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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ FRONT-PAGE ARTICLE

 Коронарное шунтирование с кардиоплегией и на работающем сердце 
у больных с диффузным поражением коронарных артерий

© Е.А. БОРЗОВ, Р.С. ЛАТЫПОВ, В.П. ВАСИЛЬЕВ, Д.М. ГАЛЯУТДИНОВ, А.А. ШИРЯЕВ, Р.С. АКЧУРИН

 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии»  Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Москва, Россия

Резюме
Диффузное поражение коронарного русла обусловливает сложность инвазивного лечения и худший прогноз в структуре 
заболевания ишемической болезнью сердца. Предшествующие чрескожные коронарные вмешательства,  повышение сред-
него возраста, уровня коморбидности оперируемых пациентов с сопутствующим сахарным диабетом и дислипидемией ве-
дут к увеличению встречаемости диффузного поражения  коронарных артерий. В настоящее время не существует едино-
го  алгортима выбора  тактики реваскуляризации у таких больных, которые нуждаются в сложных реконструктивных вме-
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Введение

Впервые коронарное шунтирование (КШ) как хирурги-

ческий метод лечения ишемической болезни сердца (ИБС) 

было выполнено R.H. Goetz и соавт. в 1960-х годах и про-

водилось без искусственного кровообращения (ИК) [1].

В СССР КШ на работающем сердце было проведено 

25 февраля 1964 г. в I Ленинградском медицинском инсти-

туте им. И.П. Павлова профессором В.И. Колесовым [2]. 

Далее в 1967 г. аргентинский хирург R. Favaloro, работав-

ший в Кливлендской клинике, выполнил первое аутовеноз-

ное КШ без ИК [3]. Однако это, скорее, была вынужден-

ная хирургическая тактика, так как разработанный в 1953 г. 

аппарат ИК нуждался в значительной доработке. В даль-

нейшем благодаря совершенствованию аппарата ИК тра-

диционное КШ, выполняемое на остановленном сердце, 

стало «золотым стандартом» реваскуляризации миокарда.

 И только в 1985 г. исследователи F.J. Benetti и E. Buf-

folo возродили интерес к проведению КШ на работающем 

сердце, показав, что такая хирургическая тактика являет-

ся минимально инвазивным вмешательством, снижает ча-

стоту ранних осложнений и связанные с этим материаль-

ные расходы [4, 5].

 В последние десятилетия отмечается устойчивая тен-

денция к росту заболеваемости ИБС, связанная с много-

численными факторами, в том числе с увеличением про-

должительности жизни населения и доли пациентов пожи-

лого возраста.  Растущее число выполняемых чрескожных 

коронарных вмешательств (ЧКВ)  и  увеличение доли комор-

бидн ых пациентов с сопутствующим сахарным диабетом 

и дислипидемией  повышают  частоту встречаемости диф-

фузного поражения коронарных артерий (КА) (рис. 1) [6, 7].

В свою очередь, диффузный коронаросклероз мож-

но расценивать как независимый предиктор высокой гос-

питальной смертности и худших результатов хирургическо-

го лечения [8]. Диффузное поражение значительно затруд-

няет возможности проведения реваскуляризации и снижает 

ее эффективность. Данн ая категория пациентов нуждается 

в применении более сложных коронарных реконструкций 

с выполнением коронарной эндартерэктомии (КЭ) и шун-

топластики (ШП) . Такие пациенты часто не расценива ются 

как кандида ты для КШ без ИК. Поэтому вопрос о возмож-

ности применения минимально травматичных хирургиче-

ских подходов без ИК и сравнение с результатами опера-

ций на остановленном сердце при диффузном поражении 

КА  остается актуальным.

Рис. 1. Диффузное поражение коронарных артерий.
а — правая коронарная артерия (ПКА); б — левая коронарная артерия (ЛКА).

Fig. 1. Diffuse coronary artery lesions.
1.1 — RCA; 1.2 — LCA.
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Цель обзора — анализ и сравнение непосредственных 

и отдаленных результатов методик КШ с применением 

сложных коронарных реконструкций (КЭ и ШП) на рабо-

тающем (off-pump coronary artery bypass, OPCAB) и оста-

новленном сердце в условиях ИК у пациентов с диффуз-

ным поражением коронарного русла.

Нами проведен поиск в системах PubMed, Google Scho-

lar, Scopus с 1981 по 2021 гг., с последующим анализом 

 литературных источников на английском и русском язы-

ках с использованием следующих ключевых слов: coronary 

artery bypass grafting, diffuse coronary artery disease, off-pump 

coronary artery bypass, операция коронарного шунтирова-

Основные исследования, посвященные изучению коронарного шунтирования при диффузном поражении коронарных артерий
Trials devoted to CABG for diffuse coronary artery lesions

Автор, год Тип исследования Цель исследования Пациенты и методы ПИМ (%) Результаты

Wallsh 

и соавт. [21], 

1981

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Оценка операционной 

летальности и 5-летней 

выживаемости после 

КШ+КЭ

Закрытая КЭ 

263 пациентам: 

ПКА — 254; 

ПМЖВ — 17

4,9 Операционная летальность — 

2,3%;

5-летняя выживаемость — 99,2%

Halim 

и соавт. [17], 

1982

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Оценка операционной 

летальности, отдаленной 

выживаемости, ранней 

и поздней проходимости 

шунтов после КШ+КЭ

Закрытая КЭ 

608 пациентам: 

ПКА — 329; 

ПМЖВ — 227; 

ОА — 52

15 Операционная летальность — 

4,3%. Отдаленная выживаемость 

(47 мес) — 91%; ранняя 

проходимость по шунтам — 

85%; поздняя (1 год и более) — 

77%

Livesay 

и соавт. [13], 

1986

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Оценка операционной 

летальности, 5- и 10-лет-

ней выживаемости после 

КШ+КЭ

3369 КШ с КЭ. ПКА 

закрытая.  ПМЖВ 

открытая КЭ

5,4 Операционная летальность 

с 1970—1976 гг. — 6,4%; 

с 1977—1984 гг. — 3,5%. 

5-летняя выживаемость — 86%; 

10-летняя — 67%

Sundt 

и соавт. [14], 

1999

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Оценка 30-дневной 

летальности после 

выполнения изолирован-

ной и мультиартериаль-

ной КЭ с КШ

177 КШ с КЭ.

100 закрытых КЭ 

из ПКА. 52 откры-

тых из  ПМЖВ, 

18 открытых из ОА, 

7 многососудистых 

КЭ

6 30-дневная летальность 

составила 7% для ПКА, 

0% — для ПМЖВ, 

17% — для огибающей, 

14% — при мультиартериальной 

эндартерэктомии (p=0,20).

5-летняя выживаемость — 76% 

при КЭ из ПКА; 75% — при КЭ 

из ПМЖВ и ОА (p=0,91)

Shapira 

и соавт. [15], 

1999

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Сравнение операцион-

ной летальности после 

КШ+КЭ и КШ без КЭ. 

Оценка 5-летней 

выживаемости после 

КШ+КЭ

151 КШ с КЭ.

Закрытых КЭ — 

89%. Открытых 

КЭ — 11%

3 Операционная летальность: 

КШ+КЭ — 2%, 

КШ без КЭ — 1,2%.

5-летняя выживаемость 

для КШ+КЭ составила 70%

Sirivella 

и соавт. [23], 

2004

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Сравнение операцион-

ной летальности после 

КШ+КЭ и КШ без КЭ. 

Оценка 5- и 10-летней 

выживаемости после 

КШ+КЭ

1478 КШ с КЭ.

ПКА — 758; 

ПМЖВ — 714; 

ОА — 304

4,2 Операционная летальность: 

КШ+КЭ — 3,2%, КШ без 

КЭ — 2,2% p=0,03).

5- и 10-летняя выживаемость 

для КШ+КЭ составила 83 и 74% 

соответственно.

Ariyaratnam 

и соавт. [20], 

2012

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Оценка операционной 

летальности и долгосроч-

ной выживаемости

801 КШ с КЭ. 

ПКА — 558; 

ПМЖВ — 283

0 Операционная летальность: 

2,6%.

5-летняя выживаемость — 86%; 

10-летняя выживаемость — 70%; 

18-летняя выживаемость — 46%

Myers 

и соавт. [40], 

2011

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Сравнение операцион-

ной летальности, 5- 

и 10-летней выживаемо-

сти

224 КШ с открытой 

КЭ из ПМЖВ. 

101 КЭ и шунт 

пластика из 

БПВ — группа А; 

123 КЭ и шунт 

пластика из 

ЛВГА — группа В

4 Операционная детальность: 

группа А — 3,0%; группа Б — 

4,1%.

5-летняя выживаемость: группа 

А — 78,6%, группа Б — 87,1%. 

10-летняя: группа А — 45,5%, 

группа Б — 49,4%.

Erdinc 

и соавт. [28], 

2014

Литературный 

обзор, в который 

включен 

71 источник

Сравнение периопераци-

онной смертности 

и 30-дневных результатов 

между КШ+КЭ без ИК 

и с ИК

341 пациент 

КШ+КЭ (225 

без ИК; 116 с ИК)

6,1 Периоперационная смертность 

от 0 до 2,8%. Эквивалентные 

30-дневные результаты 

летальности и частоты ИМ 

между группами КЭ с ИК 

и без ИК

Окончание таблицы см. на след. странице.
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ния, диффузное поражение коронарных артерий, коронар-

ное шунтирование на работающем сердце.

В обзор включены 19 исследований (таблица), в кото-

рых описывались методики КШ у пациентов с диффузным 

поражением КА, анализировались осложнения и результа-

ты после вмешательства.

Впервые КЭ была проведена в 1957 г. C.P. Bailey и соавт. 

[9], а в 1958 г. W.P. Longmire и соавт. доложили об  успешно 

Основные исследования, посвященные изучению коронарного шунтирования при диффузном поражении коронарных артерий
Trials devoted to CABG for diffuse coronary artery lesions

Автор, год Тип исследования Цель исследования Пациенты и методы ПИМ (%) Результаты

Soylu 

и соавт. [39], 

2014

Литературный 

обзор, в который 

включено 

155 источников

Сравнение результатов 

КШ в сочетании 

открытой и закрытой КЭ

1203 пациента 

(915 открытых КЭ, 

288 закрытых КЭ)

7,3 Открытая КЭ приводит к более 

низкой 30-дневной летальности. 

Среднесрочная и долгосрочная 

проходимости кондуита лучше 

при открытой КЭ. 3-, 4- и 5-лет-

няя выживаемость выше при 

открытой КЭ

Qiu 

и соавт. [32], 

2014

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Сравнение периопераци-

онной смертности, 

госпитальной летально-

сти

212 пациентов 

КШ+КЭ 

(92 КШ+КЭ на 

работающем сердце, 

120 КШ+КЭ на ИК)

2,8 Периоперационная смертность: 

без ИК — 1,1%; с ИК — 1,7%. 

Госпитальная летальность: 

сопоставима в обеих группах

Wang 

и соавт. [16], 

2015

Метаанализ 

(PRISMA)

Сравнение краткосроч-

ных и долгосрочных 

результатов КШ+КЭ 

по сравнению с изолиро-

ванным АКШ

63730 пациентов ПИМ 

в группе 

КШ+КЭ 

в 2,92 раза 

выше, 

чем после 

изолирован-

ного АКШ

Худшие краткосрочные 

результаты в группе АКШ+КЭ. 

Долгосрочная выживаемость 

сопоставима

Nishigawa 

и соавт. [33], 

2015

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Оценка 30-дневной 

летальности и проходи-

мости шунтов после КШ 

с КЭ при изолированно 

пораженной ПМЖВ 

без ИК

194 пациентам на 

работающем сердце 

выполнена КЭ 

из ПМЖВ с ШП 

ЛВГА

8,8 30-дневная летальность — 1,0%. 

Проходимость ПМЖВ по 

данным ранней послеопераци-

онной шунтографии — 93,3% 

(181/194)

Sabzi 

и соавт. [34], 

2017

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Сравнение краткосроч-

ной и долгосрочной 

выживаемости КШ с КЭ 

и без таковой на 

работающем сердце

474 пациентам 

выполнено изолиро-

ванное 

КШ, из них 69 — 

с КЭ

4,2% 

в группе КШ 

без КЭ;

0% в группе 

КШ с КЭ

Краткосрочная и долгосрочная 

выживаемость сопоставима 

в обеих группах

Shen Jin 

Qiang 

и соавт. [35], 

2019

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Сравнение смертности 

при изолированном шун-

тировании ПМЖВ 

с использованием шунт 

пластики с КЭ без ИК 

и таковыми без КЭ

63 пациента 

с диффузно 

пораженной ПМЖВ. 

18 пациентам 

выполнена открытая 

КЭ

3,2 Период наблюдения составлял 

24,2±9,5 мес со смертностью 

1,7% от всех причин. Проходи-

мость шунтов составляла 88,1% 

в группе с КЭ

Chuan Wang 

и соавт. [36], 

2019

Метаанализ Сравнение выживаемо-

сти после КШ+КЭ 

и изолированного КШ

10529 пациентов. 

1925 выполнено 

КШ+КЭ, 8604 клас-

сическое КШ

— Долгосрочная выживаемость 

была сопоставима в обеих 

группах (1,13% в группе с КЭ 

и 1,39% без КЭ)

Chuan Wang 

и соавт. [37], 

2019

Метаанализ Сравнение ранней 

смертности после 

КШ+КЭ и изолирован-

ного КШ

21752 пациента. 

3352 выполнено 

КШ+КЭ 

и 18400 изолирован-

ное КШ

— Пациенты из группы КШ+КЭ 

имели статистически значимо 

более высокий уровень ранней 

смертности, нежели из группы 

изолированного КШ

Pengxiong 

и соавт. [22], 

2019

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Сравнение места 

выполнения КЭ 

в различных КА

290 пациентов. КЭ 

выполнялась: 

46 — из ПМЖВ, 

30 — из ОА, 

194 — из ПКА

Достоверной 

разницы 

в 2 группах 

не наблюда-

лось

Достоверных различий по месту 

выполнения КЭ среди 3 групп 

выявлено не было

Xieraili 

и соавт. [38], 

2020

Ретроспективное 

наблюдательное 

исследование

Оценка среднесрочных 

результатов после выпол-

нения КШ+КЭ

198 пациентам 

выполнено КШ+КЭ

1,5 Операционная летальность 

1,5%, 3- и 5-летняя выживае-

мость была 98,0 и 95,9%

Примечание. ПИМ — периоперационный инфаркт миокарда; КШ — коронарное шунтирование; КЭ — коронарная эндартерэктомия; ПКА — правая ко-

ронарная артерия; ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь; ОА — огибающая артерия;  ЛВГА — левая внутренняя грудная артерия; ИК — искусствен-

ное кровообращение; ИМ — инфаркт миокарда; БПВ — большая подкожная вена; АКШ — аортокоронарное шунтирование.
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выполненной КЭ во время проведения первой операции 

маммаро-коронарного шунтирования [3, 10].

Однако большинство публикаций ранних лет свиде-

тельствуют о высокой частоте периоперационных ослож-

нений и летальности, связанных с КЭ. Так, V. Parsonnet 

и соавт. сообщили о 15% операционной летальности для 

45 пациентов после КЭ, вследствие чего интерес к проце-

дуре значительно сократился [11, 12].

В крупнейшем исследовании, включающем 3369 паци-

ентов с КЭ, J.J. Livesay и соавт. представили сведения о зна-

чительном снижении ранней смертности после КЭ с 6,5 

до 3,5%, в период с 1970—1976 гг. до периода 1977—1984 гг. 

[13]. В последующем несколько исследований показали, 

что операционная смертность после КЭ составляет от 2 

до 8,6% [14, 15].

В 2015 г. J. Wang и соавт. [16] опубликовали метаана-

лиз (PRISMA), включающий в себя 30 обсервационных 

исследований (n=63 730). Метаанализ продемонстриро-

вал, что операция КЭ+КШ была связана со значительным 

повышением 30-дневной послеоперационной смертности 

от всех причин по сравнению с изолированным КШ, осо-

бенно в подгруппе пациентов с профилем высокого риска 

и пациентов с диффузным заболеванием. Исследователи 

делают выводы, что время ИК при КЭ+КШ обычно боль-

ше, чем во время изолированного КШ, что вызывает ише-

мически-реперфузионное повреждение и приводит к худ-

шим результатам.

Однако долгосрочная выживаемость была сопоставима 

в группах сравнения, что может указывать на благотворное 

влияние полной реваскуляризации с помощью КЭ+КШ 

у пациентов с диффузным поражением КА.

Такое мнение подтверждают и O.M. Shapira и соавт., ко-

торые сообщают, что уровень смертност и и возврата стено-

кардии после КШ с КЭ аналогич ен для КШ без КЭ, поэто-

му КЭ сама по себе не является независимым предиктором 

периоперационного инфаркта миокарда (ПИМ) [15]. ПИМ 

после КЭ чаще всего происходит  вследствие контакта  участ-

ка артерии, лишенного эндотелия после эндартер эктомии, 

с кровотоком, что  запускает коагуляционный каскад,  при-

вод ящий к образованию тромба. В силу этого  ПИМ явля-

ется наиболее частым периоперационным осложнением 

у пациентов, перенесших КЭ, с зарегистрированной ча-

стотой от 1,5 до 15% [17]. R.  Tiruvoipati и соавт. констати-

ровали, что на показатели смертности при КЭ в сравнении 

с изолированным КШ влияют сопутствующие заболевания 

(почечная недостаточность, сахарный диабет и нарушение 

функции левого желудочка) [18].

Касательно отдаленных результатов в ряде публика-

ций отмечена 5-летняя выживаемость от 71 до 90% [14, 15, 

19]. По данным P. Ariyaratnam и соавт., медиана выживае-

мости после КЭ составила 16 лет, а 10- и 18-летняя выжи-

ваемость — 70 и 46% соответственно [20].

В опубликованных данных также обсуждается вопрос 

о месте выполнения КЭ: первоначально правая коронарная 

артерия (ПКА) была выбрана в качестве наиболее удобно-

го сосуда для КЭ в силу большего диаметра артерии и, сле-

довательно, упрощенной техники выполнения анастомоза 

и снижения рисков его несостоятельности [21]. Z. Pengxiong 

и соавт. [22] в 2019 г. опубликовали результаты исследова-

ния (n=290), в котором продемонстрировали, что показа-

тели среднесрочной смертности, частоты возникновения 

больших неблагоприятных кардио- и цереброваскуляр-

ных нежелательных событий были сопоставимы при про-

ведении КЭ в условиях на работающем сердце из различ-

ных КА, а общая периоперационная летальность состави-

ла 1%. Поэтому КЭ из различных КА имеет равные степени 

безопасности и эффективности, что расширяет возмож-

ность применения  данного метода у пациентов с диффуз-

ным поражением.

Таким образом, метод КЭ показан в основном пациен-

там с диффузным поражением КА (рис. 2), когда  выполне-

ние стандартного дистального анастомоза с коронарными 

артериями сопряжено со значительными трудностями [23].

Совершенствование технического оснащения интер-

венционных кардиологов привело к значительному увели-

чению эндоваскулярных вмешательств у пациентов с  ИБС, 

однако  целью таких вмешательств, как правило, являются 

пациенты с проксимальным поражением КА, чем и огра-

ничиваются возможности ЧКВ. При этом открытая коро-

нарная реваскуляризация является единственной возмож-

ностью восстановления коронарного кровотока при диф-

фузном поражении КА.  При этом больные с диффузным 

поражением КА, перенесшие  многократные ЧКВ, помимо 

поражения дистальных сегментов с уменьшенным просве-

том сосуда, имеют так называемый full metal jacket (FMJ), 

что усложняет, а иногда и полностью исключает возмож-

ность  формирования анастомоза, и для его  выполнения 

необходимо прибегать к FMJ-эндартерэктомии (рис. 3). 

Рис. 2. Интраоперационные фото коронарной эндартерэктомии из диффузно пораженной передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ).
а — артериотомия ПМЖВ; б — эндартерэктомия из ПМЖВ; в — пролонгированный анастомоз.

Fig. 2. Intraoperative images of endarterectomy from LAD.
a — arteriotomy of LAD; b — endarterectomy of LAD; c — extended anastomosis.
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T. Fukui и соавт. в серии из 11 пациентов выполнили FMJ-

эндартерэктомию с удалением стента по поводу рестеноза 

внутри стента. Исследователи сообщили о благоприятных 

результатах и отсутствии летальности в течение 17 мес на-

блюдения [24]. Однако в настоящее время число публика-

ций по данной процедуре невелико [25, 26]. A. El-Gamel 

и соавт. провели ряд таких процедур с длительностью на-

блюдения от 1 года до 14 лет. Летальные исходы были за-

фиксированы на 8-м году наблюдения и составили 18,1% 

в группе  FMJ-эндартерэктомии по сравнению с 13,6% па-

циент ов с изолированным КШ. Через 14 лет статистически 

достоверной разницы в частоте возникновения стенокар-

дии не выявлено. Полученные результаты свидетельствуют 

об  эффективности и безопасности данной методики [27].

Публикации последних лет свидетельствуют о возрас-

тании интереса к КШ на работающем сердце. Так, в ли-

тературном обзоре S. Erdinc и соавт. в 2014 г. [28] прове-

ден анализ 9 исследований (n=341), в котором пациентам 

с диффузным поражением КА было  выполнено КШ в со-

четании с КЭ  на работающем сердце (n=225) и на оста-

новленном сердце (n=116). Были получены  результаты, 

свидетельствующие о низкой периоперационной смерт-

ности от 0 до 2,8%, эквивалентные 30-дневным результа-

там летальности и частоте ИМ в группах сравнения [29—

31]. Z. Qiu и соавт. [32] сравнили ранние и среднесрочные 

результаты OPCAB+КЭ и в условиях ИК у 212 пациен-

тов с диффузным поражением ПМЖВ. Периоперацион-

ная смертность в группе на работающем сердце состави-

ла 1,1%, являясь схожей в группе с ИК 1,7%. Несмотря на 

более высокий уровень риска у таких пациентов, госпи-

тальная летальность и осложнения сопоставимы с груп-

пой пациентов, в которой не выполнялась КЭ.

С сентября 2004 г. по август 2015 г. K. Nishigawa, 

S. Takanashi [33] 194 пациентам выполнили OPCAB с при-

менением КЭ  при диффузном поражении ПМЖВ. Конвер-

сия на ИК потребовалась лишь у 6,7% пациент ов, 8,8% па-

циентов перенесли ПИМ, а 30-дневная летальность соста-

вила 1,0%. Проходимость реконструированной ПМЖВ при 

ранней послеоперационной ангиографии составила 93,3%. 

Таким образом,  КШ в сочетании с КЭ с использованием 

левой внутренней грудной артерии (ЛВГА)  при диффуз-

но пораженной ПМЖВ  может выполняться на работаю-

щем сердце относительно безопасно и с удовлетворитель-

ными результатами.

В 2017 г. группой иранских хирургов опубликованы 

данные хирургического лечения пациентов с диффузным 

поражением КА на работающем сердце с применением КЭ 

и без таковой. В период с 2011 по 2012 г. были проопериро-

ваны 474 пациента (352 мужчины и 122 женщины), сред-

ний возраст составил 58±9,6 года. Из них у 69 была про-

ведена КЭ, все операции выполнялись одним хирургом. 

В группе, в которой осуществлялась КЭ,  среднее количе-

ство шунтируемых артерий составило:  3,0±0,072 против 

2,69±0,034 без таковой (p=0,001). Госпитальная леталь-

ность составила 0,7% в группе без КЭ по сравнению с 0% 

для группы с КЭ (p=1,0). Таким образом, КЭ не была свя-

зана с ростом летальности. Анализ долгосрочной выжива-

емости показал, что общая выживаемость пациентов без 

КЭ составляет 56,28±0,61 по сравнению с 55,54±1,3 мес 

для пациентов с КЭ.

Таким образом, в  исследовании не было выявлено  су-

щественной разницы  по уровн ю смертности между груп-

пами OPCAB без КЭ и с таковой. Было также  показано, 

что пожилой возраст, женский пол, сниженная фракция 

выброса и наличие ИМ в анамнезе являлись факторами 

риска госпитальной летальности после реваскуляризации 

миокарда на работающем сердце. Авторы рекомендуют вы-

полнение КЭ для достижения большего числа реваскуля-

ризированных артерий . Отмечено также, что оптимальный 

отбор пациентов и совершенствование хирургической тех-

ники операций на работающем сердце позволяют выпол-

нять реваскулярзацию миокарда безопасно и с хорошими 

результатами [34].

В 2019 г. китайским хирургом Shen Jin Qiang и соавт. [35] 

представлены результаты сравнения изолированного шун-

тирования с использованием КЭ и техники ШП при фор-

мировании анастомоза на работающем сердце, и таково й 

без применения КЭ. С 2014 по 2016 г. выполнено 63 вмеша-

тельства на диффузно пораженной ПМЖВ, у 18 (28,6%) па-

циентов проведена открытая КЭ из ПМЖВ. Период наблю-

дения составлял 24,2±9,5 мес со смертностью 1,7% от всех 

причин. Проходимость шунтов составила 88,1% в группе 

с КЭ, что сопоставимо с данными других авторов и гово-

рит о благоприятных клинических исходах и целесообраз-

ности применения данной хирургической техники у боль-

ных с диффузным поражением КА.

Chuan Wang и соавт. в 2019 г. [36] опубликовали  анализ 

8 исследований (n=10 529), целью которого было сравне-

ние результатов выживаемости при КЭ+КШ (n=1925) с ре-

зультатами классического КШ (n=8604). Отдаленный пе-

риод наблюдения составлял 14 лет. В раннем послеопера-

ционном периоде в группе КШ+КЭ была выявлена более 

высокая частота послеоперационной госпитальной леталь-

ности от всех причин по сравнению с классическим КШ. 

Смертность в течение 1 года и 2 лет была на 163% (p<0,001) 

более вероятной, чем в группе изолированного КШ (133%) 

(p<0,001). Долгосрочные результаты изменили данную тен-

денцию. Так, в 4-летнем анализе выживаемости не бы-

ло обнаружено существенных различий между КШ+КЭ 

и классическим КШ. Таким образом, в долгосрочной пер-

Рис. 3. FMJ-эндартерэктомия
Fig. 3. FMJ endarterectomy.
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спективе применение КЭ у пациентов с диффузным пора-

жением КА оправдано, так как удается достичь полной ре-

васкуляризации.

Chuan Wang и соавт. [37] представили результаты  ме-

таанализа, в котором сравнили частоту ранней смертности 

у пациентов с КЭ в сочетании с КШ с учетом различной ме-

тодики проведения КЭ. В анализ вошли 18  исследований 

21 752 пациентов, среди которых 3352 перенесли КЭ+КШ 

и 18 400 — изолированное КШ. В результате пациенты 

из группы с КЭ имели статистически значимо более высо-

кий уровень смертности. Анализ подгрупп открытых и за-

крытых КЭ показал, что открытая КЭ была связана со зна-

чительно более высоким риском смертности, чем закры-

тая КЭ в связи с повышенным риском  тромбообразования, 

увеличением времени вмешательства и более высоким ри-

ском кровотечения.

В 2020 г. группой хирургов из Китая во главе с Xieraili 

Tiemuerniyazi и соавт. [38] были опубликованы результаты 

КШ в сочетании с КЭ. В период с 2008 по 2018 г. 198 па-

циентам выполнили КЭ+КШ. Операционная летальность 

и частота ПИМ составила 1,5%. В качестве первичной ко-

нечной точки рассматривалась частота цереброваскуляр-

ных осложнений (ЦВО).

Выживаемость через 3 года и 5 лет имела показатели 

98,0 и 95,9%, тогда как выживаемость на фоне ЦВО — 93,7 

и 89,4% соответственно. Стоит отметить, что операции вы-

полнялись как на работающем сердце, так и в условиях ИК. 

При этом достоверной разницы в частоте ЦВО в этих груп-

пах не наблюдалось (p=0,256), как и в группе, в которой КЭ 

выполнялась из разных коронарных бассейнов (p=0,540), 

однако пожилой возраст (>65 лет) был связан с более вы-

соким риском ЦВО.

Последние достижения в использовании персонифи-

цированных диагностических и стратегических подходов 

в коронарной хирургии способствуют снижению показате-

лей послеоперационной заболеваемости и смертности по-

сле кардиохирургических операций, в результате чего все 

большему числу пациентов с диффузным поражением КА 

проводится КШ с использованием КЭ и ШП.

До сих пор существуют разногласия относительно кон-

кретных оперативных стратегий, включая целесообразно-

сти выполнения КЭ, ШП, использовани я ИК при различ-

ной вовлеченности в процесс диффузного атеросклероза 

коронарных артерий. Однако только КШ с КЭ и анастомо-

зы с артериями <1,5 мм в диаметре могут обеспечить более 

полную реваскуляризацию КА с диффузным атеросклеро-

тическим стенозом.

Более того, как показал анализ вышеприведенных дан-

ных, адекватная реваскуляризация в течение 2 и более лет 

наблюдений у таких больных может быть достигнута толь-

ко в сочетании с КЭ и ШП [14—16, 19, 20].

Таким образом, результаты существующих в настоя-

щее время наблюдений и клинических исследований не да-

ют однозначн ого ответ а о методе выбора КШ у пациентов 

с диффузным поражением КА. Часть исследований демон-

стрирует отсутствие достоверной разницы по операцион-

ной летальности, месту выполнения КЭ, частоте после-

операционных осложнений между OPCAB и шунтированию 

с ИК [22, 32, 34, 36, 38], тогда как в других исследованиях 

приведены неоднозначные данные [16, 37, 39, 40] или про-

тивоположные мнения [11, 12].

Такие различия в результатах применения метода мо-

гут быть связаны с рядом причин, наиболее важной из ко-

торых является степень выраженности диффузного пора-

жения, методика реваскуляризации, квалификация хи-

рургов и разные сроки наблюдения для оценки влияния 

метода КШ на прогноз послеоперационных результатов.

Безусловно, КЭ может приводить к механической трав-

ме, повреждая целостность и вызывая дисфункцию эн-

дотелия, способствовать тромбообразованию с развити-

ем периоперационного инфаркта миокарда [17]. Поэтому 

КЭ в краткосрочной перспективе ассоциируется с  более 

высокой частотой ПИМ, послеоперационной госпиталь-

ной летальностью по сравнению с обычным КШ [16, 36].

Для уменьшения риска развития периоперационных 

и ранних послеоперационных осложнений предлагается 

применение OPCAB с использованием сложных коронар-

ных реконструкций. В настоящее время такой подход мо-

жет конкурировать со стандартными методами хирурги-

ческого лечения ишемической болезни сердца у пациен-

тов с выраженным диффузным поражением КА [28, 33, 41].

Заключение
Основная цель КШ — восстановление коронарного 

кровообращения, однако в случаях с диффузным пора-

жением КА, КЭ является практически единственным хи-

рургическим вариантом для достижения полной реваску-

ляризации миокарда. Такая методика на ранних этапах ее 

развития ассоциировалась с высокой периоперационной 

смертностью по сравнению с изолированным КШ.

В последнее время с совершенствованием хирурги-

ческой техники периоперационного лечения пациентов 

улучшились и результаты КШ. Однако до сих пор нет об-

щепринятого тактического алгоритма действий при вы-

полнении КШ без ИК или с ИК у пациентов с диффузным 

поражением КА, в том числе с использованием сложных 

коронарных реконструкций. Лишь небольшое количе-

ство зарубежных клиник публикуют свои исследования 

по этому вопросу, в связи с этим у многих хирургов от-

сутствует убежденность в преимуществе метода без ИК 

в хирургическом лечении ИБС. Во многом на это влияют 

противоречивые, а порой и взаимоисключающие резуль-

таты. Поэтому необходимы более масштабные исследо-

вания для обоснования применения методик КШ на ра-

ботающем сердце у пациентов с диффузным поражени-

ем коронарного русла.
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Резюме
Обзор литературы посвящен поиску новых факторов риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО), дополняющих «клас-
сические» причины ССО. Депрессивные расстройства и хронический стресс могут быть предикторами системного воспа-
ления. В первой части данного обзора основное внимание уделено общим звеньям патогенеза хронического системного 
воспаления, сопровождающего сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и депрессию, роли гиперактивации ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы. Во второй части обзора рассматривается роль кишечной микробиоты в модулировании си-
стемного воспаления. Изменения микробиоты могут как стимулировать, так и препятствовать его развитию. Также имеются 
данные о роли изменений микробиоты в развитии депрессии. Частичное перекрытие патогенетических путей атеросклеро-
за и психических расстройств могут послужить развитию новых терапевтических стратегий для лечения этих заболеваний.

Ключевые слова: микробиота, липополисахариды, триметиламиноксид, короткоцепочечные жирные кислоты, атероскле-
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Abstract
The review is devoted to searching for new risk factors of cardiovascular complications complementary to the «classic» ones. De-
pressive disorders and chronic stress can be predictors of systemic inflammation. In the first part of this review the main atten-
tion was paid to general aspects of pathogenesis of chronic systemic inflammation accompanying cardiovascular diseases and de-
pression, the role of excess activation of renin-angiotensin-aldosterone system. In the second part, the authors consider the role 
of intestinal microbiota in modulation of systemic inflammation. Microbiota changes can stimulate and hinder its development. 
There are also data on the role of these changes in development of depression. Partial overlapping of pathways of atherosclerosis 
and mental disorders can justify development of new therapeutic strategies for these diseases.
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Введение

Одной из самых актуальных проблем современной кар-

диологии остается поиск новых малоизученных факторов 

риска развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 

Особенно это важно для больных, традиционно причис-

ляемых к категории низкого/умеренного сердечно-сосу-

дистого риска. Активно изучается роль таких предикторов 

раннего развития атеросклероза, как хроническое вяло-

текущее воспаление, повышенное образование конечных 

продуктов гликации, гиперурикемия, увеличение уров-

ня мочевины, нарушения минерального обмена костной 

ткани, функции щитовидной железы, низкая привержен-

ность терапии, психосоциальные факторы. В первой ча-

сти  нашего обзора, представленной в предыдущем 4 но-

мере журнала [1], мы подробно разобрали вопросы взаи-

мосвязи атеросклероза с депрессией — самостоятельным 

независимым фактором риска, не уступающим, а подчас 

и превосходящим по значимости «классические» факторы 

риска. Мы рассмотрели общие патогенетические механиз-

мы и нейробиологические медиаторы этих двух, на первый 

взгляд, столь разных заболеваний. Наиболее важным из ме-

ханизмов представляется хроническое вялотекущее воспа-

ление. Еще одним объединяющим звеном, по всей види-

мости, является гиперактивация ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы, роль которой хорошо изучена при 

сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) и очень мало 

при аффективных расстройствах [1]. Также важным «игро-

ком», вероятно, может стать микробиота, изменения в со-

ставе которой могут повлиять как на развитие атероскле-

роза, так и на реакцию организма на стресс. Доказатель-

ствам участия микробиоты в патогенезе этих заболеваний 

посвящена вторая часть нашего обзора.

Микробиота: ее вклад в развитие атеросклероза

Рассматривается гипотеза, что кишечная микробиота 

может во многом определять склонность сосудистых стенок 

к формированию атеросклеротических бляшек (АСБ) [2]. 

Пусковые механизмы изменений сосудистой стенки: окис-

лительный стресс и хроническое воспаление, — могут прак-

тически напрямую стимулироваться продуктами жизнедея-

тельности микробиоты кишечника. Предполагают, что веще-

ства, продуцируемые микробиотой кишечника, всасываются 

в кровь, затем транспортируются к сосудистой стенке и, на-

конец, агрегируются в липидные полоски [3]. Клинические 

исследования показали преобладание Collinsella genus, Entero-
bacteriaceae, Streptococcaceae, Klebsiella spp. и снижение коли-

чества бактерий, продуцирующих короткоцепочечные лету-

чие жирные кислоты (КЦЖК) (Eubacterium, Roseburia, Rumi-
nococcaceae spp.) у больных с установленным атеросклерозом 

по сравнению со здоровыми людьми [4].

Микробиота кишечника, которая в настоящее время 

рассматривается как динамический эндокринный орган, 

взаимодействует с «хозяином» на поверхности кишечника 

и посылает сообщения в отдаленные органы посредством 

многочисленных медиаторов, вырабатываемых микроба-

ми. Эти медиаторы включают множество бактериальных 

продуктов, а также некоторые цитокины, индуцированные 

микроорганизмами [5]. Любое неравновесие между «хозя-

ином» и коренной микрофлорой (комменсалами) может 

привести к воспалению кишечника, прохождению содер-

жимого просвета кишечника через его стенки в кровоток 

и к системному иммунному ответу [6]. Для регулирования 

иммунных ответов кишечника и формирования его микро-

биоты включаются важнейшие рецепторы распознавания 

образов: Toll-подобные рецепторы (TLR) и NOD-рецепторы 

(подобные домену олигомеризации ядра). Они определя-

ют связанные с микробами молекулярные структуры: ли-

пополисахариды (ЛПС) и пептидогликан — компоненты 

мембраны грамотрицательных бактерий. С одной сторо-

ны, они осуществляют защиту кишечника от патогенных 

микроорганизмов, а с другой — могут играть негативную 

роль в развитии хронического воспаления [7]. В частности, 

синдром «дырявого кишечника», характеризующийся по-

вышенной проницаемостью слизистой оболочки кишечни-

ка, делает возможным попадание ЛПС и пептидогликана 

в кровоток. Иммунные клетки распознают ЛПС, исполь-

зуя  TLR, что вызывает воспаление за счет активации вы-

работки провоспалительных цитокинов [8]. Присутствие 

этих бактериальных компонентов в кровотоке также мо-

жет вызывать гиперлипидемию, инсулинорезистентность 

и воспаление сосудов [9]. Несбалансированный статус ми-

кробиоты рассматривается рядом исследователей как фак-

тор риска (ФР) развития и прогрессирования атеросклеро-

за, независимый от таких традиционных ФР, как курение, 

дислипидемия, сахарный диабет и гипертония [10].

Вклад микробиоты кишечника в развитие атероскле-

роза дополнительно подтверждается наличием бактери-

альной ДНК в АСБ человека. Показано, что АСБ имеют 

собственное микробное микроокружение, такое как Strep-
tococcus, Pseudomonas, Klebsiella, Veillonella spp. и Chlamydia 
pneumoniae [11]. Кроме того, в АСБ обнаружены ключевые 

бактериальные элементы зубного налета [12]. Бактерии, вы-

явленные в АСБ образуют сложные биопленки, зеркально 

отражающие состав микробиоты зубного налета [13]. Дока-

зано, что плохая гигиена полости рта ассоциируется с боль-

шим риском развития ССЗ и острого инфаркта миокарда 

[14]. Новые данные свидетельствуют и о том, что патоге-

ны, вызывая местное воспаление, могут разрушать как ге-

матотканевой барьер полости рта, так и стенки кишечни-

ка, и затем перемещаться в системный кровоток [15]. Од-

ним из механизмов, с помощью которого бактерии могут 

достичь АСБ, является фагоцитоз макрофагами на эпите-

лиальных покровах (например, в ротовой полости, кишеч-

нике и легких). Активированные фагоцитозом макрофаги 

достигают эндотелия атеромы, проникают в нее и, нагру-

жаясь холестерином, трансформируются в пенистые клет-

ки [16]. В подтверждение этого механизма приводятся дан-

ные о двукратном увеличении числа мононуклеарных клеток 

периферической крови, инфицированных Chlamydia pneu-
monia у больных ССЗ по сравнению с контрольной группой 

[17]. Интересно, что бактерии присутствуют в АСБ челове-

ка, но их не удалось обнаружить в здоровых тканях аорты 

у мышей [18]. Таким образом, инфицированные макрофаги 

могут специфически нацеливать бактерии именно на ате-

ромы, а наблюдаемая корреляция между количеством бак-

териальной ДНК в АСБ и количеством лейкоцитов не ис-

ключает, что бактериальная нагрузка АСБ определяет ее вос-

палительный статус и стабильность. Метагеномный анализ 

также показал, что состав микробиоты отличается у боль-

ных с нестабильными АСБ по сравнению со стабильными 

бляшками. Нестабильные бляшки ассоциируются со умень-

шением уровня фекальной Roseburia, а также с увеличени-

ем потенциальной способности микробиома вырабатывать 

провоспалительные  пептидогликаны и снижением продук-

ции противовоспалительных каротинов [19].
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Микробы кишечника также инициируют местное и си-

стемное воспаление посредством рецепторов распозна-

вания образов (PRRs). Это запускает активацию ниже-

лежащих воспалительных каскадов и в конечном итоге 

индуцирует продукцию воспалительных цитокинов [20]. 

Иммунные клетки реагируют на бактериальные сигналы 

локально и системно, вырабатывая различные цитокины 

и белки (интерлейкин (IL) IL-1, IL-17, IL-18, IL-22, ан-

тимикробные пептиды и иммуноглобулин A) для защиты 

или выработки иммунной устойчивости к кишечной ми-

кробиоте [21]. Более того, иммунные клетки, запрограм-

мированные кишечной микробиотой, могут мигрировать 

в дистальные сосуды и органы и провоцировать воспале-

ния за пределами кишечника [22]. В результате в сосудах 

развивается целый каскад реакций, приводящий к разви-

тию аутоиммунного воспаления [23].

Связанное с атерогенезом перекрестное взаимодей-

ствие между иммунными и негемопоэтичными клетка-

ми в артериальной стенке, кроме цитокинов, опосредует-

ся и инфламмасомами — внутриклеточными сигнальными 

белками, которые контролируют воспалительную реакцию 

и координируют антимикробную защиту «хозяина». Они ак-

тивируют воспалительные каспазы, протеолитические фер-

менты, играющие важную роль в процессах апоптоза, не-

кроза и воспалительных процессах [24]. В результате в ки-

шечнике частично нейтрализуются инфекционные агенты 

и последствия механических повреждений за счет поддер-

жания здоровой микробиоты. Но воспаление, цель кото-

рого — защита от избыточного роста микрофлоры, может 

способствовать развитию и прогрессированию атероскле-

роза и других ассоциированных с хроническим воспалени-

ем заболеваний. Показано, что связанная с метаболически-

ми нарушениями и воспалением инфламмасома криопирин 

(NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3) NLRP3 

наряду с каспазой 1, IL-1β и IL-18 выделяется в ткани АСБ 

сонных артерий человека. Она активируется накоплением 

кристаллического холестерина, который увеличивает про-

дукцию IL-1β и IL-18 [25].

Проникновение ЛПС в циркуляторное русло при син-

дроме «дырявого кишечника» приводит к усиленной вы-

работке провоспалительных цитокинов ( фактор некроза 

опухоли (TNF-α), ИЛ-1, ИЛ-6) и к метаболическим нару-

шениям. В эксперименте введение ЛПС в течение 4 недель 

у мышей приводило к ожирению, повышению в 2—3 раза 

уровней глюкозы и инсулина в крови по отношению к по-

казателям у животных контрольной группы. Введение ЛПС 

крысам в другом эксперименте вызывало увеличение ча-

стоты сокращения сердца, снижало чувствительность ба-

рорецепторного рефлекса, усиливало экспрессию белков 

 TLR и TNF-α в паравентрикулярном ядре гипоталамуса, 

играющих ключевую роль в регуляции АД [26].

Кроме описанного выше механизма развития хрониче-

ского воспаления, запущенного транслокацией микробио-

ты и структурных компонентов мертвых бактерий (ЛПС, 

пептидогликана, бактериальной ДНК), рассматривают вли-

яние функциональных метаболитов микробного происхож-

дения —  третичный амин с формулой (CH3)3N(ТМАО) 

и короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК). Эти не-

большие молекулы способны выходить из просвета кишеч-

ника в организм через трансклеточные или параклеточные 

пути и могут оказать влияние на иммунитет «хозяина» [27], 

равно как и метаболиты «хозяина» способны контролиро-

вать вирулентность микроорганизмов, что позволяет го-

ворить о формировании метаболической интеграции [28]. 

Так, натрийуретические пептиды  мозговой и типа C вызы-

вают усиление вирулентной активности [29].

ТМАО-триметиламиноксид, микробный метаболит, 

образуется в организме человека из триметиламина (ТМА), 

который, в свою очередь, является результатом перера-

ботки карнитина, холина, бетаина и лецитина кишечны-

ми бактериями.

Экспериментальные и клинические исследования по-

казали, что увеличение  левокарнитина, холина, бетаина 

и лецитина в рационе вызывает повышение образования 

ТМА в кишечнике бактериями рода Prevotella. ТМА затем 

подвергается окислению в печени с образованием ТМАО, 

который способствует накоплению холестерина в макро-

фагах, образованию пенистых клеток и формированию ате-

росклеротических бляшек. В 2011 г. в журнале Nature [30] 

были опубликованы данные, что эти метаболиты могут 

предсказывать риск ССО в большой клинической выборке. 

У мышей рацион, богатый холином, ТМАО или бетаином, 

способствовал активации множества рецепторов-мусорщи-

ков  scavenger receptor (SR) макрофагов, ассоциированных 

с хроническим вялотекущим воспалением, и развитию ате-

росклероза. Исследования на стерильных мышах подтвер-

дили решающую роль пищевого холина и кишечной флоры 

в производстве ТМАО, увеличении накопления холестери-

на в макрофагах и образовании пенистых клеток. Подавле-

ние микрофлоры кишечника у мышей, склонных к атеро-

склерозу, тормозило развитие атеросклероза на фоне по-

вышенного содержания холина в пище.

В проспективном клиническом исследовании, в котором 

приняли участие более 4000 пациентов со стабильной ише-

мической болезнью сердца, высокие уровни ТМАО ассоции-

ровались с большим риском серьезных CCO: смерть, острый 

инфаркт миокарда и инсульт в течение 3 лет. Основные раз-

личия наблюдались у пациентов в верхнем квартиле по уров-

ню ТМАО. Этот квартиль ассоциировался с повышением 

риска  сердечно-сосудистых осложнений ( ССО) в 2,5 раза 

по сравнению с нижним квартилем [31]. Повышение кон-

центрации TMAO в плазме крови было независимым пре-

диктором большей распространенности ССЗ и риском ССО 

и в целом ряде других исследований. В проведенном в 2016 г. 

метаанализе проспективных исследований продемонстри-

ровано, что повышение концентрации ТМАО и его пред-

шественников ассоциируется с повышением риска смерти 

от всех причин и тяжелых ССО независимо от традицион-

ных ФР [32]. Повышение ТМАО показало себя предиктором 

развития ССО и в группе больных умеренного риска [33].

Биосинтез ТМАО определяется составом съеден-

ной пищи (красное мясо, рыба, птица, яйца, богатые хо-

лином и L-карнитином, потенциальными источниками 

TMAO), микробной активностью и окислением ТМА в пе-

чени флавинсодержащими монооксигеназами. Повышение 

ТМАО в сочетании с высокими уровнями холина и бетаи-

на в плазме оказалось ассоциировано соответственно с 1,9 

и 1,4-кратным повышением риска ССО. Уровень холина 

в плазме повышен у пациентов с ССЗ, и находится в прямой 

корреляционной зависимости с худшим прогнозом остро-

го коронарного синдрома. Однако в доступной литературе 

есть и работы, опровергающие данную теорию и даже дока-

зывающие обратное [34]. В популяционном исследовании 

в течение 10-летнего наблюдения уровень TMAO в плазме 

не оказал значимого влияния на риск раннего атероскле-

роза (толщины комплекса интима-медиа,  коронарного 
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кальция у здоровых взрослых людей молодого и средне-

го возраста [35]).

 Левокарнитин — еще один источник ТМАО, что по-

служило основанием для гипотезы, что высокий уровень 

карнитина в пище ассоциирован с развитием ССО.  гамма-

бу те ро бе та ин — один из основных метаболитов, продуци-

руемый микробиотой из  левокарнитина, в кишечнике у мы-

шей преобразуется бактериями в ТМА и в ТМАО. Гипоте-

за получила подтверждение в экспериментах на животных 

[36]. Обогащенное карнитином питание привело к разви-

тию атеросклероза у подопытных животных, а назначение 

антибиотиков, подавляющих микробиоту, продуцирую-

щую ТМАО, улучшило состояние сосудов. Однако резуль-

таты эксперимента на крысах нужно переносить на челове-

ка с большой осторожностью. Дозу карнитина, сопостави-

мую с полученной крысами, человек не смог бы получить 

с пищей, так как она очень велика. По данным метаана-

лиза 2013 г. [37], употребление  левокарнитина наоборот 

снижало смертность от всех причин на 27%, аритмии — на 

65%, симптомы стенокардии после перенесенного инфар-

кта миокарда — на 40%.

Атерогенные механизмы TMAO активно изучают-

ся. Влияние ТМАО прослеживается почти на всех ключе-

вых этапах патогенеза атеросклероза. Так, ТМАО посред-

ством активации митоген-активируемой протеинкиназы 

и сигнального каскада ядерного фактора NF-kB активиру-

ет адгезию моноцитов и запускает сосудистое воспаление 

как в эндотелиальных, так и в гладкомышечных клетках. 

ТМАО повышает образование провоспалительных цитоки-

нов (ФНО-α, IL-1β) и уменьшает уровень противовоспа-

лительных цитокинов (IL-10). Об активации SR макрофа-

гов мы уже писали выше. Показано, что TMAO увеличива-

ет образование пенистых клеток из макрофагов, подавляет 

обратный транспорт холестерина макрофагами и снижает 

экспрессию холестерина ЛПВП. TMAO значительно акти-

вирует окислительный стресс, ингибируя активность эн-

дотелиальной синтазы оксида азота и продукцию оксида 

азота через активацию  thioredoxin (TRX)-interacting pro-

tein (TXNIP)инфламмасомы. Прямое воздействие ТМАО 

на тромбоциты приводило к гиперреактивности тромбо-

цитов и риску тромбоза [34].

В настоящее время также изучается роль в развитии ате-

росклероза и других важных метаболитов кишечной фло-

ры — короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК). К ним 

относятся уксусная, масляная, пропионовая и валериановая 

кислоты. Хорошо известно, что подмножество анаэробных 

бактерий, обнаруженных в слепой и проксимальной части 

толстой кишки, продуцирует КЦЖК путем ферментации 

неперевариваемых углеводов. Бактерии типа Bacteroide-
tes выделяют высокие уровни ацетата и пропионата, тогда 

как бактерии типа Firmicutes вырабатывают большое коли-

чество бутирата. Бутират у млекопитающих служит пре-

обладающим энергетическим субстратом для колоноци-

тов и энтероцитов. Он способен изменять состав слоя сли-

зи посредством синтеза муцина, ослаблять бактериальную 

транслокацию через эпителий при метаболическом стрессе 

и усиливать кишечный барьер за счет увеличения сборки 

плотных контактов. КЦЖК играют важную роль в качестве 

субстратов для метаболизма углерода, глюкозы, липидов 

и холестерина [38]. Они реализуют свои эффекты посред-

ством связи с рецепторами, связанными с G-белками,  ко-

торые находятся в различных популяциях клеток-»хозяев» 

в периферических тканях [39]. Так, было обнаружено, что 

КЦЖК, генерируемые кишечными микробами, действуют 

дистально в центральной нервной системе, регулируя ком-

плексные метаболические реакции. КЦЖК бактериального 

происхождения, участвуют в регулировании иммунного го-

меостаза кишечника. В частности, бутират взаимодействует 

с рецепторами «хозяина» на лейкоцитах и эндотелиальных 

клетках кишечника, чтобы сбалансировать иммунные отве-

ты  T хелперов по первому и второму путям. Показано, что 

бутират сильно ингибирует продукцию провоспалительно-

го интерлейкина-12 (IL-12) путем подавления накопления 

мРНК как IL-12p35, так и IL-12p40, но значительно усили-

вает секрецию противовоспалительного IL-10 в человече-

ских моноцитах, стимулированных клетками Staphylococ-
cus aureus [40]. Оказывая противовоспалительный эффект, 

бутират подавляет и ядерный фактор «каппа-би» NF-κB, 

а также экспрессию TNF-α [41]. Таким образом, регулируя 

энергетический обмен, чувствительность к инсулину, отве-

ты иммунных клеток, КЦЖК действуют как ключевые ме-

таорганические гормоны, в том числе регулирующие про-

цессы, вовлеченные в патогенез ССЗ. В эксперименталь-

ной модели у  генетически чувствительных к атеросклерозу 

мышей и гуманизированных гнотобиотических мышей бы-

ло показано, что бутират, а именно имплантация произво-

дящей бутират бактерии Roseburia intestinalis, снижала раз-

витие атеросклероза. При этом бутират уменьшал систем-

ное воспаление, включая инфильтрацию макрофагальных 

бляшек, не влияя на уровень сывороточного холестери-

на [42]. В эпидемиологическом исследовании продолжи-

тельностью 19 лет с участием 9776 человек было показано, 

что потребление пищевых волокон снижало риск развития 

ССЗ, что подтверждает предположение о том, что КЦЖК 

подавляют развитие атеросклероза [43].

Кроме ТМАО и КЦЖК регуляторные метаболиты ми-

кроорганизмов включают гамма-аминомасляную кислоту, 

биотин, витамин K, путресцин, спермидин, спермин, тау-

рин, кадаверин, триптофан. Кишечные микробы секрети-

руют и другие метаболиты, например, низкомолекулярные 

соединения, называемые сигналами QSS (quorum sensing 

signals), которые используются патогенами для начала экс-

прессии факторов вирулентности и образования биопленок, 

влияя на их инвазию и колонизацию в «хозяевах». Молеку-

лы QS  N- (3-оксододеканоил) - l -гомосеринлактон (3OC 

12 -HSL) способны привлекать в места инфекции и раз-

вития биопленок человеческие нейтрофилы [44]. Способ-

ность 3O-C12-HSL подавлять выработку TNF-α в стиму-

лированных макрофагах может способствовать возникно-

вению хронических инфекций, спровоцированных такими 

оппортунистическими бактериями, как P. aeruginosa [45].

Метагеномный анализ показал, что состав микробиоты 

отличается у больных с нестабильными атеросклеротически-

ми по сравнению со стабильными бляшками. Нестабильные 

бляшки ассоциируются со снижением уровня фекальной 

Roseburia, а также с увеличением потенциальной способно-

сти микробиома продуцировать провоспалительные пепти-

догликаны и снижением продукции противовоспалительных 

каротинов [46]. Некоторые представители рода Archaea, на-

пример, Methanomassiliicoccus luminyensis, могут препятство-

вать развитию атеросклероза, блокируя синтез ТМАО. Эти 

бактерии ферментируют ТМА в кишечнике до метана, тем 

самым противостоят образованию ТМАО в печени. Терапев-

тическое назначение ферментов, вырабатываемых этими ар-

хеями, снижает уровень ТМАО [47]. Род Bacteroides — один 

из основных представителей кишечной микрофлоры, гра-
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мотрицательные облигатные анаэробы. Некоторые из пред-

ставителей этого рода  являются  оппортунистическими па-

тогенами. Тем не менее существует ряд исследований, дока-

завших, что относительно меньшее содержание Bacteroides 

ассоциировано с развитием сосудистых патологий. Так, J. Yin 

и соавт. (2015) показали, что уровень Bacteroides существенно 

ниже у больных с острым нарушением мозгового кровообра-

щения по сравнению с лицами с бессимптомным течением 

атеросклероза [48]. Такое нарушение как метаболический 

синдром также ассоциируется со снижением числа Bacte-
roides [19]. С другой стороны, токсины условно-патогенных 

представителей этого рода, по всей видимости, могут ини-

циировать неспеци фическое воспаление и могут стать при-

чиной флебитов, эндокардитов и других заболеваний. Бак-

терии рода Bacteroides были обнаружены непосредственно 

в атеросклеротических бляшках. Представители рода Bac-
teroides встречаются не чаще, чем у 17% в группе молодых 

больных атеросклерозом, зато среди пожилых встречаются 

уже в 80% наблюдений [49]. Однозначного ответа на вопрос, 

откуда и как попадают эти бактерии в бляшки, как они ме-

няются, что могут продуцировать и какое влияние оказыва-

ют на саму бляшку, пока нет.

Микробиота и депрессия

Роль изменений микробиоты в развитии депрессии изу-

чена меньше. Известно, что микробиота может реагировать 

на дистресс. При этом отмечается снижение числа и видо-

вого разнообразия микроорганизмов, их миграция относи-

тельно кишечной стенки [50]. Имеются и наблюдения, де-

монстрирующие обратное влияние: состав микробиоты вли-

яет на реакцию организма на стресс как физиологическую, 

так и поведенческую. Метаболиты микробиоты являются 

сигнальными факторами, которые регулируют экспрес-

сию генов в нейронах амигдалы и префронтальной коры, 

регулируют активность микроглии и нейропластичность, 

что обеспечивает согласованную работу участков мозга — 

основу адекватного эмоционального фона и поведения.

Дисбиоз способствует нарушению метаболизма трип-

тофана, дефициту мелатонина и серотонина в головном 

мозге, что ассоциируется с агрессивностью, утратой само-

контроля при негативных эмоциях и эмпатии [51]. Суще-

ствуют бактерии, способные вырабатывать дофамин (бак-

терии типа Bacillus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Proteus vulgaris). Ряд патогенных штаммов — Escherichia 
 coli, Proteus vulgaris и др. — могут вырабатывать норадре-

налин и адреналин [52]. Как уже говорилось, КЦЖК, ге-

нерируемые кишечными микробами, влияют на метабо-

лизм клеток центральной нервной системы. В ряде ис-

следований выявлена связь между составом микробиоты 

толстой кишки и эмоциональными переживаниями у гры-

зунов [53]. Чтобы изучить данную взаимосвязь у людей, 

ученые включили в исследование 40 здоровых женщин 

и разделили их на две группы в зависимости от типа бак-

терий доминирующего в образцах кала: у 33 женщин до-

минировали Bacteroides, у 7 — Prevotella [53]. Женщины 

из двух групп отличались по строению мозга и по-разному 

реагировали на раздражители (демонстрируемые изобра-

жения). В первой группе, в которой доминирующим ти-

пом в микробиоте были Bacteroides, был больше объем 

серого вещества в префронтальной коре мозга — струк-

турах, вовлеченных в сложную обработку информации, — 

и в гиппокампе — структуре, связанной с процессами об-

работки памяти. Во второй группе, в которой домини-

ровали Prevotella, в этих областях объем серого вещества 

был меньше по сравнению с первой группой. Формиро-

вание восприятия у женщин также отличалось в зависи-

мости от состава кишечной микробиоты. Во время экс-

перимента просмотр изображений, носящих негативную 

эмоциональную окраску, сопровождался более высокой 

активностью гиппокампа, если доминирующим типом бы-

ли бактерии типа Bacteroides. Уровни тревоги и раздражи-

тельности при этом были выше в группе женщин, у кото-

рых в составе микробиоты доминировали Prevotella. Явля-

ются ли обнрауженные связи только ассоциативными или 

причинно-следственными, пока неизвестно. Здесь важно 

напомнить, что больные артериальной гипертензией и ли-

ца с «предгипертензией» отличаются от нормотензивных 

лиц обеднением видового состава микробиоты, снижени-

ем, в частности, Bacteroidetes и преобладанием бактерий 

Prevotella [54]. Кроме того, известно, что Bacteroides нарав-

не с Firmicutes являются двумя наиболее заметными типа-

ми бактерий, на долю которых приходится не менее ¾ ми-

кробиома. Это микробное сообщество выполняет важные 

метаболические и физиологические функции для «хозя-

ина» и способствует его гомеостазу в течение жизни [55].

Заключение
В течение последних двух десятилетий атеросклероз 

связывают с хроническим воспалением артериальной 

стенки слабой степени [56]. Этот взгляд на атеросклероз 

оказался вполне оправданным: показано, что наиболее 

эффективные в плане улучшения прогноза препараты, 

снижающие уровень атерогенных липопротеинов — ста-

тины и ингибиторы PCSK9 (proprotein convertase subtil-

isin/kexin type 9)), — также обладают противовоспали-

тельным действием, независимым от снижения ЛПНП, 

что может способствовать борьбе с атерогенезом [57—59].

Однако и лечение, направленное на воспалительную 

природу атеросклероза, контроль основных факторов риска 

атеросклеротических ССЗ не обеспечивают окончательного 

решения проблемы, ассоциированной с ними смертности, 

сохраняя существенный остаточный риск развития ослож-

нений [60—63]. В этой связи особый интерес представля-

ют так называемые неучтенные ФР ССО. В первой части 

обзора суммирована актуальная информация о различных 

связях атеросклероза с депрессией — самостоятельным, не-

зависимым фактором риска, оказывающим свое влияние 

уже при субклинических ее формах, а также у лиц с низким 

и умеренным риском ССО, рассмотрена роль нейроэндо-

кринной и иммунной дисфункции с активацией провоспа-

лительных факторов. Вторая часть обзора посвящена еще 

одному важному и неучтенному «игроку» в сложных взаи-

мосвязях депрессии и атеросклероза — микробиоте, изме-

нения в составе которой способны повлиять как на разви-

тие атеросклероза, так и определить поведенческую реак-

цию организма на стресс.

Результаты исследований указывают на частичное пе-

рекрытие механизмов реализации пагубных воздействий на 

ССС, включая влияние на иммунитет и сигнальные пути 

нутриентов, эндокринные стимулы, вегетативную функ-

цию, а значит в будущем могут появиться новые терапев-

тические стратегии для лечения атеросклероза.
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 SARS-CoV-2, COVID-19 и сердечно-сосудистые осложнения: взгляд 
с позиции сосудистого эндотелия

© Ю.А. РОМАНОВ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии»  Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Москва, Россия

Резюме
Новая коронавирусная болезнь-19 (COVID-19), вызванная вирусом SARS-CoV-2, быстро распространилась по всему миру 
и приняла характер пандемии.  Среди наиболее частых симптомов заболевания выделяются лихорадка, потеря вкуса и обо-
няния, кашель и затрудненное дыхание, сменяющиеся диффузным поражением легочной ткани и развитием дыхательной 
недостаточности. Между тем легкие становятся основной, но не единственной мишенью коронавируса. К числу внелегоч-
ных  осложнений COVID-19 могут быть отнесены поражения различных органов и систем организма, включая сердечно-со-
судистую.  Разнообразная клиническая симптоматика болезни позволяет предполагать участие в ее патогенезе сосудисто-
го эндотелия и рассматривать эндотелиальную дисфункцию как один из ключевых механизмов развития мультиорганного 
поражения. В данном обзоре анализируются базовые свойства сосудистого эндотелия и их изменения под воздействием 
SARS-CoV-2, а также проявления и механизмы возникновения сердечно-сосудистых осложнений с его участием.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, сосудистый эндотелий, сердечно-сосудистые осложнения, эндотелиальная дис-
функция.
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Abstrct
The new coronavirus disease (COVID-19) caused by the SARS-CoV-2 virus spread rapidly around the world and assumed the char-
acter of a pandemic. The most common manifestations of this disease are fever, loss of taste and smell, cough and dyspnea fol-
lowed by diffuse lesion of lungs and respiratory failure. Meanwhile, lungs are the main but not the only target for coronavirus. In-
deed, lesions of various organs including cardiovascular system can be attributed to extra-pulmonary manifestations of COVID-19. 
Diverse clinical symptoms of disease suggest involvement of vascular endothelium in its pathogenesis. We can also consider en-
dothelial dysfunction as one of the key mechanisms of multiple organ damage. This review examines the basic properties of vas-
cular endothelium and their changes under the influence of SARS-CoV-2, as well as manifestations and mechanisms of cardio-
vascular complications.
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Ю.А. Романов
COVID-19, сердечно-сосудистые осложнения и эндотелий

Начиная с декабря 2019 г., новая коронавирусная бо-

лезнь (COVID-19), вызываемая вирусом SARS-CoV-2, бы-

стро распространилась по всему миру, и уже в марте 2020 г. 

Всемирная организация здравоохранения присвоила ей 

статус пандемии.  Наиболее частые дебютные проявления 

заболевания включают лихорадку, потерю вкуса и обоня-

ния, кашель и затрудненное дыхание, которые сменяются 

диффузным поражением легочной ткани и развитием ды-

хательной недостаточности.

Между тем легкие становятся, хотя и основной, но не един-

ственной мишенью коронавируса [1–4]. К числу внелегоч-

ных форм COVID-19 могут быть отнесены поражения пе-

чени, желудочно-кишечного тракта, почек, центральной 

нервной системы и т.д. Так, подтверждением поражения 

печени является повышение уровня печеночных фермен-

тов: аминотрансфераз, гамма-глутамилтрансферазы и ще-

лочной фосфатазы [5, 6]. Точные механизмы поражения пе-

чени при COVID-19 пока остаются недостаточно изученны-

ми, но предполагается, что SARS-CoV-2 способен напрямую 

инфицировать клетки печени (гепатоциты и холангиоциты) 

благодаря экспрессии на них рецептора ангиотензин-пре-

вращающего фермента 2-го типа (АПФ-2) [1]. Признаками 

повреждения желудка, тонкого и толстого кишечника счи-

таются такие клинические симптомы, как тошнота, рвота, 

анорексия, абдоминальная боль и диарея [7], обнаружива-

емые примерно у 10—15% пациентов с COVID-19, а у части 

из них  являющиеся единственными симптомами болезни 

[8]. Как и в случае с клетками печени, вирус способен ин-

фицировать проксимальные и дистальные энтероциты, вы-

стилающие тонкий и толстый кишечник и также экспресси-

рующие АПФ-2. Еще одно  осложнение COVID-19,  которое 

связано с более высоким риском летального исхода (при-

мерно втрое по сравнению с пациентами без такового) — это 

острое поражение почек, приводящее впоследствии к хро-

нической почечной недостаточности [9, 10]. Неврологиче-

ские проявления COVID-19 ассоциированы с поражением 

как центральной, так и периферической нервной системы 

[11, 12]. И если в легких и средней тяжести случаях невроло-

гическая симптоматика может включать нарушение обоня-

ния, головную и мышечную боль, то при тяжелом течении 

заболевания к ним присоединяются судороги, нарушения 

чувствительности и моторики, атаксия и инсульт, причем 

часть из подобных симптомов способна сохраняться в те-

чение долгого времени и после излечения от основного за-

болевания [13, 14]. Помимо перечисленных в литературе 

можно встретить большое количество наблюдений, свиде-

тельствующих о вовлечении в патогенез, COVID-19 и дру-

гих систем организма: свертывающей, кроветворной, им-

мунной, репродуктивной, органов чувств и т.д. [2, 15—19].

Сердечно-сосудистые осложнения при COVID-19

Известно, что вирусная инфекция способна вызывать 

острое поражение сердечно-сосудистой системы и приво-

дить к отдаленным последствиям — постковидному синдро-

му [20, 21]. При этом патогенез  кардиальных нарушений при  

COVID-19 может быть связан как с прямой цитотоксично-

стью вируса при его инвазии и репликации внутри клеток, так 

и с их реакцией на цитокиновый шторм. Экспрессия АПФ-2 

на кардиомиоцитах подтверждает гипотезу о том, что сердце 

может быть прямой мишенью для  SARS-CoV-2, а поражение 

сердечно-сосудистой системы при тяжелых или системных 

стадиях COVID-19 может возникнуть и прогрессировать не-

зависимо от цитокинового шторма [22, 23].  В частности, воз-

можность инфицирования миоцитов вирусом SARS-CoV-2 

подтверждают данные исследований сердец, полученных 

от пациентов, погибших в результате тяжелых форм забо-

левания [24–27]. С другой стороны, системное и локальное 

воспаление, вызванное цитокиновым штормом, может при-

водить к выраженному дисбалансу многих систем организ-

ма, включая сердечно-сосудистую, усиливать прямую кар-

диотоксичность вируса и способствовать развитию наруше-

ний проводимости и сократимости миокарда [28]. Наконец, 

и то и другое могут провоцировать возникновение новых или 

дестабилизацию уже существующих атеросклеротических 

поражений коронарных артерий, приводить к более тяже-

лым формам ишемической болезни сердца и сопровождать-

ся худшим прогнозом для пациентов с COVID-19 и субкли-

ническим коронарным атеросклерозом [20, 29, 30].

Аритмия

Именно аритмия, а не температура или кашель, явля-

ется одной из наиболее частых причин обращения пациен-

тов с подтвержденным COVID-19 за медицинской помощью 

[22, 26]. Аритмии развиваются примерно у 6—17% пациентов 

с COVID-19, и этот показатель возрастает до 44% у больных, 

проходящих лечение в отделениях интенсивной терапии [31]. 

У пациентов с COVID-19 аритмии могут возникать в силу не-

скольких причин: 1) из-за непосредственного повреждения 

миокарда (воспаление, ишемия, стресс); 2) из-за системных 

эффектов COVID-19 (обезвоживание, гипоксия, нарушения 

электролитного баланса) или 3) про-аритмических эффектов 

лекарственных препаратов, назначаемых пациентам до или 

во время инфекции [32—34]. Синусовая тахикардия чаще 

всего проявляется в виде учащенного сердцебиения, тогда 

как наиболее частыми патологическими аритмиями стано-

вятся фибрилляция или трепетание предсердий и желудоч-

ковые аритмии [31, 35]. У госпитализированных пациентов 

с COVID-19 распространенность фибрилляции предсердий 

колеблется от 9 до 21% [36, 37].

Миокардит

Повреждения миокарда в виде миокардита — частое 

осложнение многих вирусных инфекций , среди которых 

COVID-19 не стал исключением. Сведения о некрозе кар-

диомиоцитов и инфильтрации ткани миокарда мононукле-

арными клетками можно найти в исследованиях как би-

опсийного, так и аутопсийного материала [38]. Клиниче-

ские проявления мио кардита при COVID-19 варьируются 

от умеренного дискомфорта в области сердца и учащенного 

сердцебиения до тяжелых форм, сопровождающихся нару-

шениями проводимости, тахиаритмиями и нарушениями 

функции левого желудочка. Примечательно, что симпто-

матика миокардита часто развивается через 10—15 дней по-

сле возникновения признаков основного вирусного забо-

левания, что позволяет усомниться в роли прямого цито-

патического эффекта SARS-CoV-2, и указывает, скорее, на 

иммунные механизмы развития патологии [39]. Однако ча-

стота возникновения, клиническая значимость и механиз-

мы развития миокардиального воспаления при COVID-19 

пока остаются малоизученными.

Острый коронарный синдром и сердечная 
недостаточность

Поражение сердца при COVID-19 может варьировать 

от умеренно повышенных сердечных биомаркеров до острого 

кардиогенного шока и внезапной сердечной смерти. Типич-
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ный острый сердечный синдром (ковидная кардиомиопатия) 

включает острое повреждение сердца, тромбоэмболические 

осложнения, предсердные и желудочковые аритмии, неста-

бильность гемодинамики и внезапную сердечную смерть [38, 

40, 41]. Клиническими  признаками острого повреждения 

сердца могут быть боль в груди, одышка, обморок или близ-

кое к нему состояние, тахикардия, повышение уровня тро-

понина и натрийуретического пептида, региональные нару-

шения сократимости миокарда либо общая дисфункция ле-

вого желудочка со снижением, либо повышением сегмента 

ST или аномалией зубца T на  электрокардиограмме (ЭКГ). 

Поражение сердца у пациентов с COVID-19 может произой-

ти как с острой обструкцией коронарных артерий, так и без 

нее (независимо от предшествующего атеросклеротическо-

го заболевания коронарных артерий) и связано с плохим 

прогнозом, в частности, с более высоким уровнем смертно-

сти как на догоспитальном, так и госпитальном этапах [42].

 Сердечная недостаточность – еще одно частое ослож-

нение COVID-19, наблюдаемое более чем у 20% больных 

с тяжелыми формами заболевания и приводящее к смерти 

почти 50% из них [22, 39].  Что касается причин возникно-

вения сердечной недостаточности, то к ним можно отне-

сти и существующие коморбидные состояния, и вирус- или 

сепсис-ассоциированные поражения миокарда.

Поражения миокарда при COVID-19 сопровождаются 

повышенными концентрациями специфических биомар-

керов: высокочувствительного тропонина и N-концевого 

про-мозгового натрийуретического пептида (NT-pro-BNP), 

факторов свертывания крови (фибриноген, D-димер) и мар-

керов воспаления (С-реактивный белок, интерлейкин-6, 

лактатдегидрогеназа и ферритин) [20, 43]. Среди выше-

упомянутых биомаркеров увеличенные показатели сер-

дечных тропонинов и про-BNP связаны с острым повреж-

дением сердца и худшим прогнозом [31, 32, 35, 42, 44]. 

Считается, что худший прогноз также может быть ассоци-

ирован с повышенными уровнями в сыворотке крови про-

воспалительных хемокинов и цитокинов: интерлейкинов, 

интерферона-гамма, индуцируемого интерфероном белка 

и моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1), 

которые рекрутируют моноциты, макрофаги и Т-клетки 

в месте инфекции, тем самым способствуя прогрессирую-

щему повреждению и разрушению тканей миокарда [20].

Тромботические и тромбоэмболические осложнения

Уже ранние исследования подтвердили, что тромботи-

ческие осложнения при COVID-19 могут в значительной 

степени определять состояние сердечно-сосудистой систе-

мы [22]. Так, признаки диссеминированного внутрисосуди-

стого свертывания были выявлены у более чем 70% пациен-

тов, погибших от COVID-19 [38]. Применительно к миокарду 

локальное воспаление из-за прямой вирусной инвазии эн-

дотелия коронарных сосудов или вследствие цитокинового 

шторма может привести к тромбоэмболическим осложнени-

ям, таким как артериальная тромбоэмболия, внутрисердеч-

ный тромбоз и микрососудистые тромбы, а в более глобаль-

ном масштабе — к тромбоэмболии легочной артерии, цере-

бральному венозному тромбозу и инсульту [20, 38].

Эндотелиальная дисфункция

На начальных этапах пандемии SARS-CoV-2 основ-

ное внимание уделялось преимущественно поражению 

легких — вирусной пневмонии и острому респираторному 

дистресс-синдрому как одним из основных причин смерт-

ности пациентов с COVID-19. Но очень скоро о COVID-19 

заговорили как о полиорганной патологии, затрагивающей 

многие (если не все) органы и системы. Все чаще в названии 

публикаций стали встречаться словосочетания «эндотели-

альная дисфункция» или «дисфункция эндотелия», а неко-

торые исследователи называли эндотелий «краеугольным 

камнем» патогенеза заболевания, а сам COVID-19 — «бо-

лезнью эндотелия» [45—49].

В последующих разделах будут рассмотрены основные 

функции сосудистого эндотелия в норме и проявления его 

дисфункции при COVID-19, так или иначе имеющие отно-

шение к сердечно-сосудистой системе и внелегочным про-

явлениям заболевания.

Сосудистый эндотелий и SARS-CoV-2

Внутренняя поверхность всех кровеносных сосудов вне 

зависимости от их диаметра или принадлежности (артери-

альные или венозные) выстлана монослоем эндотелиаль-

ных клеток (ЭК). Не удивительно, что сосудистый эндо-

телий является одним из наиболее представленных типов 

клеток человеческого организма. По данным разных ав-

торов, общая площадь, покрываемая эндотелием, состав-

ляет от 75 до 7000 м2, а общая масса ЭК — около 1,5 кг при 

численности в 1—6·1013 клеток [48, 50, 51]. Основная (бо-

лее 80%) часть эндотелия приходится на микрососудистое 

русло, из которого почти половина сосредоточена в легких.

Сосудистый эндотелий — основные свойства

Помимо того, что эндотелий представляет собой уни-

кальный барьер между кровью и окружающими тканями, 

его участие не ограничивается исключительно механиче-

скими функциями. По сути, эндотелий — это мощный пара-

кринный (влияющий на близко расположенные клетки), 

эндокринный (действующий на расстоянии) и аутокрин-

ный (регулирующий собственные функции) орган, секре-

тирующий вазоактивные молекулы, такие как окись азота 

(NO), простациклин, эндотелиальный гиперполяризующий 

фактор, эндотелин-1, ангиотензин II и тромбоксан A
2
, тка-

невой фактор и фактор фон Виллебранда, многие из извест-

ных про- и антивоспалительных цитокинов и хемокинов. 

Сосудистый эндотелий постоянно контролирует гомеостаз, 

регулируя сосудистый тонус, анти- и протромботические 

свойства сосудистой стенки, про- и антивоспаление, рост 

и активность интимальных гладкомышечных клеток и т.д. 

[46, 52]. Нарушение в любом из этих звеньев может при-

водить к эндотелиальной дисфункции, имеющей ключе-

вое значение в развитии сосудистой патологии [45, 53, 54].

Одним из проявлений подобной дисфункции становит-

ся сниженная продукция NO либо его дефицит в результа-

те инактивации активными формами кислорода. Благода-

ря сосудорасширяющему действию способности ингибиро-

вать адгезию и агрегацию тромбоцитов и лейкоцитов, NO, 

а, стало быть, и эндотелий, является мощным регулятором 

воспаления и атерогенеза [46].

Участие эндотелия в тромбообразовании достигает-

ся благодаря нескольким механизмам. ЭК синтезируют 

протео гликаны (гепаринсульфаты), придающие их по-

верхности антикоагулянтные и атромбогенные свойства. 

Ингибирование активации тромбоцитов обеспечивается 

экто-АДФ-азами. Помимо этого ЭК синтезируют и хранят 

во внутриклеточных гранулах фактор фон  Виллебранда, 

участвующий при его выбросе из клетки в адгезии тром-

боцитов к компонентам базальной мембраны.
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Каскад межклеточных взаимодействий с участием ЭК 

опосредуется молекулами клеточной адгезии, экспрессиро-

ванными как на покоящемся, так и в особенности активиро-

ванном эндотелии. Начальные стадии адгезии лейкоцитов 

запускаются благодаря P-селектину (CD62P), хранящемуся 

в тельцах Вейбеля—Паладе и появляющемуся на мембране 

ЭК в течение нескольких минут после их активации [55]. 

Более плотное взаимодействие связано с синтезом и экс-

позицией E-селектина (CD62E). Экспрессия обеих моле-

кул резко возрастает при активации ЭК провоспалитель-

ными цитокинами: ИЛ-1 и TNF-a. Более плотный контакт 

и трансмиграция лейкоцитов зависят уже от молекул ад-

гезии иммуноглобулинового семейства — ICAM-1 (CD54) 

и VCAM-1 (CD106), которые слабо или вообще не экспрес-

сированы на покоящемся эндотелии, но синтезируются 

при его активации в провоспалительном окружении [48].

В норме эндотелий покрыт отрицательно заряженной 

сетью, состоящей из высокосульфатированных гликоза-

мингликанов и протеогликанов, известной как гликока-

ликс [15, 51, 56]. Имея толщину от 0,3 до 0,6 мкм, гликока-

ликс играет ключевую роль во взаимодействии с лейкоцита-

ми крови и их трансмиграции, проницаемости сосудистой 

стенки и развитии органного поражения. Наряду с выпол-

нением барьерной функции гликокаликс является механо-

рецептором, передающим внутрь клетки сведения о возни-

кающем при движении потока крови напряжении сдвига 

и участвует таким образом в регуляции сосудистого тонуса. 

Благодаря тому, что гликокаликс по высоте частично пере-

крывает молекулы клеточной адгезии, он может выполнять 

функции дополнительного регулятора межклеточных вза-

имодействий с участием ЭК и клеток иммунной системы.

Сосудистый эндотелий — мишень для SARS-CoV-2

В большинстве органов человеческого организма со-

судистый эндотелий экспрессирует на своей поверхности 

рецептор АПФ-2 [57]. Этот рецептор выявлен в ЭК слизи-

стых оболочек носоглотки, легких, тонкого и толстого ки-

шечника, кожи, лимфатических узлов, костного мозга, се-

лезенки, почек и т.д., и именно этот белок вирусы группы 

SARS (SARS-CoV и SARS-CoV-2) используют для проник-

новения в клетку-мишень. Однако присутствие АПФ-2 са-

мо по себе не гарантирует проникновения вируса в клет-

ку — активация S-белка вируса и собственно его эндоцитоз 

происходят при участии одной из трансмембранных сери-

новых протеаз — TMPRSS-2, которая также присутствует 

на ЭК [47]. Последующие события, связанные с реплика-

цией вируса внутри клетки и его экзоцитозом, в настоящее 

время уже хорошо изучены и детально описаны в соответ-

ствующих публикациях [4]. Вопрос о возможности репли-

кации SARS-CoV-2 в ЭК остается пока без однозначного 

ответа. Однако результаты многочисленных исследований 

аутопсийного материала говорят в пользу данной гипоте-

зы: с помощью электронной микроскопии коронавирус-по-

добные частицы были обнаружены на срезах ЭК в различ-

ных органах, включая легкие, мозг, почки, кожу и т.д. [46].

Между тем АПФ-2 является не только входными ворота-

ми для SARS-CoV-2, но и активным участником ренин-анги-

отензин-альдостероновой системы, превращая ангиотензин 

II в ангиотензин 1-7 [45, 46, 58]. Основное патофизиологи-

ческое действие ангиотензина II связано с вазоконстрик-

цией, фиброзом и провоспалительной  активностью, тогда 

как ангиотензин 1-7, напротив, обладает кардиопротектор-

ным действием, включая вазодилаторный, анти-фибро-

тический и противовоспалительный эффект. В этой свя-

зи следует отметить, что SARS-CoV-2 не только использу-

ет АПФ-2 для проникновения в клетку, но и существенно 

снижает его экспрессию на поверхности клетки за счет ин-

тернализации вместе с вирусной частицей и/или шеддин-

га с клеточной мембраны под действием металлопротеи-

назы ADAM17 [46]. Таким образом, снижение экспрессии 

АПФ-2 на ЭК может оказаться одним из ключевых событий 

в развитии эндотелиальной дисфункции и сердечно-сосу-

дистых осложнений у пациентов с COVID-19, связанными 

с микрососудистым тромбозом, коагулопатиями, воспале-

нием, сниженным фибринолизом, усиленной продукцией 

интерлейкина-6 и активных форм кислорода [59].

Повышение уровня ангиотензина II приводит так-

же к возрастанию уровня альдостерона, что в свою оче-

редь ведет к задержке жидкости и ионов натрия и, напро-

тив, усиленной экскреции ионов калия (гипокалиемии), 

т.е. нарушению электролитного баланса — одной из при-

чин развития сердечных аритмий. Помимо этого высокие 

концентрации ангиотензина II активируют иммунные ре-

акции, способствуют возникновению тромботических со-

стояний и активируют ЭК на выработку ингибитора акти-

ватора плазминогена-1 (PAI-1), повышая риск развития со-

стояния гиперкоагуляции [58].

Эндотелий и цитокиновый шторм

Цитокиновый синдром или шторм — системный вос-

палительный ответ, характеризующийся повышенным 

уровнем широкого спектра провоспалительных цитоки-

нов и возникающий в результате инфекции в ответ на при-

ем некоторых препаратов или у пациентов с онкологиче-

скими заболеваниями. У пациентов с тяжелыми формами 

COVID-19 цитокиновый шторм проявляется в виде подъ-

ема преимущественно интерлейкина-6 (ИЛ-6), раствори-

мого рецептора интерлейкина-2 (IL-2R) и фактора некро-

за опухолей-альфа (TNF-a) [47].

Интерлейкин-6 — один из основных легко индуцируе-

мых провоспалительных цитокинов, секретируемых различ-

ными типами клеток, включая моноциты, лимфоциты, фи-

бробласты, а также гладкомышечными клетками и ЭК [47, 

60]. Главные активаторы ИЛ-6 представлены ИЛ-1-бета, 

TNF-a и ангиотензином II. На уровне эндотелия ИЛ-6 игра-

ет ключевую роль в активации ЭК на ранних стадиях раз-

вития воспаления, способствует повышению сосудистой 

проницаемости и секреции как самого себя (аутокринно), 

так и других цитокинов/хемокинов: ИЛ-8 и MCP-1. У па-

циентов с COVID-19 уровень ИЛ-6 напрямую коррелиру-

ет с тяжестью заболевания и риском смертельного исхода.

Другим цитокином, выявляемым в повышенных кон-

центрациях в крови пациентов с COVID-19 и также кор-

релирующим с тяжестью заболевания, считается IL-2R. 

Сам ИЛ-2 секретируется в основном активированными 

Т-лимфоцитами, тогда как  присутствие в крови раствори-

мой формы его рецептора свидетельствует об активации кле-

ток иммунной системы. ЭК экспрессируют IL-2R и, следова-

тельно, способны связывать ИЛ-2, причем результатом этого 

взаимодействия становится повышение сосудистой проница-

емости и отек легких. Таким образом, патофизио логические 

изменения при COVID-19, по  крайней мере  отчасти, мо-

гут объясняться прямым воздействием ИЛ-2 на эндотелий.

Наконец, TNF-a (один или совместно с другими ци-

токинами) является мощным активатором ЭК, способным 

полностью разрушить их противовоспалительные функции 
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и привести к нарушению свертывания, тромбообразова-

нию, адгезии и миграции клеток крови в субэндотелиаль-

ное пространство [47].

Эндотелий и тромбовоспаление

Активированные моноциты и ЭК экспрессируют ткане-

вой фактор (ТФ), способный как инициировать, так и под-

держивать тромбовоспаление в сосудистой стенке [46, 61, 

62]. Активации моноцитов способствуют различные про-

воспалительные агенты, в том числе провоспалительные 

цитокины, участвующие в формировании цитокинового 

шторма. Помимо этого активированные моноциты спо-

собны продуцировать обогащенные ТФ микровезикулы. 

В свою очередь, пораженные SARS-CoV-2 или подверг-

шиеся воздействию цитокинового шторма ЭК также на-

чинают экспрессировать ТФ, молекулы адгезии и хемоат-

трактанты для моноцитов, усугубляя их рекрутирование 

в пораженную сосудистую стенку [46, 61, 62]. В результате 

высокая экспрессия ТФ на обоих типах клеток запускает 

каскад реакций, приводящих к образованию тромбина, от-

ложению фибрина и формированию сгустка. Связывание 

тромбина с его рецептором на ЭК вызывает дополнитель-

ную активацию последних с последующей мобилизацией 

P-селектина и фактора фон Виллебранда из телец Вейбе-

ля—Паладе, адгезией нейтрофилов и тромбоцитов и про-

грессии сосудистого поражения. Патологический круг за-

мыкается: адгезия тромбоцитов стимулирует вовлечение 

новых популяций нейтрофилов, повреждение ЭК, акти-

вацию коагуляции, дальнейшую активацию тромбоцитов, 

отложение тромбина и т.д.

Несмотря на то что состояния гиперкоагуляции и вы-

сокий риск тромботических осложнений часто сопрово-

ждают средние и тяжелые формы COVID-19, игнорировать 

риск развития повышенной кровоточивости также не сле-

дует. Данные последних многоцентровых исследований 

показали, что в группе госпитализированных пациентов 

он составляет порядка 4,8% и возрастает до 7,6% у пациен-

тов с тяжелыми формами заболевания [63]. Существование 

гиперфибринолитического статуса может определяться на-

рушением баланса между активатором плазминогена и его 

ингибитором PAI-1. Поскольку ЭК представляются одним 

из основных продуцентов как тканевого активатора плаз-

миногена (tPA), так и PAI-1, их активация в результате ин-

фицирования и/или цитокинового шторма может сопро-

вождаться локальным выбросом этих факторов, что делает 

эндотелий одним из главных участников регуляции фибри-

нолитической активности у пациентов с COVID-19 [64].

Признаки повреждения эндотелия при COVID-19

Сегодня накопилось уже достаточно сведений о том, 

что одним из патогенетических звеньев COVID-19 являет-

ся массивное повреждение эндотелия. Проведенный ана-

лиз литературы на данную тему позволил вычленить неко-

торые (помимо участвующих в формировании цитокино-

вого шторма) признаки повреждения ЭК и их корреляции 

с тяжестью заболевания и риском смертельного исхода.

Как уже отмечалось, взаимодействие вируса SARS-

CoV-2 с клеткой осуществляется путем взаимодействия его 

S-белка с рецептором АПФ-2. В ходе последующей интер-

нализации вируса АПФ-2 сбрасывается с клеточной по-

верхности и оказывается в кровотоке. В результате его кон-

центрация возрастает практически вдвое у больных с лег-

кими формами заболевания (по сравнению с нормальным 

уровнем) и до 10 раз у пациентов, находящихся на искус-

ственной вентиляции легких, что становится плохим про-

гностическим признаком для больных с тяжелыми форма-

ми заболевания [65, 66].

К числу других факторов, связанных с патогенезом 

COVID-19 и коррелирующих с тяжестью поражения, могут 

быть отнесены: ADAMTS-13 (обеспечивающая сброс с по-

верхности активированных ЭК фактора фон Виллебранда, 

vWF) и сам vWF [67], причем концентрация последнего на-

прямую связана с тяжестью заболевания и, по мнению ав-

торов,  могла бы стать  наилучшим эндотелиальным марке-

ром-предиктором госпитальной смертности.

Об активации ЭК свидетельствует также появление 

в крови молекул, отвечающих за взаимодействие эндоте-

лия с клетками крови и тромбоцитами: растворимых форм 

P- и E-селектина, ICAM-1, VCAM-1 и молекулы тромбоци-

тарно-эндотелиального взаимодействия PECAM-1 [15, 55, 

67, 68]. Механизм их появления в кровотоке, по-видимому, 

аналогичен возникновению АПФ-2: после взаимодействия 

с соответствующим рецептором на поверхности лейкоци-

та они сбрасываются с поверхности ЭК путем шеддин-

га. По имеющимся данным, повышенные концентра-

ции растворимых форм селектинов, ICAM-1, VCAM-1 

и  PECAM-1 достоверно коррелируют с тяжестью заболе-

вания и выявляются преимущественно у пациентов с тя-

желыми формами COVID-19 и у больных, находящихся на 

искусственной вентиляции легких.

В свою очередь, подтверждением деградации и шеддин-

га гликокаликса можно считать  обнаружение в плазме кро-

ви продуктов его распада, в частности, синдекана-1 (раство-

римая форма CD138), синдекана-4, гиалуроновой кислоты 

и гепарансульфата [56]. Подобный распад осуществляется 

по воспалительному механизму с участием металлопроте-

иназ, гепараназы-1 и гиалуронидазы, повышенных в кро-

ви пациентов, особенно с тяжелыми формами с COVID-19. 

Истончение гликокаликса делает эндотелий «беззащитным» 

в отношении вируса SARS-CoV-2 и способствует его даль-

нейшему распространению, а также провоцирует повыше-

ние сосудистой проницаемости и интерстициальный отек 

в различных органах. Считается, что повреждение именно 

гликокаликса — одно из наиболее ранних проявлений эн-

дотелиальной дисфункции при различных заболеваниях, 

включая COVID-19 [53, 56].

Абсолютным доказательством поражения эндотелия 

и сердечно-сосудистой системы при COVID-19 являет-

ся обнаружение слущенных (жизнеспособных, апопто-

тических или погибших) и циркулирующих в перифери-

ческом кровотоке ЭК (ЦЭК) [68—71] по аналогии с ци-

тотоксическим или цитостатическим воздействием на 

эндотелий препаратов, используемых при лечении зло-

качественных болезней кроветворной системы или солид-

ных злокачественных опухолей [72—75]. Так, если число 

живых CD146+ ЦЭК в крови здоровых и больных легки-

ми формами COVID-19 пациентов достоверно не разли-

чалось, то в случае апоптотических клеток были выяв-

лены достоверные различия, коррелирующие как с тя-

жестью заболевания, так и вирусной нагрузкой [68—70]. 

Примечательно, что после исчезновения клинической сим-

птоматики уровень  апоптотических ЦЭК  снижался, хо-

тя и оставался несколько выше, чем в контрольной груп-

пе. Сходные результаты были получены и при анализе по-

пуляции ЦЭК с фенотипом CD31+/CD45–/CD42b– [71] 

и CD45–/CD31+/CD34+/CD146+ [76], причем во всех при-
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веденных исследованиях уровень ЦЭК был сравним или 

даже превышал показатели, полученные у пациентов, про-

ходящих курсы химиотерапии.

Считается, что физиологическая регенерация и репара-

ция эндотелия после повреждения осуществляется с участи-

ем циркулирующих эндотелиальных клеток-предшествен-

ников [73, 77, 78]. При этом если  присутствие в кровотоке 

зрелых ЦЭК свидетельствует о самом факте повреждения 

и гибели ЭК, то концентрация ЦЭК-предшественников от-

ражает активность регенеративных процессов, направлен-

ных на восстановление эндотелиальной выстилки. В част-

ности, повышенное содержание ЦЭК-предшественников 

было выявлено у всех исследованных пациентов с COVID-19 

и было примерно одинаковым при сравнении средних и тя-

желых форм заболевания [70]. После исчезновения клини-

ческой симптоматики и при постковидном синдроме чис-

ло предшественников снижалось, но оставалось все равно 

выше, чем в группе здоровых добровольцев [70, 79].

Заключение
Проведенный анализ литературных данных пока-

зал, что сердечно-сосудистая система становится частой 

 мишенью коронавирусной инфекции. Вирус SARS-CoV-2 

способен напрямую инфицировать ЭК, используя рецеп-

тор АПФ-2 и снижая его экспрессию, что приводит к по-

вышению уровня ангиотензина II, нарушению ренин-ан-

гиотензин-альдостероновой системы и сопровождается 

увеличенным уровнем коагуляции, воспалением, окси-

дативным стрессом и повышенной проницаемостью со-

судистой стенки. Цитокиновый шторм, возникающий 

в легких и наблюдаемый у пациентов со средними и тя-

желыми формами COVID-19, усугубляет провоспали-

тельную активацию ЭК, приводящую к повышению экс-

прессии различных классов молекул клеточной адгезии, 

усиленной адгезии и миграции в сосудистую стенку лей-

коцитов и тромбовоспалению. Таким образом, сочетание 

прямого и опосредованного поражения эндотелия вызы-

вает генерализованную эндотелиальную дисфункцию, 

оказывающую негативное воздействие на сердечно-со-

судистую систему. Существовавшая ранее и вызванная 

риск-факторами дисфункция ЭК является дополнитель-

ным фактором риска, способствующим развитию тяже-

лых сердечно-сосудистых осложнений и худшему про-

гнозу для больных COVID-19.
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 Повышенный уровень микроРНК miR-375 в культуре эндотелиальных 
клеток HUVEC влияет на экспрессию генов, вовлеченных в развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний
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Резюме
В последние годы стало понятно, что микроРНК играют большую роль в развитии и функционировании сердечно-сосуди-
стой системы в норме и при патологии. Взаимодействуя с большим числом генов-мишеней, они работают как многофунк-
циональные регуляторы различных внутриклеточных сигнальных путей. Одна из таких микроРНК — miR-375, которая во-
влечена в развитие многих сердечно-сосудистых заболеваний. Конкретные механизмы и следствия ее регуляторного вли-
яния до сих пор не выяснены окончательно.
Цель исследования. На клеточной модели эндотелиальных клеток оценить влияние повышения уровня miR-375 на экспрес-
сию генов, связанных с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Материал и методы. Для оценки влияния повышенного уровня miR-375 на экспрессию генов проведена трансфекция кле-
ток HUVEC мимиком miR-375 и контрольным олигонуклеотидом, не комплементарным известным РНК человека, и после-
дующее транскрипционное профилирование методом высокопроизводительного секвенирования РНК. Пролиферативную 
активность и уровень апоптоза в трансфицированных клетках оценивали с помощью МТТ-теста и проточной цитофлуори-
метрии после двойного окрашивания аннексином V, меченным FITC, и йодидом пропидия.
Результаты. Анализ полнотранскриптомных профилей показал, что при повышении уровня miR-375 в клетках HUVEC ди-
намически изменялась экспрессия ряда генов, в числе которых ген интерлейкина 8 CXCL8 и микроРНК miR-596. Общими 
мишенями для miR-375 и miR-596 оказались гены MCL1, WWC2, CNBP и SOX4.
Заключение. Повышение уровня miR-375 в клетках HUVEC приводит к динамическому изменению транскриптома. Наи-
более перспективными для дальнейшего изучения регуляторной роли miR-375 в эндотелиальных клетках нам представля-
ются гены CXCL8 и WWC2, продукты которых участвуют в развитии сердечно-сосудистой системы и в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний, а также ген микроРНК miR-596.

Ключевые слова: микроРНК, miR-375, экспрессия генов, транскрипционное профилирование, сердечно-сосудистые 
 заболевания.
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Abstract
In recent years, miRNAs were established to be essential in normal and pathological development and function of cardiovascular 
system. Interacting with various target genes, these molecules act as multifunctional regulators of various intracellular signaling 
pathways. MicroRNA-375 was shown to be involved in development of many cardiovascular diseases. The precise mechanisms 
and effects of its regulatory action are still unclear.
Objective. To evaluate the effect of miR-375 overexpression on expression of genes associated with cardiovascular diseases.
Material and methods. To assess the effect of miR-375 overexpression on gene expression, we transfected HUVEC cells with 
miR-375 mimic and control oligonucleotide not complementary to known human RNAs. After that, transcriptional profiling 
by high-throughput RNA sequencing was performed. Proliferative activity and apoptosis of transfected cells were assessed using 
the MTT assay and flow cytometry after double staining with FITC-labeled Annexin V and propidium iodide.
Results. Analysis of transcriptional profiles showed that miR-375 overexpression in HUVEC cells led to dynamic chang-
es in expression of certain genes including gene CXCL8 encoding interleukin-8 and miR-596. The common targets 
for miR-375 and miR-596 were the MCL1, WWC2, CNBP and SOX4 genes.
Conclusion. MicroRNA-375 overexpression in HUVEC cells leads to dynamic changes in the transcriptome. The most promising 
candidates for further study of miR-375 regulatory role in endothelial cells are the CXCL8 and WWC2 genes. Indeed, their prod-
ucts are involved in development of cardiovascular system and pathogenesis of cardiovascular diseases. The gene of miR-596 is al-
so interesting in this regard.

Keywords: miRNA, miR-375, gene expression, transcriptional profiling, cardiovascular diseases.
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Введение

МикроРНК — обширный класс коротких одноцепо-

чечных некодирующих РНК, которые участвуют в пост-

транскрипционной регуляции экспрессии генов. Полное 

или неполное комплементарное связывание затравочной 

области микроРНК, состоящей из 6—8 нуклеотидов, с сай-

тами посадки на мРНК-мишенях приводит к деградации 

или подавлению трансляции последних [1]. Действие ми-

кроРНК характеризуется плейотропностью, то есть од-

на микроРНК способна связываться со многими мРНК-

мишенями, и избыточностью, таким образом уровень од-

ной мРНК может регулироваться многими микроРНК [2]. 

За счет этого микроРНК, подобно цитокинам, формируют 

координированную сеть взаимодействий, которая обеспе-

чивает дополнительный контроль фундаментальных био-

логических процессов, таких как апоптоз, пролиферация, 

дифференцировка, реакция на стресс и др.

Исследования последних лет показали, что микроРНК 

участвуют в развитии и прогрессировании различных забо-

леваний человека, в том числе сердечно-сосудистых (ССЗ) 

[3]. Ранее мы обнаружили, что у больных инфарктом ми-

окарда (ИМ) уровень циркулирующей miR-375 в плазме 

крови значимо меньше, чем у здоровых индивидов [4]. По-

скольку для микроРНК известны механизмы избиратель-

ного транспорта из сосудистого русла в окружающие ткани 

путем эндоцитоза экзосом и микровезикул [5, 6], мы пред-

положили, что одной из причин снижения уровня miR-375 

в плазме может быть ее активный импорт в клетки, участву-

ющие в патогенезе ИМ, где она регулирует экспрессию сво-

их прямых мРНК-мишеней. Проведенный in silico анализ 

выявил гены-мишени, на которые с наибольшей вероят-

ностью miR-375 может оказывать свое регуляторное дей-

ствие [4], а количество экспериментальных исследований 

механизмов участия этой микроРНК в развитии различ-

ных ССЗ весьма невелико.

Одним из наиболее информативных методов изучения 

функциональной роли отдельных микроРНК считается ана-

лиз in vitro полнотранскриптомных профилей экспрессии 

генов в ответ на экспериментальное изменение уровня ми-

кроРНК в клетках. Удобной моделью для изучения функцио-

нальной роли miR-375 при ССЗ могут быть эндотелиоциты, 

которые являются основной клеточной популяцией, осущест-

вляющей избирательный транспорт макромолекул из сосу-

дистого русла, и при этом играют важную роль в развитии 

сердечно-сосудистой патологии. Настоящая работа — один 

из этапов изучения вовлеченности miR-375 в сигнальные пу-

ти, связанные с развитием ССЗ, выполнена на модели эндо-

телиальных клеток пупочной вены человека (human umbili-

cal vein endothelial cells, HUVEC). Полученные данные могут 

внести вклад в раскрытие miR-375-опосредованных механиз-

мов патогенеза ССЗ, а также выявить новые потенциальные 

мишени для улучшения диагностики и лечения заболеваний.

Цель исследования — оценить влияние повышения 

уровня miR-375 за счет введения в клетки HUVEC мими-

ка miR-375 (в сравнении с олигонуклеотидом, не компле-

ментарным известным РНК человека, в качестве негатив-

ного контроля) на профиль экспрессии генов.
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Материал и методы

Культивирование клеток. Эндотелиальные клетки пу-

почной вены человека (HUVEC) выращивали в культу-

ральной среде Microvascular Endothelial Cell Growth Medi-

um (Cell Applications, Inc.) на поверхности, покрытой жела-

тином. Среду для культивирования заменяли каждые 2 дня, 

при достижении 85—90% конфлюэнтности клетки пассиро-

вали; плотность посева 16—30 тыс. клеток на см2. Для пас-

сирования использовали трипсин (0,05%): этилендиамин-

тетрауксусную кислоту (0,53 мМ) (Sigma-Aldrich) и раствор 

для ингибирования трипсина Trypsin inhibitor from Glycine 

max (Sigma-Aldrich). Культивирование проводили при 37 °C 

в атмосфере 5% CO
2
. Для всех экспериментов использова-

ли клетки на 3—5 пассажах. Клетки HUVEC были предо-

ставлены сотрудниками лаборатории клеточной подвижно-

сти НИИ экспериментальной кардиологии ФГБУ «НМИЦ 

кардиологии» Минздрава России.

Трансфекция клеток. За 24 ч до трансфекции клетки 

HUVEC высевали в количестве 200 тыс. клеток на 6-луноч-

ные планшеты. Для подбора оптимальных условий транс-

фекции клетки трансфицировали коммерческими синте-

тическими РНК-олигонуклеотидами в концентрации 10, 20 

и 30 nM с использованием реагента Lipofectamine RNAiMAX 

(Thermo Fisher Scientific) согласно протоколу производителя. 

Для трансфекции были взяты два РНК-конструкта (Thermo 

Fisher Scientific): мимик miR-375 и контрольный олигонукле-

отид (КО), не комплементарный известным РНК человека, 

в качестве негативного контроля. Эксперименты проводи-

лись с тремя повторениями. Спустя 24 или 48 ч после транс-

фекции клетки собирали для последующих экспериментов.

Выделение РНК и ОТ-ПЦР. 0,5—1 млн клеток HU-

VEC снимали с подложки и осаждали центрифугирова-

нием при 300 g, клеточный осадок лизировали в реаген-

те Trizol (Thermo Fisher Scientific). В ряде эксперимен-

тов на этой стадии клеточные лизаты хранили при –70 °C 

до использования. Для оценки базового уровня экспрес-

сии miR-375 РНК,  содержащую фракцию микроРНК, вы-

деляли с помощью коммерческого набора miRNeasy Mini 

Kit (Qiagen). Для транскрипционного профилирования то-

тальную РНК выделяли посредством применения набора 

RNeasy Mini Kit (Qiagen). Количество выделенной РНК 

оценивали на спектрофотометре NanoDrop 2000 (Ther-

mo Fisher Scientific), а качество — по индексу целостности 

РНК (RNA Integrity Number, RIN) на системе капиллярно-

го гель-электрофореза QIAxcel Advanced System (Qiagen).

Обратную транскрипцию и количественную ПЦР в ре-

альном времени (ОТ-ПЦР) проводили с использованием 

TaqMan Small RNA Assays в T100 Thermal Cycler (Bio-Rad) 

и StepOnePlus Real-Time PCR System (Applied Biosystems) 

соответственно. После амплификации рассчитывали уро-

вень miR-375 относительно референсного гена малой ядер-

ной РНК RNU48, применяя дельта-дельта Ct (ΔΔCt) метод.

Оценка уровня апоптоза и жизнеспособности клеток. 
Уровень апоптоза в клетках HUVEC определяли методом 

проточной цитофлуориметрии после двойного окрашива-

ния аннексином V, меченным FITC, и йодидом пропидия 

(Annexin V-FITC Kit (Beckman Coulter)) согласно прото-

колу производителя. Жизнеспособность и пролифератив-

ную активность клеток оценивали с помощью МТТ-теста 

по скорости восстановления тетразолиевого красителя. 

Для этого клетки высевали на 96-луночный планшет в ко-

личестве 5 тыс. на лунку и трансфицировали, как описано 

выше. Спустя 24 или 48 ч после трансфекции в лунки до-

бавляли раствор тетразолиевого красителя МТТ (конечная 

концентрация 0,5 мг/мл) (Sigma-Aldrich) и инкубировали 

при 37 °C в атмосфере 5% CO
2
 в течение 4 ч. Образовавши-

еся кристаллы формазана растворяли в диметилсульфок-

сиде (150 мкл/лунку) (Sigma-Aldrich). Оптическую плот-

ность (OD) оценивали на планшетном спектрофотометре 

при длине волны 570 нм. Значение OD использовали как 

показатель жизнеспособности клеток. Для оценки проли-

феративной активности применяли коэффициент проли-

ферации, который рассчитывали по формуле: OD спустя 

48 ч после трансфекции/OD спустя 24 ч после трансфек-

ции. Статистическую обработку результатов проводили 

с помощью программы GraphPad Prism 8.4.3 с использо-

ванием непараметрического критерия Краскела—Уоллиса.

Транскрипционное профилирование. Библиотеки для сек-

венирования готовили из тотальной РНК с помощью набо-

ра MGIEasy RNA Library Prep Set (MGI) согласно протоколу 

производителя. Секвенирование осуществляли на приборе 

MGISEQ-200 (BGI). Анализ качества прочтений выполняли 

при помощи ПО FastQC. Прочтения низкого качества были 

отфильтрованы, а участки прочтений с флуктуациями GC 

состава в начале прочтения были обрезаны при помощи ПО 

Trimmomatic Version 0.39 и исключены из дальнейшего ана-

лиза. Выравнивание прочтений на референсный геном осу-

ществлялось при помощи ПО STAR Version 2.7.6a. В качестве 

референсного генома использовали актуальную версию ге-

нома человека (Genome sequence, primary assembly, GRCh38) 

из проекта GENCODE. Подсчет прочтений, выравниваю-

щихся на определенный ген, проводили при помощи опции 

GeneCounts в ПО STAR. Для выявления дифференциально 

экспрессирующихся генов использовали пакет DESeq2 для 

языка программирования R. Значимыми считали различия, 

характеризующиеся значением p менее 0,05 и отношением 

уровней экспрессии (Fold Change, FC) более 2.

Результаты
Для подбора оптимальных условий трансфекции клетки 

HUVEC трансфицировали мимиком miR-375 или КО в кон-

центрациях 10, 20 и 30 nM. Спустя 48 ч после трансфекции 

оценили уровни экспрессии miR-375 в трансфицированных 

и интактных клетках методом ОТ-ПЦР. Через 48 ч после 

трансфекции клеток мимиком miR-375 уровни miR-375 воз-

росли на 4—5 порядков по сравнению с клетками, трансфи-

цированными КО, а также с интактными клетками (рис. 1). 
Максимальный уровень miR-375 (почти в 1700 раз превы-

шающий уровень экспрессии референсного гена RNU48) 

наблюдали при трансфекции мимиком miR-375 в концен-

трации 10 nM; при дальнейшем увеличении концентрации 

мимика до 20 и 30 nM уровень miR-375 несколько снижал-

ся. Трансфекция клеток КО не приводила к принципиаль-

ному изменению уровня miR-375 по сравнению с интакт-

ными клетками. Для дальнейших исследований была вы-

брана концентрация РНК-конструктов 10 nM.

Мы оценили влияние повышения уровня miR-375 

на жизнеспособность, пролиферативную активность и уро-

вень апоптоза HUVEC через 24 и 48 ч после трансфекции. 

Жизнеспособность интактных клеток и клеток, трансфи-

цированных мимиком miR-375 или КО, значимо не раз-

личалась, равно как и значения коэффициента пролифе-

рации, которые для клеток, трансфицированных мимиком 

miR-375, для КО и интактных клеток составили 1.60, 1.65, 
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1.71 соответственно. Уровень апоптоза в клетках всех трех 

групп имел показатель 7,5—7,8%; значимых различий также 

выявлено не было. Таким образом, экспериментальное по-

вышение уровня miR-375 в клетках HUVEC не приводило 

к значимому изменению пролиферативной активности кле-

ток и уровня их апоптоза при сравнении как с отрицатель-

ным контролем трансфекции, так и с интактными клетками.

Для оценки влияния повышенного уровня miR-375 

на профиль экспрессии генов мы провели полнотранскрип-

томный анализ в клетках HUVEC через 24 и 48 ч после транс-

фекции. Сравнение транскриптомных профилей клеток HU-

VEC через 24 ч после экспериментального повышения уров-

ня miR-375 с профилями клеток, трансфицированных КО, 

выявило снижение экспрессии генов RNA5SP38, VTRNA1-1, 

RNU7-156P, AC091057.1 (p<0,05; log2FC<-1) и повышение 

экспрессии генов RNU6ATAC32P, CXCL8, RNU6-760P (p<0,05; 

log2FC>1) (рис. 2, а). Через 48 ч после трансфекции снижа-

лась экспрессия генов RNU7-62P, RNY1P15, AC107390.1, 

COILP1 и повышалась экспрессия генов LINC00476, MIR596, 

AP003778.1 (рис. 2, б). Ни для одного из этих генов не наблю-

дались изменения экспрессии в обеих временных точках.

Среди дифференциально экспрессирующихся генов 

присутствуют как белок-кодирующие гены (CXCL8), так 

и гены некодирующих РНК различных классов, таких как 

малая ядрышковая РНК (AC107390.1), длинная некоди-

рующая РНК (AC091057.1), РНК рибонуклеопротеина 

Vault (VTRNA1-1), микроРНК (MIR596), антисмысловая 

РНК (LINC00476), псевдогены и другие некодирующие 

РНК (RNA5SP38, RNU6ATAC32P, RNU7-156P, RNU6-760P, 

RNU7-62P, AP003778.1, RNY1P15, COILP1).

Среди белок-некодирующих генов, уровни экспрес-

сии которых изменялись при повышении уровня miR-375, 

присутствует ген другой микроРНК, miR-596; увеличение 

ее уровня наблюдали через 48 ч после трансфекции. С це-

лью выявления общих регуляторных путей, на которые 

могут оказывать влияние и miR-375, и miR-596, проведен 

поиск общих генов-мишеней этих микроРНК с использо-

ванием базы данных miRTarBase, содержащей информа-

цию об экспериментально валидированных мишенях раз-

личных микроРНК [7]. Общими мишенями для miR-375 

и miR-596 оказались гены MCL1, WWC2, CNBP и SOX4 
(рис. 3). Следует отметить, что для одного из этих генов, 

WWC2, мы наблюдали одновременное с повышенными 

уровнями miR-596 и miR-375 значимое снижение экспрес-

сии (p=0,047), хотя эти изменения и не были выраженны-

ми (log2FC= –0,37).

При транскриптомном анализе мы наблюдали также 

значимую дерегуляцию (p<0,05) других прямых генов-ми-

шеней miR-375: повышение уровня экспрессии GDAP1, 

VASN, RIDA, TPRG1L, SESN1, F3 и TGFB2 (0.32>Log-

2FC>0.42) и снижение уровня экспрессии KIAA1191, 

VPS37D, RIMS3, YAP1 (–0.45<Log2FC>-0.3) (отмечены 

желтым на рис. 3); изменения в уровнях их экспрессии так-

же были невыраженными.

Нельзя не отметить, что в клетках HUVEC регулятор-

ный эффект при повышении уровня miR-375 оказался весь-

ма умеренным.

Поскольку miR-375 ингибирует гены-мишени сигналь-

ных путей, приводящих к выживанию и пролиферации 

клеток и к апоптозу [4], мы оценили влияние повышения 

уровня miR-375 на жизнеспособность и пролиферативную 

активность HUVEC с помощью МТТ-теста. При оценке 

посредством непараметрического критерия Краскела—

Уоллиса жизнеспособность интактных клеток и клеток, 

трансфицированных мимиком miR-375 или NC, значимо 

не различалась, как и КП, который для клеток, трансфи-

цированных мимиком miR-375, для NC и интактных кле-

ток составил 1.60, 1.65, 1.71 соответственно.

Рис. 1. Уровни экспрессии miR-375 относительно экспрессии референсного гена RNU48 (в логарифмическом масштабе) в клетках 
HUVEC, трансфицированных мимиком miR-375 (красные столбцы) или контрольным олигонуклеотидом (синие столбцы), в концен-
трациях 10—30 nM, спустя 48 ч после трансфекции.
Относительный уровень miR-375 в интактных клетках (зеленый столбец).

Fig. 1. MicroRNA-375 expression relative to RNU48 reference gene expression (logarithmic scale) in HUVEC cells transfected with miR-375 mimic (red bars) 
or control oligonucleotide (blue bars) at concentrations of 10 — 30 nM in 48 hours after transfection.
Relative level of miR-375 in intact cells (green bars).
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Уровень апоптоза определяли методом проточной ци-

тофлуориметрии после двойного окрашивания аннексином 

V, меченным FITC, и йодидом пропидия. Уровень апопто-

за составлял 7,5—7,8%. Значимых различий между уровнем 

апоптоза в интактных клетках и в клетках, трансфицирован-

ных мимиком miR-375 или NC, выявлено не было. Таким 

образом, экспериментальное повышение уровня miR-375 

в клетках HUVEC не приводило к значимому изменению 

пролиферативной активности клеток и уровня их апопто-

за при сравнении как с отрицательным контролем транс-

фекции, так и с интактными клетками.

Обсуждение
В ходе настоящего исследования мы показали, что 

экспериментальное повышение уровня miR-375 в клетках 

 HUVEC приводит к значимым изменениям уровней экс-

прессии ряда белок-кодирующих и белок-некодирующих 

генов, продукты которых могут участвовать в развитии ССЗ.

Белок-кодирующий ген CXCL8, повышение экспрес-

сии которого выявлено нами через 24 ч после трансфек-

ции, кодирует один из основных провоспалительных хе-

мокинов, продуцируемый эндотелиальными клетками — 

 интерлейкин 8 (хемокин CXCL8). Показано, что он может 

взаимодействовать сразу с несколькими ключевыми ге-

нами-мишенями miR-375, вовлеченными в воспалитель-

ные реакции, — STAT1, CCL27 и IGF1R [8]. Белковый 

продукт CXCL8 играет важную роль в ангиогенезе, сти-

мулируя миграцию эндотелиальных клеток через RhoA-

опосредованный сигналинг [9]. Продемонстрировано по-

вышение уровня хемокина в сердце и плазме крови па-

циентов с ИМ, что согласуется с его провоспалительным 

эффектом; в то же время в экспериментальных услови-

ях в отсутствие лейкоцитов он может оказывать и кардио-

протективный эффект, усиливая ангиогенез в ишемизи-

рованных тканях [10].

Остальные выявленные нами дифференциально экс-

прессирующиеся гены представляют собой гены некоди-

рующих РНК различных типов. В настоящее время в ли-

тературе отсутствуют данные о прямых взаимодействиях 

miR-375 и продуктов этих генов (включая согласно совре-

менным представлениям и продукты псевдогенов), что 

может быть связано с недостаточной изученностью боль-

шинства из них. Нельзя не отметить, что наблюдаемые из-

менения в экспрессии генов могут также происходить в ре-

зультате непрямого опосредованного эффекта miR-375.

Трансфекция клеток HUVEC мимиком miR-375 при-

водила к увеличению экспрессии miR-596 и снижению 

экспрессии гена WWC2. Для miR-596 ранее была показана 

связь с артериальной гипертензией [11]. Кодируемый геном 

WWC2 (WW-and-C2-domain-containing protein 2) белок уча-

ствует в регуляции сигнального пути Hippo, который вовле-

чен в процессы дифференцировки, пролиферации и апоп-

тоза клеток. Активация этого пути приводит к замедлению 

пролиферации и усилению процессов программируемой кле-

точной гибели. Описана роль WWC2 при различных онко-

логических заболеваниях [12]. Белок WWC2 важен для пра-

вильного развития сосудов: у эмбрионов мышей с нокаутом 

Рис. 2. Транскриптомные профили клеток HUVEC через 24 ч (а) и 48 ч (б) после экспериментального повышения экспрессии 
miR-375 в сравнении с клетками, трансфицированными контрольным олигонуклеотидом.
На volcano-диаграмме ось Х отражает отношения уровней экспрессии (Fold Change, FC) в сравниваемых группах, ось Y — значения p, все в логарифми-

ческом виде. Дифференциально экспрессирующиеся гены отмечены красными точками. Горизонтальная пунктирная линия отражает порог статистиче-

ской значимости p=0,05, вертикальные линии — пороги отношения уровней экспрессии в сравниваемых группах Log2FC=–1 и Log2FC=1

Fig. 2. Transcriptomic profiles of HUVEC cells in 24 hours (a) and 48 hours (b) after experimental miR-375 overexpression compared to cells transfected with 
a control oligonucleotide.
Volcano diagram. X-axis — expression ratios (Fold Change, FC) in both groups, y-axis — p-values (logarithmic values). Differentially expressed genes are marked with 

red dots. The horizontal dotted line marks the threshold of statistical significance p=0.05, the vertical lines — thresholds of expression ratios in both groups Log-

2FC=–1 and Log2FC=1.
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гена WWC2 наблюдали задержку роста, нарушение развития 

плаценты и сосудов и, наконец, гибель эмбриона. Полно-

транскриптомный анализ у таких эмбрионов выявил массив-

ное нарушение регуляции экспрессии генов, вовлеченных 

в определение судьбы клетки, метаболизм и ангиогенез [13].

Мы не выявили значимых различий в жизнеспособно-

сти, пролиферативной активности и уровне апоптоза кле-

ток, трансфицированных мимиком miR-375. В этой связи 

следует сказать, что данные литературы о влиянии miR-375 

на пролиферацию и апоптоз клеток весьма неоднозначны. 

Так, показано, что сверхэкспрессия miR-375 способство-

вала индуцированному хронической гипоксией апоптозу 

в миобластах крысы H9c2, а нокдаун miR-375 препятство-

вал его развитию [14]. Однако в другой работе, опублико-

ванной примерно в то же время, утверждается, что повреж-

дение клеток H9c2, вызванное гипоксией с последующей 

реоксигенацией, которое приводит к значительному увели-

чению скорости апоптоза и активности каспазы-3, напро-

тив, сопровождается понижением уровня miR-375, а сверх-

экспрессия miR-375 заметно снижает апоптоз и уровни ка-

спазы-3 по сравнению с нормальными клетками [15].

Проведенный нами ранее биоинформатический анализ 

показал, что miR-375 может ингибировать ключевые гены-

мишени двух антагонистических сигнальных путей: р53, 

стимулирующего апоптоз, и PI3K/Akt1, стимулирующего 

пролиферацию и дифференцировку клеток и отвечающего 

за уход от апоптоза [4]. В этой связи одним из возможных 

объяснений противоречивых данных о влиянии miR-375 

на поведение клеток может быть плейотропность и муль-

тифункциональность этой микроРНК, участвующей в под-

держании равновесия между смертью и выживанием клетки.

Заключение
При повышении уровня miR-375 в клетках HUVEC 

мы впервые наблюдали дифференциальную экспрессию 

белок-кодирующих генов, CXCL8 и WWC2, продукты ко-

торых участвуют в развитии сердечно-сосудистой систе-

мы и в патогенезе ССЗ, что делает перспективным их даль-

нейшее изучение с целью установления регуляторной роли 

miR-375 в эндотелиальных клетках. Впервые показано также 

 влияние miR-375 на уровень экспрессии другой микроРНК — 

miR-596, что предполагает наличие у них общих регулятор-

ных путей и нуждается в дальнейшем исследовании.
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Рис. 3. Сети взаимодействия miR-375 и miR-596 с их генами-мишенями.
Синими квадратами обозначены узлы сети, соответствующие анализируемым микроРНК, кружками — узлы, соответствующие их генам-мишеням. Жел-

тым цветом выделены те гены-мишени, для которых наблюдались значимые изменения в экспрессии при повышении уровня miR-375 (p<0,05). Гены-

мишени, общие для двух микроРНК, обозначены крупными кругами и подписаны.

Fig. 3. Networks of miR-375 and miR-596 interaction with their target genes.
The blue squares indicate the nodes of the network corresponding to the analyzed microRNAs, the circles indicate the nodes corresponding to their target genes. Those 

target genes for which significant changes in expression were observed in miR-375 overexpression (p<0.05) are highlighted in yellow. Target genes common for two mi-

croRNAs are indicated by large circles and signed.
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 Влияние симвастатина на антиоксидантную защиту миокарда крыс 
с гиперхолестеринемией

© Е.С. БЕЛОУСОВА, З.И. МИКАШИНОВИЧ, Е.В. ВИНОГРАДОВА

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Ростов-на-Дону, Россия

Резюме
Обоснование исследования. В современной литературе накоплен большой экспериментальный и клинический материал, 
посвященный изучению механизмов развития статиновой миопатии. При этом сведения об изменении антиоксидантной 
системы органов-мишеней при приеме статинов весьма противоречивы. Учитывая, что внутриклеточный антиоксидант-
ный статус лежит в основе защитных реакций, целесообразно проанализировать состояние основных звеньев антиокси-
дантной защиты миокарда в условиях моделирования статиновой миопатии.
Цель исследования. Изучение динамики активности ферментов антиоксидантной защиты в миокарде при моделировании 
лекарственной миопатии, вызванной длительным применением симвастатина.
Материал и методы. Исследование проводилось на беспородных крысах-самцах на базе ФГБОУ ВО «РостГМУ» Минздра-
ва России (кафедра общей и клинической биохимии №1). В процессе эксперимента животные были разделены на три груп-
пы. Контрольная группа (35 крыс) — интактные животные, группа сравнения (35 крыс) — интактные животные, получавшие 
симвастатин в течение 2 мес. А также две экспериментальные группы (по 35 крыс): 1-я группа — животные с индуцирован-
ной гиперхолестеринемией, 2-я группа — животные с индуцированной гиперхолестеринемией, получавшие симвастатин 
в течение 2 мес. В миокарде животных исследуемых групп было проведено изучение активности ферментов антиоксидант-
ной защиты: супероксиддисмутазы (СОД), каталазы, глутатионредуктазы (ГР), глутатионпероксидазы (ГПО) и определение 
концентрации восстановленного глутатиона (GSH). Для статистической обработки полученного материала использовали 
программы Statistica 10.0 и Excel Microsoft.
Результаты. Проведенное исследование показало, что введение агрессивной дозы симвастатина животным как с физиоло-
гическим течением обменных процессов, так и в условиях моделируемой гиперхолестеринемии, вызывает прогрессирую-
щее нарушение основных механизмов антиоксидантной защиты миокарда, что выражается снижением активности СОД, 
ГПО и концентрации GSH.
Заключение. При развитии статиновой миопатии миокард наряду со скелетной мускулатурой может являться органом-ми-
шенью неблагоприятного побочного действия статинов. Полученные экспериментальные данные могут быть использованы 
в качестве теоретической основы для разработки схем метаболической коррекции патобиохимических изменений в мио-
карде при терапии высокими дозами статинов.

Ключевые слова: статины, статиновая миопатия, симвастатин, гиперхолестеринемия, миокард, ферменты антиоксидант-
ной защиты.

Информация об авторах:
Белоусова Е.С. — https://orcid.org/0000-0001-8703-4032

Микашинович З.И. — https://orcid.org/0000-0001-9906-8248

Виноградова Е.В. — https://orcid.org/0000-0002-1428-4839

Автор, ответственный за переписку: Белоусова Е.С. — e-mail: belousovalena@mail.ru

Как цитировать:
Белоусова Е.С., Микашинович З.И., Виноградова Е.В. Влияние симвастатина на антиоксидантную защиту миокарда крыс 

с гиперхолестеринемией. Кардиологический вестник. 2022;17(1):36–41. https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20221701136

Influence of simvastatin on myocardial antioxidant protection in rats with hypercholesterolemia

© E.S. BELOUSOVA, Z.I. MIKASHINOVICH, E.V. VINOGRADOVA

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Abstract
Background. Various experimental and clinical data on the mechanisms of statin-induced myopathy are available in the litera-
ture. At the same time, information about changes of antioxidant system in target organs following statin intake is very contradic-
tory. Considering intracellular antioxidant status underlying defense reactions, it is advisable to analyze the main links of myocar-
dial antioxidant protection in experimental model of statin-induced myopathy.
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Objective. To study myocardial antioxidant protection in experimental model of simvastatin-induced myopathy.
Material and methods. The study was carried out on outbred male rats at the Rostov State Medical University (the Department 
of General and Clinical Biochemistry No. 1). Animals were divided into 3 groups. The control group (35 rats) enrolled intact ani-
mals; the comparison group (35 rats) included intact animals undergoing 2-month simvastatin therapy. There were also 2 experi-
mental groups by 35 rats: group 1 — animals with induced hypercholesterolemia, group 2 — animals with induced hypercholes-
terolemia undergoing 2-month simvastatin therapy. We analyzed myocardial enzymes of antioxidant protection: superoxide dis-
mutase (SOD), catalase, glutathione reductase, glutathione peroxidase (GPO) and concentration of reduced glutathione (GSH). 
Statistica 10.0 and Excel Microsoft programs were used for statistical analysis.
Results. Introduction of an aggressive dose of simvastatin to animals with a physiological course of metabolic processes, as well 
as under conditions of experimental hypercholesterolemia causes a progressive disruption of the main mechanisms of myocardial 
antioxidant protection. This process is expressed by reduced activity of SOD, GPO and GSH concentration.
Conclusion. In case of statin-induced myopathy, myocardium along with skeletal muscles can be the target organ for adverse side 
effects of statins. Our experimental data can be used as a theoretical basis for development of schemes for metabolic correction 
of biochemical abnormalities in the myocardium following high-dose statin therapy.

Keywords: statins, statin-induced myopathy, simvastatin, hypercholesterolemia, myocardium, antioxidant defense enzymes.
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Статины являются самой назначаемой группой ги-

полипидемических препаратов. Однако около 75% паци-

ентов прекращают прием статинов уже в течение первого 

года лечения несмотря на то, что многим из них терапия 

этими лекарственными препаратами показана пожизнен-

но. В первую очередь, это связано с появлением симпто-

мов миалгии и мышечной слабости, частота возникнове-

ния которых составляет 7—29%. При этом симптомы мы-

шечной слабости субъективны и неспецифичны и не всегда 

требуют отмены препарата [1].

В отечественной и зарубежной литературе накоплен 

большой экспериментальный и клинический материал, 

посвященный изучению механизмов развития статиновой 

миопатии. Однако сведения об изменении антиоксидант-

ной системы органов-мишеней при приеме статинов весь-

ма противоречивы. Преобладающим является мнение, что 

статины оказывают антиоксидантный эффект, повышая 

активность ферментов антиоксидантной защиты, снижая 

концентрацию продуктов свободно-радикального окисле-

ния. Но в ряде работ убедительно показано прооксидант-

ное влияние аторвастатина в эксперименте [2—4].

Наиболее широко изучены патобиохимические изме-

нения в мышцах и печени при приеме статинов. Миокард 

является особой разновидностью мышечной ткани и при 

длительной терапии статинами могут формироваться био-

химические изменения, приводящие к ранним нарушени-

ям сократительной функции сердца. Учитывая, что внутри-

клеточный антиоксидантный статус лежит в основе защит-

ных реакций, целесообразно проанализировать состояние 

основных звеньев антиоксидантной защиты миокарда в ус-

ловиях моделирования статиновой миопатии.

Цель исследования — изучение динамики активности 

ферментов антиоксидантной защиты в миокарде при моде-

лировании лекарственной миопатии, вызванной длитель-

ным применением симвастатина.

Материал и методы
Для исследования были взяты беспородные крысы-

самцы в возрасте 12—14 мес, массой 300—350 г. Содержа-

ние животных осуществлялось в соответствии с Приказом 

Минздрава РФ №708Н от 23.08.10 «Об утверждении пра-

вил лабораторной практики» и санитарными правилами СП 

2.2.1.3218—14 «Санитарно-эпидемиологические требования 

к устройству, оборудованию и содержанию эксперимен-

тально-биологических клиник (вивариев) от 29.08.2014». 

Животные были разделены на 3 группы:

— контрольная группа — 35 крыс в течение 3 мес содер-

жались на стандартном рационе вивария и один раз 

в день получали 0,5 мл дистиллированной воды через 

пищеводный зонд;

— группа сравнения — 35 животных, получавших в те-

чение 2 мес симвастатин по 0,0012 г/100 г массы те-

ла один раз в сутки в виде водной суспензии через пи-

щеводный зонд;

— экспериментальные группы — 70 крыс. У животных 

данных групп индуцировали алиментарную гиперхо-

лестеринемию, путем содержания в течение 3 мес на 

рационе, обогащенном животными жирами (топленое 

сливочное масло) и легко усваиваемыми углеводами 

(тростниковый сахар, манная крупа).

Диагностику гиперхолестеринемии по истечении ука-

занного срока проводили путем определения уровня об-

щего холестерина на анализаторе Bayer (Германия). После 

чего животные снова были разделены на две равные груп-

пы. Животные 1-й группы в течение 2 мес получали раци-

он без добавления лекарственных препаратов, при этом 

один раз в день им давали 0,5 мл дистиллированной воды 

через пищеводный зонд. Животные 2-й группы, в отличие 

от 1-й группы, в течение 2 мес получали один раз в день 

симвастатин (Zocor, 20 мг) по 0,0012 г/100 г массы в виде 

водной суспензии через пищеводный зонд.
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Данная работа является частью исследования, одной 

из целей которого была разработка модели лекарственной 

миопатии. Поэтому выбрано наиболее гидрофобное ле-

карственное вещество симвастатин (Zocor, Merck SHARP 

& Dohme, B.V.).

Расчет дозировки лекарственного вещества производи-

ли, ориентируясь на требования Государственной Фарма-

копеи РФ XVI издания. При выборе доз для исследования 

безопасности лекарственного вещества на животных реко-

мендуется брать дозу, которая в 10 раз превышает макси-

мальную терапевтическую дозу (максимальная терапевти-

ческая доза симвастатина у человека составляет 80 мг в сут-

ки). Средний вес взрослого мужчины составляет примерно 

80 кг, что соответствует примерно 1 мг/кг массы тела. Ис-

ходя из этого, за основу была взята дозировка 10 мг/кг мас-

сы тела крыс — «агрессивная доза». При проведении иссле-

дования на животных  опытным путем была установлена 

дозировка 0,0012 г/100 г массы тела крысы, которая обе-

спечила адекватное воспроизведение лекарственной мио-

патии. На основании полученных результатов был разра-

ботан «Способ моделирования миопатии» (патент на изо-

бретение №2632624) [5].

Из эксперимента животных выводили декапитацией. 

Проведенная работа выполнена в строгом соответствии 

с этическими принципами, установленными Европейской 

конвенцией по защите позвоночных животных, используе-

мых для экспериментальных и других научных целей (при-

нятой в Страсбурге 18.03.86 и подтвержденной в Страсбур-

ге 15.06.06), и одобрена локальным этическим комитетом 

ФГБОУ ВПО «Ростовского государственного медицинско-

го университета» МЗ РФ (протокол №21/15 от 10.12.15).

Для исследования использовали миокард животного. 

Гомогенат миокарда готовили в соотношении 1 г ткани: 

9 мл охлажденного физиологического раствора, центри-

фугирование проводили при 3000 об/мин, для определе-

ния активности антиоксидантных ферментов использова-

ли надосадочную жидкость.

Активность супероксиддисмутазы (СОД) вычисляли 

с помощью метода, основанного на способности фермен-

та тормозить автоокисление адреналина в щелочной среде 

при pH=10,2 [6]. Активность каталазы соизмеряли по убыли 

субстрата — пероксида водорода в единицу времени по ре-

акции с молибденовокислым аммонием [7]. Активность 

глутатионредуктазы (ГР) определяли по скорости окисле-

ния НАДФН
2
 [8]. Активность глутатионпероксидазы (ГПО) 

определяли по изменению содержания восстановленно-

го глутатиона в пробах до и после инкубации с помощью 

цветной реакции с 5,5-дитиобис(2-нитробензойной) кис-

лотой (5,5-ДТНБК) [8]. Концентрацию  восстановленного 

 глутатиона (GSH) определяли методом, в основе которо-

го лежит реакция 5,5-ДТНБК с восстановленным глута-

тионом [9].

Статистическую обработку полученного материала 

проводили с использованием программы Statistica 10.0 и Ex-

cel Microsoft. О достоверности различий учитываемых пока-

зателей сравниваемых групп судили по величине t-критерия 

Стьюдента после проверки распределения на нормальность 

критерием Шапиро—Уилка. Различия считались статисти-

чески значимыми при p≤0,05. Данные представлены в виде 

средней и стандартной ошибки средней (M±m).

Результаты и обсуждение
Антиоксидантная система считается одной из важ-

нейших защитных систем организма, предохраняющая 

от токсического действия активных метаболитов кислоро-

да [10, 11]. Основными ферментами антиоксидантной за-

щиты клетки являются СОД и каталаза, восстановленный 

глутатион (GSH), ГПО, ГР.

СОД и каталаза образуют антиоксидантную пару, ко-

торая превращает супероксидные радикалы в «безвредный» 

кислород, обеспечивая тем самым первую линию антиок-

сидантной защиты [12].

Система глутатиона играет ключевую роль в защите 

клеток и внутриклеточной среды от активных форм кисло-

рода (АФК) [13, 14]. Система глутатиона включает в себя три 

глутатионзависимых фермента: ГПО, ГР, глутатионтранс-

феразу (ГТ) [15]. ГПО восстанавливает перекись водоро-

да и органические гидроперекиси жирных кислот соответ-

ственно до воды и спирта. Совокупность ферментативных 

антиоксидантных реакций осуществляется на 4 линиях за-

щиты: 1) восстановление супероксидного анион-радикала 

до перекиси водорода, катализируемое СОД; 2) восстанов-

ление перекиси водорода ГПО и каталазой; 3) органиче-

ских перекисей жирных кислот ГПО и ГТ; обезвреживание 

ГТ токсических альдегидов путем конъюгации с GSH [14]. 

Основная роль GSH заключается в обеспечении функци-

онирования ГПО и ГТ. При этом сам GSH считается эф-

фективным ингибитором АФК, стабилизирует клеточные 

мембраны, является одним из основных антиоксидантов 

в митохондриях и обеспечивает защиту клеток с высоким 

уровнем окислительного фосфорилирования (кардиомио-

циты, гепатоциты, нейроны) [12].

Применение симвастатина у животных группы срав-

нения (интактные животные) привело к снижению ак-

тивности СОД в сердечной мышце на 77,06% (p<0,0001), 

Таблица 1. Активность ферментов супероксиддисмутаза, каталаза в сердечной мышце животных исследуемых групп (M±m)
Table 1. Activity of enzymes superoxide dismutase, catalase in the heart muscle of animals of the studied groups (M±m)

Показатель
Контрольная 

группа, n=35

Группа сравнения 

(интак.+ Zocor), n=35

Экспериментальные группы

1-я группа 

(ГХ), n=35

2-я группа 

(ГХ+Zocor), n=35

Супероксиддисмутаза [усл. ед./мг белка] 4,97±0,76 1,14±0,05

p<0,0001

3,98±0,03

p<0,0001

1,74±0,35

p<0,0001

p
1
<0,0001

Каталаза [мКат/мг белка] 4835,7±757,8 6671,7±523,03

p<0,0001

8670,6±496,8

p<0,0001

5348,3±455,54

p<0,0001

p
1
<0,0001

Примечание. ГХ — гиперхолестеринемия; p — уровень значимости различий относительно показателей контрольной группы; p
1
 — уровень значимости 

различий относительно показателей 1-й группы.
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в то время как активность каталазы увеличилась на 37,97% 

(p<0,0001) относительно контрольной группы (табл. 1).
Такие разнонаправленные изменения активности 

ферментов антиоксидантной защиты свидетельствуют 

о нарушении сбалансированной работы антиоксидантной 

пары — СОД и каталаза. Снижение активности СОД яв-

ляется неблагоприятным прогностическим фактором, по-

скольку супероксидный анион-радикал относится к сла-

бым окислителям и сам по себе опасности не представля-

ет, но в определенных условиях способен превращаться 

в агрессивный гидроксильный радикал, относящийся к ак-

тивным окислителям и самым мощным инициаторам пе-

рекисного окисления липидов (ПОЛ). При этом повы-

шенная активность каталазы отражает высокую устой-

чивость этого фермента к внутриклеточным изменениям 

и может свидетельствовать о сохранении высокой скоро-

сти утилизации эндогенной H
2
O

2
 в реакциях окислитель-

ного метаболизма.

Определение активности глутатион-зависимых фер-

ментов в сердечной мышце интактных животных на фоне 

применения симвастатина выявило статистически значимое 

повышение концентрации GSH на 60,75% (p<0,0001), а так-

же тенденцию к увеличению активности ГР на 7,5% (p>0,05) 

и снижение активности ГПО на 3,66% (p>0,05) (табл. 2).
Изменение активности глутатион-зависимых фер-

ментов в миокарде животных данной группы указывает на 

то, что основную роль в обезвреживании внутриклеточно-

го H
2
O

2
 берет на себя каталаза, обладающая более высоким 

сродством к субстрату реакции. При этом повышенное со-

держание GSH также может быть связано с увеличением 

генерации H
2
O

2
, который является аллостерическим ин-

дуктором γ-глутамилцистеин-синтетазы [12].

Рассматривая динамику активности ферментов ан-

тиоксидантной защиты в миокарде интактных животных 

можно полагать, что в выбранной дозировке симвастатин 

проявляет прооксидантные свойства, способствует сниже-

нию активности СОД и ГПО, которые считаются основ-

ными внутриклеточными антиоксидантами: стабилизи-

руют клеточные мембраны, эффективно обрывают ПОЛ, 

препятствуют выходу цитохрома C из митохондрий, тем 

самым предотвращают действие факторов, инициирую-

щих апоптоз клеток при развитии окислительного стресса. 

При этом сохранение высокой концентрации GSH можно 

рассматривать как положительный фактор, поскольку вос-

становленный глутатион относится к эффективным нефер-

ментативным антиоксидантам, повышает резистентность 

клеток к окислению [16].

В группе животных с эссенциальной гиперхолестери-

немией (1-я группа) было отмечено значительное увели-

чение активности каталазы на 79,30% (p<0,0001) и стати-

стически значимое снижение активности СОД на 19,92% 

(p<0,0001) (табл. 1), резкое увеличение концентрации GSH 

на 268,07% (p<0,0001), а также статистически значимое уве-

личение активности ГР на 37,5% (p<0,0001) и снижение ак-

тивности ГПО на 42,07% (p<0,0001) (табл. 2) относительно 

контрольной группы.

Алиментарное ожирение характеризуется снижением 

толерантности к экзогенным липидам, что приводит к дли-

тельной гиперлипимической реакции в ответ на прием жир-

ной пищи. Есть мнение, что высокое содержание липидов 

в крови стимулирует ПОЛ [17]. Полученные данные убе-

дительно доказывают, что алиментарная гиперхолестери-

немия способствует снижению эффективности внутрикле-

точной антиоксидантной защиты. Нарушение внутрикле-

точных антиоксидантных процессов рассматривается как 

типовой патофизиологический механизм, запускающий 

свободно-радикальное повреждение мембранных фосфо-

липидов и ферментативных транспортных систем, нару-

шение межклеточных взаимодействий [18].

В миокарде животных с моделируемой гиперхоле-

стеринемией после длительного введения симвастатина 

(2-я группа) было выявлено дальнейшее снижение актив-

ности СОД на 56,28% (p
1
<0,0001) и снижение активности 

каталазы на 38,31% (p
1
<0,0001) относительно животных 

группы 1, которые лекарственный препарат не получали. 

Относительно контрольной группы активность СОД была 

снижена на 64,99% (p<0,0001), активность каталазы, на-

против, увеличена на 11% (p
1
<0,0001) (табл. 1). Полученные 

данные сигнализируют об усугублении дисбаланса в анти-

оксидантной паре СОД/каталаза.

Длительное применение симвастатина у животных с ги-

перхолестеринемией привело к синхронному снижению 

активности глутатион-зависимых ферментов в миокар-

де: ГПО на 27,42% (p
1
<0,0001), ГР на 50,91% (p

1
<0,0001), 

концентрации GSH на 77,11% (p
1
<0,0001) относительно 

животных 1-й группы, которые лекарственный препарат 

не получали. Относительно контрольной группы было вы-

явлено снижение активности ГПО на 57,95% (p
1
<0,0001), 

ГР на 32,5% (p
1
<0,0001) и концентрации GSH на 15,76% 

(p
1
<0,0001) (табл. 2).

Таблица 2. Активность ферментов системы глутатиона в сердечной мышце животных исследуемых групп (M±m)
Table 2. Table 2. Activity of myocardial glutathione system enzymes in all groups (M±m)

Показатель
Контрольная группа, 

n=35

Группа сравнения 

(интак.+ Zocor), n=35

Экспериментальные группы

1-я группа 

1 (ГХ), n=35

2-я группа 

(ГХ+Zocor), n=35

Восстановленный 

глутатион [мкмоль/мг белка]

90,2±10,6 145,0±22,5

p<0,0001

332,0±26,9

p<0,0001

75,98±15,46

p<0,0001

p
1
<0,0001

Глутатионпероксидаза [мкмоль/мг белка] 32,8±3,4 31,6±1,5

p>0,05

19,0±1,57

p<0,0001

13,79±0,97

p<0,0001

p
1
<0,0001

Глутатионредуктаза [мкмоль/мг белка] 0,080±0,01 0,086±0,006

p>0,05

0,110±0,01

p<0,0001

0,054±0,0037

p<0,0001

p
1
<0,0001

Примечание. p — уровень значимости различий относительно показателей контрольной группы; p1 — уровень значимости различий относительно пока-

зателей 1-й группы.
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В условиях моделирования алиментарной гиперхоле-

стеринемии симвастатин в выбранной дозировке способ-

ствовал усилению дисбаланса ферментативной антиокси-

дантной защиты кардиомиоцитов. Снижение активно-

сти СОД, ГПО, каталазы и концентрации GSH отражает 

уменьшение резистентности кардиомиоцитов к окисли-

тельному повреждению, обусловленному гиперхолесте-

ринемией. Снижение резистентности к окислительному 

стрессу и сократимости миокарда у крыс под влиянием 

аторвастатина в дозировке 10 мг/кг [4]. В исследовании 

T. Nikolic и соавт. показано, что введение эксперименталь-

ным животным симвастатина в дозе 5мг/кг/сут в течение 

4 недель также проводило к снижению активности фер-

ментов антиоксидантной защиты СОД, каталазы и кон-

центрации GSH [3].

Анализируя результаты, можно сделать вывод, что вве-

дение выбранной дозы симвастатина животным с физио-

логическим течением обменных процессов, а также в ус-

ловиях моделируемой гиперхолестеринемии, вызывает 

в миокарде сходные изменения. Общей чертой измене-

ния активности антиоксидантных ферментов является 

выраженное снижение активности СОД, ГПО и концен-

трации GSH. Согласно современным представлениям 

СОД, ГПО и каталаза образуют единую ферментную си-

стему, обеспечивающую устойчивость клеток к окисли-

тельному повреждению [14]. Прогрессирующее наруше-

ние основных механизмов антиоксидантной защиты ми-

окарда способствует истощению адаптивного потенциала 

клеток, постепенной деградации важнейших макромоле-

кул и внутриклеточных структур, нарушению гомеостаза 

кардиомиоцитов.

Следует отметить, что статиновая миопатия представ-

ляется достаточно редким явлением, характеризуется в ос-

новном развитием миалгии, которая не требует отмены пре-

парата [19]. При этом прооксидантное действие характерно 

не для всего класса статинов. В сравнительном исследова-

нии нами установлено, что розувастатин в условиях модели-

руемой алиментарной гиперхолестеринемии способствует 

стабилизации внутриклеточной антиоксидантной защиты 

за счет увеличения активности СОД и ГПО [20].

Заключение
Принимая во внимание полученные нами данные и ре-

зультаты более ранних исследований, стоит предположить, 

что при развитии статиновой миопатии миокард, наряду со 

скелетной мускулатурой, может являться органом-мише-

нью неблагоприятного побочного действия статинов. По-

лученные экспериментальные данные могут быть исполь-

зованы как теоретическая основа для разработки схем ме-

таболической коррекции патобиохимических изменений 

в миокарде при терапии высокими дозами статинов и по-

явлении признаков статиновой миопатии.
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Резюме
Цель исследования. Оценка клинической эффективности модуляции сердечной сократимости (МСС) у пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) и различными формами фибрилляции предсердий (ФП).
Материал и методы. В исследование включены 160 пациентов с ХСН со сниженной фракцией выброса левого желудоч-
ка (ФВЛЖ) и ФП, которые были разделены на две группы: 1-я — группа МСС — 80 пациентам на фоне оптимальной ме-
дикаментозной терапии (ОМТ) была проведена имплантация прибора Optimizer Smart, 2-я — группа сравнения — 80 па-
циентов получали только ОМТ. В каждой группе анализ проводился в зависимости от формы ФП. Всем исходно и через 
12 мес наблюдения выполняли 12-канальную электрокардиографию (ЭКГ), трансторакальную эхокардиографию (ЭхоКГ), 
суточное мониторирование ЭКГ, определяли уровень NT-proBNP, проводили тест 6-минутной ходьбы (ТШХ) и оценивали 
качество жизни по данным Миннесотского опросника (МО).
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о достоверной клинической эффективности МСС-терапии снижением 
ФК ХСН (p=0,001) через 12 мес, увеличением дистанции ТШХ (p=0,001), снижением количества баллов по данным МО 
(p=0,001), указывая на улучшения качества жизни. В группе МСС терапии у пациентов с пароксизмальной формой ФП от-
мечено достоверное снижение концентрации NT-proBNP через 12 мес (p=0,003). Наблюдалось уменьшение конечно-ди-
астолического (p=0,009) и конечно-систолического объемов (p=0,001), а также достоверное уменьшение объема левого 
предсердия (p=0,004) у пациентов с постоянной ФП в группе МСС. Фиксировалось улучшение сократительной способно-
сти миокарда: прирост ФВЛЖ как у больных с пароксизмальной, так и с постоянной формой ФП, в группе МСС-терапии 
по сравнению с группой пациентов, получавших только ОМТ (p=0,001). Ширина комплекса QRS статистически значимо 
не увеличилась на фоне МСС-терапии при пароксизмальной и постоянной форме ФП. В группе сравнения у пациентов 
с постоянной ФП было статистически значимое увеличение продолжительности комплекса QRS (p=0,045). Общее коли-
чество желудочковых экстрасистол за сут в группе МСС-терапии не возрастало вне зависимости от формы ФП, выявлено 
достоверное снижение пароксизмов ФП (p=0,038). В группе пациентов с МСС и постоянной формой ФП отмечалось ста-
тистически значимое уменьшение пробежек желудочковой тахикардии (p=0,011). У пациентов с постоянной формой ФП 
в контрольной группе через 12 мес достоверно увеличилась частота желудочковых сокращений (p=0,005).
Заключение. Полученные данные нашего исследования демонстрируют, что МСС-терапия улучшает функциональное со-
стояние, качество жизни пациентов, способствует обратному ремоделированию ЛЖ и не провоцирует увеличение раз-
личных нарушений ритма сердца.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, модуляция сердечной сократимости, пароксизмальная фибрил-
ляция предсердий, постоянная фибрилляция предсердий, оптимальная медикаментозная терапия.
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Abstract
Objective. To evaluate clinical efficacy of cardiac contractility modulation (CCM) in patients with chronic heart failure (CHF) 
and various forms of atrial fibrillation (AF).
Material and methods. The study included 160 CHF patients with reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) and AF. Pa-
tients were divided into 2 groups: CCM group (n=80) — implantation of Optimizer Smart device under optimal therapy, con-
trol group (n=80) — optimal therapy only. In each group, analysis was carried out depending on the form of AF. Initially and af-
ter 12 months of follow-up, 12 lead electrocardiography, transthoracic echocardiography, 24-hour ECG monitoring, NT-proBNP 
analysis, 6-minute walk test were performed in all patients. We also assessed the quality of life using the Minnesota Living with 
Heart Failure Questionnaire.
Results. We confirmed significant clinical efficacy of CCM therapy considering CHF class decrease (p=0.001) after 12 months, im-
provement in 6-minute walk test (p=0.001) and MLHFQ score decrease (p=0.001). In the CCM therapy group, patients with par-
oxysmal AF showed a significant decrease in concentration of NT-proBNP after 12 months (p=0.003). In the same group, we ob-
served less left ventricular end-diastolic (p=0.009) and end-systolic volumes (p=0.001), as well as significant decrease in LA vol-
ume (p=0.004). There was an improvement in myocardial contractility (LVEF increment) in patients with paroxysmal and permanent 
AF after Optimizer Smart device implantation compared to the control group (p=0.001). QRS width did not significantly increase 
under CCM therapy in both paroxysmal and permanent AF. In the control group, patients with permanent AF had significant pro-
longation of QRS (p=0.045). In the CCM therapy group, the total number of ventricular premature beats per day did not increase 
regardless the form of AF, and significant decrease in AF paroxysms was revealed (p=0.038). In the same group, patients with per-
manent AF had significant decrease in the incidence of non-sustained ventricular tachycardia (p=0.011). In the control group, pa-
tients with permanent AF had significantly higher incidence of non-sustained ventricular tachycardia after 12 months (p=0.005).
Conclusion. Our data demonstrate that CCM therapy improves the functional state and quality of life, promotes reverse LV remod-
eling and does not contribute to various cardiac arrhythmias.

Keywords: chronic heart failure, cardiac contractility modulation, paroxysmal atrial fibrillation, persistent atrial fibrillation, opti-
mal medical therapy.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность со снижен-

ной фракцией выброса левого желудочка (ХСНнФВЛЖ) — 

серьезная проблема общественного здравоохранения с вы-

соким уровнем смертности, 5-летняя выживаемость после 

госпитализации по поводу ХСНнФВЛЖ составляет 25% 

[1]. Современные руководства рекомендуют пациентам 

с ХСНнФВЛЖ оптимальную медикаментозную терапию 

(ОМТ) препаратами, модифицирующими течение забо-

левания, и применение кардиовертера-дефибриллятора 

и устройства для сердечной ресинхронизирующей терапии 

(СРТ) в соответствии с фенотипом пациента [2, 3].

Самым распространенным нарушением ритма серд-

ца среди пациентов с ХСН является фибрилляция пред-

сердий (ФП), оба состояния имеют общие факторы риска 

развития. В 2017 г. в мире насчитывалось 37,6 млн людей 

с ФП, которая отмечалась у 50% пациентов с ХСН [4, 5]. 

Несмотря на развитие и успехи медикаментозных и хирур-

гических методов лечения ХСНнФВЛЖ и ФП, актуаль-

ным остается вопрос улучшения качества жизни и сниже-

ния смертности пациентов, имеющих сочетание этих двух 

тяжелых заболеваний.

В настоящее время возрастает интерес к относительно 

новому электрофизиологическому методу лечения ХСН, та-

кому как модуляция сердечной сократимости (МСС). Ис-

пользование метода МСС не зависит от длительности ком-

плекса QRS, следовательно, может быть показано пациен-

там, не подходящим для проведения СРТ, поскольку его 
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механизм действия не зависит от желудочковой синхрон-

ности и безопасен для использования в сочетании с СРТ 

[6], а пациенты с QRS <130 мс составляют 60—70% от всех 

пациентов с ХСНнФВЛЖ [7]. МСС осуществляется за счет 

подачи электрических импульсов в абсолютный рефрактер-

ный период, что приводит к положительному инотропному 

эффекту без увеличения потребности миокарда в кислороде 

[8]. МСС также замедляет естественное прогрессирование 

ХСНнФВЛЖ, предотвращая расширение комплекса QRS, 

тем самым потенциально снижая потребность в СРТ [9].

Новая система Optimizer Smart, которая имеет два же-

лудочковых электрода, не требует детекции предсердной 

активности и является перспективным направлением в те-

рапии пациентов с ХСНнФВЛЖ и ФП [10]. В проведенных 

клинических исследованиях в основном изучалась эффек-

тивность МСС у пациентов с ХСНнФВЛЖ с синусовым 

ритмом (СР), данные о влиянии МСС на течение и прогноз 

ХСН в зависимости от формы ФП в литературе ограничены.

Цель исследования. Оценка эффективности метода 

МСС-терапии у пациентов с ХСНнФВЛЖ и различны-

ми формами ФП.

Материал и методы
Отбор пациентов производился среди амбулаторных 

пациентов в соотношении 4:1, т.е. в среднем из четырех 

обследованных пациентов с сердечной недостаточностью 

критериям включения соответствовал один из них (прибли-

зительно были обследованы более 550 пациентов). В про-

спективное исследование по результатам обследования 

последовательно были включены 160 пациентов с ХСН, 

проходившие лечение в отделе заболеваний миокарда и сер-

дечной недостаточности ФГБУ «НМИЦ Кардиологии» 

Минздрава России.

Все пациенты были разделены на две группы и исходно 

обе группы статистически значимо не различались по базо-

вым клиническим и лабораторно-инструментальным пока-

зателям. Пациенты включались в две группы в зависимости 

от применения МСС: 1-я — группа МСС — 80 пациентам 

на фоне ОМТ была проведена имплантация прибора Opti-

mizer Smart, 2-я — группа сравнения — 80 пациентов полу-

чали только ОМТ. В дизайне нашего исследования мы ис-

пользовали стратегию попарного отбора. Выборка пациен-

тов была сформирована по схеме «парного дизайна», когда 

по итогам предварительного обследования подбирались эк-

вивалентные пары исследуемых с последующим распреде-

лением по двум группам. В каждой группе проводился так-

же анализ в зависимости от формы ФП: в группе МСС было 

39 пациентов с пароксизмальной ФП и 41 — с постоянной, 

в группе сравнения — 38 и 42 соответственно. Пациентов 

включали в исследование в соответствии со следующими 

критериями: 1) пациенты с ХСН II—III функционального 

класса (ФК) по NYHA, с длительностью комплекса QRS 

≤130 мс и ФВЛЖ 20—40%; 2) возраст пациентов старше 

18 лет; 3) наличие ФП пароксизмальной или постоянной 

формы; 4) ОМТ ХСН в течение не менее 3 мес до включе-

ния в исследование; 5) отсутствие клинических признаков 

декомпенсации ХСН в течение 1 мес; 6) подписанное ин-

формированное согласие пациента. Пациенты, находив-

шиеся в листе ожидания трансплантации сердца, с терми-

нальной стадией ХСН, с недавно перенесенным инфарктом 

миокарда (до 3 мес), острыми воспалительными заболева-

ниями, были исключены из исследования.

Всем больным исходно и через 12 мес был прове-

ден ряд исследований: 12-канальная электрокардиогра-

фия (ЭКГ), трансторакальная эхокардиография, суточ-

ное мониторирование ЭКГ, определение концентрации 

N-терминального фрагмента мозгового натрийуретиче-

ского пептида (NTproBNP) в крови, тест 6-минутной ходь-

бы (ТШХ) и оценка качества жизни по данным Миннесот-

ского опросника (МО).

Все пациенты получали ОМТ согласно действовавшим 

на момент включения клиническим рекомендациям по ди-

агностике и лечению ХСН [3]: ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента/блокаторы рецепторов ангио-

тензина II/ангиотензиновых рецепторов и неприлизина 

ингибиторы, бета-адреноблокаторы, антагонисты минера-

локортикоидных рецепторов и диуретики. Все пациенты, 

имевшие диабет, получали ингибиторы натрий-глюкозно-

го транспортера 2-го типа. С учетом наличия ФП все боль-

ные принимали антикоагулянтную терапию.

Статистическая обработка данных исследования про-

ведена с использованием программного обеспечения SPSS 

Statistics 26 и Microsoft Excel 2010. Описательная статистика 

непрерывных количественных данных после анализа нор-

мальности распределения представлена в виде среднего 

значения (M) и 95% доверительного интервала (ДИ) через 

дефис (95% ДИ 5—95%) при нормальном распределении, 

в виде медианы (Md) и значений 25% нижнего (Lq) и 75% 

верхнего (Uq) при ненормальном распределении. Аналити-

ческая статистика выполнялась с использованием парного 

и непарного t-теста Стьюдента для количественных данных 

с нормальным распределением или критерия суммы рангов/

знаков Уилкоксона, Манна—Уитни для количественных 

данных с распределением, отличным от нормального. Ка-

чественные и порядковые переменные сравнивались с по-

мощью теста χ2 (кси-квадрат). Числовое значение вероят-

ности (p) менее 0,05 (двусторонняя проверка значимости) 

демонстрировало статистическую значимость различий.

Результаты
Из 160 пациентов, включенных в исследование, подав-

ляющее большинство (83,1%) были мужского пола. Сред-

ний возраст был равен 60 [57; 66] в группе МСС, 61 [52; 

67] лет в группе сравнения. Основной причиной развития 

ХСНнФВ в обеих группах была ишемическая болезнь серд-

ца (57,5%/55%). Исходно 40% всех пациентов имели II ФК 

ХСН, 60% — III ФК. В табл. 1 представлена подробная срав-

нительная характеристика пациентов по основным кли-

ническим, лабораторно-инструментальным показателям.

Все пациенты, включенные в исследование, минимум 

за 3 мес до имплантации МСС получали ОМТ и находились 

в состоянии компенсаций явлений ХСН не менее 30 дней. 

Достоверное отличие по ОМТ между обеими группами 

не наблюдалось, данные детально представлены в табл. 2.

При выполнении имплантации системы МСС интра-

операционных осложнений не зарегистрировано. Необхо-

димо отметить, что у двух больных в дальнейшем развилось 

нагноение ложа МСС, которое потребовало удаление при-

бора через 1 и 7 мес соответственно. В дальнейшем эти па-

циенты также продолжили наблюдение.

Стандартное терапевтическое время стимуляции МСС 

составляет 7 ч в сут. Амплитуда стимуляции 7,5 В являет-

ся наиболее эффективной, а процент стимуляции за сутки 

должен быть не менее 70%. В табл. 3 приведены основные 
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Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов по основным клиническим, лабораторно-инструментальным показателям
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients in both groups

Показатель Группа МСС (n=80) Группа сравнения (n=80) p
Возраст, лет 60 [57;66] 61[52;67] 0,813

Мужчины/женщины, n (%) 67(83,75)/13 (16,25) 66(82,5)/14(17,5) 0,833

ИМТ, кг/м2 29[27;34] 29[26;33] 0,300

Этиология ХСН (ИБС/ГБ/ДКМП), n (%) 46(57,5)/9(11,25)/25(31,25) 44(55)/10(12,5)/26(32,5) 0,985

ФК ХСН (NYHA), n (%):

II, n 31 (38,75) 33 (41,25) 0,872

III, n 49 (61,25) 47 (58,75) 0,804

ФВЛЖ, % 35[28;37] 32 [28;35] 0,110

Длительность ХСН, мес 22 [18;43] 23[20;43] 0,842

Анамнез ФП, мес 24 [12;48] 18 [10;48] 0,667

Пароксизмальная форма ФП, n (%) 39 (48,75) 38 (47,5) 0,752

Постоянная форма ФП, n (%) 41 (51,25) 42 (52,5) 0,729

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 25 (31,25) 22 (27,5) 0,676

ИКД, n (%) 23 (28,75) 25 (31,25) 0,862

Примечание. МСС — модуляция сердечной сократимости; ИМТ — индекс массы тела; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ДКМП — дилатационная 

кардиомиопатия; ГБ — гипертоническая болезнь; ФК ХСН — функциональный класс сердечной недостаточности по классификации NYHA; ФВЛЖ — 

фракция выброса левого желудочка; ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор. Данные в таблице представлены в виде медианы (Ме) с меж-

квартильным размахом [Lq; Uq] и n абсолютного числа больных (%).

Таблица 2. Медикаментозная терапия пациентов при включении в исследование
Table 2. Drug therapy in both groups at inclusion in the study

Препарат
Процент назначения, %

p
Группа МСС, n=80 Группа сравнения, n=80

Ингибиторы АПФ: 42 43 0,813

периндоприл 33,5 32 0,838

эналаприл 8,5 11 0,751

БРА: 22 19 0,340

кандесартан 6 7 0,667

лозартан 15 10 0,235

валсартан 1 2 0,098

АРНИ:

сакубитрил/валсартан 35 38 0,678

бета-адреноблокаторы 100 99 0,885

бисопролол 87 86 0,718

карведилол 4 6 0,689

метопролол 9 7 0,394

АМКР: 100 100 0,913

спиронолактон 80 77 0,683

эплеренон 20 23 0,757

ИНГТ2 типа: 31,5 27,5 0,621

эмпаглифлозин 13 7,5 0,177

дапаглифлозин 18,5 20 0,746

Диуретики: 100 100 0,824

фуросемид 37,5 40 0,634

торасемид 62,5 60 0,587

амиодарон 16,25 20 0,236

дигоксин 17,5 15 0,623

Антикоагулянты: 100 100 0,894

варфарин 7 6 0,739

ривароксабан 41 49 0,098

апиксабан 35 30 0,389

дабигатран 17 15 0,264

Примечание. МСС — модуляция сердечной сократимости; иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; БРА — блокаторы рецепторов ан-

гиотензина II; АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы; АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов; иНГТ2 — 

ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 2-го типа.
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показатели стимуляции у пациентов в группе МСС на го-

спитальном этапе и через 12 мес.

Увеличение продолжительности воздействия МСС 

было обусловлено недостаточным процентом стимуляции 

вследствие высокой частоты сердечных сокращений (порог 

срабатывания устройства ограничен 110 уд/мин)

За 12 мес наблюдения в группе МСС от различных при-

чин было зарегистрировано 6 летальных исходов: у 3 паци-

ентов зафиксирована внезапная сердечная смерть (ВСС), 

в остальных 3 случаях причины следующие: внутричереп-

ная гематома, пневмония, желудочно-кишечное кровоте-

чение. В группе сравнения на момент окончания годового 

наблюдения летальный исход зарегистрирован у 8 пациен-

тов — 6 из них из-за ВСС, остальные — от острого наруше-

ния мозгового кровообращения и новой коронавирусной 

инфекции тяжелого течения.

При динамическом наблюдении на фоне МСС-те-

ра пии у пациентов зафиксировано значительное клини-

ческое улучшение. Так, пациенты исходно имели в сред-

нем 2,59 (2,0; 3,0) и 2,63 (2,0; 3,0) ФК в обеих группах на-

блюдения (p=0,128). Через 12 мес наблюдения в группе 

МСС отмечалось достоверное снижение среднего ФК 

ХСН до 1,78 (1,0; 3,0) (p=0,001); в группе сравнения  через 

год —  статистически незначимое снижение среднего ФК 

до 2,49 (2,0; 3,0) (p=0,929). Снижение ФК ХСН в группе 

МСС было статистически значимым по отношению с груп-

пой сравнения (p=0,001) (рис. 1).
Улучшение функционального статуса пациентов так-

же подтверждается увеличением дистанции, пройденной 

во время выполнения ТШХ исходно и через год. Исходно 

пациенты группы МСС проходили в среднем 357 [268; 398] м 

с пароксизмальной ФП, 309 [280; 367] м с постоянной ФП, 

в группе сравнения 310 [263; 350] м — пароксизмальная ФП 

и 324 [280; 350] м — постоянная ФП. Через 12 мес наблю-

дения отмечался прирост пройденной дистанции в группе 

МСС-терапии как при пароксизмальной (до 402 [374; 450]), 

так и при постоянной ФП (до 395 [354; 445]) м (p=0,001) 

(рис. 2). У пациентов группы сравнения статистически зна-

чимой динамики ТШХ через 12 мес наблюдения не было.

Оценка качества жизни пациентов с ХСН проводилась 

с применением Миннесотского опросника. Исходно при 

суммировании полученных баллов этого опросника обе груп-

Таблица 3. Базовые параметры стимуляции при МСС-терапии
Table 3. Basic stimulation parameters for CCM therapy

Показатель 
Группа МСС

Госпитальный этап, n=80 Через 12 мес, n=74

Процент стимуляции за сутки, % 98,3 [89,5; 99,7] 93,2 [76,8; 98,1]

Амплитуда стимуляции, B 7,3 [5,6; 7,5] 7,5 [5; 7,5]

Время терапии в сутки, ч 7,5 [7,0; 14,1] 7,4 [7,0; 14,0]

Примечание. МСС — модуляция сердечной сократимости.

Рис. 1. Динамика ФК ХСН в наблюдаемых группах пациентов
ФК ХСН — функциональный класс сердечной недостаточности; МСС — модуляция сердечной сократимости. Данные в рисунке представлены в виде 

средних значений.

Fig. 1. Changes of CHF class in both groups of patients.
ФК ХСН — CHF class, MCC — cardiac contractility modulation. Data are presented as mean values.
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пы были сопоставимы (p=0,530). При анализе данных в тече-

ние наблюдаемого периода получены следующие  результаты: 

достигнуто достоверное улучшение качества жизни в группе 

МСС в виде снижения суммы набранных баллов с 36,5 [25,7; 

50,2] до 25 [14,2; 34,7] (p=0,001) у пациентов с пароксизмаль-

ной ФП, с 42,5 [25,7; 63,5] до 29 [21,5; 39] (p=0,001) — с по-

стоянной ФП. В группе сравнения изменение баллов МО 

было статистически незначимым как при пароксизмаль-

ной с 39 [31,2; 53,7] до 46 [32; 59] (p=0,343), так и при посто-

янной форме ФП — с 42 [35; 52] до 47 [37,5; 56,5] (p=0,150).

Пациентам, включенным в исследование, проводилось 

определение уровня NTproBNP исходно и через 12 мес. Ис-

ходно не было получено значимых различий в обеих груп-

пах вне зависимости от формы ФП. При измерении кон-

центрации NTproBNP в сыворотке крови через 12 мес на 

фоне МСС терапии у пациентов с пароксизмальной ФП 

отмечалось значимое снижение концентрации биомаркера 

(p=0,003). У пациентов с постоянной формой ФП в группе 

МСС наблюдалась тенденция к снижению, а в группе срав-

нения вне зависимости от формы ФП изменение NTproBNP 

было статистически незначимым (табл. 4).
При изучении исходных показателей ЭхоКГ в группах 

наблюдения выявлена дилатация левого предсердия, сред-

ний объем которого был равен 90 [74; 100] в группе МСС 

с пароксизмальной ФП и 131 [108; 165] мл с постоянной 

формой, в группе сравнения — 98 [86; 125] и 125 [100; 150] 

мл соответственно. Через год на фоне МСС-терапии отме-

чалось достоверное уменьшение объема левого предсердия 

(ЛП) у пациентов с постоянной ФП (p=0,004). При парок-

сизмальной ФП в группе МСС, а также в группе сравнения 

вне зависимости о формы ФП не выявлено статистически 

значимых изменений объема ЛП (табл. 5).
Медиана ФВЛЖ в обеих группах исходно сопостави-

ма: в группе МСС ФВЛЖ была равна 36 [28; 38] при па-

Таблица 4. Сравнение динамики уровня NTproBNP в наблюдаемых группах исходно и через год в зависимости от формы ФП
Table 4. Changes of NTproBNP level in both groups at baseline and after a year depending on the form of AF

Показатель/

NT-proBNP, пг/мл

Группа МСС Группа сравнения

МСС 

с пароксизмальной ФП

МСС 

с постоянной ФП

ОМТ 

с пароксизмальной ФП

ОМТ 

с постоянной ФП

Исходно 927 [524; 2300] 2235 [906; 3650] 1147 [698,5; 2005] 1905 [728; 2970]

Через 12 мес 637 [331; 1165] 1789 [721; 3190] 1097 [554; 2316] 1695 [792; 2130]

p 0,003 0,070 0,306 0,087

Примечание. МСС — модуляция сердечной сократимости; ОМТ — оптимальная медикаментозная терапия; ФП — фибрилляция предсердий; NTproB-

NP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида. Данные в таблице представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного раз-

маха [Lq; Uq].

Рис. 2. Динамика показателя функционального статуса — ТШХ в группах наблюдения в зависимости от формы ФП
МСС — модуляция сердечной сократимости, ОМТ — оптимальная медикаментозная терапия, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы. Данные в таблице 

представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха [Lq; Uq].

Fig. 2. Changes of functional status (6-minute walk test) in both groups depending on the form of AF.
MCC — cardiac contractility modulation, OMT-optimal drug therapy, ТШХ — 6-minute walk test. Data are presented as median (Me) and interquartile range [Lq; Uq].
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роксизмальной ФП, 32 [27; 36]% — при постоянной ФП, 

в  группе сравнения — 34 [29; 37] и 30 [26; 35]% соответ-

ственно. В группе МСС-терапии через год ФВЛЖ стати-

стически значимо увеличилась у пациентов с пароксиз-

мальной ФП — до 40 [35; 45] (p=0,0001) и до 40 [35; 45] 

(p=0,0001) — у пациентов с постоянной ФП. В группе 

сравнения достоверного улучшения ФВЛЖ не наблюда-

лось вне зависимости от формы ФП. На этапе включе-

ния в исследования в обеих группах наблюдалась дила-

тация полости ЛЖ, при динамическом наблюдении через 

год в группе пациентов с имплантированными МСС-

устройствами статистически значимо отмечено обрат-

ное ремоделирование ЛЖ в виде уменьшения конечно-

диастолического и конечно-систолического объемов 

при пароксизмальной и постоянной ФП. Достоверное 

улучшение сократительной функции миокарда не выяв-

лено в группе сравнения через год независимо от фор-

мы ФП (табл. 5).

Таблица 5. Динамика показателей ЭхоКГ на фоне терапии МСС и в группе сравнения в зависимости от формы ФП
Table 5. Changes of echocardiography data in both groups depending on the form of AF

Показатель

Группа МСС Группа сравнения

МСС 

с пароксизмальной ФП

МСС 

с постоянной ФП

ОМТ 

с пароксизмальной ФП

ОМТ 

с постоянной ФП

исходно, 

n=39

через 

12 мес., 

n=37

p исходно, 

n=41

через 

12 мес., 

n=37

p исходно, 

n=38

через 

12 мес ., 

n=34

p исходно, 

n=42

через 

12 мес., 

n=38

p

ФВ ЛЖ, % 36

[28; 38]

40

[35; 45]

0,001 32

[27; 36]

40

[35; 45]

0,001 34

[29; 37]

31

[28; 37]

0,640 30

[26; 35]

29

[25; 35]

0,904

КДО, мл 193

[160; 250]

180

[150; 216]

0,009 204

[178; 250]

184

[139; 221]

0,026 207

[165; 279]

202

[168; 252]

0,486 212

[175; 260]

205

[170; 259]

0,576

КСО, мл 127

[104,5; 153]

112

[83; 127]

0,001 142

[118; 184]

110

[85; 150]

0,001 133

[123; 181]

138

[123; 187]

0,173 148

[120; 187]

138

[129; 185]

0,427

VЛП, мл 90

[74; 100]

78

[61; 99]

0,176 131

[108; 165]

120

[95; 155]

0,004 98[86; 

125]

98

[74; 125]

0,198 125

[100; 150]

128

[95; 155]

0,254

Примечание. МСС — модуляция сердечной сократимости; ОМТ — оптимальная медикаментозная терапия; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудоч-

ка по Симпсону (%); КДО — конечно-диастолический объем левого желудочка; КСО — конечно-систолический объем левого желудочка; VЛП — объем 

левого предсердия. Данные в таблице представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха [Lq; Uq].

Таблица 6. Динамика продолжительности комплекса QRS на фоне терапии МСС и в группе сравнения в зависимости от формы ФП
Table 6. Changes of QRS width in both groups depending on the form of AF

Показатель

Группа МСС Группа сравнения

МСС 

с пароксизмальной ФП

МСС 

с постоянной ФП

ОМТ 

с пароксизмальной ФП

ОМТ 

с постоянной ФП

исходно, 

n=39

через 

12 мес., 

n=37

p исходно, 

n=41

через 

12 мес., 

n=37

p исходно, 

n=38

через 

12 мес., 

n=34

p исходно, 

n=42

через 

12 мес., 

n=38

p

QRS, мс 112

[102; 121]

120

[105; 129]

0,216 116

[100; 133]

110

[96; 143]

0,775 110

[101; 126]

108

[103; 116]

0,862 106

[92,5; 128]

118

[100; 136]

0,045

Примечание. МСС — модуляция сердечной сократимости; ОМТ — оптимальная медикаментозная терапия; ФП — фибрилляция предсердий. Данные в та-

блице представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха [Lq; Uq].

Таблица 7. Динамика показателей суточного мониторирования ЭКГ у пациентов с пароксизмальной формой ФП исходно и через 
12 мес в группах наблюдения
Table 7. Changes of a 24-hour ECG monitoring data in patients with paroxysmal AF at baseline and after 12 months in both groups

Показатель
Группа МСС

p
Группа сравнение

p
исходно, n=39 через год, n=37 исходно, n=38 через год, n=34

Средняя ЧСС (ЧЖС) уд/мин 65 [59; 76] 68 [61; 75] 0,132 68 [60; 78] 69 [59; 80] 0,770

Макс ЧСС (ЧЖС) уд/мин 101 [86; 121] 107 [96; 122] 0,066 99 [86; 107] 101 [82; 111] 0,926

Мин ЧСС (ЧЖС) уд/мин 50 [44; 56] 51 [45; 55] 0,289 55 [46; 58] 52 [46; 60] 0,845

Количество пароксизмов ФП/сут 2 [1; 2] 0 [0; 1,75] 0,038 2,0 [1; 2,5] 2,0 [1; 2,0] 0,324

Общее количество НЖЭС/сут 87 [25; 247] 72 [24; 324] 0,787 90 [37; 258] 36 [16; 755] 0,066

Количество пробежек НЖТ/сут 1,0 [0; 8] 1,0 [0; 4] 0,197 1,0 [1; 10] 1,5 [2,5; 8,0] 0,153

Общее количество ЖЭС/сут 166 [35; 1972] 54 [9; 712] 0,072 181 [51; 2081] 196 [68; 2639] 0,080

Количество пробежек ЖТ/сут 1 [1,0; 1,75] 1,0 [1,0; 1,5] 0,581 1,0 [1,0; 2,0] 1,5 [1,5; 2,0] 0,548

Примечание. МСС — модуляция сердечной сократимости; ОМТ — оптимальная медикаментозная терапия; ЧСС — частота сердечных сокращений; ЧЖС — 

частота желудочковых сокращений; НЖЭС — наджелудочковая экстрасистолия; НЖТ — наджелудочковая тахикардия; ЖЭС — желудочковая экстраси-

столия; ЖТ — желудочковая тахикардия. Данные в таблице представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха [Lq; Uq].
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По данным ЭКГ была определена динамика шири-

ны комплекса QRS у пациентов исходно и через 12 мес 

 наблюдения.  В группе МСС не выявлено удлинение про-

должительности комплекса QRS в течение года, в груп-

пе сравнения наблюдалось статистически значимое рас-

ширение комплекса QRS у пациентов с постоянной ФП 

(p=0,045) (табл. 6).
Динамика показателей суточного мониторирования 

ЭКГ в наблюдаемых группах в зависимости от формы ФП 

представлена в табл. 7 и 8. Количество желудочковых экс-

трасистол не увеличилось через год в группе МСС вне зави-

симости от формы ФП, также стоит отметить, что у паци-

ентов с пароксизмальной ФП выявлено достоверное сни-

жение частоты возникновения пароксизмов ФП на фоне 

МСС-терапии. В группе пациентов с МСС и постоянной 

формой ФП отмечалось статистически значимое уменьше-

ние пробежек желудочковой тахикардии (p=0,011). У па-

циентов с постоянной формой ФП в группе сравнения че-

рез 12 мес достоверно увеличилась частота желудочковых 

сокращений (p=0,005).

Обсуждение
МСС является относительно новым методом терапии 

ХСН для многих пациентов, которым не показана СРТ, 

и демонстрирует в исследованиях улучшение клинического 

течения сердечной недостаточности [11]. С помощью ме-

ханизмов, которые еще предстоит полностью выяснить, 

МСС вызывает изменения в миокарде, повышающие со-

кратительную способность без увеличения метаболических 

потребностей в течение нескольких минут или часов после 

применения [12]. Эти изменения включают воздействие на 

ключевые белки, участвующие в цикле обмена кальция, 

активацию экспрессии генов, уменьшение фиброза мио-

карда и обратное ремоделирование сердца [8, 12]. К на-

стоящему времени недостаточно крупных исследований 

о влиянии МСС на клиническое течение и прогноз паци-

ентов с ХСН и ФП.

Изначально пациенты с сопутствующей ФП исключа-

лись из исследований, так как OPTIMIZER с тремя отведе-

ниями требовал обнаружения зубца P. В последующем раз-

работанная новая конфигурация Optimizer Smart (без ввода 

предсердного электрода) имеет дополнительное преимуще-

ство, заключающееся в уменьшении последствий, таких как 

системная инфекция и тромбоз верхней полой вены, риск 

которых кумулятивно увеличивается в зависимости от ко-

личества имплантированных сердечных электродов. Дей-

ствительно, результаты недавнего проспективного много-

центрового исследования (FIX-HF-5C2) показали меньше 

побочных эффектов, связанных с устройством, при исполь-

зовании систем с двумя отведениями по сравнению с систе-

мами с тремя отведениями (0% против 8%; p=0,03) [13]. Не-

смотря на то что данная система может быть имплантиро-

вана при ФП, в исследование FIX-HF-5C2 были включены 

только девять пациентов с подобными нарушениями ритма.

Данные нашего исследования демонстрируют улучше-

ние клинического течения ХСН, качества жизни и поло-

жительную динамику показателей на фоне МСС-терапии 

в сочетании с ОМТ у пациентов с различными формами 

ФП. Наблюдалось статистически значимое снижение ФК 

ХСН, улучшение толерантности к физическим нагрузкам 

у пациентов с различными формами ФП в виде достовер-

ного увеличения дистанции ТШХ. Надо отметить, что по-

ложительные эффекты МСС-терапии у пациентов с ХСН 

и синусовым ритмом были продемонстрированы в несколь-

ких рандомизированных клинических исследованиях се-

рии FIX-HF, которые показали улучшение толерантности 

к физической нагрузке, качества жизни и функциональ-

ного статуса [14—18].

Для установления тяжести течение сердечной недоста-

точности и оценки эффективности проводимых методов те-

рапии мы исследовали динамику NTproBNP в наблюдаемых 

группах. По данным нашего исследования, исходно получе-

ны высокие цифры NTproBNP, которое подтверждало тя-

жесть ХСНнФВ. В группе МСС-терапии у пациентов с па-

роксизмальной формой ФП отмечено достоверное сниже-

ние концентрации NT-proBNP, а в группе пациентов МСС 

с постоянной формой ФП и в группе сравнения вне зави-

симости от формы ФП выявлено статистически незначи-

мое снижение через год. Полученные результаты указыва-

ют на положительную динамику изменений концентрации 

NTproBNP при применении МСС. Аналогичные результа-

ты продемонстрированы в исследовании J. Kuschyk и соавт., 

согласно которым у пациентов с синусовым ритмом на фо-

не МСС-терапии отмечалось улучшение клинических пока-

зателей с достоверным снижением уровня NTproBNP [19].

По результатам анализа наших данных, МСС-терапия 

была ассоциирована с улучшением сократительной спо-

собности миокарда ЛЖ. Отмечается достоверный прирост 

ФВЛЖ в группе МСС как у пациентов с пароксизмальной, 

так и с постоянной формой ФП по сравнению с группой 

пациентов, получивших только ОМТ. Крупнейшим мно-

гоцентровым регистром, посвященным долгосрочным ре-

зультатам, является CCM-REG
25—45.

 В общую когорту  было 

Таблица 8. Динамика показателей суточного мониторирования ЭКГ у пациентов с постоянной формой ФП исходно и через 
12 мес в группах наблюдения
Table 8. Changes of a 24-hour ECG monitoring data in patients with permanent AF at baseline and after 12 months in both groups

Показатель
Группа МСС

p
Группа сравнение

p
исходно, n=41 через год, n=37 исходно, n=42 через год, n=38

Средняя ЧЖС уд/мин 78 [65; 91] 78 [64; 87] 0,306 76 [67; 85] 82 [74; 95] 0,005

Макс ЧЖС уд/мин 124 [105; 157] 134 [118; 146] 0,948 129 [109; 143] 126 [98; 143] 0,110

Мин ЧЖС уд/мин 50 [39; 57] 45 [39; 51] 0,171 56 [42; 67] 49 [43; 58] 0,820

Общее количество ЖЭС/сут 675 [162; 3145] 669 [111; 1522] 0,326 572 [258; 2481] 744 [137; 1563] 0,078

Количество пробежек ЖТ/сут 2,5 [1,0; 5,75] 1,0 [0; 4,25] 0,011 2,0 [1,0; 6,0] 2,0 [1,0; 5,0] 0,452

Примечание. МСС — модуляция сердечной сократимости; ОМТ — оптимальная медикаментозная терапия; ЧЖС — частота желудочковых сокращений; 

ЖЭС — желудочковая экстрасистолия; ЖТ — желудочковая тахикардия. Данные в таблице представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного раз-

маха [Lq; Uq].
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включено 503 человека, из них 154 пациента были с ФП. 

Результаты показывают, что прирост ФВЛЖ наблюдался 

у пациентов с исходным уровнем ФВЛЖ ≤25% [10]. Одна-

ко этот регистр был основан на сравнении исторических 

показателей пациентов ХСН с ФП и синусовым ритмом, 

а не на параллельной группе сравнения с ФП. В нашем ис-

следовании впервые проведено сравнение эффекта МСС-

терапии при ХСН и ФП с группой сравнения.

Как известно, с прогрессированием и течением ХСН 

со сниженной ФВЛЖ происходит замедление деполяриза-

ции желудочков и увеличивается продолжительность ком-

плекса QRS, что ассоциируется с плохим прогнозом [20]. 

В нашем исследовании ширина комплекса QRS на фоне 

МСС-терапии как при пароксизмальной, так и при посто-

янной форме ФП статистически значимо не изменилась. 

В группе сравнения у пациентов с пароксизмальной ФП от-

мечалось статистически незначимое увеличение продолжи-

тельности комплекса QRS, тогда как при постоянной фор-

ме ФП расширение комплекса QRS было достоверным. По-

хожий результат был и в исследовании немецких ученых, 

в котором продемонстрировано, что МСС предотвращает 

удлинение деполяризации желудочков, тем самым воздей-

ствуя на эти процессы, что способствует обратному ремо-

делированию сердца у пациентов с ХСН [9].

Наше исследование показывает безопасность МСС-

терапии по отношению к развитию жизнеугрожающих 

 нарушений ритма сердца и ухудшению существующих арит-

мий у пациентов с ХСН и ФП. В течение наблюдаемого 

периода отмечался регресс частоты развития пароксизмов 

ФП у пациентов в группе МСС-терапии с пароксизмальной 

формой ФП по сравнению с больными, получавшими толь-

ко ОМТ. Немаловажным фактором для достижения такого 

эффекта является улучшение кальциевого обмена в кардио-

миоцитах и обратное ремоделирование миокарда. Следует 

отметить, что в настоящее время в опубликованных иссле-

дованиях, регистрах и клинических наблюдениях резуль-

таты суточного мониторирования ЭКГ у пациентов с им-

плантированными МСС и различными формами ФП под-

робно не анализировались по сравнению с группой ОМТ.

Заключение
Данное исследование обобщило самый большой в на-

стоящий момент опыт реального использования МСС-

терапии при различных формах ФП по сравнению с группой 

сравнения у пациентов с ХСН. Результаты показывают, что 

МСС улучшает функциональное состояние, качество жиз-

ни, способствует обратному ремоделированию ЛЖ и не про-

воцирует различные нарушения ритма сердца.
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 Новый метод профилактики повреждения пищевода 
при криобаллонной аблации устьев легочных вен при фибрилляции 
предсердий. (Пилотное исследование)
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Резюме
Криобаллонная аблация устьев легочных вен является эффективным методом лечения фибрилляции предсердий, но может 
приводить к некоторым осложнениям. Одним из них является повреждение пищевода в результате критического сниже-
ния температуры в его просвете, что может быть причиной неблагоприятных последствий. Нами предложен новый метод 
профилактики повреждения пищевода, заключающийся в специальном способе дыхания, при котором происходит изме-
нение положения органов средостения, что в ряде случаев позволяет предотвратить снижение температуры до критиче-
ских значений в просвете пищевода.
Цель исследования. В рамках пилотного исследования оценить безопасность и эффективность нового способа активно-
го контроля температуры в просвете пищевода в ходе процедуры криобаллонной аблации устьев легочных вен при лече-
нии фибрилляции предсердий.
Материал и методы. Выполнено пилотное проспективное исследование, включающее 70 пациентов с фибрилляцией пред-
сердий, которым выполнена криобаллонная аблация. Всем пациентам проводили интраоперационное измерение темпера-
туры в просвете пищевода с помощью мультисенсорных датчиков. В 17 случаях у 14 пациентов применен предложенный 
нами дыхательный маневр по поводу резкого снижения температуры в пищеводе.
Результаты. Все пациенты выписаны в удовлетворительном состоянии с синусовым ритмом, у всех достигнута верифициро-
ванная изоляция устьев легочных вен. Применение дыхательного маневра позволило выполнить запланированную по дли-
тельности криоаппликацию в 11 случаях из 17, в остальных воздействие прекращено при снижении температуры в пище-
воде до 20 °C. На следующие сутки выполнена видеоэзофагоскопия 6 пациентам, из них у 2 выявлена эрозия пищевода, 
отсутствовавшая до госпитализации. Вопросы контроля температуры в пищеводе при криобаллонной аблации легочных 
вен становятся все более актуальными, что можно связать с накоплением опыта, учетом осложнений и ростом числа пу-
бликаций на эту тему. Необходимость безопасной и эффективной профилактики повреждений пищевода требует совре-
менных решений. Предложенный нами метод в виде дыхательного маневра позволяет безопасно снизить риск осложне-
ний со стороны пищевода и в ряде случаев не жертвовать продолжительностью криовоздействия. Повторяемость и без-
опасность выгодно отличают наш способ от технологий с применением устройств для смещения пищевода.
Заключение. Применение дыхательного маневра при выполнении процедуры криобаллонной аблации в рамках пилотного 
проекта продемонстрировало обнадеживающие результаты в плане безопасности и эффективности, что служит основани-
ем для дальнейшего изучения и верификации. Методика представляется достаточно воспроизводимой, так как для ее вы-
полнения не требуются специальные навыки или знания. Иногда такой способ может оказаться решающим для достижения 
изоляции легочных вен как предиктора эффективного интервенционного лечения фибрилляции предсердий.

Ключевые слова: осложнение, криоаблация, фибрилляция предсердий, легочные вены, пищевод.
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Abstract
Background. Cryoballoon ablation is effective for the treatment of atrial fibrillation. As every interventional approach, this proce-
dure is associated with risks of different complications. One of them is esophageal lesion caused by critical low temperature in-
side the esophagus. This event can result a fatal outcome. We offer a new method for prevention of esophageal lesions that lies 
in a special breathing pattern. In some cases, this approach makes it possible to prevent temperature decrease up to critical val-
ues inside the esophagus.
Objective. To evaluate the safety and efficacy of a new method of active temperature control inside the esophagus during cryob-
alloon ablation for atrial fibrillation.
Material and methods. A pilot prospective study included 70 patients with atrial fibrillation scheduled for cryoballoon ablation. 
In all cases, we measured temperature inside the esophagus using multi-sensor catheters. We used a special breathing maneuver 
for 17 times in 14 patients because of critical temperature drop during the procedure.
Results. All patients were discharged with sinus rhythm and confirmed isolation of pulmonary vein orifices. We could achieve 
planned duration of cryoablation in 11 out of 17 cases using breathing maneuver. In other cases, cryoablation was interrupted 
because of temperature drop up to 20 °C inside the esophagus. Six patients underwent esophagoscopy the next day, and erosion 
de novo was found in 2 cases. Esophageal temperature monitoring during cryoablation becomes more actual, that can be associ-
ated with accumulation of experience, analysis of complications and significant number of reports devoted to this issue. It is nec-
essary to find safe and effective decisions for prevention of esophageal lesions. The above-mentioned special breathing pattern al-
lows you to safely reduce the risk of esophageal lesion and, in some cases, not sacrifice the duration of cryotherapy. Repeatabili-
ty and safety distinguish our method from esophageal displacement devices.
Conclusion. A new breathing maneuver during cryoablation for atrial fibrillation seems to be safe and effective. This method 
may be reproducible because specific surgical skill is not necessary for this technique. In some cases, this measure may be deter-
minative to achieve pulmonary vein isolation as a strong predictor of effective management of atrial fibrillation.

Keywords: complication, cryoablation, atrial fibrillation, pulmonary veins, esophagus.
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Введение
Криобаллонная аблация устьев легочных вен (КБА 

УЛВ) — это эффективный и безопасный метод лечения 

фибрилляции предсердий (ФП) [1]. Одним из осложнений 

КБА УЛВ является повреждение пищевода и, как наиболее 

тяжелая форма, — предсердно-пищеводная фистула [2]. Ве-

роятность осложнения обусловлена тем, что пищевод тесно 

прилежит к задней стенке левого предсердия. При этом ана-

томическое взаиморасположение пищевода, легочных вен 

и задней стенки левого предсердия вариабельно, и спрог-

нозировать повреждение пищевода сложно [3]. Поврежде-

ния пищевода после КБА встречаются в 5,2—18,8% случа-

ев [4], из них предсердно-пищеводная фистула — это ред-

кое (0,00396%), но в большинстве (68,8%) случаев фатальное 

осложнение [2]. Методом профилактики этого осложнения 

является контроль температуры в просвете пищевода муль-

тисенсорными датчиками. Снижение температуры в про-

свете пищевода ниже 15 °C служит предиктором поврежде-

ния пищевода [4]. В случае снижения температуры до 20 °C 

рекомендуется досрочно прекращать криовоздействие, так 

как температура может снижаться по инерции еще на 5 °C 

[5, 6]. Досрочное прекращение воздействия может повлечь 

за собой выполнение дополнительных аппликаций для до-

стижения изоляции легочной вены, что увеличивает риск 

развития осложнений [3]. В данной работе нами предло-

жен новый метод профилактики повреждения пищевода, 

заключающийся в специальном способе дыхания, при ко-

тором происходит изменение положения органов средосте-

ния, что  в ряде случаев позволяет предотвратить снижение 

температуры в просвете пищевода до критических значений.
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Цель исследования — в рамках пилотного исследова-

ния оценить безопасность и эффективность нового спосо-

ба активного контроля температуры в просвете пищевода 

в ходе процедуры КБА УЛВ при лечении ФП.

Критерием оценки безопасности выбрано сохранение 

безопасной температуры (не ниже 20 °C) в просвете пище-

вода во время воздействия холодом. Критерием оценки эф-

фективности маневра выбрано достижение запланирован-

ной длительности криоаппликации.

Материал и методы
Способ активного контроля температуры в просвете 

пищевода заключается в принудительном изменении пат-

терна дыхания пациента в случае, если регистрируется тен-

денция к критическому снижению (ниже 24 °C) температу-

ры в просвете пищевода. Для этого используют мониторинг 

температуры в просвете пищевода заранее установленным 

зондом с несколькими сенсорами — четырехполюсным 

терморегистратором «Биоток» (ООО «Лаборатория меди-

цинской электроники "Биоток"», Россия). Сенсоры рас-

полагаются в пищеводе таким образом, чтобы зона, охва-

тываемая ими, перекрывалась с проекцией расположения 

баллона. Следует отметить, что разница в значениях тем-

ператур, регистрируемая на сенсорах, находящихся на рас-

стоянии 10 мм, может достигать 14,2 °C [4]. Расположение 

инструментов контролируется с помощью флюороскопии 

в передне-задней проекции. В нашем случае пациенты на-

ходились в сознании на спонтанном дыхании. Пациентам 

заранее даны инструкции: делать максимально глубокий 

вдох на команду «вдох» и выдох — на команду «выдох». 

При снижении температуры в пищеводе до 24 °C во время 

аппликации пациенту подавались команды «вдох» и «вы-

дох» с соотношением времени 3:1, что соответствует паттер-

ну дыхания с обратным соотношением фаз вдоха и  выдоха. 

В наших условиях фаза вдоха составляла 5—6 с, а фаза вы-

доха — 1,5—2 с. При стабилизации температуры в пище-

воде воздействие баллоном в левом предсердии (ЛП) осу-

ществляли до истечения запланированного времени. Если 

же тенденция снижения температуры сохранялась, то при 

достижении 20 °C аппликацию прекращали, сам же маневр 

дыхания продолжали до стабилизации температуры и до-

стижения 24 °C. Затем, согласно протоколу процедуры, вы-

полняли криоаппликации в других точках.

В дальнейшем с целью сокращения названия методи-

ки нами предлагается использовать термин «маневр AIS» 

(Alternative Inspiration Sequences).

Предложенная нами методика основана на личном на-

блюдении, заключающемся в том, что при глубоком вдохе 

у пациента, которому выполняют КБА УЛВ и мониториро-

вание температуры в просвете пищевода многосенсорным 

зондом, происходит смещение органов средостения отно-

сительно друг друга, и это приводит к изменению темпера-

туры в просвете пищевода. Как видно на рисунке, при глу-

боком вдохе баллонный катетер, располагающийся в ЛП, 

смещается относительно сенсоров, расположенных в пи-

щеводе, при этом сенсоры скелетотопически, относитель-

но позвонков, смещаются значительно меньше, чем бал-

лон. Исходя из этого мы предположили, что при глубоком 

вдохе ЛП смещается относительно пищевода. В этот мо-

мент мы регистрировали рост температуры в просвете пи-

щевода на сенсорах, ранее расположенных в максимальной 

близости к баллону. При выдохе и возвращении органов 

в исходное положение мы отмечали повторную тенденцию 

снижения температуры в просвете пищевода в области не-

посредственной близости к баллону в ЛП. Таким образом, 

высказано предположение о влиянии глубокого вдоха на 

соотношение органов средостения и температуру в про-

свете пищевода при криоаппликации в ЛП. В дальнейшем 

мы эмпирическим путем вычислили, что для замедления 

Флюорограммы: положение баллона относительно датчика в пищеводе.
а — исходное положение баллона; б — положение баллона при глубоком вдохе.

X-ray scans: balloon position relative to esophageal sensor.
a — baseline balloon position; b — balloon position in deep breath.
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снижения температуры и поддержания ее на докритиче-

ском уровне следует максимально долго удерживать паци-

ента в фазе вдоха. Для этого мы применили паттерн дыха-

ния с обратным соотношением фазы вдоха и выдоха. Наи-

более комфортным для пациента оказалось соотношение 

3:1 при фазе вдоха 5—6 с.

Статистический анализ выполнен с применением про-

граммного пакета Statistica 12. Данные представлены в виде 

Ме±МКИ, где Ме — медиана, МКИ — межквартильный 

интервал, либо в количестве случаев и процентном соот-

ношении от общего числа случаев.

В исследование включены пациенты с ФП, которым 

показана катетерная аблация и запланирована КБА УЛВ. 

За период 8 мес нами выполнена процедура КБА по пово-

ду ФП 70 пациентам, из них 37 (52,8%) мужчин. Средний 

возраст больных составил 60,5±14 лет, индекс массы те-

ла — 29,32±8,26 кг/м2. В 40 (57,1%) случаях отмечена па-

роксизмальная форма ФП. Дополнительные воздействия 

в области задней стенки ЛП осуществлены в 33 (47,1%) 

случаях, в основном у пациентов с персистирующей ФП. 

Выявлена сопутствующая патология: гипертоническая бо-

лезнь — у 60 (85,7%) пациентов, сахарный диабет 2-го ти-

па — у 8 (11,4%), поражение коронарных артерий, под-

твержденное селективной коронарографией (СКГ), выявле-

но у 23 (32,8%) пациентов. Данные представлены в сводной 

табл. 1.

Процедуру КБА проводили по стандартному прото-

колу [6] за исключением применения маневра AIS у не-

которых пациентов. Для осуществления криовоздействия 

использовали баллонный катетер ArcticFront Advance Pro 

28 мм (Medtronic Inc., США), позиционирование балло-

на выполняли с применением управляемого интродьюсе-

ра FlexCath Advance (Medtronic Inc., США) и электрофи-

зиологического катетера Achieve Advance 20 мм (Medtron-

ic Inc., США) [7].

Проведение исследования одобрено местным (ФБУЗ 

«ПОМЦ» ФМБА России) этическим комитетом.

Результаты
У 14 из 70 пациентов по поводу критического сниже-

ния температуры в просвете пищевода применяли маневр 

AIS, причем у одного пациента маневр применяли дваж-

ды, у одного — трижды, всего 17 раз. Полностью завершить 

аппликацию с запланированной продолжительностью при 

применении маневра AIS и снижении температуры в пище-

воде удалось в 11 случаях, но в 6 случаях воздействие оста-

новлено, что обусловлено снижением температуры в про-

свете пищевода до 20 °C.

Маневр AIS применяли во время аппликации при рас-

положении баллонного катетера в области левой верхней 

легочной вены (ЛВЛВ) 1 раз, в области левой нижней ле-

гочной вены (ЛНЛВ) — 9 раз, в области правой нижней ле-

гочной вены (ПНЛВ) — 5 раз и ни разу в области правой 

верхней легочной вены (ПВЛВ). В двух случаях маневр AIS 

применяли во время аппликации в области задней стенки 

ЛП. Наиболее успешным оказалось применение маневра 

AIS при снижении температуры в пищеводе, когда баллон 

располагался в устьях ПНЛВ (5 успешных попыток из 5) 

и ЛВЛВ (1 успешная попытка из 1), при аппликациях в устье 

ЛНЛВ результативность маневра ниже (3 успешные попыт-

ки из 9). Критерием успеха считалось достижение заплани-

рованной длительности воздействия. Параметры надиров 

(минимальных значений) температуры в баллоне и в пи-

щеводе представлены в табл. 2.

Наиболее низкая температура в просвете пищевода за-

регистрирована после преждевременной остановки воздей-

ствия из-за достижения 20 °C. Это происходило в резуль-

тате дальнейшего снижения температуры по инерции, что 

 описано в литературе, при этом разница значений темпера-

тур может достигать 6 °C [5]. У одного пациента температура 

в просвете пищевода снизилась до 14,2 °C при воздействии 

в устье ЛНЛВ, температура в баллоне составила —40 °C,  время 

воздействия 240 с на фоне применения маневра AIS.  Такое 

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

Признак Значение

Количество пациентов, n (%) 70 (100)

Мужчины, n (%) 37 (52,8)

Возраст, Ме±МКИ 60,5±14

ИМТ, Ме±МКИ 29,32±8,26

Пароксизмальная ФП, n (%) 40 (57,1)

Гипертоническая болезнь, n (%) 60 (85,7)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 8 (11,4)

Поражение коронарных артерий, n (%) 23 (32,8)

Примечание. Ме — медиана; МКИ — межквартильный интервал; ИМТ — 

индекс массы тела; ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 2. Значения надиров температуры
Table 2. Temperature values

Температура (°C) Медиана МКИ Среднее значение Минимум Максимум

ЛВЛВ ТБ –46 9 –45,9793814 –61 –25

ЛВЛВ ТП 36 2,6 34,4958333 18,3 37,3

ЛНЛВ ТБ –43 8 –43,5949367 –60 –28

ЛНЛВ ТП 35,3 6,7 31,5113924 14,2 37

ПНЛВ ТБ –45 9 –43,8817204 –61 –26

ПНЛВ ТП 35,6 2,2 33,4652174 15,2 36,7

ПВЛВ ТБ –47 8,5 –47,1 –60 –33

ПВЛВ ТП 35,9 0,7 35,7125 31,8 36,6

Примечание. ЛВЛВ ТБ — температура в баллоне при аппликации в левой верхней легочной вене; ЛВЛВ ТП — температура в просвете пищевода при ап-

пликации в левой верхней легочной вене; ЛНЛВ ТБ — температура в баллоне при аппликации в левой нижней легочной вене; ЛНЛВ ТП — температура 

в просвете пищевода при аппликации в левой нижней легочной вене; ПНЛВ ТБ — температура в баллоне при аппликации в правой нижней легочной 

 вене; ПНЛВ ТП — температура в просвете пищевода при аппликации в правой нижней легочной вене; ПВЛВ ТБ — температура в баллоне при апплика-

ции в правой верхней легочной вене; ПВЛВ ТП — температура в просвете пищевода при аппликации в правой верхней легочной вене.
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 снижение температуры зарегистрировано в ходе оттаивания 

уже после сдувания баллона. У 6 пациентов на следующие 

сутки выполнена видеоэзофагоскопия с целью оценки со-

стояния пищевода. В 2 случаях выявлена эрозия слизистой 

пищевода, которая отсутствовала до госпитализации по дан-

ным исходной фиброгастродуоденоскопии.

В первом случае минимальная температура в балло-

не составила — 43 °C, а минимальная температура в пи-

щеводе — 15,2 °C, баллон в этот момент находился в устье 

ПНЛВ, время воздействия составило 180 с. Во втором слу-

чае минимальная температура в баллоне составила — 48 °C, 

а минимальная температура в пищеводе — 15,8 °C, баллон 

в этот момент располагался в устье ЛНЛВ, время воздей-

ствия составило 177 с.

У всех пациентов удалось добиться верифицированной 

изоляции легочных вен (блок входа и блок выхода). Все па-

циенты выписаны в удовлетворительном состоянии с си-

нусовым ритмом.

Обсуждение
В литературе все чаще можно встретить публикации, 

посвященные повреждению пищевода и желудка при кате-

терном лечении ФП, включающем КБА УЛВ, в том числе 

появляются описания крупных исследований во всемирно 

известных журналах [8]. Однако до сих пор часто встречает-

ся мнение, что контроль температуры в просвете пищевода 

при КБА УЛВ не требуется. Это, возможно, связано с не-

достаточной диагностикой повреждений пищевода, пото-

му что чаще всего неблагоприятные события развиваются 

через несколько недель после процедуры [9].

Измерение температуры в просвете пищевода не вклю-

чено в стандартный протокол КБА УЛВ [6]. В нашем ис-

следовании мы отмечаем критическое снижение темпера-

туры в пищеводе до 15 °C, которое ассоциировалось с ри-

ском возникновения осложнений [4] в 9 (12,8%) случаях. 

Это происходило значительно чаще, чем повреждение ди-

афрагмального нерва, которое мы встретили только 1 раз, 

хотя в других исследованиях повреждение диафрагмального 

нерва регистрируется как наиболее частое осложнение КБА 

УЛВ [10]. Обращает на себя внимание тот факт, что сниже-

ние температуры в просвете пищевода не коррелировало со 

значением температуры на датчике в баллоне. Данная тема 

требует пристального внимания и дальнейшего изучения.

В рамках пилотного исследования нами предложен 

способ активного контроля температуры в просвете пище-

вода с целью снижения риска развития осложнений. Фи-

зический смысл маневра AIS состоит в распределении ох-

лаждения тканей пищевода в пространстве и возможности 

обогревания исходного фокуса критического снижения тем-

пературы. При глубоком вдохе и выраженной экскурсии 

грудной клетки происходит изменение положения сердца 

и смещение структур средостения относительно друг дру-

га. При этом у большинства пациентов место расположе-

ния баллона совместно с левым предсердием изменяется 

относительно пищевода (см. рисунок). Это приводит к сме-

щению точки охлаждения пищевода. При смещении бал-

лона относительно датчика в пищеводе на 8—10 мм (флю-

ороскопически в передне-задней проекции) происходит 

смещение фокуса холодового воздействия. Этого расстоя-

ния достаточно для достижения разницы температур 10—

14 °C согласно данным литературы [4] и нашим собствен-

ным измерениям. В это время происходит отогревание 

тканей в том месте, в котором регистрировалось значитель-

ное снижение температуры и близко располагался баллон. 

Во время выдоха пищевод и левое предсердие вновь зани-

мают исходное положение и происходит продолжение ох-

лаждения тканей пищевода, поэтому фаза выдоха должна 

быть короткой.

В большинстве случаев критическое снижение темпе-

ратуры в просвете пищевода является показанием к оста-

новке воздействия баллоном в ЛП, что уменьшает время 

аппликации. Это может привести к снижению эффектив-

ности процедуры, особенно если не регистрируются по-

тенциалы легочных вен и отсутствуют электрофизиологи-

ческие критерии изоляции. При использовании маневра 

AIS в большинстве случаев удается достичь запланирован-

ной длительности воздействия, что может быть расценено 

как предиктор эффективности. Наиболее эффективным 

применением такого метода можно считать случаи, ког-

да баллон располагается в устьях ЛВЛВ и ПНЛВ, а наиме-

нее эффективным — в устье ЛНЛВ. Это объяснимо, по-

скольку пищевод чаще всего расположен наиболее близ-

ко к устью ЛНЛВ [2].

В большинстве случаев удается завершить криовоздей-

ствие на фоне применения маневра AIS и сохранить при-

емлемые значения температуры в пищеводе (до 20 °C), это 

можно расценить как критерий безопасности. Условие оста-

новки криовоздействия при достижении 20 °C как для паци-

ентов, у которых применен маневр AIS, так и для тех, у ко-

торых не применен, является основанием считать методику 

аналогичной по безопасности рутинному протоколу крио-

аблации с измерением температуры в просвете пищевода.

На сегодняшний день для защиты пищевода предло-

жено несколько технологических решений: мониторирова-

ние температуры в просвете пищевода мультисенсорными 

датчиками различных моделей и производителей с останов-

кой воздействия при достижении критической температу-

ры, механическое смещение пищевода с применением спе-

циального баллона The DV8 Retractor (MSS, США), обогре-

вание пищевода с применением устройства The EnsoETM 

(Attune Medical, США) [11].

Следует отметить, что для выполнения маневра AIS 

с измерением температуры в пищеводе не требуется ис-

пользование специальных инструментов для механическо-

го смещения пищевода относительно левого предсердия 

или для обогревания тканей. Поэтому нет необходимости 

в привлечении дополнительного персонала и не увеличи-

вается риск развития осложнений, связанных с механиче-

ским воздействием на пищевод.

Из ограничений методики применения маневра AIS 

следует отметить обязательное мониторирование темпе-

ратуры в просвете пищевода в области, которая находится 

в непосредственной близости к баллону в процессе крио-

воздействия, при котором требуется визуальный контроль. 

Невозможно реализовать маневр с выполнением дыхатель-

ных команд пациентом, если он находится без сознания, 

но на спонтанном дыхании. В случае, если пациент нахо-

дится на механической вентиляции, маневр может быть ре-

ализован через аппарат искусственной вентиляции легких.

Заключение
Применение дыхательного маневра при выполнении 

процедуры криобаллонной аблации в рамках пилотного 

проекта продемонстрировало обнадеживающие результаты 
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в плане безопасности и эффективности, что служит осно-

ванием для дальнейшего изучения и верификации. Мето-

дика представляется достаточно воспроизводимой, так как 

не требует специальных навыков или знаний. В ряде случа-

ев данный способ может оказаться решающим для дости-

жения изоляции легочных вен как предиктора эффектив-

ного интервенционного лечения фибрилляции предсердий.
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 Особенности суточной вариабельности синусового ритма у больных 
идиопатической легочной гипертензией различной тяжести
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Резюме
Ухудшение функционального состояния сердечно-сосудистой системы (ССС) пациента во многих случаях коррелирует 
со снижением его суточной вариабельности синусового ритма (ВСР). При идиопатической легочной гипертензии (ИЛГ) 
такая корреляция существенно ослабевает. У больных ИЛГ старше 50 лет ухудшение функционального состояния ССС ча-
сто сопровождается нарастанием суточной ВСР. Анализ данных холтеровского мониторирования (ХМ) ЭКГ показывает, 
что на суточную ВСР существенно влияет процесс быстрого регулирования синусового ритма, проявляющийся в виде об-
разования двойных изломов ритмограммы (ДИР). Влияние ДИР на ВСР характеризуется частотой появления ДИР и нарас-
танием ВСР на участках ритмограммы с ДИР по сравнению с ее участками без ДИР.
Цель исследования. Изучить влияние ДИР на суточную ВСР у больных ИЛГ различной тяжести. 
Материал и методы. Мы проанализировали результаты ХМ ЭКГ 86 больных ИЛГ различных функциональных классов (ФК ЛГ) 
в возрасте от 18 до 55 лет в сопоставлении с результатами ХМ ЭКГ 67 условно здоровых лиц такого же возрастного диапазона.
Результаты. Появление ИЛГ и нарастание ФК ЛГ порождают одинаковые тенденции в динамике характеристик ВСР. В воз-
расте старше 30 лет и появление ИЛГ, и нарастание ФК ЛГ ведут к увеличению частоты появления ДИР. При этом в воз-
расте до 49 лет и появление ИЛГ, и нарастание ФК ЛГ стимулируют снижение ВСР, а в возрасте 50—56 лет на части рит-
мограммы без ДИР тенденция к снижению ВСР сохраняется, а на части ритмограммы с ДИР меняется на тенденцию к на-
растанию. Кроме того, ИЛГ порождает увеличение различий между ВСР на участках с ДИР и на участках без ДИР. Таким 
образом, ДИР отражают процессы регулирования синусового ритма, на которые сходным образом влияет и появление ле-
гочной гипертензии, и нарастание ФК ЛГ.

Ключевые слова: идиопатическая легочная гипертензия, симпатическая активность, вариабельность синусового ритма, 
холтеровское мониторирование ЭКГ.
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Abstract
Background. Functional deterioration of cardiovascular system often correlates with reduced diurnal variability of sinus rhythm 
(SRV). This correlation significantly weakens in idiopathic pulmonary hypertension (IPH). In patients with IPH older than 50 years, 
functional deterioration of cardiovascular system is often accompanied by increased diurnal SRV. Analysis of Holter ECG mon-
itoring data shows that diurnal SRV is significantly affected by rapid regulation of sinus rhythm manifested by double fractures 
of the rhythmogram (DFR). Influence of DFR on SRV is characterized by the incidence of DFR and higher SRV in segments of rhyth-
mogram with DFR compared to those without DFR.
Objective. To study the effect of DFR on diurnal SRV in patients with IPH.
Material and methods. We analyzed the results of Holter ECG monitoring in 86 patients aged 18—55 years with IPH of various 
functional classes and compared these data with 67 healthy individuals of the same age.
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Results. IPH and further functional deterioration generate similar trends in SRV dynamics. IPH leads to higher incidence of DFR 
in patients over 30 years old. At the same time, IPH and further functional deterioration stimulate a decrease of SRV in people 
younger 49 years. In patients aged 50—56 years, the tendency to SRV decrease remains on the part of the rhythmogram without 
DFR and changes to the opposite one on the part of the rhythmogram with DFR. In addition, IPH increases the differences be-
tween SRV in segments with and without DFR.
Conclusion. DFR reflect the processes of sinus rhythm regulation which are similarly affected by pulmonary hypertension and in-
crease of its functional class.

Keywords: idiopathic pulmonary hypertension, sympathetic activity, sinus rhythm variability, Holter ECG monitoring.
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Введение

Использование результатов анализа суточной вариа-

бельности синусового ритма (ВСР) для оценки функцио-

нального состояния сердечно-сосудистой системы (ССС) 

базируется на справедливом во многих случаях допущении: 

ухудшение функционального состояния ССС пациента со-

провождается снижением его суточной ВСР. Суть анализа 

суточной ВСР заключается в выборе количественных пара-

метров, уменьшение которых трактуют как снижение ВСР 

и связывают уменьшение значений этих параметров ВСР 

конкретного больного с ухудшением его функционально-

го состояния ССС.

Связь снижения параметров суточной ВСР с ухудше-

нием функционального состояния ССС подтверждается 

при обследовании больных с сердечной недостаточностью 

различного генеза [1—6]. А.В. Соболевым [3, 4] показано, 

что уменьшение суточной ВСР больных с ишемической 

болезнью сердца и дилатационной кардиомиопатией кор-

релирует как с наличием патологии, так и с нарастанием 

функционального класса сердечной недостаточности, опре-

деленного согласно классификации NYHA, причем корре-

ляция прослеживается как на среднегрупповом уровне, так 

и на уровне динамики ВСР у одного и того же больного, 

обследованного в разное время. Но в случае идиопатиче-

ской легочной гипертензии (ИЛГ) такая корреляция суще-

ственно ослабевает. Особенно это характерно для больных 

с ИЛГ старше 50 лет, у которых ухудшение функциональ-

ного состояния ССС часто сопровождается увеличением 

парамет ров суточной ВСР. Естественно предположить, что 

ИЛГ оказывает специфическое влияние на суточную ВСР, 

и необходим поиск количественных параметров ВСР, учи-

тывающих это влияние.

При длительном мониторировании ЭКГ на отвеча-

ющей нормальному синусовому ритму последователь-

ности интервалов RR (которую мы далее будем назы-

вать ритмограммой) обнаруживаются так называемые 

двойные изломы, т.е. четверки последовательных интер-

валов RR— RR
1
, RR

2
, RR

3
, RR

4
, для которых выполне-

ны соотношения RR
1
<RR

2
>RR

3
<RR

4
 либо соотноше-

ния RR
1
>RR

2
<RR

3
>RR

4
. Двойные изломы ритмограммы 

(ДИР) встречаются как в норме, так и при различной сер-

дечной патологии, в том числе при ИЛГ [7—9]. В недавней 

работе А.В. Соболева, Г.В. Рябыкиной и Е.Ш. Кожемя-

киной [9] показано, что количество ДИР часто увеличи-

вается у пациентов с артериальной гипертонией и у боль-

ных ИЛГ. При этом тенденция к снижению суточной 

ВСР по сравнению с нормой проявляется для той ча-

сти периода длительного наблюдения, которой не отве-

чают ДИР. На участках с ДИР гипертензии (в отличие 

от ИБС) стимулируют усиление влияния ДИР на нарас-

тание ВСР. Это влияние необходимо учитывать при ана-

лизе суточной ВСР.

Цель исследования — изучение частоты появления 

ДИР и их влияние на суточную ВСР у больных с ИЛГ раз-

личной тяжести.

Материал и методы
В исследование включены 40 больных ИЛГ — 4 муж-

чины и 36 женщин в возрасте от 18 до 56 лет. Всем паци-

ентам помимо стандартного обследования в соответствии 

с современными рекомендациями проводилось суточное 

холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ ЭКГ). Диагноз 

ИЛГ устанавливался по данным клинического обследова-

ния, катетеризации правых отделов сердца, эхокардиогра-

фии и при необходимости магнитно-резонансной томо-

графии и вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии 

легких. Функциональный класс легочной гипертензии 

(ФК ЛГ) определялся комплексно с учетом дистанции, 

пройденной в тесте 6-минутной ходьбы (Т6МХ), степе-

ни одышки по шкале Борга и наличия признаков право-

желудочковой недостаточности в соответствии с класси-

фикацией ВОЗ.

Некоторые из больных ИЛГ были обследованы два 

и более раза при разных госпитализациях. В результате бы-
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ло проведено 86 обследований. Во всех этих обследовани-

ях определяли ФК ЛГ и оценивали результаты ХМ ЭКГ.

В качестве группы контроля использовались резуль-

таты ХМ ЭКГ 67 здоровых лиц (29 женщин и 38 мужчин) 

в возрасте от 18 до 55 лет.

Наряду с группами контроля и ИЛГ в качестве само-

стоятельных групп рассматривались две подгруппы груп-

пы ИЛГ: больные с ФК ЛГ I—II (подгруппа 1) и больные 

с ФК ЛГ III—IV (подгруппа 2).

Суточная ВСР оценивалась в сопоставимых по воз-

расту подгруппах групп контроля и ИЛГ: 18—29 лет, 30—

39 лет, 40—49 лет и 50—56 лет. Распределение  по возрас-

там обследованных здоровых лиц и больных ИЛГ различ-

ных ФК ЛГ приведено в табл. 1.

Параметры суточной ВСР. Суточное ХМ ЭКГ проводи-

лось с использованием комплекса «Союз» фирмы «ДМС 

Передовые Технологии» (Россия). Параметры ВСР опре-

делялись по результатам суточного мониторирования ме-

тодом, изложенным в работах А.В. Соболева, Г.В. Рябыки-

ной и Е.Ш. Кожемякиной [8, 9].

В ритмограмме выделяли последовательные короткие 

участки синусового ритма, содержащие по 33 интервала RR. 

На каждом участке определяли частоту сердечных сокра-

щений (ЧСС) и вариацию короткого участка ритмограм-

мы (ВКР), характеризующую величину синусовой арит-

мии на участке:

ВКР=Sabs[RR(k+1)—RR(k)] (k=1,..., 32),

где RR(i) – интервал с номером i на участке, а abs[RR(i+1)–

RR(i)] – модуль разности величин двух соседних интерва-

лов RR.

На ритмограмме выделяли двойные изломы (ДИР) — 

четверки последовательных интервалов RR[j], RR[j+1], 

RR[j+2], RR[j+3], — для которых различие между сосед-

ними интервалами RR составляло не менее 24 мс и выпол-

нялся один из наборов неравенств:

RR[j] < RR[j+1] > RR[j+2] < RR[j+3] 

или RR[j] > RR[j+1] < RR[j+ 2] > RR[j+3].

Все короткие участки ритмограммы делили на участки, 

содержащие ДИР, и участки, не содержащие ДИР.

Исследование ВКР осуществлялось в 8 диапазонах 

ЧСС, упорядоченных по убыванию ЧСС (табл. 2).
Каждый короткий участок ритмограммы относили 

к группе с номером i, равным номеру диапазона, в кото-

рый попадало значение ЧСС на этом участке. Для каждой 

из полученных таким образом групп вычисляли следую-

щие характеристики:

n(i) — количество коротких участков ритмограммы, по-

павших в группу с номером i.

ВКРМ(i) — среднее значение величин ВКР всех корот-

ких участков ритмограммы, попавших в группу с номером 

i. Параметр ВКРМ, вычисленный для определенного диа-

пазона изменения ЧСС, характеризует усредненную ВСР 

в этом диапазоне.

n1(i) — количество коротких участков ритмограммы, 

попавших в группу с номером i и не содержащих ДИР.

ВКРМ1(i) — среднее значение величин ВКР корот-

ких участков ритмограммы, попавших в группу с номером 

i и не содержащих ДИР.

n2(i) — количество коротких участков ритмограммы, 

попавших в группу с номером i и содержащих ДИР.

ВКРМ2(i) — среднее значение величин ВКР по корот-

ким участкам ритмограммы, попавших в группу с номером 

i и содержащих ДИР.

ПДИЧСС(i)=n2(i)/n(i)*100% — процент коротких участ-

ков ритмограммы с двойными изломами в диапазоне с но-

мером i.

Для всей суточной ритмограммы определяли следую-

щие параметры:

ПДИ=S(n2(i), i=1,…,8)/S(n(i), i=1,...,8)*100% — про-

цент коротких участков ритмограммы, содержащих двой-
ные изломы к общему числу ее коротких участков.

Средневзвешенные вариации всей ритмограммы (СВВР), 

ее части, не содержащей двойных изломов (СВВР1), и ча-

сти, содержащей двойные изломы (СВВР2), т.е. величины:

СВВР=S (n(i)* q(i)*ВКРМ(i))/S (n(k), k=1,...,8),

СВВР1= S (n1(i)* q(i)*ВКРМ1(i))/S (n1(k), k=1,...,8),

СВВР2= S (n2(i)* q(i)*ВКРМ2(i))/S (n2(k), k=1,...,8),

где i, k=1,…,8 — номера диапазонов, а коэффициенты q(i) 

задаются [4—6] равенствами:

q(1)=3.04, q(2)=2.75, q(3)=2.33, q(4)=1.88,

q(5)=1.56, q(6)=1.34, q(7)=1.15 и q(8)=1.

Для количественной оценки влияния двойных изло-

мов ритмограммы на ВСР вводили дополнительный пара-

метр — коэффициент влияния двойных изломов ритмограм-
мы КВДИ=СВВР2/СВВР1.

Таблица 1. Распределение по возрастам обследованных здоровых лиц и больных ИЛГ различных ФК ЛГ
Table 1. Age of healthy individuals and patients with various classes of IPH

Возраст 18—29 лет 30—39 лет 40—49 лет 50—56 лет

Контроль 25 19 17 6

ИЛГ (вся группа) 27 18 21 20

ФК I—II 7 13 14 8

ФК III—IV 20 5 7 12

Таблица 2. Деление ЧСС на диапазоны
Table 2. Heart rate ranges

i (номер диапазона) 1 2 3 4 5 6 7 8

ЧСС, уд/мин >105 105—93 92—84 83—76 75—69 68—64 63—59 <59
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При статистической обработке материала применялось 

программное обеспечение Statistica 7.0 StatSoft, Inc. Для оцен-

ки различий между двумя независимыми выборками был ис-

пользован непараметрический U-критерий Манна—Уитни. 

Различия признавались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Влияние тяжести функциональных нарушений 
на частоту появления двойных изломов ритмограммы 
у пациентов с ИЛГ

В табл. 3 приведены данные о процентах коротких 

участков ритмограммы с двойными изломами, отвечаю-

щими различным диапазонам изменения ЧСС (ПДИЧСС) 

и всем суткам наблюдения (ПДИ) в возрастных подгруппах 

групп контроля, ИЛГ, ФК I—II и ФК III—IV.

Приведенные в табл. 3 данные показывают следующее:

1. Процент участков с ДИР максимален при брадикар-
дии и имеет тенденцию к снижению с ростом ЧСС. В воз-

растных подгруппах 18—29 лет групп контроля и ФК I—II 

тенденция к снижению ПДИЧСС при переходе к диапа-

зонам более высокой ЧСС наблюдается для всех без ис-

ключения диапазонов, а в возрастных подгруппах 30 лет 

и старше нарушается лишь в диапазонах 93—105 уд/мин 

и более 105 уд/мин. Такая же тенденция имеется для воз-

растных подгрупп 18—29 лет групп ФК III—IV и ИЛГ. 

В подгруппах старше 29 лет группы ФК III—IV тенденция 

к снижению ПДИЧСС при нарастании ЧСС проявляется 

при нарастании ЧСС от брадикардии до 75 уд/мин, а при 

дальнейшем нарастании ЧСС нарушается. Более того, 

в подгруппе 50—56 лет группы ФК III—IV при ЧСС выше 

75 уд/мин среднегрупповые значения ПДИЧСС нараста-

ли с увеличением ЧСС.

2. Связь между частотой появления ДИР и возрастом 
обследуемых по-разному проявляется при ЧСС ≤75 уд/мин 
и при ЧСС >75 уд/мин. Во всех диапазонах с ЧСС ≤75 уд/мин 

среднегрупповые значения ПДИЧСС в группах контроля, 

ИЛГ и ФК I—II снижаются при переходе к более старше-

му возрасту обследуемых. В группе ФК III—IV такой моно-

тонности не наблюдается. В диапазонах с ЧСС >75 уд/мин 

ситуация иная. В группе контроля во всех этих диапазонах 

небольшие нарушения тенденции к снижению ПДИЧСС 

наблюдаются только в двух ситуациях: при переходе к воз-

расту 50—56 лет и при переходе к возрасту 40—49 лет в диа-

пазоне тахикардии (более 105 уд/мин). В группах ИЛГ ни-

какой монотонности возрастного снижения ПДИЧСС для 

этих диапазонов ЧСС не наблюдается. При этом в груп-

пе ФК III—IV величина ПДИЧСС в этих диапазонах при 

переходе от возраста 40—49 лет к возрасту 50—56 лет рез-

ко нарастает.

3. Частота появления ДИР на всей суточной ритмо-
грамме (параметр ПДИ) в группе контроля имеет четкую 
тенденцию к снижению при переходе к более старшим воз-
растным подгруппам, а в группах с ИЛГ такая тенденция 
отсутствует.

Таблица 3. Среднегрупповые значения параметров ПДИЧСС и ПДИ в возрастных подгруппах групп контроля, ИЛГ, ФК I—II и ФК 
III—IV
Table 3. Mean percentage of HRDBR short segments and DBR in age subgroups of control groups, IPH, class I—II and III—IV

Группа Контроль ИЛГ

Возраст, лет, n 18—29,

n=25

30—39,

n=19

40—49,

n=17

50—56,

n=6

18—29,

n=27

30—39,

n=18

40—49,

n=21

50—56,

n=20

Диапазон ЧСС, уд/мин ПДИЧСС, %:

>105 7,1 6,5 6,9 8,0 5,6 9,7 4,6 30,0

93—105 10,5 5,5 4,0 7,5 5,5 9,0 7,8 17,0

84—92 19,2 10,6 6,0 8,3 10,5 10,9 7,8 13,8

76—83 31,3 17,8 11,5 12,0 16,3 13,3 10,7 15,7

69—75 39,9 23,2 16,8 13,1 27,7 18,5 18,6 17,9

64—68 47,8 31,8 19,1 13,3 41,8 28,8 25,9 22,6

59—63 64,1 39,1 26,0 16,1 57,9 42,4 39,4 30,2

<59 79,6 51,1 46,4 27,6 75,4 66,3 66,2 43,5

0—1000 (ПДИ) 36,7 19,5 17,3 13,6 25,5 27,4 25,4 28,9

Группа ФК I—II ФК III—IV

Возраст, лет, n 18—29,

n=7

30—39,

n=13

40—49,

n=14

50—56,

n=8

18—29,

n=20

30—39,

n=5

40—49,

n=7

50—56,

n=12

Диапазон ЧСС, уд/мин ПДИЧСС, %:

>105 1,1 9,3 5,7 13,3 7,2 11,7 3,3 35,5*

93—105 3,3 3,4 10,5 5,9 6,5 22,6 4,8 24,0

84—92 6,2 6,3 8,8 7,2 12,1 25,9 6,2 18,5

76—83 10,8 11,2 11,8 11,8 18,2* 18,8 8,7 18,4

69—75 23,2 19,6 18,3 14,6 29,3 15,8 19,5 20,1

64—68 39,8 31,6 27,7 15,0 42,6 22,1 19,7 27,7

59—63 65,3 45,5 44,2* 17,7 55,5 35,5 25,1 38,6*

<59 86,7 70,6 64,8 30,6 70,9 56,7 71,9 49,9*

0—1000 (ПДИ) 19,7 27,6 29,6 19,7 27,5 26,9 17,0 35,0*

Примечание. * — p<0,05. Здесь и далее сравнения проводились для подгрупп ИЛГ, ФК I—II и ФК III—IV с подгруппами группы контроля одинаковых воз-

растных диапазонов.
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4. Только в возрасте 18—29 лет среднегрупповые зна-
чения ПДИ в группе контроля больше, чем во всех группах 
ИЛГ. В возрастных подгруппах  30 лет и старше всех трех 

групп с ИЛГ значения ПДИ в среднем больше, чем в груп-

пе контроля.

5. В возрастной группе 50—56 лет средние значения пара-
метров ПДИ и ПДИЧСС во всех диапазонах изменения ЧСС 
в группе ИЛГ больше, чем в группе контроля, а в группе ФК 
III—IV больше, чем в группе ФК I—II.

Влияние двойных изломов ритмограммы на параметры 
суточной ВСР

В табл. 4 приведены среднегрупповые значения пара-

метров СВВР, СВВР1, СВВР2 и КВДИ в возрастных под-

группах групп контроля, ИЛГ, ФК I—II и ФК III—IV.
Укажем на наиболее важные результаты, отраженные 

в табл. 4.

О влиянии ИЛГ различных ФК на ВСР при отсутствии 
и при наличии ДИР:

— на части ритмограммы без ДИР при всех возрастах 
как появление ИЛГ, так и нарастание ФК ЛГ способству-
ют снижению ВСР. Среднегрупповые значения параметра 

СВВР1 во всех возрастных подгруппах группы контроля 

превышают соответствующие значения в подгруппах групп 

ИЛГ, ФК I—II и ФК III—IV, причем в возрасте до 40 лет — 

достоверно, а в группе ФК I—II эти значения больше, чем 

в группе ФК III—IV.

— на части ритмограммы с ДИР и появление ИЛГ, и на-
растание ФК ЛГ способствуют снижению ВСР в возрасте 
до 50 лет, а после 50 лет тенденция меняется на противопо-
ложную. В подгруппах до 40 лет групп ИЛГ, ФК I—II и ФК 

III—IV среднегрупповые значения параметров СВВР2 мень-

ше, чем в группе контроля, причем в группах ИЛГ и ФК 

III—IV достоверно меньше. В подгруппах  возрастов 40 лет 

и старше достоверность различий пропадает. В возрасте 

50—56 лет среднегрупповые значения СВВР2 в подгруп-

пах групп ИЛГ и ФК III—IV становятся больше, чем в под-

группе группы контроля, а в группе ФК III—IV — больше, 

чем в группе ФК I—II.

О возрастной динамике ВСР в норме и при ИЛГ. В груп-

пе контроля ВСР на всей суточной ритмограмме и на ее 

частях с ДИР и без ДИР имеет четкую тенденцию к сни-

жению при увеличении возраста обследуемых. В группах 

ИЛГ, ФК I—II и ФК III—IV эта тенденция начинает нару-

шаться при возрасте старше 40 лет.

О различиях между величинами ВСР на частях ритмо-
граммы без ДИР и с ДИР. И наличие ИЛГ, и нарастание ФК 

ЛГ способствуют увеличению различий между величинами 

ВСР на частях ритмограммы без ДИР и с ДИР, особенно 

в возрастах старше 50 лет. Среднегрупповые значения па-

раметра КВДИ в группах ИЛГ для всех возрастных диапа-

зонов, кроме диапазона 40—49 лет, больше, чем в группе 

контроля, причем в возрасте до 40 лет — достоверно больше. 

В возрасте 50—56 лет в группах ИЛГ, особенно в группе ФК 

III—IV, среднегрупповые значения КВДИ резко нарастают.

Влияние двойных изломов ритмограммы на ВСР 
в различных диапазонах ЧСС

В табл. 5—7 приведены среднегрупповые значения 

ВКРМ1 (табл. 5), ВКРМ2 (табл. 6) и ВКРМ (табл. 7), отве-

чающие выбранным диапазонам ЧСС для возрастных под-

групп групп контроля, ИЛГ, ФК I—II и ФК III—IV.

Наиболее важные результаты, отраженные в табл. 5—7, 

состоят в следующем:

— Для всех диапазонов ЧСС во всех рассмотренных под-
группах ВСР на части ритмограммы с ДИР больше, чем ВСР 
на части ритмограммы без ДИР. Среднегрупповые значе-

ния ВКРМ2 больше среднегрупповых значений ВКРМ1, 

отвечающих тому же диапазону ЧСС. Более того, для всех 

153 суточных записей ЭКГ, используемых в этом исследо-

вании, выполнялись как соотношения СВВР2 > СВВР1, так 

и соотношения ВКРМ2 > ВКРМ1 во всех диапазонах из-

менения ЧСС, за исключением диапазона 93—105 уд/мин 

в одной суточной записи ИЛГ.

— Во всех рассматриваемых подгруппах как для всей 
суточной ритмограммы, так и для ее частей без ДИР 
и с ДИР имеется тенденция к снижению ВСР при возрас-
тании ЧСС: среднегрупповые значения ВКРМ, ВКРМ1 

и ВКРМ2 уменьшаются при переходе к диапазонам более 

высоких ЧСС. На нашем материале отмечено лишь три 

случая нарушения этой динамики: нарастание ВКРМ2 при 

Таблица 4. Возрастная динамика среднегрупповых значений основных параметров суточной ВСР в группах контроля, подгрупп ИЛГ 
с ФК I—II и ФК III—IV
Table 4. Age-related changes of diurnal SRV in the control group, subgroups of IPH class I—II and III—IV

Группа Контроль ИЛГ

Возраст, лет 18—29,

n=25

30—39,

n=19

40—49,

n=17

50—56,

n=6

18—29,

n=27

30—39,

n=18

40—49,

n=21

50—56,

n=20

Параметры Среднегрупповые значения:

СВВР1, мс 1178 973 807 672 671++ 631++ 704 551

СВВР2, мс 1860 1385 1169 988 1373** 1117* 1064 1038

СВВР, мс 1462 1058 871 711 888+ 803* 810 734

КВДИ 1,6 1,4 1,5 1,5 2,2* 1,8** 1,5 2,1

Группа ФК I—II ФК III—IV

Возраст, лет 18—29,

n=7

30—39,

n=13

40—49,

n=14

50—56,

n=8

18—29,

n=20

30—39,

n=5

40—49,

n=7

50—56,

n=12

Параметры Среднегрупповые значения:

СВВР1, мс 776** 686** 755 588 635++ 488+ 600* 520

СВВР2, мс 1694 1185 1135 967 1261** 939* 922 1081

СВВР, мс 984* 869 879 687 855+ 633** 672 761

КВДИ 2,2** 1,8** 1,5 1,8 2,0+ 1,9** 1,6 2,3

Примечание. * — p<0,05, ** — p<0,01, + — p<0,001, ++ — p<0,0001.
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Таблица 5. Среднегрупповые значения параметров ВКРМ1 в возрастных подгруппах группы контроля и подгрупп ИЛГ с ФК I—II 
и ФК III—IV
Table 5. Mean short segment variability without DFR in the age subgroups of the control group and subgroups of IPH class I—II and III—IV

Группа Контроль ИЛГ

Возраст, лет 18—29,

n=25

30—39,

n=19

40—49,

n=17

50—56,

n=6

18—29,

n=27

30—39,

n=18

40—49,

n=21

50—56,

n=20

Диапазон ЧСС, уд/мин Среднегрупповые значения ВКРМ1, мс:

>105 205 180 137 155 137++ 141** 154 155

93—105 380 314 225 234 204++ 219+ 222 185*

84—92 555 452 329 313 290++ 277++ 292 225**

76—83 741 584 447 374 397++ 352++ 362* 276*

69—75 910 690 560 461 528+ 424+ 485 340*

64—68 1058 810 674 520 678** 503+ 592 416

59—63 1350 1032 800 601 869** 642+ 708 499

<59 1699 1350 1022 672 1180* 856** 881 582

Группа ФК I—II ФК III—IV

Возраст, лет 18—29,

n=7

30—39,

n=13

40—49,

n=14

50—56,

n=8

18—29,

n=20

30—39,

n=5

40—49,

n=7

50—56,

n=12

Диапазон ЧСС, уд/мин Среднегрупповые значения ВКРМ1, мс:

>105 142+ 144* 158 147 135++ 130* 147 158

93—105 232++ 219** 231 162* 194++ 221* 205 200

84—92 324** 295+ 305 208* 278++ 229** 264 238*

76—83 446* 386** 385 298 380++ 262+ 316* 262*

69—75 650 468** 484 364 486+ 307** 489 324*

64—68 824 553** 600 445 627+ 372+ 565 397

59—63 1029 686** 730 530 824** 545* 638 478

<59 1477 950 886 591 1116* 645* 859 576

Примечание. * — p<0,05, ** — p<0,01, + — p<0,001, ++ — p<0,0001.

Таблица 6. Среднегрупповые значения параметров ВКРМ2 в возрастных подгруппах группы контроля и подгрупп ИЛГ с ФК I—II 
и ФК III—IV
Table 6. Mean short segment variability with DFR in the age subgroups of the control group and subgroups of IPH class I—II and III—IV

Группа Контроль ИЛГ

Возраст, лет 18—29,

n=25

30—39,

n=19

40—49,

n=17

50—56,

n=6

18—29,

n=27

30—39,

n=18

40—49,

n=21

50—56,

n=20

Диапазон ЧСС, уд/мин Среднегрупповые значения ВКРМ2, мс:

>105 365 315 265 302 270** 262 251 232

93—105 559 487 349 347 352++ 390 345 278

84—92 728 606 485 423 492++ 489 447 377

76—83 946 761 618 523 603++ 541** 525 455

69—75 1144 838 743 645 720+ 653* 670 589

74—68 1329 1070 826 773 907** 763** 778 656

59—63 1622 1271 963 834 1150** 920** 900 771

<59 2085 1601 1317 941 1761 1248 1175 1048

Группа ФК I—II ФК III—IV

Возраст, лет 18—29,

n=7

30—39,

n=13

40—49,

n=14

50—56,

n=8

18—29,

n=20

30—39,

n=5

40—49,

n=7

50—56,

n=12

Диапазон ЧСС, уд/мин Среднегрупповые значения ВКРМ2, мс:

>105 344 295 246 246 242+ 132* 256 228

93—105 414** 377* 393 183* 326++ 423 289 337

84—92 589 486* 471 332 456++ 499 404 408

76—83 692 572** 549 480 572+ 462* 478 437

69—75 845 696 670 617 677+ 541* 669 570

64—68 1051 800* 791 664 854** 672* 729 651

59—63 1400 973 931 703 1071** 802* 808 816

<59 1909 1390 1188 919 1702 928 1122 1113

Примечание. * — p<0,05, ** — p<0,01, + — p<0,001, ++ — p<0,0001.
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переходе к диапазону тахикардии в подгруппе 50—56 лет 

группы ФК I—II и нарушение снижения ВКРМ2 и ВКРМ 

в малочисленной подгруппе 30—39 лет группы ФК III—IV.

— Среднегрупповые значения ВКРМ, ВКРМ1 и ВКРМ2 
в подгруппах всех возрастов группы контроля превыша-
ли соответствующие значения в группах ИЛГ в большин-
стве диапазонов ЧСС. Исключение составляли параметры 

ВКРМ и ВКРМ1, отвечающие диапазону ЧСС>105 уд/

мин, и параметры ВКРМ и ВКРМ2, отвечающие диапа-

зону ЧСС <59 уд/мин для подгрупп 50—56 лет. При этом 

 среднегрупповые значения ВКРМ, ВКРМ1 и ВКРМ2 в груп-
пе ФК I—II превышали соответствующие значения в груп-
пе ФК III—IV в большинстве диапазонов изменения ЧСС всех 
возрастных подгрупп, за исключением тех же диапазонов, 
что и при сравнении групп ИЛГ и контроля, т.е. диапазонов 

ЧСС >105 уд/мин для параметров ВКРМ и ВКРМ1 и диа-

пазонов ЧСС <59 уд/мин для параметров ВКРМ и ВКРМ2 

в подгруппе 50—56 лет.

— В возрасте до 40 лет в большинстве диапазонов ЧСС 

выявлялась достоверность снижения параметров ВСР 

в группах ИЛГ по сравнению с группой контроля. В воз-

расте 40—49 и 50—56 лет тенденция к снижению параме-

тров ВСР в группах ИЛГ в большинстве диапазонов ЧСС 

сохранялась, а достоверность различий пропадала.

— В группе контроля есть четкая тенденция к сниже-
нию ВСР в заданных диапазонах изменения ЧСС при увели-
чении возраста обследуемых: среднегрупповые значения 

ВКРМ, ВКРМ1 и ВКРМ2 уменьшаются при переходе к бо-

лее старшемувозрастуво всех диапазонах изменения ЧСС, 
за исключением диапазонов ЧСС 93—105 и >105 уд/мин 

при переходе от возраста 40—49 лет к возрасту 50—56 лет. 

В группе ФК I—II эта тенденция существенно ослабевает, 

а в группе ФК III—IV и во всей группе ИЛГ в большинстве ди-
апазонов изменения ЧСС связь параметров ВСР с возрастом 
обследуемого отсутствует.

Обсуждение
Двойные изломы ритмограммы как элемент 
регулирования ЧСС

Так как ДИР встречаются у лиц контрольной группы 

всех возрастов в любых диапазонах ЧСС, причем встре-

чаются не все время (иначе ПДИ был бы все время равен 

100%), то можно считать, что ДИР — элемент быстрого ре-

гулирования синусового ритма, заключающийся в попере-

менном уменьшении и увеличении интервалов RR по типу 

бигеминии в рамках заданной ЧСС [9]. Сочетание часто-

ты запроса на быстрое регулирование ритма и возможно-

сти его реализации порождает сложный процесс регулиро-

вания ритма, в котором тем не менее мы видим ряд зако-

номерностей, относящихся к частоте встречаемости ДИР 

на суточной ритмограмме и к влиянию ДИР на параме-

тры суточной ВСР.

Прежде всего надо отметить, что частота встречаемо-

сти ДИР обладает тем же фундаментальным свойством, 

что и изучаемые в работах А.В. Соболева и Г.В. Рябыкиной 

[4—6] параметры ВСР: частота встречаемости ДИР выше 

всего в диапазонах низкой ЧСС, при которой больше все-

го возможностей для реализации запроса на быстрое регу-

лирование ритма, и имеет тенденцию к снижению при на-

растании ЧСС. Естественно предположить, что механизм 

быстрого регулирования ритма, как и любые другие меха-

низмы регулирования синусового ритма, наиболее эффек-

Таблица 7. Среднегрупповые значения параметров ВКРМ в возрастных подгруппах групп контроля и подгрупп ИЛГ с ФК I—II 
и ФК III—IV
Table 7. Mean short segment variability in the age subgroups of the control group and subgroups of IPH class I—II and III—IV

Группа Контроль ИЛГ

Возраст, лет 18—29,

n=25

30—39,

n=19

40—49,

n=17

50—56,

n=6

18—29,

n=27

30—39,

n=18

40—49,

n=21

50—56,

n=20

Диапазон ЧСС, уд/мин Среднегрупповые значения ВКРМ, мс: Среднегрупповые значения ВКРМ, мс:

>105 218 190 147 163 144++ 156 156 176

105—93 398 321 230 241 212++ 251 230 205

92—84 591 468 339 321 311++ 315** 303 249*

83—76 814 618 468 391 433++ 385+ 379* 316

75—69 1015 723 590 482 589+ 466** 519 395

68—64 1216 895 704 546 759** 569** 640 476

63—59 1549 1144 840 632 1071* 774** 788 592

<59 2025 1496 1173 743 1573 1145 1088 798

Группа ФК I—II ФК III—IV

Возраст, лет 18—29,

n=7

30—39,

n=13

40—49,

n=14

50—56,

n=8

18—29,

n=20

30—39,

n=5

40—49,

n=7

50—56,

n=12

>105 144+ 162 159 151 144++ 129 149 188

105—93 239+ 224** 242 164* 202++ 323 207 233

92—84 341** 308+ 317 221* 301++ 336 274 272

83—76 475* 407** 404 346 419++ 329** 329* 296

75—69 701 509* 518 423 550+ 355** 522 376

68—64 922 616* 652 480 702** 447* 598 474

63—59 1288 836* 819 565 1003** 637* 687 611

<59 1694 1293 1097 664 1528 812 1056 888

Примечание. * — p<0,05, ** — p<0,01, + — p<0,001, ++ — p<0,0001.



65RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 1, 2022
www.cardioweb.ru

A.V. Sobolev
Daily VSR in patients with IPH of varying severity

тивно реализуется у здоровых людей в возрасте до 30 лет. 

Отражением этого являются большое среднегрупповое зна-

чение ПДИЧСС в диапазоне ЧСС <59 уд/мин и монотон-

ность убывания среднегрупповых значений ПДИЧСС при 

переходе к диапазонам более высокой ЧСС.

В более старших возрастных подгруппах при увеличе-

нии возраста снижаются возможности регулирования рит-

ма. Это проявляется тенденциями к снижению ПДИЧСС 

в большинстве диапазонов ЧСС и к снижению параме-

тра ПДИ. В то же время после 30 лет начинают появлять-

ся затруднения в работе сердечно-сосудистой системы, 

 требующие дополнительного регулирования ритма. Такие 

затруднения появляются прежде всего в диапазоне высо-

ких ЧСС. Это проявляется сначала тенденциями к нарас-

танию ПДИЧСС при переходе от нормокардии к тахикар-

дии, а в возрасте старше 49 лет — к нарастанию ПДИЧСС 

по сравнению с возрастом 40—49 лет в диапазонах с ЧСС 

>75 уд/мин.

Результаты, приведенные в табл. 4—6, отражают ряд об-

щих свойств ВСР на частях ритмограммы без ДИР и с ДИР, 

которые необходимо учитывать при анализе суточной ВСР, 

а именно:

— Наличие ДИР увеличивает ВСР как на всей суточной 

ритмограмме, так и в любых диапазонах изменения 

ЧСС в течение суток.

— И у здоровых лиц, и при ИЛГ во всех возрастных под-

группах максимальная ВСР наблюдается при бради-

кардии и проявляется четкая тенденция к снижению 

величин ВСР при увеличении ЧСС. Такая тенденция 

имеет место как для всей суточной ритмограммы, так 

и для ее частей с ДИР и без ДИР.

— И для части ритмограммы без ДИР, и для части ритмо-

граммы с ДИР нормой является снижение ВСР при пе-

реходе к подгруппам более старшего возраста как для 

всех суток наблюдения, так и для любых диапазонов 

изменения ЧСС в течение суток.

Таким образом, выявленные ранее фундаментальные 

свойства суточной ВСР, справедливы и для ее частей без 

ДИР и с ДИР.

Влияние ИЛГ на частоту появления ДИР

При ИЛГ повышение давления в легочной артерии 

и увеличение легочного сосудистого сопротивления при-

водят к ремоделированию сердца и дисфункции правого 

желудочка. Изменения гемодинамики могут как требовать 

дополнительный запрос на быстрое регулирование синусо-

вого ритма, так и уменьшать возможности реализации это-

го запроса во всех диапазонах изменения ЧСС. В результа-

те зависимость частоты появления ДИР от ЧСС и возраста 

пациента усложнится по сравнению с нормой, но и в этой 

зависимости просматривается ряд тенденций.

В возрасте 18—29 лет различия между частотой появле-

ния ДИР в разных диапазонах ЧСС для групп ИЛГ и кон-

трольной группы практически отсутствуют. В возрасте 30 

лет и старше запрос на быстрое регулирование ритма на-

чинает нарастать. Это проявляется в учащении по сравне-

нию с группой контроля появления ДИР во всех трех груп-

пах с ИЛГ как на всей суточной ритмограмме, так и в диа-

пазонах низкой ЧСС (<64 уд/мин).

Наиболее явно запрос на быстрое регулирование рит-

ма растет в подгруппах групп ИЛГ и ФК III—IV 50—56 лет. 

Это проявляется в существенном нарастании частоты появ-

ления ДИР на всей ритмограмме и во всех диапазонах из-

менения ЧСС как в группе ИЛГ по сравнению с группой 

контроля, так и в группе ФК III—IV по сравнению с груп-

пой ФК I—II.

Влияние ИЛГ и ФК ЛГ на ВСР в различных возрастных 
подгруппах. Наиболее важный результат работы заключается 

в том, что появление ИЛГ и нарастание ФК ЛГ порождают 

одинаковые тенденции изменения характеристик ВСР как 

на всей ритмограмме, так и на ее участках без ДИР и с ДИР. 

Укажем на эти тенденции:

— Тенденция к снижению суточной ВСР наблюдалась для 

подгрупп до 50 лет и на всей суточной ритмограмме и на ее 

частях с ДИР и без ДИР как при переходе от нормы к ИЛГ, 

так и при переходе от ФК I—II к ФК III—IV. В возрастной 

подгруппе 50—56 лет на части ритмограммы без ДИР эта 

тенденция осталась неизменной, а на части ритмограммы 

с ДИР и на всей суточной ритмограмме сменилась на про-

тивоположную как при переходе от нормы к ИЛГ, так и при 

переходе от ФК I—II к ФК III—IV.

— Тенденция к снижению ВСР в заданных диапазонах из-
менения ЧСС выдерживалась при всех возрастах для боль-

шинства диапазонов всей суточной ритмограммы и ее частей 

с ДИР и без ДИР как при переходе от нормы к ИЛГ, так и при 

переходе от ФК I—II к ФК III—IV. Нарушения этой тен-

денции были в диапазонах тахикардии (ЧСС >105 уд/мин) 

в возрастных подгруппах 40—49 лет и 50—56 лет для пара-

метров ВКРМ и ВКРМ1 и брадикардии (ЧСС <59 уд/мин) 

для параметров ВКРМ и ВКРМ2 в возрастной подгруппе 

50—56 лет и также наблюдались как при переходе от нор-

мы к ИЛГ, так и при переходе от ФК I—II к ФК III—IV.

Возрастная динамика суточной ВСР при ЛГ. Как по-

казывают наши данные, в норме ВСР на частях суточной 

ритмограммы с ДИР и без ДИР имеет ту же возрастную 

динамику, что и на всей ритмограмме, т.е. четкую тенден-

цию к снижению при увеличении возраста обследуемых. 

При ИЛГ такая тенденция имеется в возрасте до 40 лет, 

а при возрасте старше 40 лет начинает нарушаться. Осо-

бенно ярко эти нарушения проявляются в 50—56 лет при 

высоких ФК ЛГ.

То же самое относится и к ВСР, отвечающей различ-

ным диапазонам ЧСС. В норме ВСР, отвечающая боль-

шинству диапазонов и их частей с ДИР и без ДИР, име-

ет тенденцию к снижению при увеличении возраста об-

следуемых, нарушающуюся только в диапазонах 93—105 

и >105 уд/мин. При ИЛГ такая тенденция выдерживает-

ся с небольшими нарушениями в возрасте до 40 лет, а при 

возрасте старше 40 лет начинает нарушаться многократно.

Нарастание влияния ДИР при ИЛГ. Как видно из табл. 
4, ИЛГ способствовала усилению влияния ДИР на ВСР. 

Во всех возрастных подгруппах группы ИЛГ, за исключени-

ем подгруппы 40—49 лет, среднегрупповые значения КВДИ 

превышали соответствующие значения в группе контроля, 

причем для ряда подгрупп превышение было статистиче-

ски достоверно. Но при этом в подгруппах до 49 лет зна-

чения КВДИ в группах ФК I—II и ФК III—IV практически 

не различались. При переходе к возрасту 50—56 лет возни-

кает существенное превышение среднегрупповых значений 

КВДИ как в группе ИЛГ по сравнению с группой контроля, 

так и в группе ФК III—IV по сравнению с группой ФК I—II.

Таким образом, влияние ИЛГ на суточную ВСР явно 

зависит от двух факторов: возраста пациента и тяжести за-

болевания. В возрасте старше 30 лет легочная гипертензия 

как таковая и нарастание ФК ЛГ стимулируют одинаковые 

тенденции: увеличение частоты появления ДИР на суточ-
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Суточная ВСР у больных ИЛГ различной тяжести

ной ритмограмме и усиление влияния ДИР на ВСР. В свя-

зи с этим представляет несомненный интерес проведение 

исследований в следующих направлениях: 1) исследова-

ние ВСР при других формах легочной гипертензии, в част-

ности — при хронической тромбоэмболической легочной 

гипертензии; 2) сопоставление параметров суточной ВСР 

с данными инструментального обследования больных ИЛГ, 

прежде всего с давлением в легочной артерии и легочным 

сосудистым сопротивлением; 3) оценка влияния на ВСР 

медикаментозной и интервенционной терапий.

Выводы
1. Существенный вклад в суточную ВСР дают ДИР, 

влияние которых на ВСР характеризуется частотой появ-

ления ДИР и значениями параметров ВСР на частях рит-

мограммы с ДИР и без ДИР.

2. В норме частота появления ДИР уменьшается с ро-

стом ЧСС. При этом в большинстве диапазонов изменения 

ЧСС и частота появления ДИР, и ВСР во всем диапазоне, 

и ВСР на частях диапазона без ДИР и с ДИР имеют тенден-

цию к снижению при увеличении возраста обследуемых.

3. И появление ИЛГ, и нарастание ФК ЛГ порождают 

одинаковые тенденции во влиянии ДИР на ВСР. Так, в воз-

расте старше 30 лет и появление ИЛГ, и нарастание ФК ЛГ 

стимулируют тенденцию к увеличению частоты появления 

ДИР как на всей суточной ритмограмме, так и в диапазо-

нах низкой и высокой ЧСС. Особенно ярко эта тенденция 

проявляется в возрасте старше 50 лет при ФК ЛГ III—IV.

4. В возрасте до 49 лет и появление ИЛГ, и нараста-

ние ФК ЛГ стимулируют снижение ВСР. В возрасте стар-

ше 50 лет на части ритмограммы без ДИР эта тенденция со-

храняется, а на части ритмограммы с ДИР и на всей рит-

мограмме меняется на тенденцию к нарастанию как при 

появлении ИЛГ, так и при повышении ФК ЛГ. Это отно-

сится и к суточной ВСР, и к ВСР, отвечающей различным 

диапазонам изменения ЧСС.

5. При легочной гипертензии нарастает различие между 

ВСР на участках с ДИР и без ДИР. Отражением этого явля-

ется повышение среднегрупповых значений КВДИ в груп-

пах с ИЛГ по сравнению с группой контроля.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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 Факторы риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с изолированной некомпактной кардиомиопатией

© С.М. КОМИССАРОВА1, О.В. КРАСЬКО2, Н.М. РИНЕЙСКАЯ1, Т.В. СЕВРУК1, И.Б. УСТИНОВА1

1ГУ Республиканский научно-практический центр «Кардиология», Минск, Республика Беларусь;
2ГНУ «Объединенный институт проблем информатики НАН Беларуси», Лаборатория биоинформатики, Минск, Республика 
Беларусь

Резюме
Цель исследования. Выявить факторы, ассоциированные с неблагоприятными сердечно-сосудистыми событиями в когор-
те пациентов с изолированной некомпактной кардиомиопатией (НКМП) для идентификации пациентов высокого риска.
Материал и методы. Обследовано 90 пациентов с изолированной НКМП в возрасте от 25 до 47 лет (медиана возраста 
34 года; мужчин — 47, женщин — 43) и симптомами хронической сердечной недостаточности (ХСН) I—II функционально-
го класса (ФК) NYHA, которым помимо традиционных клинических методов исследования выполняли магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ) сердца с отсроченным контрастированием гадолинием. Конечные точки исследования включали 
прогрессирование ХСН до III ФК NYHA, требующая госпитализации, желудочковые тахиаритмии и эмболические события.
Результаты. За период наблюдения от 6 до 90 мес (медиана наблюдения 25 мес) у 22 (24,4%) из 90 пациентов с изолиро-
ванной НКМП симптомы ХСН прогрессировали до III ФК NYHA. Однофакторный анализ показал, что независимыми фак-
торами риска прогрессирования ХСН являлись следующие характеристики: симптомы ХСН II ФК при исходном обследо-
вании (ОР 2,2; 95% ДИ 10,3—4,8, p<0,04), снижение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≤50% по данным МРТ 
сердца (ОР 9,1; 95% ДИ 3,2—26,0, p<0,001), увеличение конечно-систолического размера левого желудочка ≥44 мм (ОР 
1,1; 95% ДИ 1,03—1,17, p<0,003) по данным трансторакальной эхокардиографии. У 14 (15,6%) пациентов развились же-
лудочковые тахиаритмии, факторами риска которых были: желудочковая экстрасистолия (ЖЭС) >500 уд/мин при холте-
ровском мониторировании ЭКГ (ОР 5,8; 95% ДИ 1,9—17,6, p=0,002) и снижение GLS ≤11% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,66—0,96, 
p<0,018). У 7 (7,8%) развились эмболические события, предикторами которых были: симптомы ФК СН II при исходном 
обследовании (ОР 12,7; 95% ДИ 1,6—10,2, p=0,017); наличие полной блокады левой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ) (ОР 3,7; 
95% ДИ 0,95—14,5, p=0,058) и фиброза миокарда по данным МРТ сердца (ОР 5,8; 95% ДИ 2—29, p=0,032). Двухлетняя 
бессобытийная выживаемость в исследуемой когорте составила 56,8% (95% ДИ 46,7—69,2).
Заключение. Факторами, ассоциированными с риском развития неблагоприятных событий, являются наличие при исход-
ном обследовании симптомов ФК СН II NYHA, ФВ ЛЖ ≤50%, конечно-диастолический размер ≥44 мм, снижение GLS ≤11%, 
наличие фиброза миокарда по данным МРТ сердца, ПБЛНПГ и ЖЭС >500 уд/мин по данным суточного мониторирования 
ЭКГ, которые могут быть применены для идентификации пациентов с высоким риском развития неблагоприятных событий.

Ключевые слова: изолированная некомпактная кардиомиопатия, прогрессирующая сердечная недостаточность, желудоч-
ковые тахиаритмии, тромбоэмболические события, факторы риска развития событий.
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Abstract
Objective. To identify the risk factors of adverse cardiovascular events in patients with isolated non-compaction cardiomyopathy (NCCM).
Material and methods. There were 90 patients with isolated NCCM aged 25 — 47 years (median 34 years; 47 men and 43 wom-
en) and symptoms of chronic heart failure (CHF) NYHA class I—II. In addition to conventional examination, all patients under-
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went contrast-enhanced cardiac magnetic resonance. The endpoints of the study included progression of CHF up to NYHA class 
III requiring in-hospital treatment, ventricular tachyarrhythmias and embolic events.
Results. CHF symptoms progressed up to NYHA class III in 22 out of 90 (24.4%) patients with isolated NCCM throughout the fol-
low-up period from 6 to 90 months (median 25 months). Univariate analysis showed that the following variables were independent 
risk factors of CHF progression: baseline symptoms of CHF NYHA class II (HR 2.2; 95% CI 10.3—4.8, p 0.04), reduced LV EF ≤50% 
according to CMR (HR 9.1; 95% CI 3.2—26.0, p<0.001), LV ESD ≥44 mm according to TTE (HR 1.1; 95% CI 1.03—1.17, p<0.003). 
Fourteen (15.6%) patients developed ventricular tachyarrhythmias. Their risk factors were VPB >500 beats/min on 24-hour ECG 
monitor (HR 5.8; 95% CI 1.9—17.6, p=0.002) and GLS ≤11% (HR 0.79; 95% CI 0.66—0.96, p<0.018). Seven (7.8%) patients de-
veloped embolic events. Their predictors were baseline symptoms of CHF class II (HR 12.7; 95% CI 1.6—10.2, p=0.017); left bun-
dle branch block (LBBB) (HR 3.7; 95% CI 0.95—14.5, p=0.058) and myocardial fibrosis according to CMR (HR 5.8; 95% CI 2—29, 
p=0.032). The 2-year event-free survival rate was 56.8% (95% CI; 46.7—69.2).
Conclusion. Risk factors of adverse events are baseline symptoms of CHF NYHA class II, LV EF ≤50%, LV ESD ≥44 mm, GLS ≤11%, 
and myocardial fibrosis according to CMR, LBBB and VPB >500 beats /min according to 24-hour ECG monitoring. These param-
eters can be used to identify high-risk patients.

Keywords: isolated non-compaction cardiomyopathy, progressive heart failure, ventricular tachyarrhythmias, thromboembolic 
events, risk factors of events.
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Некомпактная кардиомиопатия (НКМП) — генети-

чески гетерогенная первичная кардиомиопатия, которая 

характеризуется интенсивно развитыми желудочковыми 

трабекулами в сочетании с глубокими, выстланными эн-

докардом межтрабекулярными лакунами, не связанными 

с коронарным кровотоком и предрасполагающими к обра-

зованию тромбов [1]. НКМП была классифицирована как 

отдельная форма кардиомиопатии Американской кардио-

логической ассоциацией (AHA) в 2006 г. и отнесена к пер-

вичным генетическим кардиомиопатиям [2], Европейское 

общество кардиологов по-прежнему считает ее некласси-

фицированной кардиомиопатией [3].

НКМП является клинически гетерогенной кардиомио-

патией с множеством сопутствующих фенотипов. В 2015 г. 

экспертами AHA выделены 9 различных фенотипов НКМП 

(изолированный, изолированный с аритмиями, дилатаци-

онный, гипертрофический, смешанный, рестриктивный, 

НКМП в сочетании с врожденными пороками сердца, пра-

вожелудочковая и бивентрикулярная НКМП) [4], тогда как 

в 2016 г. экспертами European Society of Cardiology (ESC) 

была предложена другая классификация (изолированная 

с нормальной функцией левого желудочка (ЛЖ), НКМП 

с дилатацией и дисфункцией ЛЖ, например, синдром Бар-

та; НКМП в сочетании с дилатационной кардиомиопатией 

(ДКМП), гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП), 

рестриктивной кардиомиопатией (РКМП) и аритмогенной 

правожелудочковой кардиомиопатией (АКПЖ); НКМП 

в сочетании с врожденными пороками сердца; сложные 

синдромы с несколькими полиорганными дефектами; при-

обретенные и потенциально обратимые НКМП; НКМП 

правого желудочка или бивентрикулярная) [5]. В литерату-

ре большинство когорт с НКМП анализировалось как еди-

ное целое, лишь некоторые из них были разделены на под-

группы. Например, изолированная форма НКМП соответ-

ствует эхокардиографическим (ЭхоКГ) критериям НКМП, 

но не имеет дилатации или гипертрофии ЛЖ, или подти-

пы с сопутствующей дилатацией или гипертрофией ЛЖ.

Первоначально термин «изолированная НКМП» исполь-

зовался для случаев НКМП без врожденных пороков серд-

ца и других структурных нарушений [6]. В настоящее время 

некоторые исследователи применяют этот термин для обо-

значения случаев НКМП с нормальной функцией сердца [7]. 

Изолированная НКМП характеризуется широким спектром 

клинических проявлений и вариабельностью развития сер-

дечно-сосудистых событий и исходов [8]. Клиническая кар-

тина может варьировать от бессимптомного течения до раз-

вития симптомов прогрессирующей сердечной недостаточно-

сти (СН), желудочковых тахиаритмий и тромбоэмболических 

событий, при этом наиболее часто такие проявления заболе-

вания встречаются у пациентов с систолической дисфункци-

ей ЛЖ [9]. Предыдущие исследования показали, что степень 

гипертрабекулярности миокарда и его распространенность 

не были связаны с ремоделированием ЛЖ, а также с разви-

тием  неблагоприятных событий и исходов заболевания [10], 

тогда как фракция выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) и отсроченное на-

копление гадолиния (LGE) являются основными прогности-

ческими факторами, описанными до сих пор [11].

Варианты течения изолированной НКМП остаются 

не полностью охарактеризованными. Ранее в литературе изо-

лированная НКМП описывалась как благоприятный вари-

ант течения заболевания без серьезных сердечно-сосудистых 

осложнений [12]. Однако в последнее время отмечают вариа-

бельность развития сердечно-сосудистых событий и исходов 

у данной категории пациентов [13]. Существует необходи-
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мость улучшения стратификации риска пациентов с НКМП, 

идентификации пациентов высокого риска для ранней про-

филактики развития неблагоприятных событий. В этом ис-

следовании мы анализируем когорту пациентов с изолиро-

ванной НКМП с целью описания особенностей вариантов 

течения заболевания, частоты развития неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий и определения предикторов 

прогноза для улучшения прогностической стратификации.

Цель исследования — выявить факторы, ассоциирован-

ные с неблагоприятными сердечно-сосудистыми событи-

ями у больных с изолированной НКМП для идентифика-

ции пациентов высокого риска и оптимизации их ведения.

Материал и методы
В РНПЦ «Кардиология» с 2012 по 2021 г. проспективно 

наблюдаются 197 пациентов с НКМП, из них у 90 (45,7%) — 

изолированный фенотип и у 107 (54,3%) — сочетание с дру-

гими кардиомиопатиями, в том числе у 93 (47,2%) паци-

ентов диагностировано сочетание с ДКМП; у 14 (7,1%) — 

с ГКМП.

В данное исследование были включены только пациен-

ты с изолированной формой НКМП (90 (45,7%) из 197 па-

циентов) в возрасте от 25 до 47 лет (медиана возраста 34 го-

да; мужчин — 47, женщин — 43).

Критериями включения в исследование были наличие 

клинических проявлений НКМП, таких как симптомы ХСН 

I—II функционального класса (ФК) NYHA и визуальные 

критерии НКМП по результатам двух методов исследова-

ния (ЭхоКГ и МРТ сердца). По данным ЭхоКГ учитывались 

критерии R. Jenni и соавт. [14], включающие соотношение 

некомпактного (NC) и компактного (C) слоев NC/C >2,0 

в конце систолы; многочисленные чрезмерно выдающие 

трабекулы и глубокие межтрабекулярные углубления; на-

личия >2 трабекулярных углублений, снабжаемых внутри-

желудочковой кровью по данным цветного допплеровского 

анализа; по данным МРТ сердца критерии (S. Petersen) при 

конечно-диастолическом соотношении NC/C ≥2,3 в одном 

из сегментов ЛЖ по длинным осям МРТ-изображения [15] 

и доли некомпактного миокарда >20% согласно критери-

ям A. Jaquier [16]. Пациентов не включали в исследование, 

если они: были в возрасте младше 18 лет на момент вклю-

чения в исследование; прошло менее 6 мес от включения 

в исследование; имелись симптомы СН III—IV ФК NYHA. 

Все участники дали добровольное письменное информи-

рованное согласие на участие в исследовании.

Клинико-инструментальное обследование помимо стан-

дартных методов обследования (осмотр, сбор индивидуаль-

ного и семейного анамнеза, электрокардиография, суточное 

мониторирование ЭКГ по Холтеру) включало выполнение 

трансторокальной эхокардиографии (ТТЭ) и магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) с отсроченным контрастирова-

нием. ЭхоКГ-исследование проводилось на сканере эксперт-

ного класса IE-33 фирмы PHILIPS и Vivid 7 фирмы General 

Electric в соответствии с объединенными рекомендациями 

Американского эхокардиографического общества и Евро-

пейской ассоциации эхокардио графии, по количественной 

оценке, структуры и функции камер сердца [17]. Измерение 

продольной деформации мио карда недопплеровским мето-

дом (2D Strain) осуществлялось в трех апикальных позици-

ях (апикальной четырехкамерной, апикальной двухкамер-

ной позициях и позиции длинной оси ЛЖ) на ультразвуко-

вой системе экспертного класса Vivid 7 Dimension (General 

Electric, США) согласно рекомендациям ASE [18]. Показа-

тели глобального продольного 2D Strain были проанализи-

рованы по 17-сегментной модели (6 базальных, 6 средних 

и 5 апикальных сегментов). Область интереса определяли 

в конце диастолы (пик комплекса QRS) по эндокардиаль-

ной и эпикардиальной границам для получения усредненных 

результатов по всей толще миокарда. Временные интервалы 

определялись автоматически от зубца R на электрокардио-

грамме. Конечно-систолическую продольную деформацию 

измеряли в момент закрытия аортального клапана. По каж-

дому из сегментов автоматически в соответствующем цвете 

получали значения деформации. Для получения глобальной 

деформации вычисляли средние значения перечисленных 

параметров по трем апикальным позициям (по 17 сегментам 

ЛЖ). Продольная деформация имеет отрицательное значе-

ние, выражается в процентах от исходной длины волокна.

МРТ проводили на магнитно-резонансном томографе 

Magnetom Aera 1,5 Т (Siemens, Германия) с использовани-

ем катушек Body 18 и электрокардиографической синхро-

низацией. Протокол МР-сканирования включал градиент-

эхо последовательности с яркой кровью в кино-режиме 

(True Fast Imaging with Steady-state Precession) для морфо-

логической и функциональной оценки, градиент-эхо по-

следовательности инверсия-восстановление (Phase-Sensi-

tive Inversion Recovery) с отсроченным контрастированием 

через 10 мин. При контрастировании внутривенно вводи-

ли парамагнитное контрастное средство на основе гадоли-

ния Gd DTPA-BMA (омнискан, GE Healthcare Nycomed) 

в расчете 0,1 ммоль/кг. Изображения анализировали на уда-

ленной рабочей станции с использованием оригинального 

программного обеспечения для МРТ-исследования сердца 

(Syngo.via — Siemens, Германия).

Пациенты получали следующее медикаментозное ле-

чение: ингибиторы ангиотензин-превращающего фермен-

та (23,3%), бета-адреноблокаторы (42,2%), антагонисты 

минералокортикоидных рецепторов (2,2%), непрямые ан-

тикоагулянты (11,1%), амиодарон (5,6%), соталол (5,6%).

Конечные точки исследования включали:

— прогрессирование ХСН от ФК I—II до III NYHA, тре-

бующее госпитализации;

— устойчивые желудочковые тахикардии и фибрилля-

ция желудочков (ЖТ/ФЖ), требующие имплантации 

устройств (ИКД/CRT-D), внезапная сердечная смерть 

(ВСС) с успешной реанимацией;

— эмболические события (эмболический инсульт или 

транзиторная ишемическая атака, эмболический ин-

фаркт миокарда, эмболия периферических артерий).

Степень выраженности ХСН была диагностирована 

на основании клинических данных, а также лабораторным 

маркером ХСН — уровнем Nt-proBNP.

Статистический анализ

На первоначальном этапе проводился анализ соответ-

ствия вида распределения количественных показателей за-

кону нормального распределения, который выполнялся 

с использованием критерия Шапиро—Уилка. В зависи-

мости от соответствия/несоответствия вида распределения 

анализируемых признаков закону нормального распреде-

ления в расчетах использованы параметрические и непара-

метрические методы описательной статистики.

Количественные показатели исследования представ-

лены медианой и квартилями в виде Me [Q25; Q75], в слу-

чае нормального распределения — средним и стандартным 
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отклонением в виде m±SD. Сравнение количественных по-

казателей проводилось с помощью критерия Манна—Уит-

ни для показателей, которые не подчинялись закону нор-

мального распределения. Для нормально распределенных 

величин использовался критерий Стьюдента или Уэлча 

(для неравных дисперсий).

Качественные показатели представлены частотами 

и процентами в группе. При исследовании таблиц сопря-

женности применялся критерий хи-квадрат, в случае на-

рушения предположений, лежащих в основе критерия хи-

квадрат, использовался точный критерий Фишера.

Для оценки влияния показателей, связанных с различ-

ными исходами, задействовали подход на базе конкуриру-

ющих рисков с использованием критерия Грея.

Для установления уровней показателей, связанных 

с неблагоприятными исходами, применялся алгоритм мак-

симального ранга [19]. Оценка кумулятивной инцидентно-

сти осуществлялась по J. Kalbfleisch и соавт. [20].

Все расчеты проводились в статистическом пакете R, 

версия 4.1 с помощью пакетов survival, cmprsk и maxstat.
Результаты анализа считались статистически значи-

мыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Исходные клинико-инструментальные характеристи-

ки пациентов с изолированной формой НКМП представ-

лены в табл. 1. Медиана возраста установления диагно-

за составила 34 (25; 47) года, 47 (52,2%) были мужчины, 

средняя ФВ ЛЖ по данным ТТЭ составляла 55,9±9,0%, 

у 27 (30,7%) она была ≤50%; по данным МРТ с  отсроченным 

 контрастированием средняя ФВ ЛЖ была 53,0±10,0, 

у 33 (36,7%) она была ≤50%; у 27 (30%) пациентов обнару-

жен фиброз миокарда.

За период наблюдения от 6 до 92 мес (медиана 25 мес) 

зарегистрированы неблагоприятные сердечно-сосудистые 

события у 47 (52,2%), из них прогрессирование ХСН до ФК 

III NYHA — у 22 (27,8%), желудочковые тахиаритмии — 

у 14 (22,2%), эмболические события — у 7 (8,9%) пациен-

тов (табл. 2).
В группе пациентов с неблагоприятными событиями 

(n=43) по сравнению с пациентами с их отсутствием (n=47) 

значимо чаще наблюдались симптомы ХСН II ФК при ис-

ходном обследовании (p<0,001), систолическая дисфунк-

ция ЛЖ (ФВ ЛЖ ≤50%) (p<0,001) по данным ТТЭ, как 

Таблица 1. Исходные клинико-инструментальные показатели в зависимости от наличия/отсутствия неблагоприятных событий у па-
циентов с изолированным НКМП
Table 1. Baseline parameters depending on the presence/absence of adverse events in patients with isolated NCCM

Исходный параметр

Все пациенты 

с изолированной 

НКМП, n=90

Группа 

без неблагоприятных 

событий, n=47

Группа 

с событиями, 

n=43

Значение p

Клинические характеристики:

Возраст установки диагноза, лет, Ме (Q25; Q75) 34 (25; 47) 33 (22; 46) 35 (31; 48) 0,246

Пол, n (%): 0,686

ж 43 (47,8) 21 (44,7) 22 (51,2) —

м 47 (52,2) 26 (55,3) 21 (48,8) —

ФК СН NYHA, n (%): <0,001

I 61 (67,8) 40 (85,1) 21 (48,8) —

II 29 (32,2) 7 (14,9) 22 (51,2) —

Наличие ПБЛНПГ, n (%) 8 (8,9) 0 8 (18,6) 0,006

ЖЭС >500/ сутки, n (%) 26 (28,9) 8 (17) 18 (41,9) 0,018

Nt-proBNP, pg/ml, Ме (Q25; Q75) 885 (672,5; 1277,5) 737 (578,3; 882,5) 987 (680; 1100,0) 0,056

Показатели ЭхоКГ:

иОЛП, мл/м2, Ме (Q25; Q75) 30,5 (26,3; 39,1) 29,6 (26,2; 36,6) 31,9 (26,4; 39,9) 0,573

ФВ ЛЖ, %, m±SD 55±9 59±7 50±9 <0,001

Число пациентов с ФВ ЛЖ ≤50%, n (%) 27 (30,7) 5 (10,9) 22 (52,4) <0,001

КДР, мм, m±SD 55±6 53±5 56±6 0,029

КСР, мм, m±SD 38±7 36±5 39±7 0,025

GLS, %, m±SD 13,2±4,9 10,9±4,4 15,3±4,4 <0,001

Показатели МРТ сердца:

ФВ ЛЖ, %, m±SD 53±10 57±7 48±10 <0,001

ФВ ЛЖ ≤50%, n (%) 33 (36,7) 9 (19,1) 24 (55,8) <0,001

Наличие фиброза, n (%) 27 (30) 7 (14,9) 20 (46,5) 0,002

% массы фиброза у пациентов с наличием 

фиброза, Ме (Q25; Q75)

7,9 (0,6; 50) 5 (4,5; 5,4) 10,4 (6,0; 25) 0,011

Число сегментов с NC, Ме (Q25; Q75) 4 (3; 6) 4 (2; 5) 4 (3; 6) 0,429

NC/C, Ме (Q25; Q75) 2,3 (2.3; 4.7) 2,3 (2; 4) 2,3 (2; 4,3) 0,439

% массы NC, Ме (Q25; Q75) 24,9 (21; 30,2) 23,9 (20; 29,5) 25,4 (21,7; 30,8) 0,550

Примечание. НКМП — некомпактная кардиомиопатия; n — количество пациентов; Me — медиана, межквартильный диапазон; ФК СН — функциональ-

ный класс сердечной недостаточности; ПБЛНПГ — полная блокада левой ножки пучка Гиса; ЖЭС — желудочковая экстрасистолия; иОЛП — индекс 

объема левого предсердия; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер левого желудочка; КСР ЛЖ — ко-

нечно-систолический размер левого желудочка; СДЛА — систолическое давление легочной артерии; GLS — глобальная продольная деформация ЛЖ; 

NC — некомпактный слой миокарда; NC/C — соотношение некомпактного миокарда к компактному.
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и МРТ сердца, чаще регистрировалась полная блокада ле-

вой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ) (p<0,006) и доля паци-

ентов с ЖЭС >500 в сут (p<0,018) по данным ХМ ЭКГ, ча-

ще выявляли фиброз миокарда (p<0,002) и большую массу 

фиброза миокарда (p<0,011) по данным МРТ сердца с от-

сроченным контрастированием (табл. 1).
Для анализа факторов, ассоциированных с небла-

гоприятными событиями, такими как прогрессирова-

ние ХСН, развитие желудочковых тахиаритмий и тром-

боэмболических событий были проанализированы кли-

нические и структурно-функциональные показатели, 

определяемые при исходном обследовании (табл. 3). 
При однофакторном анализе независимыми фактора-

ми прогрессирования ХСН до III ФК являлись следую-

щие характеристики: симптомы ХСН II ФК при исход-

ном обследовании (ОР 2,2; 95% ДИ 10,3—4,8, p<0,04), 

снижение ФВ ЛЖ ≤50% по данным МРТ сердца (ОР 9,1; 

95% ДИ 3,2—26,0, p<0,001), увеличение КСР ЛЖ ≥44 мм 

(ОР 1,1; 95% ДИ 1,03—1,17, p<0,003) и снижение уровня 

GLS ≤11% (ОР 0,89; 95% ДИ 0,8—0,99, p=0,036). Фиброз 

миокарда по данным МРТ не показал значимой ассоци-

ации с прогрессированием ХСН.

На кривой кумулятивной инцидентности в течение 

первых 30 мес наблюдения представлена частота развития 

прогрессирования ХСН в зависимости от ФВ ЛЖ (рис. 1) 
и от уровня глобальной продольной деформации ЛЖ (GLS) 

Таблица 2. Частота клинических конечных точек у пациентов 
с иНКМП
Table 2. Incidence of clinical endpoints in patients with isolated NCCM

Клинические конечные точки Число пациентов

I Прогрессирование СН до ФК III 22

II Желудочковые аритмии 14

Устойчивая ЖТ 2

Неустойчивая ЖТ 11

Имплантация ИКД 1

III Эмболические события 7

Эмболический инсульт 1

Эмболический инфаркт миокарда 4

Периферические артериальные эмболии 2

Все события 43

Примечание. СН — сердечная недостаточность; ФК — функциональный 

класс; ЖТ — желудочковая тахикардия; ИКД — имплантируемый кардио-

вертер-дефибриллятор.

Таблица 3. Клинические характеристики пациентов с учетом конечных точек
Table 3. Clinical characteristics of patients depending on the endpoints

Исходные параметры

Пациенты с СН, 

n=22

Пациенты с ЖТ, 

n=14

Пациенты с эмболическими 

событиями, n=7

Характе-

ристика

ОР 

(95% ДИ)
p Характе-

ристика

ОР 

(95% ДИ)
p Характе-

ристика

ОР 

(95% ДИ)
p

Клинические характеристики:

Возраст установки диагноза, 

лет, Ме (Q25; Q75)

36 (31; 44) — 0,944 44 (27; 55) — 0,277 36 (33; 42) — 0,933

Пол, n (%):

ж 10 (45,5) — ref 9 (64,3) — ref 3 (42,9) — ref

м 12 (54,5) — 0,668 5 (35,7) — 0,239 4 (57,1) — 0,687

ФК СН NYHA, n (%):

I 11 (50) — ref 9 (64,3) — ref 1 (14,3) — ref

II 11 (50) 2,2 (1,03—

4,8)

0,041 5 (35,7) — 0,853 6 (85,7) 12,7

(1,6—102)

0,017

Наличие ПБЛНПГ, n (%) 4 (18,2) 2,6 (0,95—

7,0)

0,064 2 (14,3) — 0,499 2 (28,6) 3,7 (0,95—

14,5)

0,058

ЖЭС >500/ сутки, n (%) 6 (27,3) — 0,445 10 (71,4) 5,8

(1,9—17,6)

0,002 2 (28,6) — 0,817

Показатели ЭхоКГ:

иОЛП, мл/м2, 

Ме (Q25; Q75)

30 (25; 39) — 0,519 33 (29;40) — 0,453 30 (27; 38) — 0,167

Число пациентов 

с ФВ ЛЖ <50%, n (%)

16 (76,2) 9,4 (3,7-

24,2)

<0,001 4 (28,6) — 0,810 2 (28,6) — 0,847

КДР, мм, Ме (Q25; Q75) 60 (49; 66) — 0,470 59 (53; 64) — 0,104 58 (52; 63) — 0,985

КСР, мм, Ме (Q25; Q75) 44 (36; 46) 1,1

(1,03—1,17)*

0.003 39 (34; 41) — 0,934 37 (32; 42) — 0,669

GLS,%, Ме (Q25; Q75) 8,85

(7,85; 13,6)

0,89 (0,8; 

0,99)

0,036 8,3

(7,8; 10,25)

0,79

(0,66; 0,96)

0,018 11 (9,9; 

15,3)

0,957

Показатели МРТ сердца:

ФВ ЛЖ ≤50%, n (%) 18 (81,8) 9,1 (3,2; 26) <0,001 2 (14,3) 0,2

(0,05; 1,0)

0,054 4 (57,1) — 0,291

Наличие фиброза, n (%) 10 (45,5) — 0,148 5 (35,7) — 0,842 5 (71,4) 5,8 (1,2—29) 0,032

Примечание. * OP приведено в расчете на единицу измерения. СН — сердечная недостаточность; ЖТ — желудочковая тахикардия; n — количество паци-

ентов; Me — медиана; межквартильный диапазон; ОР — отношение рисков; ДИ — доверительный интервал; ФК СН — функциональный класс сердеч-

ной недостаточности; ПБЛНПГ — полная блокада левой ножки пучка Гиса; ЖЭС — желудочковая экстрасистолия; иОЛП — индекс объема левого пред-

сердия; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер левого желудочка; КСР ЛЖ — конечно-систоличе-

ский размер левого желудочка; GLS — глобальная продольная деформация ЛЖ.
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(рис. 2). Двухлетняя кумулятивная инцидентность события 

«прогрессирование ХСН до ФК III NYHA» в зависимости 

от ФВ ЛЖ и от уровня GLS представлена в табл. 4.

Желудочковые тахиаритмии зарегистрированы у 14 

(22,2%) пациентов, в том числе устойчивая ЖТ у 3, из них 

с необходимостью имплантации ИКД — у 1 пациента; не-

устойчивая ЖТ — у 11 пациентов. Однофакторный ана-

лиз показал, что такие характеристики, как частота ЖЭС 

>500 уд/мин (ОР 5,8; 95% ДИ 1,9—17,6, p=0,002), сниже-

ние уровня GLS ≤11% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,66—0,96, p<0,018) 

по данным 2 D Strain и ФВ ЛЖ >50% по данным МРТ серд-

ца были ассоциированы с желудочковыми тахиаритмиями. 

Определен пороговый неблагоприятный уровень показате-

ля GLS, который составил ≤11% [19]. На кривой кумулятив-

ной инцидентности в течение первых 30 мес  наблюдения 

представлена частота развития желудочковой тахиаритмии 

в зависимости от величины ФВ ЛЖ (рис. 3) и уровня GLS 

(рис. 4). Двухлетняя кумулятивная инцидентность разви-

тия желудочковой тахиаритмии в зависимости от величи-

ны ФВ ЛЖ и уровня GLS представлена в табл. 4.

Тромбоэмболические события (ТЭС) были выявлены 

у 7 (8,9%) пациентов, в том числе эмболический инсульт — 

у 1 пациента, эмболический инфаркт миокарда — у 4, пе-

риферические эмболии — у 2 больных. Однофакторный 

анализ показал, что характеристиками, ассоциированными 

с ТЭС, были ФК СН II (ОР 12,7; 95% ДИ 1,6—10,2, p=0,017), 

наличие ПБЛНПГ (ОР 3,7; 95% ДИ 0,955—14,5, p=0,058) 

и фиброза миокарда (ОР 5,8; 95% ДИ 2—29, p=0,032).

С другой стороны, пациенты с сохраненной ФВ ЛЖ (ФВ 

ЛЖ >50%), с отсутствием дилатации ЛЖ, ПБЛНПГ, фиброза 

миокарда представляли группу без риска развития неблаго-

приятных событий. Двухлетняя бессобытийная выживаемость 

в исследуемой когорте составила 56,8% (95% ДИ; 46,7—69,2).

Обсуждение
В исследуемой когорте из 90 пациентов с изолирован-

ной формой НКМП за период наблюдения неблагопри-

ятные события встречались у 43 (47,8%) пациентов, в том 

числе прогрессирование ХСН до III ФК у 22 (24,4%) паци-

ентов; желудочковые тахиаритмии — у 14 (15,6%), тромбо-

эмболические события — у 7 (7,8%) пациентов.  Двухлетняя 

бессобытийная выживаемость в исследуемой когорте со-

ставила 56,8% (95% ДИ; 46,7—69,2).

Факторами, ассоциированными с неблагоприятными 

событиями, являлись наличие ФК СН II NYHA при исход-

ном обследовании, ФВ ЛЖ ≤50%, КСР ≥44 мм, наличие 

ЖЭС >500 в сутки, GLS ≤11% по данным 2 Strain, ПБЛНПГ 

и фиброз миокарда. Результаты данного исследования со-

гласуются с данными последнего метаанализа, включавшего 

12 исследований и 1028 пациентов с медианой наблюдения 

2,5 [2,1—2,9] года, в котором сообщалось о частоте госпи-

тализаций по поводу ХСН у пациентов с НКМП, состав-

ляющей 3,53 (95% ДИ; 2,5—4,11) на 100 человеко-лет. Ре-

грессионный анализ выявил положительную связь между 

долей ФК II ХСН NYHA на исходном уровне и частотой го-

Рис. 1. Кумулятивная инцидентность ХСН-событий для пациентов 
с различным уровнем ФВ ЛЖ (критерий Грея, p<0,001).
Fig. 1. Cumulative incidence of CHF for patients with different LV EF (Gray 
test, p<0.001).

Рис. 2. Кумулятивная инцидентность ХСН-событий для пациентов 
с различным уровнем GLS (критерий Грея, p=0,025).
Fig. 2. Cumulative incidence of CHF for patients with different GLS (Gray test, 
p=0.025).

Таблица 4. Двухлетняя кумулятивная инцидентность развития неблагоприятных событий
Table 4. Cumulative 2-year incidence of adverse events

Факторы Прогрессирование ХСН Желудочковые тахиаритмии Эмболические события

ФВ ЛЖ >50% 9,6±4,6 20,9±6,1 6,0±3,5

ФВ ЛЖ ≤50% 38,5±9,0 6,3±4,4 9,7±5,4

p-value Критерий Грея <0,001 0,023 0,33

GLS >11% 12,6±5,4 7,1±4,1 6,7±3,8

GLS ≤11% 30,3±7,8 25,3±7,4 8,1±4,6

p-value Критерий Грея 0,025 0,011 0,55

Примечание. ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; GLS — глобальная продольная деформация ЛЖ.
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спитализаций при последующем наблюдении (коэффици-

ент регрессии 0,04 на 1% увеличения доли ФК СН II NYHA, 

p=0,049 [10]. Регрессионный анализ показал также, что ФВ 

ЛЖ, а не степень трабекулярности ЛЖ становилась незави-

симым предиктором неблагоприятных событий и исходов 

у пациентов с НКМП. Наличие фиброза миокарда по дан-

ным МРТ было также ассоциировано с плохим исходом 

у пациентов с НКМП вне зависимости от дилатации ЛЖ 

[21] или ФВ ЛЖ [11]. В данной когорте пациентов с изоли-

рованной НКМП ФВ ЛЖ ≤50% по результатам МРТ серд-

ца была независимым предиктором прогрессирования ХСН 

(ОР 9,1; 95% ДИ 3,2—26,0, p<0,001), что согласуется с ре-

зультатами предыдущих исследований [10], однако наличие 

фиброза миокарда не ассоциировано с данным событием.

Важно отметить, что большинство аритмических собы-

тий в данной когорте произошли у пациентов, у которых нет 

соответствующих критериев для имплантации ИКД. В ряде 

исследований показано, что наличие фиброза миокарда всег-

да ассоциируется с жизнеугрожающими аритмиями и ВСС 

при других кардиомиопатиях, таких как ДКМП, ГКМП, да-

же при отсутствии систолической дисфункции [22, 23]. Од-

нако в наблюдаемой когорте пациентов с изолированной 

НКМП фиброз миокарда не стал фактором, ассоциирован-

ным с прогрессированием ХСН и развитием желудочковых 

тахиаритмий, что, по-видимому, связано с небольшим чис-

лом пациентов с обнаруженным заместительным фиброзом 

миокарда (30% пациентов). В данном исследовании мы до-

казали роль GLS в прогнозировании желудочковых тахиа-

ритмий с пороговым уровнем значений ≤11% и результаты 

однофакторного анализа выявили ассоциацию уменьшения 

GLS ≤11% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,66—0,96, p<0,018) с риском 

развития желудочковых тахиаритмий. До настоящего време-

ни проведено небольшое количество исследований о про-

гностической ценности показателя глобальной продольной 

деформации у пациентов с НКМП, при этом анализирова-

лись небольшие выборки пациентов и обсуждались различ-

ные пороговые значения этого показателя для прогнозиро-

вания исходов заболевания [24, 25].

Наличие фиброза миокарда показало свою связь с ТЭС 

(ОР 5,8, 95% ДИ 1,2—29, p=0,032), кроме того, с ТЭС также 

были ассоциированы ФК СН II NYHA при исходном об-

следовании (ОР 12,7 95% ДИ 1,6—102, p=0,017) и наличие 

ПБЛНПГ (ОР 3,7, 95% ДИ 0,95—14,5, p=0,058). По данным 

когортных [26] исследований, ТЭС в основном возникают 

у пациентов с НКМП с симптомами ХСН, систолической 

дисфункцией и наличием ФП, также показано, что около 

10—15% пациентов переносят ТЭС [10]. Застой кровотока 

может появиться в глубоких межтрабекулярных углубле-

ниях в зоне некомпактного миокарда, особенно при сни-

жении сократительной функции ЛЖ.

Наше исследование продемонстрировало, что 47,8% 

пациентов с изолированной НКМП имеет риск развития 

неблагоприятных событий, в том числе риск прогрессиро-

вания ХСН у 24,4%, желудочковых тахиаритмий у 15,6% 

и тромбоэмболических событий у 7,8% пациентов. Фак-

торами, ассоциированными с риском развития неблаго-

приятных событий, являются: наличие при исходном об-

следовании ФК СН II NYHA, ФВ ЛЖ ≤50%, КДР ≥44 мм, 

наличие ЖЭС >500 в сутки, GLS ≤11% по данным 2 Strain, 

ПБЛНПГ и фиброза миокарда по данным МРТ с отсрочен-

ным контрастированием, которые могут быть применены 

для идентификации пациентов с высоким риском разви-

тия неблагоприятных событий.
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 Ранние и годичные результаты коронарного шунтирования у пациентов 
с диаметром коронарных артерий менее 1,5 мм и их сравнение 
с результатами операций у пациентов с более крупными сосудами сердца

© В.Ю. ЗАЙКОВСКИЙ, А.А. ШИРЯЕВ, Р.С. АКЧУРИН, В.П. ВАСИЛЬЕВ, Д.М. ГАЛЯУТДИНОВ, 
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Резюме
Цель исследования. Изучить эффективность коронарного шунтирования (КШ) у больных с диаметром коронарных артерий 
(КА) менее 1,5 мм по сравнению с результатами шунтирования у пациентов с более крупными сосудами.
Материал и методы. Проанализированы ранние и годичные результаты КШ в двух псевдорандомизированных группах боль-
ных: в исследуемой 1-й группе — 100 пациентов со множественными поражениями КА диаметром менее 1,5 мм в зоне ми-
крохирургических анастомозов и во 2-й группе сравнения, в которой КШ выполнялось с КА диаметром более 1,5 мм (тоже 
100 наблюдений). 1-я группа разделена на 2 подгруппы — пациенты с КА ≤1,5 мм (n=61) и с КА ≤1 мм (n=39). Пациентам 
с подозрением на клинику ишемической болезни сердца при годичном наблюдении были проведены клинические обсле-
дования с контрольной мультиспиральной компьютерной томографией или прямой шунтографией.
Результаты. При исследовании госпитальных результатов единственный случай периоперационного инфаркта миокар-
да с последующим летальным исходом отмечен в группе с КА ≤1 мм. Через год зафиксировано 6 (11,3%) случаев реци-
дива стенокардии выше I функционального класса у пациентов с КА ≤1,5 мм, 11 (30,6%) случаев с шунтированием КА 
≤1 мм и 8 (9,2%) случаев у больных после шунтирования КА >1,5 мм. В группе с КА ≤1,5 мм умерло 2 (3,8%) пациента, 
в группе с КА ≤1 мм — 1 (2,7%) пациент, в контрольной группе летальные случаи не зарегистрированы. Частота повторных 
реваскуляризаций примерно одинаковая и статистически не различалась — по 1 случаю в каждой из исследуемых подгрупп 
(1,9% у пациентов с КА ≤1,5 мм и 2,9% — с КА ≤1 мм соответственно) и 2 (2,3%) случая в группе сравнения. По данным 
шунтографии в течение года после операции в исследуемой группе было 8 случаев несостоятельных аутовенозных шун-
тов к КА ≤1,5 мм и 9 случаев — к КА ≤1 мм, из которых в 2 наблюдениях выявлено поражение маммарных шунтов. В кон-
трольной группе неудовлетворительные результаты к КА >1,5 мм зарегистрированы в 7 случаях и 1 случай окклюзии ау-
товенозного шунта к ветви КА ≤1 мм.
Заключение. Наше исследование свидетельствует о высокой эффективности выполнения полной реваскуляризации мио-
карда у больных с КА ≤1,5 мм. В группе с КА ≤1 мм в госпитальном периоде отмечалась тенденция к развитию периопе-
рационного инфаркта миокарда с летальным исходом и большая частота окклюзий шунтов у пациентов через год, в связи 
с чем необходима дальнейшая разработка техники и тактики шунтирования артерий ≤1 мм в зоне анастомозов.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, микрохирургия коронарных артерий, артерии менее 1,5 мм.
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Ранние и годичные результаты коронарного шунтирования у пациентов с диаметром коронарных артерий менее 1,5 мм

Early and annual outcomes of coronary artery bypass grafting in patients with coronary arteries 
less than 1.5 mm and their comparison with postoperative outcomes in patients with larger 
coronary arteries

© V.YU. ZAIKOVSKII, A.A. SHIRYAEV, R.S. AKCHURIN, E.E. VLASOVA, V.P. VASILIEV, D.M. GALYAUTDINOV, 
A.A. ANDREEV, SH.D. MUKIMOV

National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
Objective. To compare the early and long-term results of coronary artery bypass grafting (CABG) in patients with coronary artery 
(CA) diameter less than 1.5 mm compared to those with larger vessels.
Material and methods. The results of CABG were studied in 2 groups of patients: the study group (n=100) — multiple lesions of CA 
with a diameter of less than 1.5 mm within the anastomosis site; the control group (n=100) — patients with CA diameter >1.5 mm. 
The main group was divided into 2 subgroups — patients with CA ≤1.5 mm (n=61) and ≤1 mm (n=39). Patients with suspected 
angina pectoris underwent postoperative CT or angiography.
Results. The only perioperative myocardial infarction with lethal outcome was diagnosed in the group with CA ≤1 mm. A year later, 
there were 6 cases (11.3%) of recurrent angina pectoris NYHA class >I in patients with CA ≤1.5 mm, 11 cases (30.6%) in patients 
with CA ≤1 mm and 8 cases in patients with CA >1.5 mm (9.2%). Two (3.8%) patients died in the group with CA ≤1.5 mm and 1 pa-
tient (2.7%) in the group with CA ≤1 mm. No mortality was observed in the control group. Incidence of repeated revascularizations 
was similar (1 (1.9%) patient with CA ≤1.5 mm, 1 (2.9%) patient with CA ≤1 mm and 2 (2.3%) patients in the control group). Ac-
cording to CT-angiography data, there were 8 cases of unsatisfactory results in patients with CA ≤1.5 mm and 9 cases — to the CA 
≤1 mm. In the control group, there were 7 cases of autovenous bypasses with unsatisfactory flow to CA >1.5 mm and 1 case of ve-
nous graft occlusion to CA ≤1 mm.
Conclusion. Our study demonstrates an efficacy of complete myocardial revascularization in patients with coronary arteries 
≤1.5 mm. At the same time, CABG for lesions of coronary arteries ≤1 mm showed worse in-hospital results and higher incidence 
of graft occlusions in postoperative period. Therefore, further development of surgical technique for revascularization of coronary 
arteries ≤1 mm is required.

Keywords: coronary artery bypass grafting, microsurgery of coronary arteries, arteries less than 1.5 mm.

Information about the authors:
Zaikovskii V.Y. — https://orcid.org/0000-0002-3312-9447; e-mail: vzaikovskii@gmail.com

Shiryaev A.A. — https://orcid.org/0000-0002-3325-9743; e-mail: evsey101@mail.ru

Akchurin R.S. — https://orcid.org/0000-0002-2105-8258; e-mail: rsakchurin@list.ru

Vlasova E.E. — https://orcid.org/0000-0003-2925-244X; e-mail: docelina@yandex.ru

Vasiliev V.P. — https://orcid.org/0000-0002-2297-6026; e-mail: vladpetrovich@mail.ru

Galyautdinov D.M. — https://orcid.org/0000-0002-0257-1398; e-mail: damirmaga@mail.ru

Andreev A.V. — https://orcid.org/0000-0001-7759-049X; e-mail: sinalp@bk.ru

Mukimov Sh.D. Ugli — https://orcid.org/0000-0001-6191-5210; e-mail: shohruhmukimov@mail.ru

Corresponding author: Zaikovskii V.Y. — e-mail: vzaikovskii@gmail.com

To cite this article:
Zaikovskii VY, Shiryaev AA, Akchurin RS, Vlasova EE, Vasiliev VP, Galyautdinov DM, Andreev AA, Mukimov ShD. Early and annual outcomes 

of coronary artery bypass grafting in patients with coronary arteries less than 1.5 mm and their comparison with postoperative outcomes in patients 

with larger coronary arteries. Russian Cardiology Bulletin. 2022;17(1):75–83. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20221701175

Введение

Диаметр коронарных артерий (КА) ≤1,5 мм, изначаль-

но ассоциированный преимущественно с женским полом 

и малым размером тела [1], в настоящее время связывают 

в основном с тяжелыми больными пожилого возраста, име-

ющими в анамнезе многократное стентирование КА и са-

харный диабет. Эти факторы нередко являются причиной 

отказа пациентам в операции [2, 3]. Ожидаемые прогно-

стически неблагоприятные результаты у таких больных, 

как правило, становятся следствием более частых стено-

зов и окклюзий шунтов как в раннем, так и в отдаленном 

периоде по сравнению с результатами шунтирования ар-

терий большего диаметра [4, 5].

Среди основных причин ранних окклюзий выделяют не-

совершенство техники наложения анастомоза и худшие ус-

ловия кровотока в анастомозах с мелкими КА. Решить эти 

проблемы возможно с использованием микрохирургической 

техники и тонкого шовного материала, а также назначением 

пациентам в послеоперационном периоде двойной дезагре-

гантной терапии для предотвращения закрытия кондуитов 

[6, 7]. Тем не менее отдаленные результаты у таких пациентов 

по-прежнему не изучены и представляют научный интерес.

Нами проведено изучение годичных результатов аорто-

коронарного шунтирования (АКШ) с целью определения 

эффективности полной микрохирургической коронарной 

реваскуляризации у больных с диаметром КА менее 1,5 мм 

по сравнению с КШ у пациентов с более крупными сосудами.
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Материал и методы

В проспективное исследование вошли 460 больных, опе-

рированных в 2018—2019 гг., которые были разделены на две 

группы. В исследуемую группу включали больных с множе-

ственным поражением 2 и более КА диаметром менее 1,5 мм 

в области анастомозов (1-я группа, n=105). Группа сравнения 

представлена пациентами с диаметром целевых артерий бо-

лее 1,5 мм в зоне анастомозов (2-я группа, n=355) (табл. 1).
Критерием включения в исследование явилось нали-

чие у пациентов показаний к реваскуляризации миокарда. 

К критериям исключения относили острый период инфарк-

та миокарда (ИМ), выраженную дисфункцию клапанов, тре-

бующую одномоментной хирургической коррекции, анев-

ризму левого желудочка, низкую фракцию выброса левого 

желудочка (<35%) и тяжелые сопутствующие заболевания.

Пациенты в исследуемой группе были достоверно стар-

ше, наличие стенокардии 3 функционального класса (ФК), 

мультифокального атеросклероза (наличие поражений двух 

и более сосудистых бассейнов >50%) и артериальной ги-

пертензии в анамнезе наблюдалось у них чаще, также от-

мечены достоверно более высокие международные индек-

сы поражения КА (SYNTAX score) и хирургического риска 

(STS score). Из-за разнородности групп с целью минимиза-

ции систематических ошибок и обеспечения максимальной 

сопоставимости пациентов выполнено их компьютерное 

уравнивание методом псевдорандомизации. Это позволи-

ло сформировать контрольную группу с минимальным от-

клонением исходных параметров, которые включены в мо-

дель оценки индексов соответствия (propensity score), таким 

образом материалом исследования послужили результаты 

лечения и обследования 200 пациентов (по 100 пациен-

тов в каждой группе). По клиническим критериям группы 

различались незначительно и были сопоставимы (табл. 2).
Для стандартизации техники во всех случаях КШ выпол-

нялось по тактике полной анатомической  реваскуляризации 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных до псевдорандомизации
Table 1. Clinical characteristics of patients before propensity score matching

Характеристика 1-я группа, n=105 (%) 2-я группа, n=355 (%) p-value

Мужской пол, n 81 (77,1) 270 (76,1) 0,896

Возраст, лет, M±SD 65,0±9,1 62,5±8,1 0,007

Ожирение (ИМТ >30), n 30 (28,6) 130 (36,6) 0,132

Стенокардия II ФК, n 7 (6,7) 24 (6,8) 1,000

Стенокардия III ФК, n 82 (78,1) 240 (67,6) 0,040

Стенокардия IV ФК, n 13 (12,4) 66 (18,6) 0,184

Нестабильная стенокардия, n 1 (1,0) 2 (0,6) 0,541

Безболевая ишемия, n 2 (1,9) 23 (6,5) 0,086

Артериальная гипертензия, n 88 (83,8) 268 (75,5) 0,084

Сахарный диабет, n 36 (34,3) 94 (26,5) 0,139

Мультифокальный атеросклероз, n 47 (44,8) 103 (29,0) 0,003

ЧКВ, n 26 (24,8) 92 (25,9) 0,899

ФВ левого желудочка, M±SD 60±5,1 60±7,1 1,000

Syntax score >32, n 85 (81,0) 206 (58,0) <0,001

STS score, m±SD 0,8±0,4 0,7±0,3 0,006

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ФК — функциональный класс; ЧКВ — чрескожные коронарные вмешательства; ФВ — фракция выброса левого 

желудочка; STS score — шкала операционного риска торакальных хирургов.

Таблица 2. Клинико-демографическая характеристика больных после псевдорандомизации
Table 2. Clinical characteristics of patients after propensity score matching

Характеристика 1-я группа, n=100 (%) 2-я группа, n=100 (%) p-value

Мужской пол, n 76 (76,0) 82 (82,0) 0,386

Возраст, лет, M±SD 65±9,2 65±8,0 1,000

Ожирение, ИМТ >30, n 28 (28,0) 33 (33,0) 0,539

Стенокардия II ФК, n 6 (6,0) 8 (8,0) 0,783

Стенокардия III ФК, n 78 (78,0) 69 (69,0) 0,200

Стенокардия IV ФК, n 13 (13,0) 15 (15,0) 0,839

Нестабильная стенокардия, n 1 (1,0) 1 (1,0) 1,000

Безболевая ишемия, n 2 (2,0) 7 (7,0) 0,170

Артериальная гипертензия, n 84 (84,0) 91 (91,0) 0,199

Сахарный диабет, n 33 (33,0) 33 (33,0) 1,000

Мультифокальный атеросклероз, n 42 (42,0) 44 (44,0) 0,887

ЧКВ, n 22 (22,0) 24 (24,0) 0,867

ФВ левого желудочка, M±SD 60±5,2 60±5,9 1,000

Syntax score >32, n 85 (85,0) 76 (76,0) 0,153

STS score, m±SD 0,8±0,4 0,7±0,5 0,120

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ФК — функциональный класс; ЧКВ — чрескожные коронарные вмешательства; ФВ — фракция выброса левого 

желудочка; STS score — шкала операционного риска торакальных хирургов.
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(реконструкция минимум 1 сосуда в зоне кровоснабже-

ния каждой из 3 основных КА) в условиях искусственного 

кровообращения (ИК). В качестве материала для кондуи-

тов были использованы маммарные артерии (внутренние 

грудные артерии, ВГА), большие и малые подкожные ве-

ны нижних конечностей, а в случае отсутствия пригодных 

вен применялись лучевые артерии.

Для получения объективных госпитальных данных на-

ми принято решение выделить из исследуемой группы под-

группу больных с поражением 2 и более КА ≤1 мм (табл. 3).
Всем пациентам была подобрана оптимальная ме-

дикаментозной терапия с контролем показателей ли-

пидного профиля и артериальной гипертензии. Боль-

ные с шунтированием КА ≤1,5 мм или в случае выполне-

ния пролонгированных анастомозов получали двойную 

антиагрегантную терапию аспирином с клопидогрелем, 

при необходимости эндартерэктомии назначалась тера-

пия аспирином и антикоагулянтная терапия варфари-

ном на 6 мес. Остальным больным назначена стандартная 

монотерапия аспирином. Минимальный срок наблюде-

ния пациентов составил 1 год после выполнения опера-

ции. Средний срок наблюдения — 18±5 мес. Наблюде-

ние осуществлялось с помощью телефонных контактов 

со сбором информации о состоянии больных и оценкой 

их качества жизни по модифицированному Сиэтлскому 

опроснику. В случае выявления жалоб пациент пригла-

шался на повторный визит с последующим комплекс-

ным обследованием, включавшим электрокардиограмму 

(ЭКГ), холтеровское мониторирование ЭКГ, эхокардио-

графию и нагрузочные пробы, а также при наличии по-

казаний мультиспиральную компьютерную томографию 

(МСКТ) или прямую шунтографию. Конечными точка-

ми исследования являлись общая летальность, кардиаль-

ная смертность, развитие ишемических событий (инфар-

кта миокарда, инсульта, рецидива стенокардии), наличие 

показаний к проведению или выполнение повторной ре-

васкуляризации миокарда.

Статистическая обработка данных осуществлялась 

в программе IBM SPSS Statistics 26. Вначале выполнялась 

проверка количественных данных на нормальность распре-

деления (асимметрия, критерий Колмогорова—Смирно-

ва). В случае распределения близкого к нормальному пере-

менные рассчитывались в виде среднего арифметического 

M и среднеквадратичного отклонения SD. При сравнении 

двух независимых групп использовали непараметрический 

критерий Манна—Уитни, для сравнения долей — крите-

рий χ2 или точный критерий Фишера. Для изучения корре-

ляционных связей применяли ранговый метод Спирмена. 

С целью оценки выживаемости и рецидива кардиальных 

событий применялся метод Каплана—Майера. Значение 

p<0,05 считалось статистически значимым.

Результаты
При исследовании госпитальных результатов един-

ственный случай периоперационного инфаркта миокар-

да с последующим летальным исходом был диагностиро-

ван в группе с КА ≤1 мм. В группе с КА >1,5 мм отмечалось 

большее число пациентов с впервые возникшим парок-

сизмом фибрилляции предсердий, тем не менее разница 

не достигала статистической достоверности. Частота дру-

гих неблагоприятных событий сопоставима между груп-

пами (табл. 4).
При анализе годичных результатов доступными для 

контакта оказались 53 (86,9%) пациента из группы с КА 

≤1,5 мм, 36 (92,3%) пациентов из группы с КА ≤1 мм 

и 87 (87,0%) пациентов из группы сравнения (табл. 5).
За все время наблюдения отмечено 6 (11,3%) случаев ре-

цидива стенокардии выше 1 ФК у пациентов с КА ≤1,5 мм, 

11 (30,6%) — с шунтированием КА ≤1 мм и 8 (9,2%) — 

Таблица 3. Характеристики тактики операций
Table 3. Intraoperative characteristics

Характеристика
1-я группа 

КА ≤1,5 мм, n=61

2-я группа 

КА ≤1 мм, n=39

3-я группа 

КА >1,5 мм, n=100
p-value

Использование левой ВГА, n (%) 61 (100,0) 37 (94,9) 99 (99,0) n/s

Использование правой ВГА, n (%) 15 (24,2) 2 (5,3) 14 (14,0) p12=0,026

p13=0,210

p23=0,572

Среднее количество дистальных 

анастомозов

4,0±1,1 4,0±1,1 4,0±0,8 n/s

Общее число дистальных анастомо-

зов, n шунтов

250 168 371

Ишемия миокарда, мин 65±21 65±45 57±16 p12=n/s

p13=0,007

p23=0,123

Длительность ИК, мин 95±28 95±78 86±24 p12=n/s

p13=0,031

p23=0,302

Использование донорской эритроци-

тарной массы, n (%)

2 (3,2) 12 (31,6) 8 (8,0) p¹²12<0,001

p13=0,320

p23=0,001

Восполняемая кровопотеря, мл 520±91 526±92 390±25 p12=0,751

p13<0,001

p23<0,001

Рестернотомия (кровотечения), n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,0) n/s

Примечание. ВГА — внутренняя грудная артерия; ИК — искусственное кровообращение; КА — коронарные артерии.
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у больных после шунтирования КА >1,5 мм. При этом слу-

чаев развития не фатального ИМ зарегистрировано не бы-

ло. Нами не обнаружено статистически достоверных раз-

личий в летальных случаях: в группе с КА ≤1,5 мм умерли 

2 (3,8%) пациента, в группе с КА ≤1 мм — 1 (2,8%) пациент, 

в группе с КА>1,5 мм летальные случаи не зарегистрирова-

ны. При этом кардиальная летальность отсутствовала в каж-

дой из групп. Частота повторных реваскуляризаций (стенти-

рований) примерно одинаковая и статистически не разли-

чалась — по 1 случаю в каждой из исследуемых групп (1,9% 

у пациентов с КА ≤1,5 мм и 2,8% — с КА ≤1 мм соответ-

ственно) и 2 (2,3%) случая в группе сравнения.

По данным анализа кривых Каплана—Мейера воз-

врат кардиальных событий достоверно чаще наблюдал-

ся у пациентов с КА ≤1 мм по сравнению с другими груп-

пами (p<0,05). Различий в общей летальности не выявле-

но (рис. 1, 2).
Нами выполнено 17 контрольных МСКТ-шунтографий 

в исследуемых группах (6 и 11 в каждой из групп) и 8 — 

в группе сравнения (рис. 3).
Гемодинамически значимым, в соответствии с обще-

признанным определением, было принято считать стеноз 

шунтов ≥50%, требовавший в дальнейшем выполнения ле-

чебных мероприятий. В связи с чем все шунты делились 

на две группы: к состоятельным относились шунты, запол-

няющиеся антеградно, без явных изменений и сужений про-

света менее 1 мм для ВГА или при наличии стенозов на лю-

бом участке кондуитов <50%. К несостоятельными отно-

сились шунты с сужением просвета любого участка ≥50%, 

либо окклюзией шунта, а также шунты из ВГА при диффуз-

ном сужении просвета <1 мм по типу string sign (при селек-

тивной ангиографии ВГА контрастируется на всем протя-

жении, однако диаметр ее просвета менее 1 мм).

При анализе проходимости шунтов в зависимости 

от типа используемых кондуитов лучшие результаты были 

получены при аутоартериальном шунтировании. Удовлет-

ворительная функция маммарных шунтов выявлена во всех 

случаях в 1-й и 3-й группах (8 шунтов в 1-й группе и 9 шун-

тов в 3-й группе, соответственно). Во 2-й группе из 13 мам-

марных шунтов в 2 (15,4%) случаях выявлена несостоятель-

ность шунта правой ВГА к задней межжелудочковой ветви 

(ЗМЖВ) и окклюзия диагональной артерии (ДА) 2 порядка 

в сформированном секвенциальном анастомозе левой ВГА 

с передней нисходящей артерией (ПНА)+ДА2.

В 1-й и 2-й группах зарегистрировано по одному случаю 

шунтирования с применением лучевой артерии без значи-

мых стенозов кондуита через год после операции.

В 1-й группе было отмечено 8 случаев несостоятельно-

сти аутовенозных шунтов к КА ≤1,5 мм, во 2-й группе — 

7 случаев, в 3-й группе зарегистрировано 8 случаев нару-

Таблица 4. Госпитальные результаты
Table 4. In-hospital results

Характеристика
1-я группа 

КА≤1,5 мм, n=61 (%)

2-я группа 

КА≤1 мм, n=39 (%)

3-я группа 

КА>1,5 мм, 

n=100 (%)

p-value

Госпитальная летальность, n 0 (0,0) 1 (2,6) 0 (0,0) p12=0,390

p13=n/s

p23=0,281

Периоперационный ИМ, n 0 (0,0) 1 (2,6) 0 (0,0) p12=0,390

p13=n/s

p23=0,281

ОНМК, n 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (2,0) p12=n/s

p13=0,526

p23=n/s

Впервые зарегистрированный пароксизм 

фибрилляции предсердий, n
7 (11,5) 8 (20,5) 16 (16,0) p12=0,257

p13=0,493

p23=0,618

Почечная недостаточность (плазмаферез), n 1 (1,6) 0 (0,0) 1 (1,0) n/s

Примечание. ИМ — инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; КА — коронарные артерии.

Таблица 5. Клинические результаты коронарного шунтирования через 1 год после операции
Table 5. Long-term outcomes, 1 year after CABG

Характеристика
1-я группа КА≤1,5 мм, 

n=53 (%)

2-я группа КА≤1 мм, 

n=36 (%)

3-я группа КА>1,5 мм, 

n=87 (%)
p-value

Рецидив стенокардии, n 6 (11,3) 11 (30,6) 8 (9,2) p12=0,030

p13=0,774

p23=0,005

«Новый» ИМ, n 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) n/s

Повторная реваскуляризация, n 1 (1,9) 1 (2,8) 2 (2,3) n/s

Общая летальность, n 2 (3,8) 1 (2,8) 0 (0,0) p12=n/s

p13=0,142

p23=0,293

Кардиальная летальность, n 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) n/s

Примечание. ИМ — инфаркт миокарда; КА — коронарные артерии.
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Рис. 2. Кривая Каплана—Мейера по «свободе» от возврата стенокардии.
Fig. 2. Kaplan—Meier freedom from recurrent angina pectoris.

Рис. 1. Кривая Каплана—Мейера по выживаемости
Fig. 1. Kaplan—Meier survival curve.
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шения проходимости аутовенозных шунтов к КА, при этом 

в 1 случае к ЗМЖВ <1 мм.

При анализе причин неудовлетворительной функции 

венозных шунтов в 1-й группе наиболее частой причиной 

дисфункции являлась их окклюзия — 5 (62,5%) случаев, вы-

раженный стеноз шунтов >50% встречался в 3 (37,5%) слу-

чаях. Во 2-й группе окклюзия и стеноз >50% наблюдались 

в 6 (85,7%) и 1 (14,3%) случае соответственно. В 3-й группе 

было окклюзировано 6 (75,0%) шунтов, при этом в 1 слу-

чае КА <1 мм, и в 2 (25,0%) случаях был зарегистрирован 

значимый стеноз, требовавший одномоментного лечения.

Несмотря на лучшую проходимость аутоартериаль-

ных шунтов, при сравнительном анализе кондуитов меж-

ду группами статистически достоверного различия выявле-

но не было. При оценке проходимости кондуитов в зависи-

мости от бассейна шунтируемой КА достоверных различий 

также не обнаружено.

Обсуждение
Одним из наиболее частых хирургических вмеша-

тельств в Европе (от 18 до 91 на 100 тыс. жителей)  является 

АКШ. Это связано с повышением качества и увеличени-

ем продолжительности жизни у пациентов с поражением 

ствола левой КА и/или многососудистым поражением КА 

после КШ по сравнению с другими методами лечения [6]. 

Тем не менее до сих пор ведутся споры относительно опти-

мальной техники и тактики выполнения операции.

Еще в 1975 г. J. Assad-Morell и соавт. в своей статье об-

ращали внимание на то, что при полной реваскуляриза-

ции излечение стенокардии отмечалось у 80% пациентов; 

в случае, когда один из сосудов оставался нешунтирован-

ным, отсутствие стенокардии фиксировалось только у 63% 

больных, при двух нешунтированных пораженных сосудах 

отсутствие рецидива наблюдалось лишь у 16% больных [8]. 

Согласно рекомендациям ESC от 2018 г. с уровнем доказа-

тельности I-B пациентам рекомендуется выполнение пол-

ной реваскуляризации миокарда [9].

Однако достижение полной реваскуляризации может 

быть невозможным из-за исходного наличия у пациентов 

технических сложностей при диффузном поражении и каль-

цинозе КА, а также анатомических особенностей — мелко-

го диаметра КА в зоне возможных анастомозов.

В нашей работе после псевдорандомизации группы зна-

чимо не различались по основным характеристикам, что 

позволило минимизировать влияние всех факторов риска 

на конечный результат исследования. При выборе транс-

плантата во время операции большинство хирургов отда-

ют предпочтение аутоартериальным кондуитам, способ-

ным функционировать, по данным некоторых работ, более 

15 лет, в то время как средняя продолжительность функцио-

нирования аутовенозного шунта составляет около 5—6 лет 

[10, 11]. Выполненная нами в исследуемой группе шунто-

графия показала лучшие результаты у аутоартериальных 

анастомозов по сравнению с анастомозами с аутовенами, 

что соответствует данным иностранных исследований [12, 

Рис. 3. Результаты шунтографии пациентов.
Fig. 3. Postoperative angiography data.
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13]. Назначение двойной дезагрегантной терапии в после-

операционном периоде, вероятно,  позволяет  предотвратить 

раннее закрытие аутовенозных трансплантатов при техни-

чески сложных анастомозах [14, 15].

Среди технических факторов, оказывающих влия-

ние на худший отдаленный прогноз, стоит выделить несо-

вершенство техники наложения коронарного анастомоза 

и худшие условия кровотока в анастомозах с мелкими КА. 

Для исключения технических сложностей и погрешностей 

во время операции нами использованы операционный ми-

кроскоп и ультратонкий шовный материал [6, 16].

Влияние диаметра КА на госпитальные и отдаленные 

результаты КШ до сих пор является дискутабельным во-

просом. По данным P. Shah и соавт. в 2004 г. и Y. Shiono 

и соавт. в 2016 г., диаметр сосудов не оказывает достовер-

ного влияния на функционирование шунтов, а значитель-

но больший вклад в проходимость кондуитов вносит ха-

рактер поражения коронарного русла [17, 18].

Ряд авторов, наоборот, выделяют мелкие КА (<1,5 мм) 

как один из ключевых факторов долгосрочной проходимо-

сти шунтов. По наблюдению N. O’Connor и соавт. наличие 

у больных ПНА диаметром <1,5 мм увеличивало риск вну-

трибольничной смертности [1]. В исследовании M. Bonac-

chi (2003 г.) диаметр КА или ВГА <1,5 мм были основны-

ми предикторами дисфункции маммарных шунтов наравне 

с диффузным поражением артерий [19]. S. Goldman и со-

авт. в 2004 г. при изучении проходимости аутоартериальных 

шунтов указал, что при диаметре передней межжелудочковой 

ветви (ПМЖВ) >2,0 мм, проходимость ВГА составила 100%, 

а при шунтировании ПМЖВ <2,0 мм — 82% [5]. D. Glineur 

и соавт. (2011 г.) пришли к выводу, что основной причиной 

окклюзии артериальных шунтов у пациентов после КШ, как 

правило, являются мелкие артерии диаметром <1,3 мм [20].

В раннем послеоперационном периоде в нашем иссле-

довании худшие показатели были у пациентов с КА ≤1 мм, 

среди которых зарегистрирован случай послеоперационно-

го ИМ с последующим летальным исходом. В то время как 

выживаемость и число послеоперационных осложнений 

в группах больных с КА менее 1,5, но более 1 мм и в  группе 

с КА >1,5 мм в раннем периоде сопоставимы. При изуче-

нии годичных результатов между группами мы видим, что 

в группе с КА ≤1 мм в процентном соотношении частота 

рецидивов стенокардии достоверно выше по сравнению 

с группами пациентов с более крупными КА. По прочим 

параметрам через год группы сопоставимы между собой.

По результатам проведенной через год шунтографии 

проходимость аутоартериальных анастомозов у пациен-

тов в 1-й и 3-й группах составляла 100%, в то же время от-

мечено 2 случая несостоятельности маммарных шунтов 

к КА ≤1 мм. Окклюзия аутовенозных кондуитов наблю-

далась примерно в равном соотношении между группами.

Таким образом, можно сделать вывод об успешности 

выполнения полной реваскуляризации у пациентов с КА 

≤1,5 мм и достижении госпитальных и годичных результа-

тов операций, сопоставимых с результатами у пациентов 

после АКШ с артериями большего диаметра. В то же вре-

мя шунтирование КА ≤1 мм несет с собой большие риски, 

подтверждаемые госпитальными результатами и большую 

частоту закрытия как аутовенозных, так и аутоартериаль-

ных кондуитов по данным шунтографии, поэтому техни-

ка и целесообразность шунтирования таких артерий нуж-

дается в дальнейшем изучении.

Заключение
Наше исследование свидетельствует о высокой эффек-

тивности выполнения полной реваскуляризации миокарда 

у больных с КА ≤1,5 мм. В группе с КА ≤1 мм в госпиталь-

ном периоде отмечалась тенденция к развитию периопе-

рационного ИМ с летальным исходом и большая частота 

окклюзий шунтов у пациентов через год, в связи с чем не-

обходима дальнейшая разработка техники и тактики шун-

тирования артерий ≤1 мм в зоне анастомозов.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ CASE REPORT

 Рабдомиолиз — редкое осложнение при лечении статинами. 
Клиническое наблюдение и обзор литературы

© А.Б. СУМАРОКОВ, У.В. ЧУБЫКИНА, М.В. ЕЖОВ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии»  Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Москва, Россия

Резюме
Статины широко используются при лечении дислипидемии, сопровождающей сердечно-сосудистые заболевания, способ-
ствуют улучшению прогноза. Серьезные побочные явления статинов, требующие отмены препарата, встречаются нечасто. 
К побочным действиям статинов, вызывающим мышечные нарушения, относят статин-ассоциированные мышечные симп-
томы и рабдомиолиз. Последний считается редким и жизнеугрожающим осложнением. В статье приводятся клиническое 
наблюдение случая рабдомиолиза на фоне терапии статинами и обзор литературы по данному вопросу, включивший но-
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Rhabdomyolysis is a rare complication of statin therapy

Введение

Статины сегодня играют основную роль в лечении дис-

липидемии — ведущей причины атеросклеротического по-

ражения сосудистой системы и его последствий. Снижение 

концентрации в плазме липопротеидов низкой плотности 

с помощью статинов позволяет затормозить течение атеро-

склеротического процесса, предотвратить развитие ослож-

нений, снизить их риск. Лечение статинами характеризует-

ся хорошей переносимостью, а мышечные боли — проявле-

ние миотоксичности статинов — самый распространенный 

побочный эффект этих препаратов, большинством больных 

переносится достаточно легко,  хотя нередко эти побочные 

эффекты приводят к отказу от лечения. Мышечные боли 

отмечаются у 7—29% больных [1]. Спектр миотоксичности 

статинов широк — от легких болевых ощущений и слабо-

сти в мышцах конечностей до некроза и дегенерации мы-

шечной ткани при рабдомиолизе (РБД). Продолжитель-

ное время в вопросе о частоте статин-ассоциированных 

мышечных симптомов и РБД эксперты ориентировались 

на данные контролируемых клинических исследований, 

в которых их частота лишь незначительно превышала та-

ковую при приеме плацебо [2]. В настоящее время статин-

ассоциированные мышечные симптомы и РБД рассматри-

ваются как стадии одного процесса. Наблюдательные и бо-

лее поздние проспективные исследования свидетельствуют, 

что  частота миалгий выше и составляют среди лечившихся 

статинами 9,6% [3], 10,5% [4], 12,7% [5], 10,3% [6], 22% [7], 

25% [8]. Поражение поперечнополосатых мышц с дегене-

рацией и некрозом мышечных волокон — РБД — являет-

ся наиболее выраженной степенью проявления миотоксич-

ности статинов [1, 4, 5, 9—11]. Из-за своей спорадичности 

РБД при приеме статинов продолжает фигурировать в ме-

дицинских публикациях преимущественно в виде описа-

ний единичных клинических наблюдений и в обобщающих 

обзорных работах [12, 13]. Особенности сбора информации 

о редком осложнении объясняют существенные различия 

частоты выявленных нежелательных эффектов статинов 

в контролируемых клинических и наблюдательных иссле-

дованиях, неоднородность данных [5, 14].

Клинический случай

Больная К., 69 лет, родилась и выросла в Москве. Име-

ет отягощенный семейный анамнез по сердечно-сосуди-

стым заболеваниям, а именно фатальный инфаркт миокар-

да у брата в возрасте 50 лет. Вредных привычек нет.

С 2000 г. выявлен сахарный диабет 2-го типа, с 2004 г. 

инициирована инсулинотерапия в базис-болюсном режи-

ме. Течение сахарного диабета осложнилось развитием хро-

нической болезни почек, диабетической микро- и макро-

ангиопатии, пролиферативной ретинопатии и дистальной 

полинейропатии.

История сердечно-сосудистых заболеваний и гиполи-

пидемической терапии представлена на рисунке.

В 2005 г., когда больная перенесла инфаркт миокарда 

в возрасте 52 лет, впервые выявлена гипертония и гипер-

холестеринемия с повышением уровня общего холестери-

на до 6 ммоль/л (таблица). Выбран консервативный путь 

лечения и инициирована антиангинальная терапия ни-

тратами, гипотензивная терапия ингибиторами ангиотен-

зин-превращающего фермента, бета-блокаторами и гипо-

липидемическая терапия в режиме низкой интенсивности 

(аторвастатин 10 мг или симвастатин 10—20 мг) с положи-

тельным эффектом. В 2012 г. развилось острое нарушение 

мозгового кровоснабжения ишемического генеза, обуслов-

ленное стенозирующим атеросклерозом левой внутрен-

ней сонной артерии. С 2015 г. без смены режима гиполи-

пидемической терапии больная отметила появление болей 

во всей скелетной мускулатуре с нивелированием болево-

го синдрома при отсутствии приема статинов. Выбран их 

альтернирующий прием (2—3 раза в неделю), что привело 

к регрессии болевого синдрома.

В 2017 г. в связи прогрессированием клиники стено-

кардии напряжения проведено обследование, в ходе кото-

рого диагностировано прогрессирование атеросклеротиче-

ского поражения в коронарных, сонных и артериях нижних 

История заболевания и гиполипидемическая терапия.
Case history and lipid-lowering therapy.
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конечностей (см. рисунок). Рекомендована консультация 

сердечно-сосудистого хирурга и в рамках госпитализации 

в стационар проведена коррекция терапии, включающая 

интенсификацию гиполипидемической терапии с увеличе-

нием дозы аторвастатина до 40 мг, что осложнилось появ-

лением острого болевого синдрома во всех группах мышц, 

потемнением мочи и повышением уровней креатинкина-

зы в 316 раз, аспартатаминотрансферазы — в 39 и аланин-

аминотрансферазы — в 11 раз (см. таблицу). Состояние было 
расценено как РБД и инициирована гидратационная, мо-

чегонная, гепатопротекторная терапия, прекращен прием 

статинов до стабилизации состояния. Учитывая мульти-

фокальный стенозирующий атеросклероз, раннюю мани-

фестацию ишемической болезни сердца, гипертонию, ги-

перлипидемию, сахарный диабет, непереносимость ста-

тинов в виде развития РБД, очень высокий риск развития 

сердечно-сосудистых осложнений, с 2018 г. инициирована 

терапия препаратами из группы ингибиторов пропротеин-

конвертазы субтилизин/кексин 9 типа по жизненным по-

казаниям. Отмечена их удовлетворительная переносимость 

с достижением целевого уровня холестерина липопроте-

идов низкой плотности (см. таблицу). В настоящее время 

на терапии нитратами, бета-блокаторами, сартанами, гипо-

липидемической терапии эволокумабом 140 мг подкожно 

1 раз в 2 недели, состояние пациентки стабилизировалось.

Клинический случай наглядно показывает трудности 

проведения гиполипидемической терапии у больных с по-

лиморбидной патологией и повышенным риском мио-

токсичности. Наше наблюдение демонстрирует классиче-

скую картину лекарственного РБД среднетяжелого течения 

у больной с очень высоким сердечно-сосудистым риском, 

показывает трудности лечения в ситуации, требующей ак-

тивной липидснижающей терапии при повышенном ри-

ске лекарственных осложнений лечения.

Обсуждение и обзор литературы
Вызванный медикаментами РБД — лекарственный раб-

домиолиз (ЛРБД) — является одним из частных вариантов 

поражения ткани мышц, которое встречается при многих 

состояниях: травме и синдроме длительного раздавливания, 

значительных динамических или статических нагрузках, 

длительной иммобилизации, сепсисе, инфекциях, электро-

литных нарушениях и др. [15—17]. ЛРБД при лечении ста-

тинами составляет примерно 2,5—3,1% от всех случаев РБД 

различного происхождения [18]. ЛРБД при лечении дисли-

пидемии отмечен не только при приеме статинов, но и дру-

гих гиполипидемических средств (фибраты, никотино-

вая кислота, комбинации липидснижающих средств) [19].

ЛРБД на терапии статинами встречается редко. Напри-

мер, в исследовании JUPITER (The Justification for Use of 

statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvas-

tatin) среди 2878 больных, принимавших статины, был за-

фиксирован только 1 случай (0,035%) возникновения ЛРБД 

[20]. По данным R. Collins, обнаруживаются 2—3 случая РБД 

за год среди 100 тыс. лечившихся [14]. В работе B. Taylor 

и соавт. частота РБД составила 2 случая на 10 тыс. человеко-

лет приема препарата; при этом во всех рассмотренных на-

блюдениях имелась вовлеченность в процесс почек и бы-

ли строго исключены другие возможные причины их по-

вреждения [5].

Предрасполагающими факторами к развитию у боль-

ного миотоксичности статинов считаются нарушения гор-

монального обмена (диабет, гипотиреоз, гиперальдостеро-

низм), сопутствующие заболевания почек и печени, легких, 

лекарственные взаимодействия, другие факторы (вынуж-

денная обездвиженность, тяжело протекающие бактери-

альные и вирусные инфекции, чрезмерная физическая на-

грузка). Вероятность клинических проявлений миотоксич-

ности статинов увеличивается после применения высоких 

доз статинов, ассоциируется с недавним началом приема 

препарата, зависит от возраста и пола, от класса препара-

та (липофильность/гидрофильность), растет при указани-

ях на патологию мышц у больного в анамнезе или у пря-

мых родственников, от накопления суммы факторов риска 

мио патии [4, 5, 21, 22]. В качестве провоцирующего факто-

ра первого проявления миотоксичности часто может высту-

пить непривычно высокая физическая нагрузка, прием но-

вого лекарства, повышение дозы статина, переохлаждение, 

обездвиженность. Наличие у больного генетической пред-

расположенности (полиморфизмы генов, определяющих 

активность ферментов, регулирующих метаболизм липи-

дов и фармакокинетику лекарств, ряд врожденных заболе-

ваний, связанных с недостаточностью некоторых фермен-

тов) лежит в основе многих тонких механизмов РБД. Анализ 

наиболее значимых сопутствующих заболеваний, при кото-

рых в наибольшей степени повышен риск РБД при лечении 

статинами, указал на влияние диабета  (относительный риск 

Динамика лабораторных исследований в зависимости от гиполипидемической терапии
Laboratory data depending on lipid-lowering therapy

Параметр 2005 2006 2017 2017 2021

Гиполипидемическая терапия Без терапии Аторва* 10 мг Симва* 20 мг Аторва* 40 мг Эволо* 140 мг

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,7 м2 100 56 43 42 44

Креатинкиназа, Ед/л 89 193 — >56000 153

АЛТ, Ед/л 53 47 21 416 22

АСТ, Ед/л 33 50 25 1141 18

Липидный профиль

Общий холестерин, ммоль/л 6,0 4,4 4,2 — 3,8

ХС ЛВП, ммоль/л — — 1,2 — 1,6

Триглицериды, ммоль/л 1,1 1,0 1,9 — 1,5

ХС ЛНП, ммоль/л — — 2,2 — 1,3

Примечание. АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — 

холестерин липопротеидов низкой плотности. * Аторвастатин, Симвастатин, Эволокумаб. Жирным шрифтом выделены параметры, выходящие за рам-

ки референсных значений.
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(ОР) 1,96; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,79—2,15), 

заболеваний почек: ОР 2,37 (95% ДИ 2,38—2,38) и повы-

шенного уровня креатинфосфокиназы (КФК) в плазме: 

ОР 21,63 (95% ДИ 7,43—62,94), а также наличие сердечно-

сосудистого заболевания и подагры [23]. К предраспола-

гающим факторам развития РБД некоторые авторы отно-

сят возраст, малую массу тела, «хрупкость», женский пол 

[21, 24—26]. Опубликованы описания клинических наблю-

дений РБД у больных COVID-19, в том числе получавших 

терапию статинами [27]. При ряде таких заболеваний, как 

синдром Guillian—Barre, болезнь McArdla, болезнь Tarui, 

терапия статинами противопоказана именно из-за серьез-

ного повышения риска миопатии [26].

Статин-ассоциированные мышечные симптомы (один 

из признаков миотоксичности) имеют чрезвычайно широ-

кий спектр проявлений от незначительных легко переноси-

мых и впоследствии бесследно исчезающих болевых ощу-

щений до назойливых мучительных болей и выраженной 

слабости в мышцах конечностей, до присоединения по-

чечных симптомов и некроза мышц. РБД — наиболее вы-

раженная степень миотоксичности характеризуется разви-

тием дегенеративных изменений поперечнополосатой мы-

шечной ткани конечностей и корпуса, которую больной 

ощущает по нарастанию мышечной слабости, по появле-

нию бурой окраски мочи из-за миоглобинемии и миогло-

бинурии, по повышению температуры, иногда гриппопо-

добному состоянию, сопровождающемуся подъемом КФК 

крови [15, 25]. Воздействие на кардиомиоциты не описа-

но. Ключевыми признаками, разделяющими клиническую 

степень выраженности статин-индуцированных мышечных 

симптомов (боль и слабость симметричных крупных групп 

мышц конечностей) от стадии РБД, являются значитель-

ное повышение уровня КФК в плазме (свыше 10 верхних 

границ нормы), развитие миоглобинемии и признаков во-

влечения в процесс почек (изменение цвета мочи и появ-

ление миоглобинурии). Однако почти у половины больных 

клиническая картина может быть размытой, проявляться 

гриппоподобным синдромом, слабостью, вялостью, повы-

шенной температурой, тошнотой, рвотой, одышкой, при-

пухлостью мышц [1, 15, 17, 28]. Поэтому больной, впервые 

получающий терапию статинами, должен быть проинфор-

мирован о необходимости безотлагательной консультации 

в случае развития быстро нарастающей мышечной слабо-

сти, изменения цвета мочи.

Нелеченый статин-индуцированный РБД может быть 

фатальным: смертность от ЛРБД при приеме статинов со-

ставляет 0,3/100 000 человеко-лет наблюдения [29], по дан-

ным P.D. Thompson и соавт., 7,8% от числа больных с этим 

осложнением [30]. Вероятно, этот показатель в настоящее 

время несколько ниже, так как цитируемые работы осно-

ваны на обобщенных материалах, подготовленных в пери-

од использования церивастатина, комбинации симваста-

тина и гемфиброзила, не применяемых в настоящее время. 

Риск летального исхода при ЛРБД, развившимся на тера-

пии статинами, следует относить к группе низкого, он со-

ставляет около 5% [18, 29, 30]. Редкость этого осложне-

ния не должна ослаблять внимания врача, наблюдающего 

больного с дислипидемией и впервые назначающего ему 

статины, поскольку нелеченный РБД может быть фаталь-

ным: РБД опасен высокой вероятностью развития острой 

почечной недостаточности с ее серьезным прогнозом [31, 

32]. При своевременном правильном лечении исход инду-

цированного приемом статинов осложнения в большин-

стве случаев вполне благоприятен. Необходимо учесть, что 

информация о симптомах РБД не должна пугать и подтал-

кивать пациента к отказу от рекомендованного врачом ле-

чения статинами, способствовать снижению привержен-

ности к лечению. Частота возникновения, статин-индуци-

рованного РБД в зависимости от используемого препарата 

примерно одинаковая, немного чаще упоминается сим-

вастатин, доза которого не должна превышать 40 мг в сут 

[33]. Большее значение имеют повышенные дозы, так как 

влияние статинов на вероятность возникновения миопа-

тии имеет дозозависимый характер. Повышенная частота 

РБД явилась причиной изъятия из производства препара-

та церивастатин.

Клиническая и лабораторная диагностика 
при подозрении на статин-индуцированный 
рабдомиолиз

Характерными внешними признаками РБД является 

сочетание нарастающей боли в мышцах, слабости и корич-

невато-красного окрашивания мочи. При этом в анализе 

мочи не обнаруживается большого количества эритроци-

тов, что наблюдается при гематурии. Клиническая карти-

на РБД варьирует от бессимптомного течения, гриппопо-

добного синдрома до тяжелой почечной недостаточности 

и летальных исходов [17]. При подозрении на ЛРБД ста-

тины (или другие гиполипидемические препараты) сра-

зу отменяются до стабилизации больного; в последующем 

предстоит подбор нового варианта гиполипидемической 

терапии, возвращение к статинам не рекомендовано из-за 

опасности рецидивов. После отмены статина или снижения 

дозы полное прекращение болевых статин-индуцирован-

ных мышечных симптомов происходит в течение 4—6 не-

дель [31]; по данным K.E. Hansen, в среднем они проходят 

через 2—3 мес [32]. ЛРБД при терапии статинами чаще раз-

вивается в первые месяцы приема препарата [4, 33]. Часто-

та новых случаев ЛРБД в первые 6 мес приема составила 

0,7/10 000 человеко-лет наблюдения (ДИ 0,3—1,6) и в даль-

нейшем снижалась [33]. Обычно встречаются проявления 

миотоксичности статинов в форме статин-индуцирован-

ной миалгии, которые часто проходят через некоторое вре-

мя при продолжении лечения; затем, после возобновления 

терапии, они даже могут не беспокоить больного. Для мы-

шечной патологии, связанной с приемом статинов, харак-

терно появление клинических симптомов уже в первые три 

месяца приема препаратов, в среднем через месяц [4, 34]. 

После прекращения приема препарата обычно симптома-

тика мышечных болей исчезает. Продолжение болей по-

сле 2—3 мес от прекращения терапии статинами требует 

уточнения природы болей [25]. При появившейся на про-

тяжении нескольких дней первого месяца лечения сим-

птоматики миалгий нельзя забывать об возможной угрозе 

РБД. Иногда симптоматика РБД может развиваться быстро, 

на протяжении нескольких дней первого месяца лечения. 

Несмотря на очень низкую частоту этого побочного эффек-

та, гарантированно его избежать никто из больных не имеет. 

В то же время бездоказательное завышение риска терапии 

не должно доминировать над врачом и пациентом, но ин-

формированность поможет остеречься необоснованной за-

держки лечения при появлении редких осложнений [31].

Наиболее значимые для прогноза РБД сопутствующие 

заболевания у больных, получающих лечение статинами, 

включали диабет (ОР 1,96; 95% ДИ 1,79—2,15); заболевания 

почек (ОР 2,37; 95% ДИ 2,38—2,38) и повышенный уровень 
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КФК в плазме (ОР 21,63; 95% ДИ 7,43—62,94), а также на-

личие сердечно-сосудистого заболевания и подагры [23].

Подтверждение диагноза статин-индуцированного 
рабдомиолиза

Диагностика ЛРБД при лечении статинами подразуме-

вает подтверждение и уточнение степени статин-индуциро-

ванной миопатии с определением вовлеченности в процесс 

почек. Помимо клинических симптомов, диагноз в значи-

тельной мере опирается на величину подъема уровня КФК 

[19, 25]. Высказываются разные мнения о пороговой вели-

чине КФК, позволяющей говорить о подозреваемом РБД 

при наличии свыше 4 верхних границ нормы (европейские 

эксперты) и свыше 10 верхних границ нормы (американ-

ские эксперты); по степени подъема концентрации КФК 

судить о тяжести миопатии, но эта закономерность не аб-

солютна. В ряде случаев уровень КФК повышается и в от-

сутствии статинов, например, при физической нагрузке, 

в случае идиопатического подъема КФК — при гипотиреозе 

[25]. С другой стороны, в редких случаях РБД может не на-

блюдаться подъем КФК, что не исключает диагноза тяже-

лой миопатии. Другим важным лабораторным признаком 

служит появление миоглобинемии и миоглобинурии, сви-

детельствующие о процессе распада мышечной ткани [1, 9, 

10, 25]. При рассмотрении причины развития РБД, возник-

шего вне очевидных внешних способствующих факторов 

(например, прием лекарств), выделяют 4 группы мышечной 

патологии врожденного характера: нарушения метаболиз-

ма гликогена (Glicogen storage disorders), врожденные на-

рушения метаболизма жирных кислот, митохондриальная 

миопатия, структурные заболевания мышечной ткани [35]. 

Такие проблемы могут проявиться у больного при субкли-

ническом состоянии ферментных нарушений, в педиат-

рической практике. Триггером, вызывающим начало кли-

нических проявлений РБД при этих вариантах патологии, 

обычно служит эпизод повышенной физической нагрузки.

Помимо биохимической диагностики в сложных слу-

чаях могут быть использованы магнитно-резонансная то-

мография, особенно полезная при дифференциальном ди-

агнозе причин слабости мышц головы и шеи, или оценке 

дегенеративных изменений крупных мышц нижних ко-

нечностей, миография для исключения нарушений ней-

ромышечной передачи импульса, патоморфологические 

методы (биопсия). Сонографическая оценка неспецифи-

ческих изменений эластических свойств мышечной ткани, 

вероятно, более соответствует применению метода  в тяже-

ло протекающих случаях, например, при РБД после трав-

мы. Методы лучевой диагностики не имеют большого вли-

яния на постановку диагноза, а биопсия неудобна ввиду от-

сроченного получения результата. Эти данные могут быть 

полезны в качестве уточняющего метода диагностики при 

сомнениях в связи природы заболевания с приемом стати-

нов. Проведенная на ранней стадии патологии проба с на-

грузкой, выявившая быстрое появление или усиление сла-

бости проксимальных мышц конечностей, может служить 

аргументом в пользу предположения о статин-индуциро-

ванной миопатии.

Биохимические механизмы развития статин-
индуцированной миотоксичности

Биохимические механизмы развития миопатии и ЛРБД 

при статинотерапии продолжают оставаться во многом не-

раскрытыми, так как тонкие механизмы миотоксичности 

пока остаются сформулированными в виде гипотез, прохо-

дящих проверку [22, 35—38]. Наибольшее внимание привле-

кают теория нарушений метаболизма статинов, возникших 

под влиянием вариативности имеющихся генов и дефектов 

ферментов, определяющих фармакокинетику препаратов. 

на протяжении ряда лет продолжает обсуждаться влияние 

дисфункции митохондрий [37, 39, 40]. Большие надежды 

возлагались при лечении статин-индуцированных мышеч-

ных болей на восполнение нехватки в организме коэнзи-

ма Q10 у больных с мышечными болями на фоне терапии 

статинами, что основывалось на обнаружении его нехват-

ки при ряде заболеваний [41]. Это подкрепляется постепен-

ным некоторым улучшением состояния при добавлении 

к восстановительной терапии коэнзима Q10 [42]. В то же 

время при приеме симвастатина в дозе 20 мг/д и коэнзима 

Q10 в дозе 600  мг в сутки больные, имевшие статин-инду-

цированные миалгии, не показали улучшения показателей 

ручной динамометрии (handgrip test) на фоне высокого на-

сыщения плазмы препаратом коэнзима Q10. Не было от-

мечено различий между опытной группой и группой пла-

цебо по количеству больных, у которых появились боли 

на приеме статина, по показателям времени возобновления 

мышечных болей и их выраженности [43]. Интенсивность 

клинических исследований в этом направлении в настоя-

щее время уменьшилась. Уточняется в экспериментальных 

исследованиях роль в патогенезе миотоксичности снижен-

ной экспрессии пальмитилтрансферазы-2 [37]. Выдвину-

та гипотеза о роли белка Атрогин-1, который выявил уве-

личение экспрессии на фоне приема статинов [44]. Этот 

белок индуцирует протеолиз и способствует атрофии мы-

шечной ткани [36]. Для статин-индуцированной миопатии 

установлены собственные иммунные механизмы статино-

вой миотоксичности, связанные с образованием аутоанти-

тел к HMG-CoA-редуктазе [45]. Таким образом, не наблю-

дается явно доминирующее мнение экспертов о механиз-

мах развития статиновой миопатии, при этом значительное 

внимание последнее время уделяется изучению роли гене-

тических факторов.

Значение генетического фактора и пути реализации 
эффектов статинов в механизмах миотоксичности

Исследования роли генетического фактора в развитии 

статинового РБД в последнее время привлекает значитель-

ное внимание, что нашло отражение в оригинальных ра-

ботах и обзорах [21, 22, 35, 46—55]. Влияние генетическо-

го фактора может сказаться как на метаболических путях 

превращения статинов, прежде всего на фармакокинетике 

и абсорбции препарата, так и вне их при непосредственном 

влиянии на клетки мышечной ткани, на нейромышечную 

передачу импульса, на иммунные составляющие обмена ли-

пидов. Метаболизм статинов определяется функциональ-

ным состоянием 4 цитохромов системы CYP450 — CYP 3A4, 

CYP 3A5, CYP 2D6, CYP 2C9.  С первыми двумя группа-

ми цитохромных ферментов связан метаболизм большин-

ства существующих статинов,  а CYP 2C9 преимуществен-

но участвует в метаболизме флувастатина [48]. Нарушения 

фармакокинетики статинов из-за измененной активности 

ферментов цитохромов вследствие полиморфизмов коди-

рующих генов способствует развитию статиновой миоток-

сичности. В литературе широко обсуждается влияние по-

лиморфизмов генов, кодирующих синтез белков-транспор-

теров из семейства транспортеров органических анионов, 

осуществляющих трансмембранный транспорт  лекарств 
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в синусах печени (SCLO1B1, SCLO1B3, SCLO2B1); по-

ломки синтеза транспортеров семейства ABC — ABCB1 

и ABCG2; ген глицин амидинотрансферазы (GATM) — 

фермента, участвующего в синтезе креатина; роль белка 

P-glycoprotein [56], участвующего в выведении статинов 

с желчью; нарушения синтеза аполипопротеина E и ли-

попротеин-ассоциированной фосфолипазы A [22, 35, 37, 

46, 48, 49, 53, 57—60]. Активность ферментных систем ци-

тохрома P450 определяет скорость реакций, выделяющих 

среди больных группы быстрых и медленных метаболиза-

торов лекарств. CYP P450 выявлены не только в клетках 

печени, но и в тонком кишечнике, поджелудочной желе-

зе, легких, мозге, надпочечниках и почках, коже, костном 

мозге, ткани яичников и яичек [59]. На долю ферментов 

цитохрома CYP3A5 приходится до 50% активности фер-

ментов CYP3A. Так, CYP 3A5 отвечает за метаболизм ли-

пофильных статинов [48, 60].

Полиморфизм CYP3A5*3 повышает отношение риска 

побочных явлений терапии статинами, в том числе мио-

патии до 1,30 (95% ДИ 0,96—1,75) [56]. Миотоксичность 

статинов возрастает при нарушениях метаболизма инги-

биторов HMG-CoA-редуктазы также в связи с нарушени-

ем активности глюкоранозилтрансфераз (UGT) — фермен-

тов, ответственных за подготовку к экскреции метаболитов 

статинов [51]. Лекарственные взаимодействия с препара-

тами, метаболизируемыми на цитохроме CYP3A4, ответ-

ственны за 60% случаев ЛРБД, развившегося при терапии 

аторвастатином, правастатином или симвастатином [58].

Наиболее исследованными генетическими варианта-

ми, ассоциированными со статин-индуцированной мио-

патией, являются полиморфизмы генов, кодирующие бел-

ковые транспортеры: растворимый органический анион 

транспортер SLCO1B1 и близкие к нему молекулы [46, 49, 

51, 53—55, 61]. Исследование состояния анионного транс-

портера SLCO1B1 помогло установить роль полиморфизмов 

генов, кодирующих синтез полипептидов: SLCOB1B1*5, 

SLCOB1*B1, SLCO1B1*15. Последние два полиморфизма 

ассоциируются с повышением риска побочных реакций, 

а в отношении SLCOB1*B3, SLCOB2*B1 установлено сни-

жение эффективности препаратов статинов. CC-генотип, 

несущий две аллели со сниженной функцией, может се-

рьезно повысить вероятность (ОР=16,9) развития миоток-

сичности на фоне приема повышенных доз симвастатина 

80 мг, как и CT-генотип, имеющий один измененный ал-

лель [49, 61]. У российских больных генотип  CT был отме-

чен у 32—33%, а генотип CC — у 4—6% больных с дисли-

пидемией [62, 63].

Тестирование функционального состояния анионного 

транспортера SLCO1B1*5 у лиц с непереносимостью стати-

нов и высоким риском выраженной миотоксичности мо-

жет помочь в индивидуальном выборе безопасного статина 

для длительной терапии [47, 54, 64]. Однако из-за недоста-

точной чувствительности и специфичности этого показа-

теля в изоляции от учета других параметров возможности 

широкого применения в клинических условиях подверга-

ются сомнению, необходимо дальнейшее накопление ин-

формации [50].

Генотипирование показано в сложных случаях мио-

патии для исключения иной природы заболевания мышц, 

не связанного с терапией статинами, например, в случае 

сохранения симптомов мышечных болей на протяжении 

полугода после отмены препарата, при наличии мышеч-

ной патологии у прямых родственников [1], в  спортивной 

 медицине. Генотипирование может быть полезным при 

организации контролируемых клинических исследова-

ний с использованием различных гиполипидемических 

препаратов для трактовки окончательных полученных ре-

зультатов. Для пациента безусловным преимуществом дан-

ных генетического анализа является их однократный по-

жизненный результат. Для более широкого применения 

теста с целью выявления лиц, склонных к РБД, необхо-

димы экономические предпосылки по причине редкости 

осложнений [64]. Органические анионные транспортеры 

осуществляют перемещение лекарственных препаратов 

внутрь клетки гепатоцита в синусах печени. Подавление 

активности транспортных белков сказывается на показа-

телях фармакокинетики посредством влияния на рецеп-

торы, транспортеры, метаболические энзимы; фармако-

динамика также может быть подвержена влиянию через 

прямое воздействие на ферменты мышц [22]. Продолжа-

ют изучаться биохимические пути реализации миотокси-

ческих влияний, во многом имеющие геннодетермини-

рованную природу. Они весьма сложны и включают по-

лиморфизмы или мутации ферментов CYP450, коэнзима 

Q, миофосфорилазы, гуанин амидинотрансферазы, вли-

яющей на синтез креатина, глюкуроносультрансферазы, 

пальмитилтрансферазы-2, регулирующей бета-окисление 

ацил-CoA на матриксе митохондрий, миоаденилат деами-

назы, ATP-связывающего кассетного протеина субсемей-

ства B, полилекарственных транспортеров 1 и 2 [22, 37, 53]. 

Миотоксичность может быть не связана напрямую с путя-

ми метаболических превращений статинов. Установлено, 

что статины способны вызывать дисфункцию митохон-

дрий и угнетать клеточное дыхание [36, 37, 39, 40]. В ре-

зультате понижается выработка АТФ и увеличивается на-

копление продуктов перекисного окисления, что, в свою 

очередь, вызывает нарушение проницаемости внутрикле-

точных мембран с нарушением белкового синтеза и после-

дующей деградацией белков скелетных мышц. На протяже-

нии ряда лет продолжает обсуждаться влияние дисфункции 

митохондрий [35, 39, 40]. Уточняется роль в происхожде-

нии миотоксичности статинов дефицита пальмитилтранс-

феразы-2 [37]. Изучается роль иммунных факторов в ме-

ханизме развития статин-индуцированной миопатии, что 

может быть связано с действием человеческого лейкоци-

тарного антигена и иммуноподобного лейкоцитарного ан-

тигена подсемейства B5 — LILRB5. Обнаружены примеры 

мышечных побочных эффектов статинов, в основе которых 

лежит синергизм влияний генетически детерминирован-

ных вариантов белков ABCB1 и LILRB5 [53, 65]. Предпо-

лагается участие в механизме возникновения статин-инду-

цированной миопатии одновременно нескольких звеньев, 

из числа многих, участвующих в транспорте и метаболиз-

ме, регуляции энергетического состояния мышцы, в ме-

ханизмах восприятия боли, в обмене убихинона, участии 

кальциевых внутриклеточных каналов [66].

При рассмотрении причины развития РБД, возникшего 

вне очевидных внешних способствующих факторов (напри-

мер, прием лекарств), выделяют 4 группы мышечной пато-

логии врожденного характера: нарушения метаболизма гли-

когена (Glicogen storage disorders), врожденные нарушения 

метаболизма жирных кислот, митохондриальная миопатия, 

структурные заболевания мышечной ткани [35]. Такие про-

блемы могут появиться у больного при субклиническом со-

стоянии ферментных нарушений, в педиат рической прак-

тике. Триггером, вызывающим начало  клинических прояв-
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лений РБД при этих вариантах патологии обычно служит 

эпизод повышенной физической нагрузки.

Роль лекарственных взаимодействий при статин-
индуцированной миопатии

Лекарственные взаимодействия, способные индуци-

ровать или ингибировать активность ферментных систем, 

особенно при синергичности эффектов препаратов на фо-

не скомпроментированного полиморфизмами синтеза фер-

ментов в организме больного, являются важным фактором 

в происхождении миотоксических медикаментозных реак-

ций. Список межлекарственных взаимодействий с участи-

ем гиполипидемических средств довольно велик и требует 

от врача высокого профессионализма при выборе терапии 

у больных с риском миотоксических реакций. Внимание 

к исключению возможных лекарственных взаимодействий, 

происходящих при участии ферментных систем цитохрома 

P450, позволит избежать одновременного назначения ин-

гибиторов и стимуляторов изоэнзимов CYP 3A4 [21, 58, 59]. 

У пациента, перенесшего РБД, недопустим формальный под-

ход к выбору проводимой в дальнейшем терапии как в отно-

шении дислипидемии, так и сопутствующей патологии. Не-

обходимо обратить внимание на возможность лекарственных 

взаимодействия, нужно избегать применение ингибиторов 

CYP3A4; высоких доз статинов. Риск лекарственных взаи-

модействий возрастает при фибрилляции предсердий: таким 

больным недопустимо назначение симвастатина в дозе свы-

ше 40 мг/сут, необходима осторожность при применении ве-

рапамила, амиодарона, варфарина совместно со статинами. 

Больным, перенесшим тяжелую лекарственную миопатию, 

профилактически следует избегать также значительных фи-

зических нагрузок.

Заключение
Статины — одни из самых изученных, безопасных и эф-

фективных фармакологических препаратов, снижающих 

концентрацию атерогенных липопротеидов и сердечно-

сосудистый риск. Основные нежелательные явления ос-

нованы на их миотоксичности и варьируют от появления 

миопатий до развития редко встречающегося РБД. Пора-

жение печени, нарушение почечной функции, сахарный 

диабет, гипотиреоз, многокомпонентная лекарственная 

терапия, факторы генетической предрасположенности — 

все это может повышать риск развития и тяжесть миопа-

тии. Эти факторы необходимо учитывать при инициации 

и коррекции гиполипидемической терапии. Раннее выяв-

ление статин-индуцированной миопатии имеет решаю-

щее значение для предотвращения серьезных последствий.
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ЮБИЛЕЙ ANNIVERSARY

 К 75-летию со дня рождения академика Юрия Леонидовича Шевченко

To the 75th anniversary to Yu.L. Schevchenko

Юрий Леонидович Шевченко родился 7 апреля 1947 г. 

в Якутске. В 1976 г. окончил Военно-медицинскую акаде-

мию им. С.М. Кирова и прошел в ее стенах путь от орди-

натора до начальника прославленного вуза.

Ю.Л. Шевченко — основоположник нового направле-

ния клинической медицины — гнойно-септической кардио-

хирургии. Проведенные под его руководством комплекс-

ные морфологические и бактериологические исследова-

ния позволили сделать вывод, что кальциевые депозиты 

в сердце — очаг хронической внутрисердечной инфекции. 

В 2000 г. за цикл работ по проблеме инфекционного эн-

докардита Ю.Л. Шевченко был удостоен Государствен-

ной премии РФ.

В 1999 г. Ю.Л. Шевченко был назначен на должность 

Министра здравоохранения РФ. Он стал автором концеп-

ции здравоохранения России как системы жизнеобеспече-

ния, фактора национальной безопасности, главного прио-

ритета государства. Большое внимание он уделял развитию 

системы здравоохранения регионов. По его инициативе 

в Совете Безопасности РФ был рассмотрел вопрос «О за-

конодательной деятельности по решению проблемы наци-

ональной безопасности в области охраны здоровья граж-

дан Российской Федерации».

С 2000 г. Ю.Л. Шевченко — заведующий кафедрой 

факультетской хирургии ММА им. И.М. Сеченова, одно-

временно — директор НИИ грудной хирургии на ее базе. 

В 2002 г. Ю.Л. Шевченко организовал Национальный ме-

дико-хирургический Центр им. Н.И. Пирогова Минздрава 

России. В его клиниках Ю.Л. Шевченко выполняет наибо-

лее сложные операции пациентам с пороками сердца, ише-

мической болезнью сердца, заболеваниями легких и средо-

стения, последствиями и осложнениями ранений и травм.

Под руководством Ю.Л. Шевченко защищено более 

90 докторских и кандидатских диссертаций. Им опубли-

ковано более 900 научных и учебно-методических работ, 

в том числе 34 монографии.

Ю.Л. Шевченко — доктор медицинских наук, доктор 

богословия, профессор, академик РАН, генерал-полковник 

медицинской службы, заслуженный деятель науки РФ, за-

служенный врач РФ, лауреат Государственной премии РФ 

(2000). Юрий Леонидович — член координационного ко-

митета Научного совета РАН по физиологическим наукам, 

член президиума Российского общества врачей, член прав-

ления Российской ассоциации сердечно-сосудистых хи-

рургов, Хирургического общества Н.И. Пирогова (Санкт-

Петербург), член Европейской ассоциации сердечно-сосу-

дистых хирургов, ассоциации торакальных хирургов США.

Редакционная коллегия журнала «Кардиологический 

вестник» от всего сердца поздравляет юбиляра и желает 

ему крепкого здоровья, долголетия, творческих успехов 

и свершений.

Кардиологический вестник

2022, Т. 17, №1, с. 93

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20221701193

Russian Cardiology Bulletin

2022, Vol. 17, No. 1, pp. 93

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin20221701193

Президент Национального медико-хирургического Центра 
им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, д.м.н., проф., академик РАН — 
Юрий Леонидович Шевченко
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 ПРАВИЛА 
ПОДГОТОВКИ СТАТЕЙ ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ В ЖУРНАЛЕ 

«КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК»

Полную версию правил для авторов с примерами оформления списка литературы можно найти по адресу:
https://www.cochrane.ru/

Журнал «Кардиологический вестник» входит в Перечень ведущих российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК Министерства науки и высшего образования Российской Федерации для опубликования ос-
новных научных результатов диссертаций на соискание ученых степеней доктора и кандидата наук, а также в меж-
дународные информационные системы и базы данных, в соответствии с требованиями которых авторы должны со-
блюдать следующие правила:

1. Редакционная этика и конфликт интересов. Оригиналь-

ная статья должна иметь визу руководителя и сопровождать-

ся официальным направлением от учреждения, в котором вы-

полнена работа.

Статья должна быть подписана всеми авторами. Нельзя на-

правлять в редакцию работы, опубликованные или ранее на-

правленные для публикации в иных изданиях.

При представлении рукописи авторы несут ответственность 

за раскрытие своих финансовых и других конфликтных интере-

сов, способных оказать влияние на их работу.

При наличии спонсоров авторы должны указать их роль 

в определении структуры исследования, сборе, анализе и ин-

терпретации данных, а также принятии решения опубликовать 

полученные результаты. Если источники финансирования от-

сутствуют, это также следует отметить в прилагаемом бланке 

направления.

Информированное согласие. Запрещается публиковать лю-

бую информацию, по которой можно распознать больного (ука-

зывать его имя, инициалы, номера историй болезни на фотогра-

фиях при составлении письменных описаний и родословных), 

за исключением тех случаев, когда она представляет большую на-

учную ценность и больной (его родители или опекуны) дал (да-

ли) на это информированное письменное согласие. При полу-

чении согласия об этом следует сообщить в публикуемой статье.

Права человека и животных. Если в статье имеется описание 

экспериментов на человеке, необходимо указать, соответство-

вали ли они этическим стандартам Комитета по экспериментам 

на человеке (входящего в состав учреждения, в котором выпол-

нялась работа, или регионального) или Хельсинкской деклара-

ции 1975 г. и ее пересмотренного варианта 2000 г.

При проведении экспериментов на животных следует указать, 

соответствовало ли содержание и использование лабораторных 

животных правилам, принятым в учреждении, рекомендациям на-

ционального совета по исследованиям, национальным законам.

Автор несет ответственность за правильность библиографи-
ческих данных. 

2. Редакция оставляет за собой право сокращать и редактиро-

вать принятые работы. Датой регистрации статьи считается день 

поступления окончательного (переработанного в соответствии 

с замечаниями редколлегии или рецензента) варианта статьи.

3. Плата за публикацию рукописей не взимается.
4. Отправка статей осуществляется через сайт электрон-

ной редакции https://www.cochrane.ru. Для отправки статьи 

через электронную редакцию требуется подготовить следую-

щие файлы:

— весь текстовый материал статьи (рисунки и таблицы 

с  подписями, сведения о каждом авторе, участие авторов) од-

ним файлом в формате Microsoft Word (файл doc, docx, rtf);

— рисунки отдельными файлами (все рисунки одной ар-

хивной папкой zip или rar);

— отсканированную форму направления с визой руково-

дителя (файл pdf).

Перед отправкой статьи в связи с необходимостью сбора 

полных и корректных метаданных:

1) обязательно указывать идентификатор ORCID для авто-

ра, который подает статью, и желательно — для каждого авто-

ра статьи.

2) верификация англоязычных названий учреждений. 

Для корректности предоставляемых сведений рекомендуем ав-

торам проверять англоязычное написание названия учрежде-

ния на сайте https://grid.ac

5. Требования к рисункам. Иллюстрации в тексте должны 

быть пронумерованы и иметь подрисуночные подписи. В тексте 

на рисунки должны быть ссылки. Нумерация рисунков сквоз-

ная. Рисунки прикладываются отдельными файлами в формате 

TIFF, JPEG или PNG. Иллюстрации, созданные или обработан-

ные средствами Microsoft Office (в программах WORD, POWER 

POINT), прикладываются файлом соответствующего формата 

(файлы doc, docx, ppt). Каждый файл назван по номеру рисун-

ка (например: Рис. 1, Рис. 2а, Рис. 2б и т.д.). Для отправки че-

рез систему электронной редакции все файлы рисунков объе-

диняются в одну архивную папку zip или rar.

Кроме этого, подписи к рисункам и фотографиям группи-

руются вместе в конце статьи. Каждый рисунок должен иметь об-

щий заголовок и расшифровку всех сокращений. Недопустимо 

нанесение средствами MS WORD каких-либо элементов поверх 

вставленного в файл рукописи рисунка (стрелки, подписи) вви-

ду большого риска их потери на этапах редактирования и верст-

ки. В подписях к графикам указываются обозначения по осям 

абс цисс и ординат и единицы измерения, приводятся пояснения 

по каждой кривой. В подписях к микрофотографиям указывают-

ся метод окраски и увеличение. Все иллюстрации должны быть 

высокого качества. Фотографии должны иметь достаточное раз-

решение(>300 dpi), а цифровые и буквенные обозначения долж-

ны хорошо читаться при том размере, в котором иллюстрация бу-

дет напечатана в журнале. Если в рукописи приводятся рисунки, 

ранее опуб ликованные в других изданиях (даже если их элементы 

переведены с иностранного на русский язык), автор обязан пре-

доставить в редакцию разрешение правообладателя на публика-

цию данного изображения в журнале «Кардиологический вест-

ник», в противном случае это будет считаться плагиатом.

6. Требования к тексту статьи. Статья должна быть напечата-

на шрифтом Times New Roman, размер шрифта 14, с 1,5 интер-

валом между строками, все поля, кроме левого, шириной 2 см, 

левое поле — 3 см. Все страницы должны быть пронумерованы. 

Автоматический перенос слов использовать нельзя.



95RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 1, 2022
www.cardioweb.ru

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.).
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