: с 0,12 мс 

[0,01; 0,9] до 0,10 [0,1; 0,8], p<0,12. Установлена статистиче-

ски значимая динамика КПР — с 169,5 мс* мВ [127,7; 202,7] 

до 164 [126,5; 209,7], p<0,0001, что можно трактовать как от-

сутствие нарастания данного вольтажного признака ГЛЖ.

Следует отметить, что частота развития ПБПН пучка 

Гиса до лечения в общей группе больных составила 1,6% 

(n=1), после — 14,3% (n=9), p=0,01. Частота развития не-

полной блокады правой ножки пучка Гиса (НБПНПГ) в це-

лом в группе больных до лечения составила 14,3% (n=9), 

после всех этапов противоопухолевого лечения — 31,7% 

(n=20), p=0,03.

На рис. 1 представлены ЭКГ больной РМЖ до и после 

противоопухолевого лечения.

С учетом более высокого риска развития КТ при АГ 

анализ ЭКГ проведен у больных РМЖ с АГ. Выявлено, что 

у больных РМЖ с АГ в 47,3% (n=18) случаев статистически 

значимо чаще (p<0,01) регистрировалась косонисходящая 

депрессия сегмента ST-T после противоопухолевого лече-

ния. На момент регистрации ЭКГ отсутствовала клиниче-

ская картина ИБС и исключалась острая коронарная не-

достаточность. При анализе также обращало на себя вни-

мание отсутствие увеличения вольтажных признаков ГЛЖ 

на ЭКГ несмотря на то, что число больных РМЖ с АГ по-

сле всех этапов противоопухолевого лечения увеличилось 

и составило 63,4%. Сумма вольтажа зубцов RV
1
+SV

5
 стати-

стически значимо снизилась с 1,89 мм [1,53; 2,24] до 1,83 мм 

[1,82; 1,42], p<0,0001, при этом зубец R в V
4
 составил менее 

4 мм. Полученные данные ЭКГ позволяют заключить, что 

у больных после всех этапов противоопухолевого лечения 

развивается кардиосклероз.

При сравнении двух режимов противоопухолевой тера-

пии: ПХТ+ЛТ+оперативное лечение и ПХТ+оперативное 

лечение частота развития НБПН пучка Гиса была стати-

стически значимо выше у больных, которым проводилась 

ЛТ дополнительно к ПХТ и оперативному лечению, и со-

ставила 33,3% (n=16), частота НБПН пучка Гиса в сравни-

ваемой группе больных составила только 5,2%. Комплекс 

QRS статистически значимо увеличился с 0,24 мс [0,09; 

0,08] до 0,4 мс [0,76; 0,09], p=0,0003 (данные представлены 

на рис. 2, а). При сравнении указанных режимов лечения 

сумма зубцов RV
1
+SV

5
 с 1,89 мм [1,53; 2,24] у больных, по-

лучивших дополнительно ЛТ, снизилась до 1,47 мм [1,82; 

1,42], p<0,005, по сравнению с 1,80 мм [1,82; 1,42] с боль-

ными, которым не проведена ЛТ. Зубец R в V
4
 у пациентов 

после ЛТ составил менее 4 мм, что свидетельствует о более 

выраженных фиброзных изменениях миокарда у больных, 

которым проводилась ЛТ (рис. 2, б).
ЭКГ — доступный метод оценки состояния миокарда 

и проводящей системы сердца. Изменения ЭКГ не являют-

ся специфичными для КТ. Однако изменения ЭКГ при об-

следовании данной категории больных, в том числе и в от-

сроченном периоде времени после всех этапов противоо-

пухолевого лечения, могут свидетельствовать о развитии 

поздней КТ. По данным источников литературы, именно 

Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of study patients

Показатель Пациенты (n=63)

Возраст, медиана, годы 51,6 [43,8; 59,0]

Пол (женщины), n (%) 63 (100)

Количество больных РМЖ с АГ до начала противоопухолевого лечения, n (%) 21 (32,8)

Количество больных РМЖ с АГ после полного курса противоопухолевого лечения, n (%) 40 (63,4)

Пролечено больных: ПХТ+мастэктомия, n (%) 63 (100)

Пролечено больных: ПХТ+ЛТ+мастэктомия, n (%) 45 (68,2)

Глюкоза, ммоль/л 5,66 [5,1; 5,8]

Холестерин общий, ммоль/л 5,6 [4,7; 6,3]

ЛПНП, ммоль/л 3,66 [3,0; 4,1]

Фракция выброса ЛЖ, % 60,9 [59; 65]

Примечание. РМЖ — рак молочной железы; АГ — артериальная гипертония; ПХТ — полихимиотерапия; ЛТ — лучевая терапия; ЛПНП — липопротеины 

низкой плотности; ЛЖ — левый желудочек.

Таблица 2. Показатели электрокардиограммы до начала и через 2,5—3 года после противоопухолевого лечения
Table 2. ECG parameters before and 2.5—3 years after antitumor treatment

Показатель До лечения Через 2,5—3 года после p
ЧСС, уд/мин 70,0 [62,5; 78,0] 66 [61,7; 72,07] 0,03

PQ, мс 0,17±0,01 0,16±0,01 <0,05

QRS, мс 0,12 [0,1; 0,9] 0,10 [0,1; 0,8] 0,12

QT, мс 0,38±0,01 0,39±0,03 <0,05

QTc, ед 0,42±0,01 0,40±0,01 <0,05

Сумма RV
1
+SV

5
, мм 1,89 [1,53; 2,24] 1,83 [1,82; 1,42] <0,0001

КПР (мс*мВ) 169,5 [127,7; 202,7] 164 [126,5; 209,7] <0,0001

ПБПНПГ, % 1,6 14,3 0,01

НБПНПГ, % 14,3 31,7 0,03

Примечание. ЧСС — частота сердечных сокращений; КПР — Корнельское произведение; ПБПНПГ — полная блокада правой ножки пучка Гиса; НБПНПГ — 

неполная блокада правой ножки пучка Гиса.
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поздняя КТ представляет особую угрозу для продолжитель-

ности жизни больного [16]. В рекомендациях европейско-

го общества кардиологов особое место уделяется больным 

с анамнезом медиастинального облучения [1]. Даже в от-

сутствие симптомов спустя 5 лет после ЛТ и в последующие 

годы больному рекомендовано обследование для выявле-

ния ИБС [1]. Известно, что при наличии АГ у онкологиче-

ских больных чаще развиваются кардиотоксичные эффек-

ты вследствие противоопухолевого лечения [13].

В НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мяснико-

ва ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России ранее 

проведено исследование по поиску ранних маркеров и фак-

торов риска КТ у больных с тройным негативным РМЖ 

с АГ, у которых сразу после 8 курсов антрациклинсодер-

жащей ХТ не выявлены существенные нарушения на ЭКГ, 

кроме статистически значимого урежения ЧСС [15]. Пер-

вые результаты данного исследования по анализу ЭКГ че-

рез 2,5—3 года у больных РМЖ, перенесших противоопу-

холевое лечение, включающее дополнительно оперативное 

лечение и ЛТ, выявили четкую тенденцию более выражен-

ных отсроченных кардиотоксических эффектов, особенно 

у больных с АГ. Помимо влияния ЛТ на состояние миокар-

да нельзя исключить и отсроченное влияние антрациклин-

содержащей ПХТ, проводимой на первом этапе лечения.

В 2017 г. опубликованы результаты метаанализа, вклю-

чавшего 39 исследований, в которых оценивалось влияние 

ЛТ на развитие ИБС у более 1 млн больных РМЖ. Резуль-

таты показали, что больные, получившие ЛТ на область ле-

вой молочной железы, имели более высокий риск разви-

тия ИБС (относительный риск ОР 1,29, 95% доверительный 

интервал (ДИ) 1,13—1,48), сердечной смерти (ОР 1,22, 95% 

ДИ 1,08—1,37) и смерти, возникшей от любой другой при-

чины (ОР 1,05, 95% ДИ 1,01—1,10). При сравнении боль-

ных, которым проведена ЛТ или не проведена ЛТ, ОР раз-

Рис. 1. Электрокардиограммы больной Н., 52 лет, с установленным диагнозом рак молочной железы.
Длительное время болеет артериальной гипертонией, антигипертензивную терапию принимала нерегулярно; а — до начала противоопухолевого лечения; 

б — спустя 3 года на ЭКГ регистрируется полная блокада правой ножки пучка Гиса.

Fig. 1. A 52-year-old patient N. with breast cancer and long-standing arterial hypertension.
Antihypertensive therapy was irregular; a — Before anticancer treatment; B — complete right bundle branch block after 3 years.

Рис. 2. Параметры ЭКГ при двух режимах лечения (ПХТ+ОП и ПХТ+ОП+ЛТ).
а — сравнение величины комплекса QRS при двух режимах лечения; б — сравнение величины зубцов RV

1
+SV

5
 при двух режимах лечения. ПХТ — химио-

терапия; ОП — оперативное лечение; ЛТ — лучевая терапия.

Fig. 2. ECG parameters in two treatment approaches (CT+surgery and CT+surgery+RT)
a — QRS complex in two treatment approaches (CT+surgery and CT+surgery+RT); b — R V1+S V5 waves in two treatment approaches (CT+surgery and CT+sur-

gery+RT).
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вития ИБС составил 1,29 (95% ДИ 1,12—1,49) и для сердеч-

ной смертности — 1,22 (95% ДИ 1,18—1,62). При сравнении 

больных с ЛТ и без ЛТ для ИБС ОР составил 1,30 (95% 

ДИ 1,13—1,49). Проведение ЛТ у больных РМЖ связано 

с увеличением абсолютного риска на 76,4% случаев (95% 

ДИ 36,8—130,5) развития ИБС и на 125,5% случаев (95% 

ДИ 98,8—157,9) развития сердечной смерти на 100 000 на-

селения в год. ОР общей смертности от ССЗ увеличивал-

ся в течение первого десятилетия после перенесенной ЛТ 

[15]. Эти данные согласуются с результатами других кли-

нических и экспериментальных исследований о влиянии 

ЛТ на риск развития атеросклероза коронарных артерий, 

миокардиального фиброза и сердечной недостаточности.

Разнообразие кардиотоксических эффектов, комби-

нация факторов риска ССЗ, характер проводимой кардио-

протективной терапии, а также разные виды противоопу-

холевого лечения делают сложным поиск критериев и саму 

оценку токсического эффекта. По результатам данного ис-

следования выявлены признаки КТ, что подтверждает не-

обходимость использования в качестве оценки отдаленно-

го кардиотоксического эффекта ЭКГ критериев, таких как 

развитие и усугубление блокад, ЭКГ-признаки кардиоскле-

роза после ЛТ у больных РМЖ, особенно с АГ.

Данные, полученные в результате исследования, де-

монстрируют четкую тенденцию к развитию блокад и из-

менению ряда показателей ЭКГ в отдаленные сроки (че-

рез 2,5—3 года), особенно у больных РМЖ, получивших 

дополнительно ЛТ. Обращает на себя внимание, что у боль-

ных РМЖ с АГ статистически значимо чаще регистриро-

вались депрессия сегмента ST-T и ЭКГ-признаки кардио-

склероза после противоопухолевого лечения, включаю-

щего и ЛТ. Эти данные согласуются с результатами других 

исследований, в которых показано, что АГ является од-

ним из факторов риска развития КТ при противоопухоле-

вом лечении [13, 16].

По данным литературы, в отдаленные сроки у пациен-

тов с ЗНО встречаются брадикардия и блокады сердца. Ос-

новными причинами развития этих нарушений считаются 

фиброз миокарда, развившийся вследствие ЛТ, сочетанно-

го применения с ХТ (например, паклитаксел и талидомид), 

а также усугубляющиеся возрастные изменения [17, 18].

Заключение
Анализ клинических (наличие артериальной гиперто-

нии, неадекватность и нерегулярность антигипертензивной 

терапии и соответственно неэффективный контроль уровня 

артериального давления) и лабораторных данных (дисли-

пидемия) с учетом выявленных изменений на ЭКГ свиде-

тельствует о высоком риске развития сердечно- сосудистых 

осложнений у обследованных онкологических больных, пе-

ренесших противоопухолевое лечение. Адекватная антиги-

пертензивная и гиполипидемическая терапия с достижени-

ем целевых показателей (уровень артериального давления, 

содержание липопротеинов низкой плотности) и наблюде-

ние кардиологом/терапевтом — необходимые условия для 

улучшения прогноза у этих больных.
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 Технология спекл-трекинг в сочетании с миокардиальной контрастной 
стресс-эхокардиографией — дополнительный способ оценки ишемии 
миокарда
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Определить дополнительное значение анализа деформации миокарда в оценке гемодинамиче-
ской значимости коронарных стенозов различной выраженности при проведении миокардиальной контрастной стресс-
эхокардиографии.
Материал и методы. В исследование включено 50 пациентов в возрасте от 36 до 80 лет со стенозами коронарных артерий 
(КА) более 50% по данным коронароангиографии. «Пограничные» (50—75%) стенозы обнаружены в 45 КА, стенозы более 
75% — в 36 КА. В 15 коронарных артериях с «пограничными» стенозами КА проведено измерение фракционного резер-
ва кровотока. Всем пациентам выполнена миокардиальная контрастная стресс-эхокардиография (МКСЭ) с велоэргометри-
ей по стандартному протоколу, а также постобработка изображений в покое и на максимуме нагрузки с помощью спекл-
трекинг эхокардиографии с определением значений глобального и регионального продольного стрейна.
Результаты. Введение ультразвукового контрастного препарата увеличило количество сегментов, пригодных для анализа 
локальной сократимости и деформации миокарда, на 16,4%. Количество контрастного препарата в миокарде существен-
но не влияло на анализ деформации. Оба метода показали одинаковую чувствительность (78%), однако специфичность 
и точность у комбинированного метода оказались ниже, чем у МКСЭ (специфичность 77,8 и 100%, точность 78 и 83,7% 
соответственно). Тем не менее более высокая чувствительность у комбинированного метода наблюдалась в группе с «по-
граничными» стенозами КА (66,7% по сравнению с 63,6%) и в бассейне правой коронарной артерии (62,5% по сравнению 
с 56,3%). В группе стенозов более 75% чувствительность обоих методов не различалась и составила 88,5% (для передней 
нисходящей артерии — 100%, для огибающей артерии — 72,2%, для правой коронарной артерии — 70%).
Заключение. Комбинация спекл-трекинг эхокардиографии и миокардиальной контрастной стресс-эхокардиографии не показала 
статистически значимых преимуществ перед миокардиальной контрастной стресс-эхокардиографией в выявлении преходящей 
ишемии миокарда. При этом наблюдалось увеличение чувствительности метода для «пограничных» стенозов коронарных арте-
рий и бассейна правой коронарной артерии, однако необходимы дальнейшие исследования на большом количестве пациентов.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, миокардиальная контрастная стресс-эхокардиография, спекл-трекинг эхо-
кардиография, стрейн.
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Abstract
Objective. To demonstrate an incremental value of myocardial deformation analysis combined with contrast stress-echocardiog-
raphy in patients with coronary artery stenoses.
Material and methods. Speckle-tracking analysis in addition to bicycle myocardial contrast stress-echocardiography was performed 
in 50 patients with coronary artery disease and stenoses over 50% confirmed by angiography data. Intermediate (50—75%) ste-
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noses were visualized in 45 arteries, stenoses over 75% — in 36 arteries. Fractional flow reserve (FFR) was measured in 15 cor-
onary arteries with intermediate stenoses. All patients underwent contrast stress-echocardiography myocardial perfusion in addi-
tion to wall motion assessment. Global and regional longitudinal strain values were retrospectively analyzed in native and con-
trast-enhanced echocardiograms.
Results. Contrast enhancement improved image quality and increased the number of segments used for wall motion and deforma-
tion analysis by 16.4%. The amount of contrast agent in the left ventricle did not influence feasibility of strain analysis. Sensitivi-
ty of both methods was similar (78%). However, specificity and accuracy of the combined method were lower (specificity 77.8% 
and 100%, accuracy 78% and 83.7% respectively). Nevertheless, we found higher sensitivity of the combined method for inter-
mediate stenoses (66.7% vs 63.6%) and right coronary artery lesion (62.5% vs 56.3%). Sensitivity of both methods was similar 
for coronary artery stenoses >75% (100% in LAD, 72.2% in CX, 70% in RCA).
Conclusion. Combination of myocardial contrast stress-echocardiography and speckle-tracking echocardiography failed to demon-
strate a superior diagnostic benefit over myocardial contrast stress-echocardiography alone. There was a trend to better sensitivity 
for intermediate stenoses and right coronary artery pool, but further studies of larger samples are needed.

Keywords: coronary artery disease, contrast-enhanced stress-echocardiography, speckle-tracking echocardiography, strain.
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Введение
Стресс-эхокардиография (СЭ) — один из основных не-

инвазивных методов выявления преходящей ишемии мио-

карда, обладающий высокой информативностью (в сред-

нем чувствительность составляет около 60—80%, специфич-

ность — около 70—90%) как у пациентов с подозрением на 

ишемическую болезнь сердца (ИБС), так и у пациентов с из-

вестным поражением коронарного русла [1, 2]. Тем не менее 

существенным ограничением данного метода является плохая 

визуализация сердца, которая встречается у 20—30% больных. 

Решением этой проблемы стало использование при СЭ уль-

тразвуковых контрастных препаратов (УКП), представляю-

щих собой взвесь микропузырьков инертного газа в фосфо-

липидной или белковой оболочке. Эти микропузырьки при 

внутривенном введении проходят через микроциркулятор-

ное русло легких и заполняют левые камеры сердца, улуч-

шая визуализацию границ эндокарда левого желудочка (ЛЖ). 

На основании большого количества исследований в между-

народных клинических рекомендациях отражено, что ис-

пользование УКП позволяет с большей достоверностью об-

наруживать преходящие нарушения локальной сократимости 

ЛЖ, в особенности у пациентов с плохим «ультразвуковым 

окном» (рис. 1), а также оценивать перфузию миокарда [2—4].

Несмотря на высокую информативность, миокарди-

альная контрастная стресс-эхокардиография (МКСЭ) оста-

ется субъективным методом, сильно зависящим от опыта 

и квалификации специалиста. В связи с этим большое зна-

чение имеет развитие методов количественной оценки ише-

мии миокарда. К таким методам относится спекл-трекинг-

эхокардиография (СТЭ), позволяющая оценивать дефор-

мацию миокарда в различных направлениях (удлинение, 

укорочение и утолщение) на основании анализа движения 

так называемых спеклов (speckle), возникающих в результа-

те взаимодействия ультразвука с тканью миокарда. Деформа-

ция, или стрейн (strain), представляет собой изменение дли-

ны мышечного волокна и выражается в процентах от исход-

ного уровня, где укорочение — это отрицательная величина, 

а удлинение — положительная [5]. Продольная деформация 

отражает изменение длины мышечного волокна вдоль длин-

ной оси ЛЖ, циркулярная — вдоль поперечной оси ЛЖ, а ра-

диальная направлена перпендикулярно длинной оси к цен-

тру полости ЛЖ [6]. Продольная деформация обладает бо-

лее высокой диагностической точностью, чем циркулярная 

и радиальная, так как субэндокардиальные волокна миокар-

да, которые ориентированы продольно, более восприимчи-

вы к ишемии [7]. Таким образом, для оценки функции ми-

окарда ЛЖ чаще используют показатели глобального (ГПС) 

и регионального (РПС) продольного стрейна (global longitu-

dinal strain, regional longitudinal strain), которые определяют-

ся в 17 или 18 сегментах ЛЖ из стандартных апикальных по-

зиций и выражаются в виде «бычьего глаза» [8].

Рядом исследований установлены нормальные показа-

тели ГПС у здоровых людей. В среднем по разным данным 

они составляют от –16,7% до –23% [9—11]. Для упроще-

ния интерпретации за нормальное значение продольного 

стрейна в настоящее время принято значение –20,0% [12].

Снижение показателей деформации миокарда рас-

сматривается как чувствительный маркер систолической 

дисфункции ЛЖ [8, 13] при различных патологиях, а так-

же является предиктором наличия у пациентов выражен-

ного атеросклероза коронарных артерий (КА) (выражен-

ного стенозирования ствола левой коронарной артерии 

(ЛКА) или трехсосудистого поражения) [14]. Кроме того, 

СТЭ в сочетании с визуальной оценкой локальной сокра-

тимости при проведении СЭ с добутамином положитель-

но зарекомендовала себя в ряде исследований [7, 15—17], 

по данным которых чувствительность данного метода пре-
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вышает чувствительность стандартной СЭ, однако облада-

ет меньшей специфичностью.

Критически важным условием для СТЭ является полу-

чение качественных изображений без артефактов, с четки-

ми границами эндокарда и эпикарда ЛЖ [12, 18]. Обработка 

неоптимальных изображений может привести к неадекват-

ному отслеживанию спеклов и неправильному вычислению 

глобальных значений деформации миокарда [19]. Тем не ме-

нее использования технологии спекл-трекинг на контраст-

ных изображениях в течение длительного времени избега-

ли, поскольку предполагалось, что контрастный препарат, 

заполняющий микроциркуляторное русло миокарда ЛЖ, 

делает невозможным для программного обеспечения отсле-

живание спеклов. Однако G. Zoppellaro и соавт. показали 

возможность использования данной технологии при ана-

лизе сердечного цикла, следующего сразу после примене-

ния короткого импульса с высоким механическим индек-

сом («flash»), который разрушает контраст в микроцирку-

ляторном русле миокарда. При этом введение контрастного 

препарата значительно увеличивало количество сегментов, 

пригодных для количественной оценки деформации, а ком-

бинация двух методов снижала вариабельность интерпре-

тации результатов исследования, позволяя одновременно 

оценивать локальную сократимость, перфузию, а также де-

формацию миокарда на одних и тех же изображениях [20].

A. Nagy и соавт. оценивали наличие дополнительной 

диагностической ценности использования СТЭ при МКСЭ. 

Исследование не показало статистически значимых пре-

имуществ комбинированного метода перед МКСЭ (чув-

ствительность обоих методов составила 89%). Тем не менее 

наблюдалась тенденция к повышению чувствительности 

и специфичности для бассейна правой коронарной арте-

рии (ПКА) (чувствительность — 85% по сравнению с 77%; 

специфичность — 96% по сравнению с 94%). Более того, 

важным дополнением данной работы являлась демонстра-

ция того, что количество контрастного препарата в миокар-

де ЛЖ не влияет на точность оценки деформации, в свя-

зи с чем любой сердечный цикл пригоден для анализа [21].

D. Medvedofsky и соавт. в своей работе также отмеча-

ют возможность использования технологии спекл-трекинг 

на контрастных изображениях при оценке систолической 

функции ЛЖ [22].

Таким образом, целесообразность комбинации двух 

методов остается спорной темой ввиду ограниченного ко-

личества данных литературы. Кроме того, на сегодняшний 

день нет исследований, изучавших данный метод в группе 

пациентов с «пограничными» (50—75%) стенозами КА. Эта 

группа представляет интерес, так как в большинстве слу-

чаев «пограничные» стенозы не являются гемодинамиче-

ски значимыми [23—25] или проявляются довольно уме-

ренной ишемией миокарда.

Цель исследования — определить дополнительное зна-

чение анализа деформации миокарда в оценке гемодина-

мической значимости коронарных стенозов различной вы-

раженности при проведении МКСЭ.

Материал и методы
Состав пациентов. Дизайн исследования описан нами 

ранее [26], однако в настоящей работе полностью осущест-

влен планируемый набор пациентов, а также проведен ана-

лиз деформации миокарда.

Рис. 1. Четырехкамерная апикальная позиция: сравнение стандартной и миокардиальной контрастной стресс-эхокардиографии у па-
циента с неудовлетворительной визуализацией эндокарда левого желудочка.
В покое зон нарушения локальной сократимости не наблюдалось. На пике нагрузки при введении контрастного препарата обнаружено появление зоны 

нарушения локальной сократимости по переднебоковой стенке левого желудочка (указана стрелками), которая не определялась при стандартной стресс-

эхокардиографии.

Fig. 1. Four-chamber apical position: comparison of standard and myocardial contrast stress-echocardiography in a patient with poor visualization of the LV 
endocardium.
No zones of resting local contractility impairment. Contrast stress-echocardiography revealed local contractility impairment within anterolateral LV wall (arrows) not de-

tected during standard stress echocardiography.
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В исследование включено 50 пациентов (850 сегмен-

тов ЛЖ) в возрасте от 36 до 80 лет со стенозами КА более 

50% по данным коронароангиографии. Характеристики па-

циентов указаны в табл. 1. «Пограничные» (50—75%) сте-

нозы обнаружены в 45 КА, стенозы более 75% — в 36 КА. 

В 15 КА с «пограничными» стенозами проводилось изме-

рение фракционного резерва кровотока (ФРК).

Всем пациентам проведена МКСЭ с велоэргометрией 

по стандартному протоколу, а также выполнена постобра-

ботка изображений в покое и на максимуме нагрузки СТЭ 

с определением значений ГПС и РПС.

Протокол проведения МКСЭ. В качестве подготовки к на-

грузочной пробе пациентам за 48—72 ч до проведения ис-

следования отменялась плановая антиангинальная терапия 

(бета-блокаторы, нитраты и нитратоподобные лекарствен-

ные средства, блокаторы кальциевых каналов, ингибито-

ры If-каналов). При необходимости пациентов переводили 

на прием короткодействующих антиангинальных средств. 

Для проведения МКСЭ использовали ультразвуковой при-

бор экспертного класса EPIQ 7 («Philips», Нидерланды), по-

лугоризонтальный велоэргометр, автоматизированный ком-

плекс Кардио ЭФИ-Астрокард (АО «Медитек», Россия). Ис-

ходно, после введения 0,5—0,8 мл контрастного препарата 

SonoVue («Bracco Swiss SA», Швейцария) и 10 мл физиологи-

ческого раствора за 10 с, проводилась запись эхокардиогра-

фических изображений из стандартных апикальных позиций 

(четырехкамерная, двухкамерная и трехкамерная позиции). 

Далее с целью оценки миокардиальной перфузии пациен-

ту дополнительно вводилось такое же количество контраст-

ного препарата. После достижения устойчивого равномер-

ного контрастирования миокарда применялось несколько 

коротких высокоэнергетических импульсов («Flash» с ме-

ханическим индексом >0,9), разрушающих микропузырь-

ки. Далее выполнялась нагрузочная проба по стандартно-

му протоколу велоэргометрии с начальной нагрузкой 25 Вт 

и ступенчатым приростом нагрузки на 25 Вт каждые 3 мин. 

Для прекращения пробы использовали стандартные кри-

терии [2]. На максимуме нагрузки вновь вводилось анало-

гичное количество контрастного препарата и проводилась 

 запись эхокардиографических изображений из апикальных 

позиций. Оценка перфузии на максимуме нагрузки прово-

дилась по тому же принципу, что описан выше.

Для определения выраженности и распространенно-

сти ишемии миокарда использовались 17-сегментарная 

модель ЛЖ и качественная четырехбалльная шкала оцен-

ки сократимости анализируемых сегментов, где 1 — нор-

мальная сократимость, 2 — гипокинезия, 3 — акинезия, 

4 — дискинезия.

Оценка миокардиальной перфузии осуществлялась на 

основании характера повторного накопления контрастно-

го препарата в толще миокарда после разрушения его высо-

коэнергетическим импульсом. В норме оно должно прои-

зойти за 5 с в покое и за 2 с во время нагрузки. Для оценки 

контрастирования анализируемых сегментов использована 

трехбалльная шкала: 1 балл — нормальное и своевременное 

контрастирование; 2 балла — отсроченное или неполное 

контрастирование; 3 балла — отсутствие контрастирования.

Спекл-трекинг-эхокардиография. Для оценки ГПС и РПС 

проведена обработка изображений из апикального доступа 

(в двух-, трех- и четырехкамерных позициях) в покое и на 

максимуме нагрузки. Количественный анализ изображений 

проводили на рабочей станции Qlab 11.0 («Philips», Нидер-

ланды) с использованием программы auto Cardiac Motion 

Quantification (aCMQ). Программное обеспечение в авто-

матическом режиме определяло границы эндокарда и эпи-

карда ЛЖ, позволяя при необходимости проводить ручную 

коррекцию контрольных точек. После обработки получен-

ных изображений в трех апикальных позициях программ-

ное обеспечение автоматически представляло значение ГПС 

во всех 18 сегментах ЛЖ в виде «бычьего глаза». За нормаль-

ный показатель ГПС принималось значение –20%. Крите-

рием положительной пробы считалось снижение РПС в бас-

сейне какой-либо КА, критерием отрицательной пробы — 

увеличение РПС в бассейне всех КА (рис. 2).
Коронароангиография и фракционный резерв кровотока. 

Коронароангиография выполнена на аппарате Allura Xper 

FD-10 («Philips», Нидерланды) с применением катетера ди-

аметром 6F, который устанавливается в устье КА через лу-

чевой доступ. Гепарин вводили по стандартной схеме под 

контролем активированного времени свертывания (АВС), 

которое поддерживалось в пределах 250—300 с. Для кон-

Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of study patients

Параметры Пациенты

Общее число пациентов, n 50

Средний возраст, годы 62±9

Пол, n (%)

мужчины 42 (82)

женщины 8 (18)

ИМТ, кг/м2 27,4±4,2

Плохое «УЗ-окно», n (%) 34 (68)

ПИКС, n (%) 26 (50)

ОИМ, n (%) 5 (10)

Снижение ФВ ЛЖ (<52% у мужчин, <54% у 

женщин), n (%)

5 (10)

Однососудистое поражение КА, n (%) 20 (40)

Двухсосудистое поражение КА, n (%) 22 (44)

Трехсосудистое поражение КА, n (%) 8 (16)

Поражение ПНА, n (%) 35 (70)

Поражение ОА, n (%) 27 (54)

Поражение ПКА, n (%) 19 (38)

ЧКВ в прошлом, n (%) 38 (76)

Гипертония, n (%) 47 (94)

Дислипидемия, n (%) 28 (56)

Сахарный диабет, n (%) 10 (20)

Курение, n (%) 29 (52)

Наследственность, n (%) 15 (30)

Интенсивность нагрузки, Вт 100±50

ЧСС, уд/мин

исходный уровень 73±12

максимальный уровень 129±14

САД, мм рт.ст.

исходный уровень 129±16

максимальный уровень 205±31

ДАД, мм рт.ст.

исходный уровень 82±8

максимальный уровень 105±12

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ПИКС — постинфарктный кардио-

склероз; ОИМ — острый инфаркт миокарда; ФВ ЛЖ — фракция выброса 

левого желудочка; КА — коронарные артерии; ЧКВ — чрескожное коро-

нарное вмешательство; ЧСС — частота сердечных сокращений; САД — си-

столическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное 

давление.
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трастирования КА использовались неионные йодсодержа-

щие контрастные препараты. Количественный анализ ан-

гиограмм проводился визуально и автоматически с помо-

щью системы «Xcelera».

При измерении ФРК для дилатации эпикардиальных 

артерий интракоронарно вводили нитроглицерин 250 мкг. 

Максимальная гиперемия достигалась путем введения в ар-

терию папаверина (для ЛКА 20 мг, для ПКА — 12 мг). По-

сле этого выполнялось измерение ФРК путем мануаль-

ной обратной тракции датчика по направлению к устью 

артерии для определения гемодинамической значимости 

атеросклеротической бляшки на различных уровнях КА. 

Значение ФРК равное и более 0,80 расценивается как ге-

модинамически незначимое, ФРК менее 0,80 — гемодина-

мически значимое.

Статистический анализ. Для расчета информативности 

диагностического теста (чувствительность, специфичность, 

точность) использовали следующие формулы:

 Чувствительность=ИП/(ИП+ЛО)×100%, (1)

 Специфичность=ИО/(ИО+ЛП)×100%, (2)

 Точность=(ИП+ИО)/(ИП+ИО+ЛП+ЛО)×100%, (3)

где ИП — истинно положительный результат пробы; ИО — 

истинно отрицательный результат; ЛП — ложно положитель-

ный результат; ЛО — ложно отрицательный результат пробы.

Результаты

Всего проанализировано 850 сегментов ЛЖ. До введе-

ния контрастного препарата неудовлетворительная визу-

ализация границ эндокарда ЛЖ отмечалась в 172 (20,2%) 

сегментах, после введения УКП — в 30 (3,5%) (рис. 3). Эти 

сегменты исключались из дальнейшего анализа. Таким об-

разом, введение контрастного препарата увеличило количе-

ство сегментов, пригодных для анализа локальной сократи-

мости и деформации миокарда, на 16,7%. Количество кон-

трастного препарата в миокарде существенно не влияло на 

анализ деформации.

При сравнении ГПС на неконтрастных и контрастных 

изображениях в первом случае наблюдались более низкие 

значения ГПС в покое и во время нагрузки (табл. 2).
Дальнейший анализ изображений по группам прово-

дился только на контрастных изображениях. Отмечено, что 

в покое у пациентов со стенозами более 75% значения РПС 

несколько ниже, чем у пациентов с «пограничными» сте-

нозами КА. Кроме того, на максимуме нагрузки в бассей-

не кровоснабжения КА со стенозами более 75% наблюда-

лось более существенное снижение РПС, что говорит о бо-

лее выраженной ишемии (табл. 3).
Анализ перфузии миокарда был возможным у 37 па-

циентов (в 573 сегментах ЛЖ). У 5 пациентов в покое 

наблюдалось снижение перфузии в бассейне поражен-

ной артерии без нарушения локальной сократимости. 
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Рис. 2. Четырехкамерная апикальная позиция: комбинация миокардиальной контрастной стресс-эхокардиографии и спекл-трекинг-
эхокардиографии.
В покое наблюдалась небольшая зона гипокинезии по заднебоковой стенке левого желудочка с незначительным снижением глобального продольного 

стрейна (указано стрелками). Во время нагрузки отмечено выраженное усугубление и расширение исходной зоны с распространением на нижнюю стен-

ку левого желудочка, а также появление зоны нарушения локальной сократимости левого желудочка по переднеперегородочной и переднебоковой стен-

кам (указано стрелками), что сопровождалось выраженным снижением значений глобального продольного стрейна (наглядно по сегментам показано 

в виде «бычьего глаза»).

Fig. 2. Four-chamber apical position: combination of myocardial contrast stress-echocardiography and speckle-tracking echocardiography.
Small zone of resting local contractility impairment along posterolateral LV wall with mild decrease of global longitudinal strain (arrows). Under load, significant ag-

gravation and enlargement of this area with involvement of inferior LV wall, as well as impaired local LV contractility within anteroseptal and anterolateral LV walls were 

observed (arrows). This process was accompanied by significant decrease of global longitudinal strain (clearly shown as a «bull eye»).
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Зона дефекта перфузии миокарда превышала зону на-

рушения локальной сократимости в 17 сегментах в по-

кое и в 28 сегментах на пике нагрузки, а также выявля-

лась в областях с нормальной сократимостью в 9 сегмен-

тах в покое и в 13 сегментах на пике нагрузки. Пример 

приведен на рис. 4.
Сравнение МКСЭ и комбинированного метода. Оба ме-

тода показали одинаковую чувствительность (78%), одна-

ко специфичность и точность комбинированного метода 

оказались ниже, чем МКСЭ (специфичность 77,8 и 100%, 

точность 78 и 83,7% соответственно) (рис. 5). Более высо-

кая чувствительность комбинированного метода по срав-

нению с МКСЭ наблюдалась в группе с «пограничными» 

стенозами КА (66,7% по сравнению с 63,6%) и в бассей-

не ПКА (62,5% по сравнению с 56,3%). В группе стенозов 

более 75% чувствительность обоих методов не отличалась 

и составила 88,5% (для передней нисходящей артерии — 

100%, для огибающей артерии — 72,2%, для ПКА — 70%). 

Подробнее информативность каждого метода в зависимо-

сти от локализации и степени стеноза указана в табл. 4.

Обсуждение

Зачастую в исследования, изучающие СТЭ при СЭ, от-

бираются пациенты с хорошей визуализацией сердца, от-

сутствием зон нарушения локальной сократимости и со-

хранной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ [7, 15, 17]. Состав 

пациентов, включенных в наше исследование, наиболее 

приближен к реальной клинической практике. В него вош-

ли как пациенты с нормальной региональной и глобаль-

ной сократимостью ЛЖ, так и пациенты с нарушениями 

локальной сократимости различной выраженности и сни-

женной ФВ ЛЖ, а также пациенты с неудовлетворитель-

ной визуализацией сердца (см. табл. 1).
Анализ деформации миокарда на контрастных изо-

бражениях был возможен у всех пациентов, включенных 

в  исследование. Наибольшее преимущество от введения 

контрастного препарата наблюдалось у пациентов с неудов-

летворительным качеством визуализации за счет увеличе-

ния количества сегментов, пригодных для анализа дефор-

мации миокарда. Количество УКП в микроциркуляторном 

Таблица 2. Сравнение значений глобального продольного стрэйна в покое и на максимуме нагрузки при обработке неконтрастных 
и контрастных изображений
Table 2. Comparison of global longitudinal strains at rest and maximum load in standard and contrast-enhanced imaging

Пациенты Без контрастирования С контрастированием

Пациенты без исходных нарушений 

локальной сократимости ЛЖ

Проба— ГПС исх. —18,2

ГПС пик. —20,1

Разница —1,9

Проба+ ГПС исх. —17,9

ГПС пик. —16

Разница —1,9

Проба— ГПС исх. —20,3

ГПС пик. —22,4

Разница —2,1

Проба+ ГПС исх. —20,1

ГПС пик. —17,2

Разница —2,9

Пациенты с исходными зонами 

 нарушения локальной сократимости ЛЖ

Проба— ГПС исх. —14,5

ГПС пик. —15,9

Разница —1,4

Проба+ ГПС исх. —16,4

ГПС пик. —15,5

Разница —0,9

Проба— ГПС исх. —15

ГПС пик. —16,8

Разница —1,8

Проба+ ГПС исх. —17,2

ГПС пик. —15,7

Разница —1,5

Примечание. ЛЖ — левый желудочек; Проба+ — положительная проба; Проба– — отрицательная проба; ГПС — глобальный продольный стрэйн ЛЖ.

Таблица 3. Сравнение значений глобального продольного стрей-
на в покое и на максимуме нагрузки у пациентов с положитель-
ной пробой в зависимости от локализации и степени стеноза ко-
ронарной артерии
Table 3. Comparison of global longitudinal strains at rest and maximum load 
in patients with positive test depending on localization and degree of coronary 
artery stenosis

Локализация «Пограничные» стенозы Стенозы более 75%

ПНА+ РПС исх. —20,4

РПС пик. —15

Разница —5,4

РПС исх. —18

РПС пик. —11,4

Разница —6,6

ОА+ РПС исх. —19

РПС пик. —14,5

Разница —4,5

РПС исх. —17,1

РПС пик. —12

Разница —5,1

ПКА+ РПС исх. —19,3

РПС пик. —15,7

Разница —3,6

РПС исх. —17,7

РПС пик. —12,1

Разница —5,6

Примечание. ПНА — передняя нисходящая артерия; ОА — огибающая ар-

терия; ПКА — правая коронарная артерия; РПС — региональный продоль-

ный стрейн.

Рис. 3. Увеличение количества сегментов левого желудочка 
с удовлетворительной визуализацией при введении ультразвуко-
вого контрастного препарата (УКП).
Fig. 3. Higher number of LV segments with satisfactory visualization follow-
ing injection of ultrasound contrast agent.
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Рис. 4. Миокардиальная контрастная стресс-эхокардиография у па-
циента со стенозами передней нисходящей (80%) и огибающей 
(90%) коронарных артерий; апикальная трехкамерная позиция.
В покое до импульса с высоким механическим индексом («Flash») опреде-

лялся ограниченный участок сниженной перфузии в области верхушки ле-

вого желудочка (указан стрелкой). На пятой секунде после разрушения кон-

трастного препарата отмечено неполное повторное заполнение миокарда 

по переднеперегородочной и заднебоковой стенкам левого желудочка. 

На максимуме нагрузки отмечено более выраженное снижение перфузии 

миокарда как до разрушения ультразвукового контрастного препарата, 

так и после него (указано стрелками).

Fig. 4. Myocardial contrast stress-echocardiography in a patient with anterior 
descending (80%) and circumflex (90%) coronary artery stenoses; apical 
three-chamber position.
Prior to a pulse with a high mechanical index («Flash»), resting perfusion impair-

ment was observed within LV apex (arrow). In 5 seconds after contrast agent de-

struction, incomplete re-filling of the myocardium was noted within anteroseptal 

and posterolateral LV walls. Under maximum load, significant impairment of myo-

cardial perfusion was noted before and after contrast agent destruction (arrows).

Рис. 5. Информативность миокардиальной контрастной стресс-эхокардиографии и комбинированного метода для бассейнов раз-
личных коронарных артерий.
КА — коронарные артерии; ПНА — передняя нисходящая артерия; ОА — огибающая артерия; ПКА — правая коронарная артерия; МКСЭ — миокарди-

альная контрастная стресс-эхокардиография; СТЭ+МКСЭ — комбинация спекл-трекинг-эхокардиографии и миокардиальной контрастной стресс-

эхокардиографии; Ч — чувствительность; С — специфичность; Т — точность.

Fig. 5. Informative value of myocardial contrast stress-echocardiography and combined method for various coronary arterial pools.
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русле миокарда значимо не влияло на отслеживание спе-

клов программным обеспечением.

При анализе контрастных изображений наблюдались 

более высокие значения ГПС по сравнению с неконтраст-

ными изображениями, как в покое, так и на максимуме на-

грузки, однако между ними наблюдалась хорошая корреля-

ция. Эти данные соответствуют проведенным ранее иссле-

дованиям [20]. Кроме того, РПС у пациентов со стенозами 

КА более 75% без исходных нарушений локальной сокра-

тимости ЛЖ был ниже, чем у пациентов с «пограничными» 

стенозами (примерно на –2%), что позволяет до проведе-

ния пробы предсказывать наличие у пациента значитель-

ного поражения КА. При этом в бассейне кровоснабжения 

КА со стенозами более 75% наблюдалось более значитель-

ное снижение РПС на максимуме нагрузки (разница РПС 

в покое и на максимуме нагрузки при гемодинамически 

значимых стенозах более 75% составила около –5,8%, при 

«пограничных» стенозах — около –4,5%). Таким образом, 

СТЭ позволяет количественно оценивать выраженность 

ишемии миокарда, позволяя прогнозировать степень сте-

нозирования КА [14].

При сравнении МКСЭ и комбинированного мето-

да наблюдалась высокая корреляция между значениями 

РПС и наличием зон нарушения локальной сократимости 

ЛЖ. Чувствительность обоих методов оказалась одинако-

вой и составила 78%. Тем не менее при сравнении чувстви-

тельности методов относительно локализации и степени 

стеноза КА обнаружено, что у комбинированного мето-

да она несколько выше в группе «пограничных» стенозов 

(68% по сравнению с 64%), в особенности — для бассейна 

ПКА (50% по сравнению с 30%). Это может оказаться важ-

ным преимуществом, так как по данным литературы СТЭ 

при стандартной СЭ менее чувствительна по отношению 

к нижней стенке ЛЖ по сравнению с передней [27]. МКСЭ 

также характеризуется наилучшей визуализацией апикаль-

ных сегментов и относительным ослаблением ультразвуко-

вого сигнала от базальных сегментов. В наше исследование 

вошло всего 19 (38%) пациентов с поражением ПКА, чего 

недостаточно для определения статистической значимости 

данного параметра. Эти данные требуют дальнейших под-

тверждений на большом количестве пациентов.

Специфичность и точность комбинированного метода 

уступают МКСЭ, что можно объяснить большим количе-

ством ложноположительных результатов, обусловленных, 

по всей вероятности, влиянием на значения ГПС уровня 

артериального давления, давления наполнения ЛЖ и других 

показателей сердечной гемодинамики [28, 29]. Это создает 

перспективы для изучения эффективности миокардиаль-

ной работы при СЭ, так как, по данным литературы, оцен-

ка миокардиальной работы позволяет избежать влияния ар-

териального давления на значение ГПС [30].

Помимо того комбинированный метод в перспективе 

можно использовать при выборе тактики лечения у паци-

ентов со стабильной ИБС. Так как у данной группы паци-

ентов чрескожное коронарное вмешательство не показало 

значимых преимуществ перед оптимальной медикаментоз-

ной терапией в снижении риска сердечно-сосудистых собы-

тий и смерти от всех причин [31], подходить к отбору паци-

ентов для инвазивной тактики лечения следует аккуратно. 

СТЭ может стать дополнительным критерием, позволяю-

щим количественно оценить выраженность ишемии мио-

карда и степень систолической дисфункции ЛЖ при отборе 

пациентов для чрескожного коронарного вмешательства.

Таким образом, использовать СТЭ в качестве самосто-

ятельного метода выявления преходящей ишемии миокар-

да не рекомендовано в силу низкой специфичности и зави-

симости от сердечной гемодинамики, однако в сочетании 

с оценкой локальной сократимости СТЭ имеет высокую 

информативность и служит объективным дополнитель-

ным методом, менее зависящим от оператора и увеличи-

вающим уверенность специалиста в интерпретации резуль-

татов исследования.

Заключение
Комбинация спекл-трекинг-эхокардиографии и мио-

кардиальной контрастной стресс-эхокардиографии не по-

казала статистически значимых преимуществ перед миокар-

диальной контрастной стресс-эхокардиографией в выявле-

нии преходящей ишемии миокарда. При этом наблюдалось 

увеличение чувствительности метода для «пограничных» 

стенозов коронарных артерий и бассейна правой коро-

нарной артерии, однако необходимы дальнейшие иссле-

дования на большом количестве пациентов. Совместное 

использование контрастной эхокардиографии и спекл-

трекинг-эхокардиографии имеет перспективы дальнейше-

го изучения и в других клинических ситуациях.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

Таблица 4. Чувствительность и специфичность миокардиальной контрастной стресс-эхокардиографии и комбинированного метода 
в зависимости от локализации стеноза коронарных артерий и степени поражения
Table 4. Sensitivity and specificity of myocardial contrast stress-echocardiography and combined method depending on localization and degree of coronary ar-
tery stenosis

Метод

ПНА ОА ПКА Все КА

50—75% >75% 50—75% >75% 50—75% >75% 50—75% >75%

Ч С Ч С Ч С Ч С Ч С Ч С Ч С Ч С

МКСЭ 59 100 100 100 42 100 73 100 33 94 70 100 64 100 89 100

СТЭ+МКСЭ 59 81 100 72 42 73 73 82 50 73 70 73 68 72 89 78

Примечание. МКСЭ — миокардиальная контрастная стресс-эхокардиография;СТЭ — спекл-трекинг-эхокардиография; ПНА — передняя нисходящая арте-

рия; ОА — огибающая артерия; ПКА — правая коронарная артерия; КА — коронарные артерии; Ч — чувствительность метода; С — специфичность метода.
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 Показатели объемной компьютерной томографии сердца 
с фармакологической пробой с натрия аденозинтрифосфатом 
в диагностике стабильной ишемической болезни сердца

© А.А. МИНАСЯН, С.А. ГАМАН, Г.Н. СОБОЛЕВА, С.К. ТЕРНОВОЙ, А.Н. РОГОЗА, Ю.А. КАРПОВ

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

Резюме
Цель исследования. Изучить чувствительность и специфичность полуколичественных показателей ишемии миокарда лево-
го желудочка методом объемной компьютерной томографии сердца, совмещенной с фармакологической пробой с натрия 
аденозинтрифосфатом (АТФ), в верификации диагноза хронической ишемической болезни сердца.
Материал и методы. Включенные в исследование 83 пациента прошли комплексное обследование, включая инвазивную ко-
ронароангиографию. Ишемия миокарда подтверждена одним из методов в соответствии с «Рекомендациями по стабильной 
ИБС» (2020 г.). Далее пациентам выполнена объемная компьютерная томография (КТ) сердца, включая КТ-коронарографию, 
с фармакологической пробой с АТФ. Проведена оценка анатомических изменений коронарных артерий и перфузии миокар-
да левого желудочка посегментарно в соответствии с 17-сегментарной моделью левого желудочка. Анализ проводился путем 
визуальной оценки и расчета полуколичественных показателей перфузии миокарда левого желудочка. Предложен полуколи-
чественный показатель перфузии миокарда левого желудочка — индекс резерва миокардиальной перфузии. Вычислены чув-
ствительность и специфичность предложенного индекса резерва миокардиальной перфузии в верификации ишемии миокарда.
Результаты. У пациентов с верифицированным диагнозом стабильной ИБС с необструктивным и обструктивным измене-
нием коронарных артерий предложенный в настоящей работе расчетный показатель — индекс резерва миокардиальной 
перфузии — косвенно отражает перфузию миокарда левого желудочка. Снижение данного показателя менее 0,7 как ми-
нимум в одном сегменте соответствует наличию преходящего дефекта перфузии миокарда левого желудочка. Данный по-
казатель с чувствительностью 75% и специфичностью 100% позволяет верифицировать ишемическую болезнь сердца.
Заключение. Объемная компьютерная томография сердца с фармакологической пробой с натрия аденозинтрифосфатом 
с вычислением индекса резерва миокардиальной перфузии обеспечивает высокую чувствительность и специфичность ме-
тода в диагностике ишемической болезни сердца.

Ключевые слова: объемная компьютерная томография сердца, натрия аденозинтрифосфат, ишемическая болезнь сердца.

Информация об авторах:
Минасян А.А. — https://orcid.org/0000-0002-9695-0881; e-mail: arevik.minasyan.1993@mail.ru

Гаман С.А. — https://orcid.org/0000-0002-2165-3911; e-mail: svgaman@yandex.ru

Соболева Г.Н. — https://orcid.org/0000-0002-6484-5884; e-mail: soboleva_galina@inbox.ru

Терновой С.К. — https://orcid.org/0000-0003-4374-1063; e-mail: prof_ternovoy@list.ru

Рогоза А.Н. — https://orcid.org/0000-0002-0543-3089; e-mail: anrogoza@gmail.com

Карпов Ю.А. — https://orcid.org/0000-0003-1480-0458; e-mail: yuri_karpov@inbox.ru

Автор, ответственный за переписку: Минасян А.А. — e-mail: arevik.minasyan.1993@mail.ru

Как цитировать:
Минасян А.А., Гаман С.А., Соболева Г.Н., Терновой С.К., Рогоза А.Н., Карпов Ю.А. Показатели объемной компьютерной 

томографии сердца с фармакологической пробой с натрия аденозинтрифосфатом в диагностике стабильной ишемической болезни 

сердца. Кардиологический вестник. 2021;16(2):53–58. https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20211602153

Parameters of volume computed tomography combined with adenosine triphosphate test 
in diagnosis of stable coronary artery disease

© A.A. MINASYAN, S.A. GAMAN, G.N. SOBOLEVA, S.K. TERNOVOY, A.N. ROGOZA, YU.A. KARPOV

Federal State Budget Organization National Medical Research Center of Cardiology, Ministry of Healthcare Russian Federation, Moscow, Russia

Abstract
Objective. To study sensitivity and specificity of semi-quantitative parameters of left ventricular myocardial ischemia according 
to cardiac volumetric computed tomography with adenosine triphosphate test in diagnosis of coronary artery disease.
Material and methods. Eighty-three patients underwent a comprehensive examination including coronary angiography. Myocar-
dial ischemia was confirmed by one of the methods recommended by the guidelines for stable coronary artery disease (2020). 
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Then, cardiac volumetric computed tomography including CT coronary angiography with adenosine triphosphate test was per-
formed. We assessed anatomical changes of coronary arteries and left ventricular perfusion according to the 17-segment model 
of the left ventricle. Analysis included visual assessment and semi-quantitative parameters of left ventricular myocardial perfusion. 
A semi-quantitative parameter of left ventricular myocardial perfusion (index of myocardial perfusion reserve) was proposed. Sen-
sitivity and specificity of this index for verification of myocardial ischemia were estimated.
Results. Index of myocardial perfusion reserve indirectly reflected left ventricular perfusion in patients with non-obstructive and ob-
structive coronary artery lesions followed by stable coronary artery disease. Decrease in this value < 0.7 in at least one coronary 
segment is associated with transient defect in left ventricular perfusion. Sensitivity and specificity of this indicator for verification 
of coronary artery disease are 75% and 100%, respectively.
Conclusion. Cardiac volumetric computed tomography with ATP test and analysis of the index of myocardial perfusion reserve 
are characterized by high sensitivity and specificity for diagnosis of coronary artery disease.

Keywords: cardiac volumetric computed tomography, sodium adenosine triphosphate, coronary artery disease.
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Введение
В связи с высокой смертностью от ишемической бо-

лезни сердца (ИБС) и ее осложнений [1] представляет-

ся актуальной проблема своевременной диагностики это-

го заболевания. В современных клинических рекоменда-

циях по диагностике и лечению хронической ИБС особое 

значение придается неинвазивным методам визуализации 

ишемии миокарда левого желудочка (ЛЖ), то есть выявле-

нию преходящих ишемических дефектов перфузии [2, 3]. 

Методам оценки перфузии миокарда ЛЖ, в частности, ви-

зуализации ишемии, в настоящее время уделяется особое 

внимание [4]. С учетом возможности одновременной визу-

ализации характера анатомических изменений в коронар-

ных артериях (КА) и перфузии миокарда ЛЖ перспектив-

ным представляется изучение чувствительности и специ-

фичности объемной компьютерной томографии (объемной 

КТ) сердца с перфузией миокарда ЛЖ в стресс-тесте для 

диагностики ИБС.

Цель исследования — изучить чувствительность и специ-

фичность полуколичественных показателей ишемии ми-

окарда ЛЖ методом объемной КТ сердца, совмещенной 

с фармакологической пробой с натрия аденозинтрифос-

фатом (АТФ), в верификации диагноза хронической ИБС.

Материал и методы
Настоящее исследование соответствует положениям 

Хельсинской декларации. Комитет по этике «ФГБУ НМИЦ 

кардиологии» Минздрава России одобрил протокол ис-

следования. Исследование проводилось после получения 

информированного добровольного согласия пациентов. 

С декабря 2016 г. по январь 2021 г. в исследование вклю-

чено 83 пациента, находившихся на стационарном обсле-

довании и лечении в ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Мин-

здрава России. Критерии включения в исследование: воз-

раст обследуемых старше 18 лет, наличие клинической 

симптоматики, при которой требовалось подтверждение 

ИБС (типичная стенокардия напряжения или атипичная 

боль в грудной клетке, одышка при физических нагрузках), 

гипертоническая болезнь (ГБ) II—III стадии, допускалось 

наличие сахарного диабета (СД) 2-го типа. В исследова-

ние не включены пациенты с нарушениями ритма и про-

водимости сердца, перенесенным острым инфарктом мио-

карда (ИМ) или нарушением мозгового кровообращения 

(НМК) за 3 месяца до исследования, с сердечной недоста-

точностью II—IV функционального класса по NYHA, па-

циенты с выявленным по данным инвазивной коронарной 

ангиографии (КАГ) стенозом ствола левой коронарной ар-

терии (КА) более 50%, операцией коронарного шунтиро-

вания в анамнезе, пациенты с бронхиальной астмой, а так-

же пациенты, имеющие противопоказания к введению не-

ионного йодсодержащего рентгеноконтрастного препарата 

(РКП) (снижение скорости клубочковой фильтрации ме-

нее 30 мл/мин/1,73 м2 по формуле MDRD, аллергические 

реакции), а также беременные женщины.

Пациенты, включенные в исследование, обследова-

ны с целью уточнения диагноза ИБС. Всем пациентам 

проведено стандартное обследование, которое включало 

оценку лабораторных показателей, электрокардиографию 

(ЭКГ) в 12 отведениях, трансторакальную эхокардиогра-

фию, суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, один 

из тестов с физической нагрузкой (велоэргометрия, или 

тредмил-тест, или стресс-эхокардиография с физической 

нагрузкой), инвазивную КАГ. На заключительном этапе 

диагностического обследования проводилась объемная КТ 

сердца с фармакологической пробой с АТФ, включающая 

КТ-коронароангиографию (КТ-КАГ). Исследование осу-
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ществлялось на компьютерном томографе (Aquilion ONE, 

«Canon Medical Systems Corporation», Япония) с 320 ряда-

ми детекторов, позволяющем за один оборот рентгеновской 

трубки получить одновременно 640 срезов сердца с мини-

мальной толщиной среза 0,5 мм за один сердечный цикл 

в отсутствие движения стола. Данный томограф облада-

ет широкими диагностическими возможностями, вклю-

чая проведение КТ-КАГ и статической КТ-перфузии ми-

окарда ЛЖ.

За 48 ч до проведения объемной КТ сердца с фарма-

кологической пробой с АТФ отменялась антиангинальная 

терапия. Протокол исследования предусматривает две фа-

зы — покоя и нагрузки, при проспективной синхрониза-

ции с ЭКГ. В фазе покоя сначала выполняли топограммы 

и нативное исследование, по которому определяли верхний 

и нижний уровни томографирования в артериальной фазе 

контрастирования. Затем с помощью автоматического ин-

жектора внутривенно болюсно вводили 60—80 мл (в зави-

симости от массы тела пациента) неионного йодсодержа-

щего РКП (с концентрацией 370 мг йода/мл) со скоростью 

4,5—5,5 мл/с. Все этапы томографирования выполнялись 

при задержке дыхания. Вторая фаза исследования проводи-

лась спустя 20 мин от первого введения РКП:  1%-й раствор 

АТФ вводили в течение 5 мин с помощью шприцевого ин-

фузионного дозатора со скоростью 0,16 мг на 1 кг массы те-

ла в минуту. Спустя 4 мин от начала инфузии АТФ или при 

достижении критериев прекращения исследования (боль 

в грудной клетке, отрицательная динамика ЭКГ, умерен-

ные и тяжелые побочные реакции), не прерывая инфузию 

АТФ, внутривенно болюсно вводили РКП и выполняли 

объемную КТ сердца в артериальной фазе контрастирова-

ния на том же уровне, что и в фазе покоя. По завершении 

инфузии АТФ, не снимая пациента со стола томографа, на-

блюдали за ним в течение 5 мин, оценивая параметры ЭКГ.

Обработка результатов сканирования осуществлялась 

с помощью программного пакета Vitrea Advanced на рабо-

чей станции Vitrea Workstation: оценивали серии томогра-

фических срезов, выполнялись трехмерные и мультипла-

нарные реконструкции для визуализации КА. Проводилась 

визуальная оценка полученных изображений на предмет 

наличия или отсутствия дефекта перфузии миокарда ЛЖ 

(согласно 17-сегментной модели ЛЖ, принятой в 2002 г. 

Американской ассоциацией сердца). Дефектом перфузии 

миокарда ЛЖ считали гиподенсный участок миокарда ЛЖ, 

выявленный в фазу стресса и не определяемый в фазу по-

коя, расположенный в субэндокардиальном слое, который 

визуализируется в одном или более сегментах минимум на 

3 последовательных срезах, при этом сравнивали рентгенов-

скую плотность смежных участков миокарда ЛЖ. Оцени-

вали полуколичественные показатели перфузии миокарда 

ЛЖ в фазах покоя и стресса: ослабление плотности миокар-

да (ОП), индекс перфузии миокарда (ИП) и коэффициент 

трансмуральной перфузии (КТП) по следующим формулам:

 ОП миокарда ЛЖ=средняя плотность 

 миокарда ЛЖ (после контрастирования)–

 базовая плотность миокарда ЛЖ 

 (до контрастирования) 

 (в единицах Хаунсфилда), (1);

 ИП миокарда ЛЖ=среднее ОП миокарда ЛЖ /

 среднее ОП просвета ЛЖ, (2);

 КТП=субэндокардиальный ИП 

 (один сегмент в субэндокардиальном слое 

 миокарда ЛЖ)/субэпикардиальный ИП 

 (весь эпикардиальный слой миокарда 

 ЛЖ на уровне оцениваемого сегмента), (3).

Вычисление параметра КТП происходит автоматиче-

ски с помощью программного пакета Vitrea Advanced, в фа-

зе стресса в зоне гипоперфузии миокарда ЛЖ он должен 

составлять менее 0,99.

Для оценки соотношения параметров перфузии мио-

карда ЛЖ в покое и после введения АТФ нами предложен 

индекс резерва миокардиальной перфузии (РМП) — кос-

венный показатель, характеризующий резерв коронарного 

кровотока [5]. Индекс РМП вычислен по формуле:

РМП = (ОП всех слоев миокарда ЛЖ/ОП зоны дефек-

та перфузии) в покое/(ОП всех слоев миокарда ЛЖ/ОП зо-

ны дефекта перфузии) при нагрузке, (4).

При снижении индекса РМП менее 0,7 как минимум 

в одном сегменте миокарда ЛЖ делается заключение о на-

личии дефекта перфузии миокарда ЛЖ в этой зоне.

В связи с исключением из исследования пациентов 

с перенесенным инфарктом миокарда (ИМ) мы представ-

ляем в настоящей работе характеристики только преходя-

щих дефектов перфузии миокарда ЛЖ как признаков ише-

мии миокарда ЛЖ в ответ на введение АТФ.

Наличие дефекта перфузии миокарда ЛЖ, анатоми-

ческое расположение и количественные значения КТП 

и индекса РМП сопоставляли с признаками ишемии 

 миокарда ЛЖ по данным нагрузочных тестов (велоэрго-

метрия/тредмил-тест или стресс-эхокардиография) и ре-

зультатов инвазивной КАГ. В качестве критерия ише-

мии миокарда ЛЖ по данным стресс-эхокардиографии 

принимали появление признаков локального снижения 

сократимости миокарда ЛЖ при достижении субмакси-

мальной частоты сердечных сокращений (ЧСС). Крите-

риями ишемии миокарда ЛЖ по данным велоэргометрии/

тредмил-теста считали при достижении субмаксимальной 

ЧСС и возникновении приступа стенокардии или ее эк-

вивалентов появление косонисходящей или горизонталь-

ной депрессии сегмента ST ЭКГ более 1 мм (>1 мВ) в двух 

и более отведениях.

В качестве субъектов анализа чувствительности 

и  специфичности метода объемной КТ сердца с пробой 

с АТФ выбрано значение индекса РМП менее 0,7 в зоне 

дефекта перфузии миокарда ЛЖ и верификация стабиль-

ной ИБС по результатам комплексного обследования (не-

инвазивной диагностики и КАГ). Статистическая обработ-

ка результатов исследования проведена с использованием 

программного пакета статистического анализа Statistica 10. 

Определение чувствительности и специфичности метода 

объемной КТ сердца с фармакологической пробой с АТФ 

в выявлении преходящих дефектов перфузии миокарда 

ЛЖ по сравнению с результатом комплексного обследо-

вания осуществлено путем построения логистической ре-

грессии и ROC-анализа.

Результаты
В исследование включены 83 пациента, среди них 

58 женщин и 25 мужчин, с ИБС, гипертонической болез-

нью (ГБ), СД 2-го типа, с различной степенью поражения 

КА. В исследование вошли пациенты как с подтвержден-
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ной, так и с исключенной ИБС. Клиническая характери-

стика пациентов приведена в таблице.

Всего проанализировано 1411 сегментов миокарда ба-

зальных, средних и верхушечных сегментов миокарда ЛЖ 

с расчетом индекса РМП и КТП в зонах дефектов перфузии 

и неизмененном миокарде ЛЖ. Проведен анализ показате-

лей перфузии у пациентов с интактными КА (n=39, оценено 

663 сегмента миокарда ЛЖ), с атеросклеротическим пораже-

нием КА со степенью сужения менее 50% (n=23, 391 сегмент 

миокарда ЛЖ) и с атеросклерозом КА с сужением как мини-

мум одной КА более 50% (n=21, 357 сегментов миокарда ЛЖ).

Выявлено 120 дефектов перфузии миокарда ЛЖ в ответ 

на введение АТФ, в том числе у 17 больных с неизменен-

ными КА, которым по результатам комплексного обследо-

вания установлен диагноз микрососудистая стенокардия, 

у 29 больных со стенозами КА менее 50%, у 14 больных со 

стенозами КА более 50% (рис. 1).
Среднее значение индекса РМП в зонах дефектов перфу-

зии миокарда ЛЖ составило 0,6, что статистически значимо 

отличалось от среднего значения таковых показателей в зоне 

неизмененного миокарда ЛЖ, равного 1,08 (p<0,0001) (рис. 2).
Преходящий дефект перфузии миокарда ЛЖ по резуль-

татам визуальной оценки полученных изображений базаль-

ных, средних и верхушечных сегментов миокарда и определе-

ния индекса РМП (менее 0,7) выявлен в 38 (45,8%) случаях.

У пациентов группы с интактными КА (39 пациентов) 

в 41% случаев выявлено снижение индекса РМП менее 

0,7 как минимум в одном сегменте миокарда ЛЖ, сниже-

ние показателя КТП менее 0,99 в одном из сегментов миокар-

да ЛЖ — в 44% случаев. У пациентов группы с атеросклеро-

зом КА со стенозами менее 50% в 39% случаев определялось 

снижение индекса РМП менее 0,7 в одном или несколь-

ких сегментах миокарда ЛЖ, снижение КТП менее 0,99 на-

блюдалось также у 39% пациентов. В группе пациентов со 

стенозами как минимум одной коронарной артерии более 

50% снижение индекса РМП менее 0,7 выявлено у 67% па-

циентов, снижение КТП менее 0,99 — также в 67% случаев.

При помощи построения логистической регрессии 

и кривых ROC-анализа, определения площади под ROC-

кривой проведена оценка чувствительности и специфично-

сти индекса РМП в выявлении преходящих дефектов пер-

фузии миокарда ЛЖ по сравнению с наличием ИБС по ре-

зультатам комплексного обследования. На рис. 3 изображена 

Клиническая характеристика обследованных пациентов
Clinical characteristics of patients (n=83)

Характеристика Пациенты (n=83)

Пол, n (%)

Женщины 58 (70)

Мужчины 25 (30)

Возраст, лет 59 [51,5—64]*

Индекс массы тела, кг/м2 29 [26—32]*

Курение, n (%) 16 (19)

Наследственная отягощенность по заболе-

ваниям сердечно-сосудистой системы, n (%)

40 (48)

Дислипидемия, n (%) 72 (86,7)

Общий холестерин, ммоль/л 5,17 [4,17—5,75]*

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,18 [2,2—3,8]*

Скорость клубочковой фильтрации 

(по формуле MDRD), мл/мин/1,73 м2

85 [77—96,25]* 

ИБС+ГБ, n (%) 49 (59)

ИБС+СД 2-го типа, n (%) 15 (18)

ГБ (нет ИБС), n (%) 19 (23)

Атеросклеротическое поражение коронар-

ных артерий со стенозами более 50%, n (%)

21 (25,3)

Атеросклеротическое поражение коронар-

ных артерий со стенозами менее 50%, n (%)

23 (27,7)

Интактные коронарные артерии, n (%) 39 (47)

Примечание. * — медиана [межквартильный интервал]; ЛПНП — липопро-

теины низкой плотности; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ГБ — ги-

пертоническая болезнь; СД — сахарный диабет.
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Рис. 1. Выявление субэндокардиального дефекта перфузии бо-
ковой стенки левого желудочка.
а — изображение миокарда левого желудочка в артериальной фазе 

контрастирования в покое, поперечный срез на уровне средних сегментов 

миокарда левого желудочка, дефекты контрастирования миокарда 

не определяются; б — детализированная полярная карта распределения 

коэффициента трансмуральной перфузии (КТП), во всех сегментах 

КТП>0,99; в — изображение миокарда левого желудочка в артериальной фазе 

контрастирования при пробе с натрия аденозинтрифосфатом, поперечный 

срез на уровне средних сегментов миокарда левого желудочка, определяется 

дефект контрастирования миокарда в проекции боковой стенки левого же-

лудочка (белые стрелки); г — детализированная полярная карта распределения 

коэффициента трансмуральной перфузии во всех сегментах боковой стенки 

левого желудочка КТП <0,99 (зона оранжево-красного цвета).

Fig. 1. Subendocardial LV lateral wall perfusion defect.

Рис. 2. Средние значения индекса резерва миокардиальной пер-
фузии (РМП) в зонах дефектов перфузии миокарда левого же-
лудочка и в неизмененном миокарде левого желудочка.
Fig. 2. Mean index of myocardial perfusion reserve in zones of LV perfusion 
defects and intact myocardium.
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ROC-кривая, составленная для средних сегментов миокарда 

ЛЖ, согласно которой чувствительность метода оценки ин-

декса РМП по данным объемной КТ сердца с пробой с АТФ 

в выявлении преходящих дефектов перфузии миокарда ЛЖ 

составляет 75%, специфичность — близка к 100%.

Из таблиц ROC-анализа для разных сегментов миокар-

да ЛЖ следует, что оптимальным пороговым значением ин-

декса РМП, обеспечивающим максимум чувствительности 

и специфичности, является значение 0,7 — именно это зна-

чение принято в настоящей работе для разграничения сег-

ментов миокарда ЛЖ с неизмененной перфузией и стресс-

индуцированных дефектов перфузии миокарда ЛЖ.

Обсуждение
Верификация ишемии миокарда ЛЖ как у симптом-

ных, так и бессимптомных больных определяет высокую 

степень сердечно-сосудистого риска и требует определения 

причины ишемии — выявления гемодинамически значи-

мого стеноза (более 50% от величины диаметра симптом-

связанной артерии) КА или нарушения микроциркуляции 

в случае необструктивного поражения КА. Следуя клини-

ческим рекомендациям по стабильной ИБС, утвержден-

ным Министерством здравоохранения Российской Феде-

рации, [3], рекомендациям ESC по диагностике и лечению 

хронического коронарного синдрома [2], диагностический 

алгоритм определяется предтестовой вероятностью (ПТВ) 

ИБС. Так, в случае низкой ПТВ (менее 15%) дальнейшее 

обследование пациента можно не продолжать, в случае 

ПТВ от 15 до 85% предпочтение следует отдавать мето-

дам визуализации перфузии миокарда ЛЖ (однофотон-

ная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ), 

стресс-эхокардиография с контрастированием, магнитно-

резонансная томография (МРТ), позитронно-эмиссионная 

томография сердца) и методу КТ-КАГ, обладающему чув-

ствительностью 99% и специфичностью 83% в выявлении 

атеросклеротических изменений КА. Мы обратили внима-

ние на тот факт, что метод КТ-КАГ упоминается как пер-

вый этап неинвазивной диагностики ИБС, но только с по-

зиции определения характера изменений КА, в то же время 

не учитывается мировой опыт изучения перфузии миокар-

да ЛЖ методом мультиспиральной КТ с применением на-

грузочных фармакологических проб в диагностике ИБС.

Термин «перфузия» употребляется в отношении оценки 

кровоснабжения миокарда ЛЖ при введении РКП, концен-

трация которого в кровеносном русле максимальна в пери-

од первого прохождения РКП [6]. Таким образом, именно 

при первом прохождении РКП (с или без использования 

фармакологического стресс-агента) можно выявить на КТ-

перфузионных изображениях дефекты перфузии миокарда 

ЛЖ, аналогичные описанным по данным радионуклидных 

или МРТ-перфузионнных изображений вследствие прехо-

дящей ишемии или инфаркта миокарда [7, 8].

Выбор АТФ в качестве фармакологического агента 

в проведении стресс-теста обусловлен наиболее широким 

применением препаратов аденозина с целью инициации 

повышенной метаболической потребности миокарда с про-

вокацией его ишемии, а также отсутствием регистрации на 

территории Российской Федерации с целью проведения 

фармакологического тестирования ИБС таких препаратов, 

как дипиридамол, добутамин, регаденозон. Безопасность 

и эффективность применения пробы с АТФ при проведе-

нии объемной КТ сердца нами доказана на исследовании 

у 58 пациентов со стабильной ИБС [9]. Результаты нашего 

исследования продемонстрировали, что независимо от ти-

па поражения КА (выраженные стенозы или малоизменен-

ные КА) преходящие дефекты перфузии миокарда ЛЖ ло-

кализовались в субэндокардиальной зоне, что соответству-

ет основным физиологическим концепциям ишемического 

нарушения кровоснабжения миокарда. Так, субэндокарди-

альные слои в большей степени подвержены воздействию 

экстравазальных компрессионных факторов с последую-

щим снижением вазодилатирующих свойств КА в сравне-

нии с субэпикардом. С возрастанием потребности в кис-

лороде возрастает и коронарный кровоток, но его резерв 

в субэндокардиальной зоне будет ниже [10]. Среди обсле-

дованных нами пациентов 47% были с интактными КА, тем 

не менее индекс РМП у них был ниже 0,7, как и у пациен-

тов с обструктивными изменениями КА.

Диагностическая ценность статической перфузионной 

КТ сердца с введением аденозина изучена в крупномасштаб-

ном исследовании CORE 320 (Coronary Artery Evaluation Us-

ing 320-row Multidetector Computed Tomography Angiography 

and Myocardial Perfusion) с участием 381 пациента из 8 стран 

[11]. Целью исследования было оценить точность КТ-КАГ 

и КТП (перфузионной КТ) в идентификации стенозов КА 

≥50%, вызывающих дефект перфузии миокарда ЛЖ. Всем 

пациентам проводили ОФЭКТ сердца, инвазивную КАГ, КТ 

с перфузией миокарда на фоне введения аденозина, КТ-КАГ. 

Комбинация КТ-КАГ+КТП продемонстрировала чувстви-

Рис. 3. ROC-кривая определения чувствительности и специфично-
сти индекса резерва миокардиальной перфузии (РМП) по данным 
объемной компьютерной томографии с пробой с натрия адено-
зинтрифосфатом для средних сегментов миокарда левого желу-
дочка по сравнению с заключительным диагнозом ишемическая 
болезнь сердца по результатам комплексного обследования.
По оси ординат — показатели чувствительности, по оси абсцисс — показа-

тели специфичности индекса резерва миокардиальной перфузии (объясне-

ние в тексте).

Fig. 3. ROC-curve of sensitivity and specificity of myocardial perfusion reserve 
index according to volume CT with ATP test for middle left ventricular seg-
ments compared to final diagnosis of coronary artery disease.
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тельность 87% и специфичность 74% в идентификации жен-

щин с обструктивной формой ИБС. Важно, что у женщин 

комбинация КТ-КАГ с КТП в определении обструктивной 

ИБС значительно превзошла КТ-КАГ с AUC 0,92 (95% ДИ 

0,86—0,7) для КТ-КАГ+КТП по сравнению с 0,83 (95% ДИ 

0,75—0,89) для КТ-КАГ. Такая же тенденция отмечена и для 

мужчин, показатель AUC составил 0,89 (95% ДИ 0,84—0,92) 

для КТ-КАГ, КТ-КАГ+КТП 0,84 (0,8—0,89) по сравнению 

с 0,66 (95% ДИ 0,60—0,72) для ОФЭКТ (p<0,0001).

По данным J. Yang и соавт. [12], изучение перфузии 

миокарда методом КТ с фармакологическим стресс-тестом 

обеспечивает выявление гемодинамически значимых стено-

зов КА со специфичностью 91% и чувствительностью 62% 

по сравнению с инвазивным определением фракционно-

го резерва кровотока, с положительной и отрицательной 

прогностической ценностью 85% и 73% соответственно.

В нашем исследовании чувствительность и специфич-

ность объемной КТ сердца в фармакологической пробе 

с АТФ мы оценивали по данным индекса РМП по срав-

нению с наличием ИБС по данным комплексного обсле-

дования (неинвазивными стресс-тестами и КАГ). Пред-

ложенный нами расчетный показатель «индекс РМП» 

продемонстрировал высокую чувствительность и специ-

фичность в выявлении ИБС: чувствительность составила 

75%,  специфичность —100%.

Заключение
У пациентов с верифицированным диагнозом стабиль-

ной ишемической болезни сердца как с интактными коро-

нарными артериями, так и с обструктивным изменением 

коронарных артерий объемная компьютерная томография 

сердца с фармакологической пробой с натрия аденозинтри-

фосфатом с расчетом индекса резерва миокардиальной пер-

фузии в зонах нарушения перфузии миокарда левого же-

лудочка продемонстрировала высокую чувствительность 

и специфичность метода в верификации ишемии миокар-

да левого желудочка. Метод объемной компьютерной то-

мографии сердца с фармакологической пробой с натрия 

аденозинтрифосфатом может быть рекомендован для ве-

рификации ишемии миокарда.
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 Фибрилляция предсердий после коронарного шунтирования у больных 
с локальным и диффузным поражением коронарного русла

© К.Г. ГАНАЕВ, Э.Е. ВЛАСОВА, А.А. ШИРЯЕВ, В.П. ВАСИЛЬЕВ, Д.М. ГАЛЯУТДИНОВ, Л.Н. ИЛЬИНА, 
Р.С. АКЧУРИН

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

Резюме
Цель исследования. Оценить частоту развития впервые выявленной фибрилляции предсердий (ФП) у больных с локальным 
и диффузным типом поражения коронарного русла в госпитальном периоде после изолированного коронарного шунти-
рования (КШ) с изучением возможной взаимосвязи развития послеоперационной фибрилляции предсердий (ПОФП) и па-
раметров операции.
Материал и методы. Включено 227 больных, средний возраст 65±9 лет, 75% мужчин. Рассмотрены две группы: Д (n=98) — 
больные с диффузным поражением коронарных артерий (КА) и Л (n=129) — больные с локальным поражением КА. Проведена 
послеоперационная оценка ритма: ежедневная регистрация электрокардиограммы (ЭКГ), непрерывное прикроватное монито-
рирование ЭКГ в течение 5 суток, холтеровское — на 5—7-е сутки после КШ. Медиана наблюдения составила 9 (7; 11) суток.
Результаты. ПОФП развилась у 61 (27%) из 227 больных: у 34 (35%) из 98 пациентов группы Д и у 27 (21%) из 129 — 
группы Л; p<0,05. Параметры КШ в группах Д и Л: индексы реваскуляризации равнозначны (3,9±0,7 и 3,8±0,5 соответ-
ственно), средняя длительность искусственного кровообращения (ИК) и ишемии — выше в группе Д (95±19 по сравне-
нию с 80±15 мин, p<0,05 и 67±17 по сравнению с 55±10 мин, p<0,05). Однако предположение о влиянии длительности 
ИК и ишемии на развитие ПОФП не подтвердилось после сравнения этих параметров у больных с ПОФП и без ПОФП 
как в общей группе, так и раздельно в группах Д и Л.
Заключение. При диффузном характере поражения коронарных артерий частота развития фибрилляции предсердий в го-
спитальном периоде после изолированного коронарного шунтирования определенно возрастает. Для большего понима-
ния роли тяжелого коронарного атеросклероза в развитии послеоперационной фибрилляции предсердий необходимо ис-
следование с разграничением влияния факторов технологии реваскуляризации от органических особенностей миокарда 
предсердий и желудочков как следствия хронической коронарной болезни, более выраженной при диффузном пораже-
нии коронарных артерий.

Ключевые слова: послеоперационная фибрилляция предсердий, диффузное поражение коронарных артерий, коронар-
ное шунтирование.

Информация об авторах:
Ганаев К.Г. — https://orcid.org/0000-0002-8438-2450; e-mail: dr_ganaev@mail.ru

Власова Э.Е. — https://orcid.org/0000-0003-2925-244X

Ширяев А.А. — https://orcid.org/0000-0002-3325-9743

Васильев В.П. — https://orcid.org/0000-0002-2297-6026

Галяутдинов Д.М. — https://orcid.org/0000-0002-0257-1398

Ильина Л.Н. — https://orcid.org/0000-0003-2789-4844

Акчурин Р.С. — https://orcid.org/0000-0002-6726-4612

Автор, ответственный за переписку: Ганаев К.Г. — e-mail: dr_ganaev@mail.ru

Как цитировать:
Ганаев К.Г., Власова Э.Е., Ширяев А.А, Васильев В.П., Галяутдинов Д.М., Ильина Л.Н., Акчурин Р.С. Фибрилляция предсердий 

после коронарного шунтирования у больных с локальным и диффузным поражением коронарного русла. Кардиологический вестник. 
2021;16(2):59–64. https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20211602159

Atrial fibrillation after coronary artery bypass grafting in patients with local and diffuse coronary 
artery disease

© K.G. GANAEV, E.E. VLASOVA,  A.A. SHIRYAEV, V.P. VASILIEV, D.M. GALYAUTDINOV, L.N. ILYINA, R.S. AKCHURIN

National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
Objective. To evaluate in-hospital incidence of newly diagnosed postoperative atrial fibrillation (POAF) after isolated coronary ar-
tery bypass grafting (CABG) depending on intraoperative data in patients with local and diffuse coronary artery lesions.
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Material and methods. There were 227 patients aged 65±9 years (men 75%). Two groups were distinguished: D (n=98) — patients 
with diffuse coronary artery lesions and L (n=129) — patients with local coronary artery lesions. Postoperative heart rhythm control 
included daily ECG, continuous bedside ECG monitoring throughout 5 postoperative days, 24-hour ECG monitoring in 5—7 days 
after CABG. The follow-up period was 9 (7; 11) days.
Results. POAF occurred in 61 out of 227 (27%) patients: 34/98 (35%) in group D vs 27/129 (21%) in group L (p<0.05). Revascu-
larization indexes were similar in both groups (3.9±0.7 and 3.8±0.5, respectively), mean time of cardiopulmonary bypass (CPB) 
and aortic cross-clamping (min) was longer in group D (95±19 vs 80±15 and 67±17 vs 55±10, respectively, p<0.05). However, 
an assumption about influence of CPB and intraoperative ischemia time on POAF was not confirmed after within-group and be-
tween-group comparison of these parameters.
Conclusion. In-hospital incidence of atrial fibrillation after isolated CABG is significantly higher in patients with diffuse coronary ar-
tery disease. Further studies with separation of features of surgical technology and atrial/ventricular structure are required for a bet-
ter understanding of the role of diffuse coronary atherosclerosis in POAF.

Keywords: postoperative atrial fibrillation, diffuse coronary artery lesion, coronary artery bypass grafting.
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Введение

Впервые выявленная послеоперационная фибрилля-

ция предсердий (ПОФП) является частым осложнением 

коронарного шунтирования (КШ): распространенность ее 

варьирует от 10 до 35% [1—3]. Пароксизм аритмии обыч-

но развивается на 2—4-е сутки послеоперационного пе-

риода [4—7], часто становится причиной гемодинамиче-

ской нестабильности и тромбоэмболических осложнений, 

а это утяжеляет течение госпитального послеоперационно-

го периода, удлиняет пребывание в стационаре и вносит 

вклад в повышение госпитальной летальности [7—9]. Вы-

явление факторов, связанных с развитием ПОФП, улуч-

шит стратификацию риска ее возникновения после КШ 

и поможет планировать соответствующие профилактиче-

ские мероприятия.

Многие ранее выполненные исследования выявили 

немало факторов риска развития ПОФП; среди них по-

жилой возраст, эпизод мерцательной аритмии в анамне-

зе, снижение функции левого желудочка, увеличение ле-

вого предсердия, сахарный диабет и ожирение [2, 10, 11]. 

Известно, что ишемическая болезнь сердца (ИБС) явля-

ется независимым фактором риска возникновения фи-

брилляции предсердий (ФП) [12]. Мы предположили, что 

развитие аритмии в раннем послеоперационном периоде 

может реализовываться по-разному у больных, имеющих 

неодинаковую тяжесть коронарного атеросклероза и что 

диффузный характер поражения может быть рассмотрен 

как фактор, влияющий на риск развития ПОФП. Когорта 

больных с диффузным поражением коронарных артерий 

(КА) представляет особый интерес ввиду возрастающей 

доли таких больных среди кандидатов на КШ; причина-

ми этого являются распространение чрескожных коронар-

ных вмешательств и внедрение эффективных протоколов 

медикаментозной терапии ИБС. Раздельное рассмотрение 

ПОФП в группах с локальным и диффузным поражением 

коронарных артерий обосновывается не только потенци-

альными структурными различиями предсердий на фоне 

ишемии, но и важными отличительными особенностями 

вмешательств (время ишемии и искусственного крово-

обращения (ИК), применение дополнительных хирурги-

ческих техник, травма сердца).

Цель исследования — оценить частоту развития впер-

вые выявленной ФП у больных с локальным и диффуз-

ным типом поражения коронарного русла в госпитальном 

периоде после изолированного КШ с изучением возмож-

ной взаимосвязи развития ПОФП и параметров операции.

Материал и методы
Проспективное исследование. Изучены больные, про-

оперированные в отделе сердечно-сосудистой хирургии 

ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России в тече-

ние календарного года (2020 г.). Критерии включения — 

изолированное КШ и достижение полной реваскуляриза-

ции миокарда. Критерии исключения — ФП в анамнезе, 

клапанная дисфункция умеренной и тяжелой степени, за-

болевания щитовидной железы с нарушением гормональ-

ной функции, исходная хроническая сердечная недостаточ-

ность, развитие периоперационных осложнений (инфаркт 

миокарда, острая сердечная и дыхательная недостаточность, 

массивная кровопотеря), умершие в течение первых 3 су-

ток послеоперационного периода без зарегистрированно-

го пароксизма ФП. Таким образом, включено 227 больных.
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В зависимости от характера поражения коронарных 

артерий больные разделены на две группы: с диффузным 

(группа Д, n=98, средний возраст — 65±8 лет) и локаль-

ным (группа Л, n=129, средний возраст 64±9 лет) пора-

жением КА.

Критерием диффузного поражения коронарного русла 

считали малый (менее 2 мм) диаметр на протяжении 75% 

сегмента артерии, располагающегося дистальнее стеноза, 

независимо от наличия или отсутствия на этом участке ате-

росклеротической бляшки (критерий использовался при 

разработке шкалы SYNTAX Score).

Показаниями к операции служили: наличие «стволо-

вого» и/или многососудистого поражения КА, Syntax-score 

более 22, стенокардия напряжения или доказанная безбо-

левая ишемия миокарда. Все без исключения КШ выпол-

нялись on pump, в условиях ИК, кардиоплегии и гипотер-

мии, с применением операционного микроскопа и ультра-

тонкого шовного материала. Периоперационное ведение 

было стандартным в обеих группах; в послеоперационном 

периоде все больные получали бета-блокатор (бисопролол) 

1,25—5 мг в сутки, начиная с 1-х суток после вмешательства.

Послеоперационное наблюдение за ритмом происхо-

дило путем непрерывного прикроватного мониторирова-

ния электрокардиограммы (ЭКГ) в течение 5 суток, еже-

дневной плановой регистрации ЭКГ, холтеровского мо-

ниторирования ЭКГ (ХМ ЭКГ) на 5—7-е сутки после КШ, 

а также дополнительных регистраций ЭКГ при симптомах 

аритмии. За критерий ПОФП приняли пароксизм длитель-

ностью 30 с и более.

Длительность наблюдения — послеоперационный го-

спитальный период.

У пациентов групп Д и Л определена частота развития 

ПОФП. Выполнен раздельный анализ основных операци-

онных характеристик (длительность ИК и ишемии миокар-

да) и сопоставление их с частотой развития ПОФП. На вто-

ром этапе проведено сравнение этих же операционных ха-

рактеристик у больных с ПОФП и без ПОФП как в общей 

когорте, так и раздельно в группах Д и Л.

Статистическая обработка данных выполнена с исполь-

зованием программы Statistica 10. Перед началом анализа 

количественных данных проведена их проверка на нор-

мальность распределения (визуальный анализ гистограм-

мы, асимметрия, эксцесс, коэффициент вариации, кри-

терий Колмогорова—Смирнова). Количественные пере-

менные представлены в виде среднего арифметического 

(M) и стандартного отклонения (SD). Частота выявления 

признака представлена в виде абсолютного (n) и относи-

тельного значения (%). При сравнении двух независимых 

групп по количественным признакам использован пара-

метрический критерий Стьюдента. Анализ сопряженно-

сти качественных признаков в группах проведен с помо-

щью критерия χ2. Различия считали статистически значи-

мыми при p<0,05.

Результаты
Исходная клиническая характеристика больных групп 

Д и Л представлена в табл. 1. Большинство в обеих группах 

составили мужчины в возрасте старше 60 лет. Общеприня-

тые факторы риска развития ИБС (курение, артериальная 

гипертензия и сахарный диабет) встречались в группах с со-

поставимой частотой; также не отмечены статистически 

значимые различия по частоте сопутствующих заболеваний.

Дооперационная эхокардиография (ЭхоКГ) проводи-

лась с использованием стандартных доступов и режимов, 

оценка показателей (фракция выброса левого желудоч-

ка, размер левого предсердия, объем левого предсердия, 

площадь правого предсердия) — согласно рекомендаци-

ям по количественной оценке структур и функции камер 

сердца [13]. По дооперационным показателям ЭхоКГ груп-

пы диффузного и локального поражения не отличались.

В общей когорте оперированных впервые зареги-

стрированная ПОФП развилась в 27% случаев (61 из 227). 

При сравнении частоты развития ПОФП в группах она ока-

залась статистически значимо более высокой при диффуз-

ном поражении: 35% (34 из 98) в группе Д по сравнению 

с 21% (27 из 129) в группе Л; p<0,05 (табл. 2).
Очевидно, что хирургическая реваскуляризация при 

диффузном поражении имеет свои особенности: из-за 

«сложного» дистального русла чаще используются спе-

циальные технические приемы (эндартерэктомия из ко-

ронарных артерий, пролонгированные анастомозы через 

атеросклеротическую бляшку, множественное дистальное 

шунтирование, наложение анастомозов с артериями диа-

метром менее 1,5 мм и др.), что требует более длительных 

кардио плегии, гипотермии и ИК, а это, в свою очередь, мо-

жет явиться причиной послеоперационных аритмий. Дей-

ствительно, анализ параметров, характеризующих ход опе-

рации, показал статистически значимые различия (табл. 3): 
при равнозначных индексах реваскуляризации (3,9±0,7 

и 3,8±0,5) статистически значимо большими в группе Д ока-

Таблица 1. Исходная клинико-инструментальная характеристика 
больных групп диффузного (Д) и локального (Л) поражения ко-
ронарных артерий
Table 1. Baseline characteristics of patients in both groups

Показатель
Группа Д

(n=98)

Группа Л

(n=129)
p

Мужчины 73 (74) 98 (76) >0,05

Возраст, лет 65±8 64±9 >0,05

Курение 34 (35) 44 (34) >0,05

ИМТ, кг/м2 27±6 28±5 >0,05

Постинфарктный кардиосклероз 56 (57) 66 (51) >0,05

Артериальная гипертензия 92 (94) 123 (95) >0,05

Сахарный диабет 25 (26) 27 (21) >0,05

Скорость клубочковой 

 фильтрации, мл/мин/м2

81±7 85±11 >0,05

ОНМК в анамнезе 9 (9) 8 (6) >0,05

ФВ ЛЖ, % 55±6 56±5 >0,05

Размер левого предсердия, см 3,7±0,5 3,6±0,4 >0,05

Объем левого предсердия, мл 58±5 57±4 >0,05

Примечание. Данные представлены в виде среднего арифметического и стан-

дартного отклонения M±SD, а также в виде абсолютного и относительного 

значения n (%). ИМТ — индекс массы тела; ОНМК — острое нарушение 

мозгового кровообращения; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.

Таблица 2. Частота развития послеоперационной фибрилляции 
предсердий при диффузном (группа Д) и локальном (группа Л) 
поражении коронарного русла
Table 2. Incidence of POAF in both groups

Показатель
Группа Д

(n=98)

Группа Л

(n=129)
p

Послеоперационная фибрил-

ляция предсердий, n (%)

34 (35) 27 (21) 0,021
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зались и средняя длительность ИК (95±19 мин по сравне-

нию с 80±15 мин, p<0,05), и средняя длительность ишемии 

(67±17 мин по сравнению с 55±10 мин, p<0,05).

Чтобы подтвердить возможное влияние технических 

факторов операции на развитие ПОФП, мы провели второй 

этап исследования — сравнили длительность ИК и ишемии 

миокарда у больных с развившейся и неразвившейся ПОФП. 

Такой анализ проведен и в общей когорте (n=227), и раздель-

но в группах Д (n=98) и Л (n=129). Однако все три сравнения 

показали, что длительность ИК и ишемии миокарда у боль-

ных с аритмией и без аритмии были идентичными (табл. 4).
Дополнительно мы сравнили клинические характери-

стики больных с диффузным типом поражения КА с раз-

вившейся и не развившейся аритмией и также не выявили 

статистически значимых различий (табл. 5).

Обсуждение
ФП является наиболее распространенной аритми-

ей после операционного периода после открытых вмеша-

тельств на сердце, частота которой превышает таковую 

в общей популяции населения на 40% [12]. В свете имею-

щихся научных данных в настоящее время ПОФП нельзя 

считать доброкачественной аритмией. Ее возникновение 

увеличивает количество периоперационных осложнений, 

длительность пребывания в стационаре и материальные 

расходы на госпитализацию, а также значительно ухудша-

ет прогноз после КШ [13].

Точный генез ПОФП остается не совсем понятным; 

вероятно, он имеет многофакторный характер. Показано, 

что с ПОФП ассоциированы такие немодифицируемые 

факторы, как расширение предсердий, возрастной фиброз 

и структурное повреждение сердца [6, 14, 15]. Сформирова-

лась концепция «уязвимости», предрасположенности неко-

торых пациентов к ФП. Электрофизиологический субстрат 

для возникновения и самоподдержания мерцательной арит-

мии может существовать исходно или может развиться из-

за неоднородной рефрактерности тканей предсердий после 

хирургии сердца [16]. Развивается ли эктопическая актив-

ность из легочных вен после операции, как это происходит 

у нехирургических пациентов, еще предстоит определить.

До недавнего времени не существовало единого кри-

терия продолжительности пароксизма этой аритмии, ко-

торый позволял бы сформулировать диагноз ПОФП; одни 

исследователи причисляли к ПОФП пароксизм, длящийся 

более 30 с [17, 18], другие — пароксизм длительностью бо-

лее 15 мин [19, 20]. Новые рекомендации по ФП от 2020 г. 

четко определили понятие ФП с точки зрения длительно-

сти времени аритмии: эпизод относят к ПОФП при его дли-

тельности более 30 с [21].

Выявление среди кандидатов на КШ пациентов с вы-

соким риском развития ПОФП остается клинически зна-

чимой и сложной задачей. Прогностическая значимость 

большинства общепринятых факторов, таких как возраст, 

ФП в анамнезе, традиционные ЭхоКГ-предикторы, до-

статочно низка. Даже попытки построить логистические 

регрессионные модели на основе до- и интраоперацион-

ных переменных не смогли предоставить набор надежных 

предикторов для прогнозирования развития ПОФП. Нами 

не найдены исследования, оценивающие диффузное пора-

жение коронарного русла как фактора, возможно ассоци-

ированного с развитием ПОФП.

Диффузный тип атеросклероза КА обусловливает тяже-

лое течение ИБС. Клиническая практика показывает, что 

доля больных с таким характером поражения среди канди-

датов на КШ год от года растет, и это происходит на фоне 

тенденции к удлинению продолжительности жизни населе-

ния и распространению чрескожных вмешательств. На наш 

взгляд, эта категория пациентов представляет особый инте-

рес в плане изучения возможностей хирургического лече-

ния, его особенностей и результатов. Идея о различиях в ве-

личине риска развития ПОФП при диффузном и локаль-

ном поражении имеет как научно-логическую основу, так 

и практический смысл: при диффузной форме коронарно-

го атеросклероза имеются отличительные особенности хи-

рургической реваскуляризации — частые эндартерэктомии, 

пролонгированные анастомозы и другие техники, увеличи-

вающие длительность ишемии миокарда и ИК. Не следует 

игнорировать вклад инволюционных процессов, происхо-

дящих в хронически ишемизированном миокарде: показа-

но, что фиброз предсердной ткани как частый спутник те-

чения ИБС увеличивает риск возникновения мерцатель-

ной аритмии после КШ [18].

В нашем исследовании частота развития ПОФП в об-

щей когорте больных, подвергнутых изолированному КШ, 

согласуется с общепринятыми данными.

Таблица 3. Параметры операции у больных с диффузным (груп-
па Д) и локальным (группа Л) типом поражения коронарного русла
Table 3. Intraoperative data in patients with diffuse (group D) and local 
(group L) coronary artery lesions

Показатель
Группа Д

(n=98)

Группа Л

(n=129)
p

Индекс реваскуляризации 3,9±0,7 3,8±0,5 >0,05

Длительность ИК, мин 95±19 80±15 <0,01

Время ишемии, мин 67±17 55±10 <0,01

Кровопотеря, мл 600±200 550±200 >0,05

Примечание. Данные представлены в виде среднего арифметического и стан-

дартного отклонения M±SD. ИК — искусственное кровообращение.

Таблица 4. Параметры операции при развившейся и неразвившейся послеоперационной фибрилляции предсердий у пациентов групп 
диффузного (Д) и локального (Л) поражения коронарных артерий
Table 4. Intraoperative data in patients with and without POAF in groups of diffuse (D) and local (L) coronary artery lesions

Показатель
Группа Д (n=98)

p*
Группа Л (n=129)

p
ФП (n=34) без ФП (n=64) ФП (n=27) без ФП (n=102)

Индекс реваскуляризации 3,9±0,8 3,8±0,6 >0,05 3,8±0,4 3,8±0,8 >0,05

Длительность ИК, мин 96±18 93±13 >0,05 82±13 79±7 >0,05

Длительность ишемии, мин 69±12 65±9 >0,05 57±11 56±13 >0,05

Кровопотеря, мл 650±150 600±150 >0,05 550±100 550±150 >0,05

Примечание. Данные представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения M±SD. ИК — искусственное кровообращение.
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При рассмотрении групп, разделенных на основа-

нии морфологического типа коронарной болезни, мы мо-

жем говорить о наличии статистически значимого увели-

чения частоты встречаемости ФП в послеоперационном 

периоде у больных с диффузным поражением коронарно-

го русла в отличие от больных, имеющих локальные сте-

нозы. Возникло предположение о влиянии технических 

факторов, отражающих величину операционной травмы 

и степень интраоперационной ишемии миокарда, поэто-

му эти параметры проанализированы у больных с диффуз-

ным и локальным поражением КА. Как и предполагалось, 

у больных с диффузным поражением КА длительность 

интра операционной ишемии миокарда и ИК была стати-

стически значимо больше. Но играют ли эти различия ве-

дущую роль в различиях частоты развития послеопераци-

онной аритмии? По всей вероятности нет: это подтвержда-

ется данными второй части анализа, в которой проведено 

сравнение длительности ишемии миокарда и ИК у боль-

ных с аритмией и без. Такое сравнение мы провели и в об-

щей когорте, и раздельно в группах пациентов с диффуз-

ным и локальным поражением КА. Вывод — во всех трех 

случаях у больных с развившейся и не развившейся ПОФП 

длительность ишемии и ИК не различаются. Дополнитель-

ным доказательством этого является тот факт, что отсут-

ствие ИК (при операциях off-pump) не снижает частоту 

развития ПОФП [22].

Результаты анализа свидетельствуют о необходимости 

поиска более значимых факторов, тесно связанных с дефи-

цитом кровоснабжения. Попытки такого поиска уже опи-

саны. Так, сообщается об изучении взаимосвязи морфо-

логического состояния предсердий с возникновением ФП 

после планового КШ; в качестве характеристик состояния 

предсердий рассматривались выраженность фиброза (по 

данным интраоперационной биопсии миокарда правого 

предсердия), размеры и параметры деформации предсер-

дий. Анализ показал, что деформация левого предсердия 

(ЛП) в фазе резервуара, диаметр и индексированный объем 

ЛП статистически значимо (p<0,05) коррелировали с воз-

никновением ПОФП [18]. Выявлено также, что пациен-

ты с тяжелым фиброзом имеют более выраженное сниже-

ние деформации ЛП в фазе резервуара (p<0,05), а ПОФП 

у них возникала статистически значимо чаще (p<0,05) [18].

Перспективной является дооперационная оценка па-

раметров деформации ЛП путем применения технологии 

спекл-трекинг эхокардиографии. Такой опыт уже есть: тя-

жесть поражения коронарного русла имела обратно пропор-

циональную взаимосвязь с качественными и количествен-

ными параметрами деформации наджелудочковых камер 

сердца (p<0,05) на фоне отсутствия патологических изме-

нений их размеров и объемных параметров [23].

Отразится ли применение технологии спекл-трекинг-

эхокардиографии на улучшении прогнозирования после-

операционных аритмий, предстоит еще изучить. Данные 

дальнейших исследований помогут оценить эффектив-

ность этого метода в повседневной клинической практике.

Выводы
При диффузном характере поражения коронарного 

русла частота впервые выявленной послеоперационной 

фибрилляции предсердий определенно возрастает. Боль-

шая длительность и значительная сложность операции, оче-

видно, не объясняют высокую частоту развития послеопе-

рационной фибрилляции предсердий у больных с диффуз-

ным типом поражения коронарного русла.

Заключение
У больных ишемической болезнью сердца, имеющих 

тяжелое многососудистое поражение коронарных артерий 

диффузного типа, по-видимому более выражены структур-

ные изменения в миокарде предсердий. Необходим поиск 

новых надежных факторов, отражающих эти изменения 

и позволяющих количественно их оценить; такая оценка 

внесет вклад в прогнозирование развития послеопераци-

онной фибрилляции предсердий.
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Таблица 5. Исходные клинические характеристики больных груп-
пы диффузного поражения коронарных артерий (группы Д) с раз-
вившейся послеоперационной фибрилляцией предсердий и без нее
Table 5. Group of diffuse coronary artery disease (group D): comparison 
of baseline characteristics of patients with and without POAF

Показатель

Группа Д (n=98)

pФП 

(n=34)

без ФП 

(n=64)

Мужчины 25 (76) 48 (75) >0,05

Возраст, лет 66±5 64±7 >0,05

Курение 11 (32) 23 (36) >0,05

ИМТ, кг/м2 27±4 27±3 >0,05

Постинфарктный кардиосклероз 21 (61) 35 (55) >0,05

Артериальная гипертензия 32 (94) 60 (94) >0,05

Сахарный диабет 10 (29) 15 (23) >0,05

СКФ, мл/мин/м2 83±9 79±7 >0,05

ОНМК в анамнезе 4 (12) 5 (8) >0,05

ФВ ЛЖ, % 53±8 56±4 >0,05

Размер левого предсердия, см 3,8±0,4 3,7±0,5 >0,05

Объем левого предсердия, мл 59±4 57±5 >0,05

Примечание. Данные представлены в виде среднего арифметического и стан-

дартного отклонения M±SD, а также в виде абсолютного и относительного 

значения n (%). ИМТ — индекс массы тела; СКФ — скорость клубочковой 

фильтрации; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; 

  ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ CASE REPORT

 Тяжелый стеноз аортального клапана в сочетании с быстро 
прогрессирующим атеросклерозом у молодой женщины 
с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией: возможности 
хирургического и медикаментозного лечения

© У.В. ЧУБЫКИНА, М.В. ЕЖОВ, М.А. САИДОВА, Т.Э. ИМАЕВ, Н.А. ТМОЯН, П.П. МАЛЫШЕВ, 
И.А. АЛЕКСЕЕВА, М.Р. КАБАРДИЕВА, А.С. КОЛЕГАЕВ, П.М. ЛЕПИЛИН, Т.В. БАЛАХОНОВА, В.В. КУХАРЧУК

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

Резюме
Представлен клинический случай быстро прогрессирующего мультифокального атеросклероза в сочетании с формирова-
нием тяжелого стеноза аортального клапана и его транскатетерного протезирования впервые в мире у женщины 31 года 
с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией.
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Введение

В 1938 г. C. Müller впервые описал клинический случай 

развития инфаркта миокарда у молодого пациента с ксанто-

мами и высоким уровнем холестерина в крови [1]. В 1952 г. 

доктор D. Barr и коллеги из New York Hospital-Cornell Med-

ical Center впервые представили случай тяжелого стеноза 

аортального клапана у молодого мужчины 20 лет с ксан-

томатозом, приведшего к летальному исходу [2]. Эти кли-

нические примеры описаны задолго до открытия генети-

ческого субстрата гиперхолестеринемии и внедрения эхо-

кардиографии и компьютерной томографии.

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) является ау-

тосомно-доминантным заболеванием, обусловленным на-

личием мутаций в генах рецептора липопротеидов низкой 

плотности (LDLR), апобелка B (APOB), пропротеинкон-

вертазы субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9), а в редкой 

аутосомно-рецессивной форме — в гене белка-адаптера 

рецептора липопротеидов низкой плотности (LDLRAP1), 

приводящих к существенному увеличению концентра-

ции холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 

ЛНП) в кровотоке и организме человека [3]. В зависи-

мости от наследования мутантных аллелей в 1963 г. вы-

делены гомозиготная и гетерозиготная формы СГХС [4]. 

Наиболее тяжелым вариантом СГХС является гомози-

готная форма, которая относится к редким (орфанным) 

заболеваниям и встречается в популяции у 3—6 человек 

из миллиона [5]. Уровень ХС ЛНП у таких больных пре-

вышает 3—4 верхних границы нормы [6]. При гомозигот-

ной СГХС в раннем детстве выявляются отложения хо-

лестерина в области век (ксантелазмы), сухожилий и су-

ставов (ксантомы), липоидная дуга роговицы и быстро 

прогрессирующий генерализованный атеросклероз [7]. 

Патогномоничным признаком гомозиготной СГХС яв-

ляется поражение корня аорты и аортального клапана, 

встречающиеся в 63—100% случаев [8], а кальцификация 

аортального клапана достигает 100% [9, 10]. В отсутствие 

лечения атеросклеротические сердечно-сосудистые за-

болевания (АССЗ) развиваются во второй декаде жизни, 

и больные умирают в третьей декаде жизни [11, 12]. Ле-

чение пациентов с гомозиготной СГХС основывается на 

гиполипидемической терапии в режиме высокой интен-

сивности, проведении афереза ЛНП, в большинстве слу-

чаев проводят хирургическое лечение атеросклеротиче-

ских сердечно-сосудистых осложнений (ССО).

Представлен клинический случай быстро прогресси-

рующего мультифокального атеросклероза в сочетании 

с формированием тяжелого стеноза аортального клапана 

и его транскатетерным протезированием впервые в мире 

у молодой женщины с гомозиготной СГХС.

Клинический случай

Больная Т., 31 год, родилась и выросла в г. Смоленске, 

второй ребенок в семье. Имеет отягощенный семейный 

анамнез по гиперхолестеринемии и АССЗ (рис. 1).
В детском возрасте отмечено появление ксантом 

и ксантелазм (рис. 2), в возрасте 7 лет впервые выявлено 

повышение уровня общего холестерина до 23,0 ммоль/л. 

С 8-летнего возраста наблюдается в ФГБУ «НМИЦ кар-

диологии» Минздрава России с диагнозом гомозиготной 

СГХС. При проведении ДНК диагностики выявлены 2 му-

тации в гене LDLR в гетерозиготном состоянии (Glu714_

lle796del и Trp443Arg). С того же времени больная прини-

мала симвастатин 80 мг, и по мере возможности ей прово-

дили процедуры афереза ЛНП.

В 2011 г. в возрасте 22 лет у пациентки появились при-

ступы стенокардии при умеренных физических нагрузках. 

При проведении коронарографии выявлены атероскле-

ротические изменения в передней нисходящей артерии 

со стенозированием просвета до 70%, окклюзия артерии 

тупого края, субтотальный стеноз в устье интермедиар-

ной артерии, стеноз просвета правой коронарной арте-

рии в проксимальном сегменте до 50%. 20.11.12 больной 

выполнено аутовенозное шунтирование артерии тупого 

края и интермедиарной артерии, бимаммарное шунтиро-

вание передней нисходящей артерии и правой коронар-

ной артерии. В то же время у пациентки выявлен началь-

ный стеноз аортального клапана и стенозирующий ате-

росклероз сонных артерий со стенозированием просвета 

правой внутренней сонной артерии (ВСА) до 55—60%, 
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левой ВСА — до 70%. В 2011 г. ей назначен розувастатин 

40 мг и присоединен эзетимиб 10 мг. В 2015 г. в возрасте 

25 лет у больной появились эпизоды пре- и синкопаль-

ных состояний. При проведении дуплексного сканиро-

вания сонных артерий выявлено прогрессирование сте-

ноза ВСА до 80%, и 14.09.15 выполнена баллонная ангио-

пластика с установкой стента Carotid Wallstent 9,0×40 мм 

(рис. 3). С 2019 г. в рамках международного клиническо-

го исследования пациентка получает инклизиран 300 мг 

подкожно 1 раз в 6 месяцев.

В возрасте 30 лет больная отметила появление одыш-

ки при минимальной физической нагрузке, по поводу 

чего госпитализирована в ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 

Минздрава России. Несмотря на многокомпонентную 

гиполипидемическую терапию, отмечено повышение 

уровня общего холестерина до 17,4 ммоль/л, ХС ЛНП 

до 15,9 ммоль/л, липопротеида(а) до 134 мг/дл. По ре-

зультатам трансторакальной и чреспищеводной эхокар-

диографии диагностирован стеноз аортального клапа-

на тяжелой степени: площадь раскрытия аортального 

клапана (планиметрически) составила 0,9—1,0 см2, мак-

симальная скорость аортального кровотока — 3,3 м/с, 

средний градиент давления на аортальном клапане — 

30 мм рт.ст., кальциноз аортального клапана 3-й степе-

ни. Стенки аорты в области корня и восходящего отдела 

значительно уплотнены, утолщение стенки левого желу-

дочка до 1,2 см при нормальных размерах полостей серд-

ца. Тяжелый симптомный стеноз аортального клапана, 

операция коронарного шунтирования в анамнезе, высо-

кий риск повреждения маммарных шунтов при проведе-

нии открытого оперативного вмешательства послужили 

Рис. 1. Генеалогическое древо пациентки Т.
У отца 60 и матери 58 лет диагноз гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии подтвержден анализом ДНК, дядя по материнской линии (66 лет) пе-

ренес операцию коронарного шунтирования в возрасте до 55 лет. ГеСГХС — гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия; гоСГХС — гомозиготная се-

мейная гиперхолестеринемия.

Fig. 1. Family tree of the patient T.

Рис. 2. Фенотипические признаки семейной гиперхолестерине-
мии у пациентки Т.
а — ксантелазмы в медиальном и латеральном уголках глаз; б — ксантомы на-

ружной поверхности кистей (в том числе после хирургического лечения); в, 

г — ксантомы наружной и боковой поверхности стоп, ахилловых сухожилий.

Fig. 2. Phenotypic signs of familial hypercholesterolemia in the patient T.
Рис. 3. Ультразвуковое исследование левой внутренней сонной 
артерии. Состояние после стентирования (5 лет наблюдения).
Отсутствуют дополнительные структуры в просвете стента (в режиме цве-

тового картирования потока просвет дистальной трети общей сонной арте-

рии, ее бифуркации и проксимального сегмента внутренней сонной арте-

рии окрашивается полностью).

Fig. 3. Ultrasound of the left internal carotid artery after previous stenting 
(5-year follow-up).
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показанием к тому, что 11.12.20 больной выполнена опе-

рация транскатетерной трансфеморальной имплантации 

аортального клапана биологическим протезом CoreValve 

Evolute R 26 мм (рис. 4).
После операции и в настоящее время состояние паци-

ентки стабильное. Она продолжает прием статинов, эзе-

тимиба, инклизирана, процедуры афереза ЛНП, и рас-

сматривается вопрос о возможном добавлении к терапии 

ломитапида — ингибитора белка транспортера триглице-

ридов в печени.

Обсуждение
В 1913 г. впервые продемонстрирована роль высоко-

го уровня холестерина в развитии атеросклероза [13], впо-

следствии определены молекулярные механизмы развития 

гиперхолестеринемии [14]. Среди основных генов, ассоци-

ированных с развитием СГХС, в гене LDLR мутации встре-

чаются в 90% случаев и включают более 2000 полиморфиз-

мов с активностью рецепторов к ЛНП от 0 до 2% (нулевые 

мутации — полная потеря функции) и до 50% (частичная 

потеря функции) [15]. Гомозиготная форма СГХС опосре-

дована наследованием от родителей двух мутантных алле-

лей в одном из генов. В представленном клиническом слу-

чае больная унаследовала от матери и отца разные мутации 

в гене LDLR (лаборатория Health in Code): первая мутация 

Glu714_le796del считается ассоциированной с патогенным 

вариантом СГХС, приводящим к полной потере функции 

рецепторов к ЛНП; вторая мутация Trp443Arg с большой 

вероятностью считается патогенной.

Больные с гомозиготной СГХС имеют чрезвычайно 

высокие уровни общего холестерина и ХС ЛНП с рожде-

ния (общий холестерин более 13 ммоль/л, ХС ЛНП бо-

лее 9 ммоль/л). Такие уровни холестерина сопровожда-

ются ранней манифестацией АССЗ и развитием стеноза 

аортального клапана [7—10]. По данным международ-

ного регистра пациентов с гомозиготной СГХС HICC 

(HoFH International Clinical Collaborators), у 220 паци-

ентов из 17 стран средний возраст на момент установле-

ния диагноза составил 17,7±17,4 года, средний возраст 

манифестации первого инфаркта миокарда или проте-

зирования аортального клапана — 35,7±8,3 года, наи-

более ранний — 17 лет, тогда как средний возраст смер-

тельного исхода заболевания — 42,4±19,5 года, а самый 

ранний — 13 лет [16]. Преобладающая часть (67%) фа-

тальных исходов связана с АССЗ. На момент включения 

в международный регистр 188 (85%) больных получали 

гиполипидемическую терапию: статины в режиме высо-

кой интенсивности — 124 (66%), эзетимиб — 127 (68%), 

ингибиторы PCSK9 — 53 (28%), аферез ЛНП — 40 (21%) 

[16]. В турецком национальном регистре пациентов с го-

мозиготной СГХС (A-HIT1), включившем 88 пациентов 

(средний возраст 27±11 лет, 41% женщин), первые кли-

нические проявления заболевания возникли в возрасте 

10±10 лет, а диагноз верифицирован в возрасте 12±11 лет, 

у 31% больных — до 7 лет [17]. Ишемическая болезнь серд-

ца выявлена у 57,8% больных; всем пациентам проводили 

процедуры афереза ЛНП, 11 (12,5%) больным — ежене-

дельно. Однако целевого уровня ХС ЛНП достигли лишь 

5,7% пациентов [17].

Наша больная принимала статины в максимальной дозе 

с 7 лет, с того же времени ей проводили процедуры афере-

за ЛНП 1 раз в 2 нед, однако в последние годы нерегуляр-

но. Несмотря на выявленную мутацию с полной потерей 

функциональной активности рецепторов к ЛНП, что объ-

ясняет низкую эффективность гиполипидемической тера-

пии, раннее проведение афереза ЛНП, скорее всего, при-

вело к отсрочке проявлений ишемической болезни сердца 

у больной до 22 лет. Эти данные наглядно демонстрируют 

необходимость диагностики СГХС на ранних этапах жиз-

ни больных и как можно более ранней инициации эффек-

тивных методов лечения.

Лечение гомозиготной СГХС базируется на использо-

вании многокомпонентной гиполипидемической терапии 

с момента верификации диагноза. Статины частично ин-

гибируют 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А ре-

дуктазу — основной регуляторный фермент, участвующий 

в синтезе эндогенного холестерина. В результате этого 

повышается экспрессия рецепторов к ЛНП на поверхно-

сти гепатоцитов [18]. Для эффективной работы этого ме-

ханизма необходима хотя бы частичная функ циональная 

активность рецепторов к ЛНП. При гомозиготной СГХС 

у пациентов с низкой остаточной активностью рецепто-

ров к ЛНП (<2%), как в описанном нами случае, стати-

ны в максимальной дозе приводят к снижению уровня ХС 

ЛНП лишь на 10—25% [15, 19, 20]. Механизм действия ин-

гибитора абсорбции холестерина эзетимиба связан с бло-

кированием белка, ответственного за всасывание холе-

стерина в тонком кишечнике. Присоединение к стати-

нам эзетимиба приводит к дополнительному снижению 

уровня ХС ЛНП на 10—15% и снижению частоты разви-

тия ССО [21, 22].

К новому классу препаратов, применяемому в клини-

ческой практике при выраженной гиперхолестеринемии, 

относятся ингибиторы PCSK9. Механизм действия этих 

препаратов связан с ингибированием кофермента PCSK9, 

активность которого проявляется в снижении уровня ре-

цепторов к ЛНП в гепатоцитах. Как и при терапии стати-

нами, для эффективной работы ингибиторов PCSK9 тре-

буется, по меньшей мере, частичная функциональная ак-

тивность рецепторов к ЛНП [23]. В исследованиях Trial 

Evaluating PCSK9 Antibody in Subjects with LDL Receptor 

Рис. 4. Мультипланарная КТ реконструкция аортального клапана.
а — мультипланарная реконструкция данных компьютерной томографии — 

уровень периметра кольца аортального клапана (выделен красной окруж-

ностью); б — автоматическая система мультипланарной реконструкции 

для планирования вмешательства на аортальном клапане (Heart Navigator).

Fig. 4. Multiplanar CT reconstruction of the aortic valve.
a — multiplanar reconstruction of CT data — level of aortic annulus (red circle);  

b — automatic multiplanar reconstruction system for aortic valve surgery (Heart 

Navigator).

а/a б/b
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Abnormalities (TESLA) и Trial Assessing Long Term USe of 

PCSK9 Inhibition in Subjects With Genetic LDL Disorders 

(TAUSSIG) выявлено, что ингибитор PCSK9 эволокумаб 

имел меньшую эффективность у больных с гомозиготной 

СГХС с нулевыми мутациями по сравнению с лицами с ча-

стичной активностью рецепторов к ЛНП [24, 25]. Терапия 

эволокумабом приводила к снижению уровня ХС ЛНП 

примерно на 20% [24, 25]. В представленном случае, учи-

тывая данные генетического анализа, свидетельствующие 

об отсутствии рецепторов к ЛНП, ингибиторы PCSK9 не 

назначались, и в мае 2019 г. больная включена в клиниче-

ское исследование по приему препарата инклизиран. Пре-

парат инклизиран представляет собой малую интерфери-

рующую РНК, подавляющую экспрессию гена PCSK9. Су-

щественная особенность инклизирана состоит в том, что 

его гиполипидемический эффект сохраняется длительное 

время после однократного введения, и поэтому его можно 

вводить 1 раз с интервалом в 6 месяцев. Пилотное исследо-

вание ORION-2 оценило эффективность терапии инкли-

зираном у 4 пациентов с гомозиготной СГХС. Трое из чет-

верых пациентов достигли стойкого снижения уровня ХС 

ЛНП от 17,5% до 37% к 180-му дню исследования, что дало 

основание для проведения III фазы исследования  ORION-5 

у этой же категории больных, которое продолжается до на-

стоящего времени [26].

Принципиально другим препаратом, одобренным для 

лечения пациентов с гомозиготной СГХС в России с 2021 г., 

является ломитапид. Механизм действия препарата направ-

лен на ингибирование микросомального белка, перенося-

щего триглицериды, и предотвращение образования холе-

стерина липопротеидов очень низкой плотности в печени. 

Терапия ломитапидом у пациентов с гомозиготной СГХС 

во II и III фазах исследования ассоциировалась с дозоза-

висимым снижением ХС ЛНП от 25 до 51% [27]. К побоч-

ным проявлениям приема ломитапида относятся желудоч-

но-кишечные симптомы и развитие жировой инфильтра-

ции печени, частота этих осложнений уменьшается при 

длительном лечении [27].

На сегодняшний день наиболее эффективным методом 

лечения гомозиготной СГХС является экстракорпоральное 

удаление атерогенных ЛНП — аферез липопротеидов. Ме-

тод приводит к снижению уровня ХС ЛНП на 50—70%, ри-

ска развития ССО на 80—90% и регрессии кожных ксантом 

[14, 28, 29]. Концентрация ХС ЛНП возвращается к исход-

ной в течение 2 нед после процедуры афереза ЛНП [30], что 

обусловливает необходимость еженедельного проведения 

афереза ЛНП [31]. Назначение медикаментозной гиполи-

пидемической терапии снимает эту проблему. К сожале-

нию, как в России, так и в большинстве стран мира афе-

рез доступен в единичных центрах. В представленном слу-

чае больной в детском и юношеском возрасте аферез ЛНП 

проводили регулярно 1 раз в 2 нед, однако в настоящее вре-

мя процедуры проводятся эпизодически.

В 2019 г. Европейское общество кардиологов реко-

мендовало измерять уровень липопротеида(а) по мень-

шей мере один раз в жизни у каждого человека, в осо-

бенности у лиц с СГХС [32]. По сравнению с гетерозигот-

ной СГХС при гомозиготной форме больные имеют более 

высокие уровни липопротеида(а) [33]. Липопротеид(а) 

представляет собой частицу ЛНП, в которой апобелок 

В100 связан с апобелком(а) ковалентной дисульфидной 

связью [34]. Рядом исследователей доказано, что повы-

шенный уровень липопротеида(а) является независимым 

предиктором развития ишемической болезни сердца, 

ишемического инсульта, периферического атеросклеро-

за и ассоциирован с возникновением аортального стено-

за, включая пациентов с СГХС [35]. У нашей пациентки 

уровень липопротеида(а) достигает 136 мг/дл, что почти 

в 4 раза превышает значение нормы. В настоящее время 

эффективных методов коррекции повышенного уров-

ня липопротеида(а) не существует, за исключением ин-

гибиторов PCSK9 и проведения селективного афереза 

липопротеида(а), снижающих его концентрацию на 25—

30% и 70—80% соответственно [36, 37].

Резистентная гиперхолестеринемия, несмотря на мно-

гокомпонентную гиполипидемическую терапию, разви-

тие генерализованного атеросклероза в молодом возрасте 

и стеноза аортального клапана, является основанием для 

наблюдения таких пациентов в липидных центрах. У нашей 

больной АССЗ манифестировали в возрасте 22 лет в виде 

ишемической болезни сердца. Следует отметить, что вы-

явленный у пациентки тяжелый коронарный атеросклероз 

длительное время протекал бессимптомно.

В литературе имеются немногочисленные данные 

о применении хирургических методов лечения у боль-

ных с гомозиготной СГХС и их дальнейшем наблюдении. 

Недавно опубликовано описание клинического случая, 

в котором пациенту (возраст 39 лет) в 14 лет установлен 

диагноз гомозиготной СГХС и начата терапия статина-

ми и плазмаферезом [38]. В 24 года у пациента выявлены 

многососудистое поражение коронарных артерий и тяже-

лый стеноз аортального клапана, в связи с чем проведено 

хирургическое лечение по поводу каждого из состояний, 

однако уже через 3 года потребовалась повторная опера-

ция коронарного шунтирования. В дальнейшем больно-

му регулярно проводились процедуры афереза ЛНП, те-

рапия розувастатином, эволокумабом, эзетимибом. В по-

следующие 12 лет госпитализаций по поводу ССО не было. 

В другом клиническом примере представлена женщина 

38 лет с диагнозом гомозиготной СГХС, установленным 

в 17 лет [38]. В возрасте 21 года ей проведены операция 

коронарного шунтирования, замена аортального клапана 

механическим протезом и биопротезирование митрально-

го клапана в связи с его выраженной недостаточностью. 

В дальнейшем проводились еженедельные сеансы афереза 

ЛНП, терапия аторвастатином, эволокумабом, эзетими-

бом. В последующие 17 лет ССО не возникали. Имеют-

ся также клинические примеры с первичным развитием 

тяжелого стеноза аортального клапана и более поздним 

прогрессированием коронарного атеросклероза до сте-

нозирующего [39].

В представленном клиническом случае операция ко-

ронарного шунтирования проведена больной в возрасте 

22 лет, тогда же выявлены начальные признаки стено-

за аортального клапана. Через 9 лет, когда выявлен тя-

желый стеноз аортального клапана, признаки ишемии 

 миокарда при инструментальном обследовании не обна-

ружены. По данным мультиспиральной компьютерной 

коронароангиографии, шунты к коронарным артериям 

проходимы. В связи с этим принято решение о проведе-

нии транскатетерного протезирования аортального кла-

пана. Ранее не описаны случаи проведения такого вме-

шательства молодым пациентам с гомозиготной СГХС, 

что затрудняло оценку функционирования аортально-

го клапана в ближайшем и отдаленном периодах наблю-

дения. Имеется публикация, посвященная проведению 
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этой операции у женщины с гетерозиготной СГХС, од-

нако уже в возрасте старше 70 лет [40].

Заключение
Рассмотренный клинический случай демонстриру-

ет ряд проблем, с которыми сталкиваются врачи при ве-

дении пациентов с гомозиготной семейной гиперхоле-

стеринемией: трудность верификации диагноза, запозда-

лое назначение и недостаточная эффективность терапии 

и, как следствие, ранняя манифестация атеросклероти-

ческих  сердечно-сосудистых заболеваний. Наблюдение 

в липидных центрах в тесном контакте со специалиста-

ми по функ циональным и ультразвуковым методам диа-

гностики, с  сердечно-сосудистыми хирургами во многом 

предопределяет эффективность лечения данной катего-

рии больных.
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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) ини-

циалы и фамилии авторов; 3) полное наименование учреждения, 

в котором работает автор, в именительном падеже с обязатель-

ным указанием статуса организации (аббревиатура перед назва-

нием) и ведомственной принадлежности; 4) полный адрес учреж-

дения, город, почтовый индекс, страну; 5) колонтитул (сокра-

щенный заголовок) для помещения вверху страниц в журнале.

Данный блок информации должен быть представлен как на 

русском, так и на английском языках. 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 меди-

цинских журналов (Uniform Requirements for Manuscripts Sub-

mitted to Biomedical Journals). Оформление библиографии как 

российских, так и зарубежных источников должно быть осно-

вано на Ванкуверском стиле в версии AMA (AMA style, http://

www.amamanualofstyle.com). В оригинальных статьях допуска-
ется цитировать не более 30 источников, в обзорах литературы — 
не более 60, в лекциях и других материалах — до 15. Библиогра-

фия должна содержать помимо основополагающих работ пу-

бликации 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 ответственность «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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