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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Введение
Около 1/

3
 пациентов, направленных на инвазивное ле-

чение ишемической болезни сердца (ИБС), имеют выра-

женный кальциноз коронарных артерий (ККА) [1]. Уста-

новлено, что кальцификация артерий сердца чаще выяв-

ляется при распространенном, многососудистом пораже-

нии в старшей возрастной группе, в особенности при 

сочетанных поражениях в других сосудистых бассейнах, 

т.е. рассматривается как маркер более тяжелого, распро-

страненного атеросклеротического процесса.

Проведение чрескожного коронарного вмешательства 

(ЧКВ) у пациентов с выраженным ККА имеет определен-

ные технические сложности и ассоциировано с более ча-

стыми неблагоприятными результатами, такими как ресте-

ноз стента, тромбоз стента и развитие сердечно-сосудистых 

осложнений — как перипроцедурных, так и отдаленных [2, 

3]. Операция коронарного шунтирования (КШ) позволяет 

восстановить кровоток в коронарных сосудах в обход пора-

женных кальцифицированных сегментов. Таким образом, © Коллектив авторов, 2018

https://doi:10.17116/Cardiobulletin2018130414

Проблема кальциноза при коронарной болезни сердца: вопросы 
диагностики, прогноза и выбора лечения
Г.Б. МАЙОРОВ, С.К. КУРБАНОВ, Э.Е. ВЛАСОВА, Д.М. ГАЛЯУТДИНОВ, В.П. ВАСИЛЬЕВ, А.А. ШИРЯЕВ, 
Р.С. АКЧУРИН

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Кальциноз коронарных артерий (ККА) широко распространен у пациентов с ишемической болезнью сердца и связан с серьез-
ными неблагоприятными сердечно-сосудистыми событиями. Кальциноз является маркером наличия атеросклероза и его про-
грессирования, играет важную роль в процессе стабилизации атеросклеротической бляшки. Данный обзор включает иссле-
дования, описывающие патогенез, диагностику коронарного кальциноза, а также результаты прямой реваскуляризации мио-
карда у пациентов с коронарной болезнью, сопровождающейся кальцинозом; есть потребность в накоплении данных об 
отдаленных результатах коронарного шунтирования у этой категории больных. В настоящее время не существует общепри-
нятого медикаментозного лечения ККА.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, кальциноз коронарных артерий, кальциевый индекс.

Сalcification in coronary heart disease: issues of diagnosis, prognosis and choice of treatment

G.B. MAYOROV, S.K. KURBANOV, E.E. VLASOVA, D.M. GALAYUTDINOV, V.P. VASILIEV, A.A. SHIRYAEV, 
R.S. AKCHURIN

Institute of the Clinical Cardiology named after A.L. Myasnikov of National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia

Coronary artery calcification (CAC) is highly prevalent in patients with coronary heart disease; it is associated with major adverse 
cardiovascular events. CAC is a hallmark of atherosclerosis presence and progress and it plays an important role in coronary plaques 
stabilization. Review includes trials describing pathogenesis, diagnosis of CAC and outcomes after direct myocardial revasculariza-
tion in patients with coronary heart disease accompanied by calcinosis. There is a need for further data collection about long term 
results after coronary artery bypass grafting in this group of patients. Currently there is no common medical therapy of CAC.

Keywords: coronary artery bypass grafting, coronary artery calcification, coronary artery calcification score.
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применение КШ ожидаемо может быть одинаково  эффек-

тивным при стенотическом поражении любой морфологии. 

Однако прогностическое значение ККА у пациентов, пе-

ренесших КШ, мало изучено; имеющиеся работы не дают 

окончательных выводов в силу небольшого числа иссле-

дуемых пациентов и короткого периода наблюдения [4].
Цель настоящего обзора — систематизация данных о 

патогенезе кальциноза коронарных артерий, методах его 

диагностики, описание современных техник инвазивного 

лечения и анализ их ближайших и отдаленных результатов.

Материал и методы
Проведен анализ литературы в поисковых системах 

Pubmed, GoogleScholar, Scopus и РИНЦ cписком ключе-

вых слов «coronary artery calcification», «coronary artery cal-

cification score», «кальциноз коронарных артерий», «каль-

циевый индекс». В данный обзор включена 51 работа по 

исследованиям, проведенным с 1990 по 2016 г., в которых 

описывались использование различных шкал для оценки 

степени тяжести поражения коронарных артерий, а также 

исследования, в которых изучались результаты прямой ре-

васкуляризации миокарда при кальцинозе коронарных ар-

терий.

Патогенез кальциноза коронарных артерий
Долгое время считалось, что механизмы развития ККА 

представляют собой пассивный дегенеративный процесс 

и некую конечную стадию атеросклероза, что подтвержда-

лось корреляцией степени кальциноза с возрастом паци-

ента [5]. Современные исследователи склоняются к тому, 

что кальциноз артерий является активным процессом, в 

основе которого лежат механизмы, регулирующие обмен 

кальция, в частности механизмы роста и формирования 

костей [6]. Существует концепция, рассматривающая ате-

росклероз как хронический воспалительный процесс, ин-

дуцирующий остеогенную дифференцировку гладкомы-

шечных клеток сосудов (ГМКС), которая приводит к ККА 

[7]. Не вызывает сомнений, что кальцификация бляшек 

начинается уже на стадии формирования липидных полос 

и только прогрессирует на всех остальных этапах атероге-

неза. В настоящее время считается, что механизм кальци-

ноза коронарных артерий аналогичен процессу формиро-

вания костной ткани.

Существует два признанных морфологических типа 

ККА: атеросклеротическая кальцификация с преимуще-

ственным поражением интимы и кальциноз медиально-

го слоя артерий. При первом типе происходит индукция 

остео генной дифференциации ГМКС медиаторами воспа-

ления и липидами атеросклеротических бляшек [7]. Разви-

тие событий по второму сценарию ассоциировано с пре-

клонным возрастом, диабетом и хроническим заболевани-

ем почек (ХЗП). Ранее считавшийся доброкачественным 

процессом, кальциноз медии способствует повышению ар-

териальной жесткости, что увеличивает риск неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий [8]. Кальциноз коронар-

ных артерий в том и другом варианте приводит к снижению 

эластичности стенки артерии, патологическим вазомотор-

ным ответам и нарушению перфузии миокарда [9].
Известно, что бляшка, имеющая кальцинированную 

покрышку, намного более устойчива и резистентна к раз-

рывам, чем «мягкая» бляшка и даже нормальная сосудистая 

стенка [10]. По-видимому, такой вывод применим только 

в случае гомогенной кальцификации. Согласно отдель-

ным исследованиям, у пациентов при остром коронарном 

синдроме выявляются множественные мелкие включения 

кальция, называемые «пестрыми» или «пятнистыми», тог-

да как при хроническом течении ИБС определяются более 

крупные и равномерные кальцинаты [11]. Считается, что 

зона, образующаяся между кальцинированной покрышкой 

и некальцинированной сосудистой стенкой, является зоной 

потенциального разрыва [12]. При проведении ЧКВ высо-

ка вероятность развития диссекции именно в такой зоне; 

описано, что большие бляшки с явной «пятнистой» каль-

цификацией имеют тенденцию к разрыву [13].

В развитии кальциноза играют роль остеопонтин, 

остео протегерин, RANKL, фетуин-А, костные морфоге-

нетические белки. Все эти вещества вырабатываются в 

сосудистой стенке в процессе прогрессирования атеро-

склероза; доказано их участие в регуляции кальцифика-

ции бляшки. В ряде исследований выявлена связь уровня 

остеопонтина с уровнем коронарного кальция, измерен-

ным с помощью мультиспиральной компьютерной томо-

графии (МСКТ) [14]; предложено рассматривать остеопон-

тин как независимый фактор риска сердечно-сосудистых 

событий. Показано, что остеопонтин и костный морфоге-

нетический белок 7-го типа определяют дифференциацию 

ГМКС в остеобластоподобные клетки и индуцируют про-

цессы отложения кальция в стенке сосудов, а остеопротеге-

рин играет ингибиторную роль в сосудистой кальцифика-

ции [15—17]. В норме между регуляторами кальцификации 

существует баланс, а ККА может развиваться при наруше-

нии баланса в пользу индукторов. Точные механизмы это-

го процесса еще предстоит изучить.

Распространенность кальциноза коронарных артерий
Распространенность ККА зависит от возраста и пола. 

По данным большинства авторов, в возрастной категории 

старше 70 лет ККА встречается более чем у 90% мужчин и 

более чем у 67% женщин [18]. Высокий риск развития ККА 

отмечается у пациентов с высоким индексом массы тела, 

повышенным артериальным давлением, дислипидемией, 

гипергликемией, семейной предрасположенностью, ХЗП, 

высоким уровнем фибриногена и повышенным уровнем 

С-реактивного белка [19], т.е. при всех общепризнанных 

факторах рисках атеросклероза.

Диагностика
Компьютерная томография (КТ) является основой 

неинвазивной диагностики ККА; метод способен коли-

чественно оценивать кальциноз и обладает высокой чув-

ствительностью и специфичностью. Мультиспиральная 

компьютерная томография (МСКТ) основана на измере-

нии и компьютерной обработке разности ослабления рент-

геновского излучения по плотности тканей. Для количе-

ственной оценки степени ККА используется расчетный 

показатель — кальциевый индекс (КИ). КИ коррелирует с 

тяжестью коронарного атеросклероза, наличием гемодина-

мически значимых стенозов коронарных артерий и риском 

развития коронарных осложнений [20]. Используется под-

счет КИ по методике, предложенной в 1990 г. A. Agatston и 

соавт. [21]: КИ вычисляют путем умножения площади каль-

цинированного поражения коронарной артерии на услов-

ный фактор плотности. Фактор плотности вычисляют по 

пиковой плотности зоны кальциноза, выражаемой в едини-

цах Хаунсфилда (G. Hounsfield) — HU. Он принимается за 

1 ед. для кальцинатов плотностью 130—199 HU, за 2 ед. — 

для кальцинатов плотностью 200—299 HU, за 3 ед. — для 

кальцинатов плотностью 300—399 HU и за 4 ед. — для каль-

цинатов плотностью 400 HU и более. Так, например, при 

выявлении кальцината площадью 6 мм2 с пиковой плот-
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ностью 265 HU КИ составит 12 ед. (6×2), а для кальцина-

та той же площади, но с пиковой плотностью 432 HU — 

уже 24 ед. (6×4). Суммарный КИ вычисляется как сумма 

индексов, определенных на всех томографических срезах. 

Также предложены алгоритмы подсчета объемного КИ и 

подсчета массы фосфата кальция [22]. American College of 

Cardiology и American Heart Association (2010 г.) считают 

целесообразным неинвазивно измерять степень ККА для 

оценки риска сердечно-сосудистых заболеваний у бессим-

птомных пациентов с промежуточным риском (10-летний 

риск 10—20%); класс рекомендации IIa [23].

Показано, что по мере увеличения кальциевого индек-

са теряется чувствительность и повышается специфичность 

при прогнозировании ИБС [24]. Другими словами, при тя-

желом кальцинозе коронарных артерий и очень высоком 

КИ детализировать топографию поражения и его степень 

становится сложно. Исходя из этого, Z. Qian и соавт. пред-

ложили отдельные методики оценки кальциноза атероскле-

ротических бляшек (lesion-specificscore) и коронарных ар-

терий (vessel-specificscore) как дополнение к уже существу-

ющей шкале по Agatston. Использование lesion-specific and 

vessel-specific calcium score увеличивает чувствительность 

исследования (при 80% специфичности), что превосходит 

традиционный показатель шкалы Agatston при прогнози-

ровании ИБС [25].

Коронарная ангиография обладает более низкой чув-

ствительностью по сравнению с КТ-сканированием при 

определении ККА, но в то же время обладает высокой 

специ фичностью. По данным ангиографии ККА оценива-

ется с использованием следующих критериев: 1) оценка 

кальциноза целевого сосуда по 4-балльной шкале (0 — нет 

кальциноза, 1 — едва заметный кальциноз, 2 — легко ви-

зуализируемый, умеренный кальциноз и 3 — тяжелый каль-

циноз), 2) глубина кальциноза после введения контраста 

(поверхностный при кальцинозе ближе к просвету сосуда, 

глубокий — при кальцинозе ближе к адвентиции), 3) опре-

деляется ли ККА достоверно в двух и более ортогональных 

проекциях и 4) определяется ли ККА на участках, отлич-

ных от целевого сосуда [26].

Внутрисосудистое ультразвуковое исследование 

( ВСУЗИ) — более точный метод диагностики коронарных 

артерий, чем ангиография, с высокой чувствительностью 

(90—100%) и специфичностью (99—100%). Кальциниро-

ванная бляшка при ВСУЗИ представляет собой эхогенную 

тень с акустическим затемнением, а степень кальциноза 

может быть оценена несколькими показателями. В соот-

ветствии с диапазоном кальцифицированного поражения 

по ВСУЗИ выделяют 4 класса: класс 1 (угол кальциниро-

ванного поражения от 0 до 90°), класс 2 (угол ККА от 91 до 

180°), класс 3 (угол ККА от 181 до 270°) и класс 4 (угол ККА 

от 271 до 360°). Расположение кальция определяется как 

поверхностное (присутствует в интимальном слое), глубо-

кое (присутствует в медиально-адвентициальном слое) и 

смешанное. Кальциевые депозиты оцениваются в самой 

толстой атеросклеротической бляшке [27].

Оптическая когерентная томография (ОКТ) является 

оптическим аналогом внутрисосудистого ультразвука; она 

также обладает высокой чувствительностью и специфич-

ностью для идентификации ККА. Различие в физическом 

принципе действия двух данных методов заключается в 

том, что при ОКТ для исследования биологических тканей 

используется не акустическая волна, а излучение инфра-

красного света с длиной волны около 1300 нм. Однако раз-

решение ОКТ (до 10—20 мкм) примерно в 10 раз выше, чем 

у ВСУЗИ (до 100—150 мкм), что позволяет дифференци-

ровать интиму, медию и адвентицию. H. Yabushita и соавт. 

[28] при анализе данных ОКТ описали специфические осо-

бенности каждого типа атеросклеротической бляшки: фи-

брозная бляшка характеризуется однородной областью вы-

сокого сигнала с низким затуханием, кальцинированная — 

хорошо очерченной областью с низким уровнем сигнала и 

четкими границами и богатая липидами бляшка — обла-

стью с низким сигналом и диффузными границами. Не-

смотря на высокое разрешение, у ОКТ есть ряд недостат-

ков, которые могут создать проблему при измерении пло-

щади кальцификации и визуализации глубоких сосудистых 

структур. Так, максимальная глубина проникновения сиг-

нала составляет 1—2 мм (у ВСУЗИ — до 4—8 мм), а абсорб-

ция гемоглобином и рассеивание на эритроцитах ведут к 

сильному затиханию сигнала [29].

Таким образом, сегодня в распоряжении клиницистов 

есть диагностические инструменты, позволяющие оценить 

кальциноз коронарных артерий и качественно, и количе-

ственно. Однако надо признать, что удобные и неинвазив-

ные методы пригодны в большей степени для скрининга 

коронарной болезни. Для детальной же оценки, включаю-

щей протяженность кальциноза, вовлечение дистальных 

сегментов артерии, требуются дорогостоящая инвазивная 

методика и, возможно, сопоставление ее данных с данны-

ми, полученными интраоперационно.

Чрескожное коронарное вмешательство
Коронарный кальциноз повышает вероятность разви-

тия осложнений ангиопластики и поэтому зачастую явля-

ется причиной отказа от ее выполнения [30]. Давление, ока-

зываемое на стенку сосуда при раздувании баллона, может 

оказаться неравномерным по причине различной степени 

выраженности кальциноза; это увеличивает риск диссек-

ции, острой окклюзии сосуда, возможность последующе-

го рестеноза и развития неблагоприятных сердечно-сосу-

дистых событий [31]. Выраженный ККА создает сложно-

сти при доставке устройства, повышает риск эмболизации 

сосуда, что в свою очередь приводит к увеличению часто-

ты перипроцедурного ИМ [32].

С внедрением голометаллических стентов (ГМС) ран-

няя и долгосрочная выживаемость улучшилась. Однако не-

полное раскрытие стента, асимметричное раскрытие, не-

корректная установка или смещение стента, наблюдавши-

еся при выраженном ККА, повышали риск рестеноза и 

тромбоза стента [33].

Использование стентов с лекарственным покрытием 

(СЛП) оказалось более эффективным. Согласно резуль-

татам исследования TAXUS-IV, у пациентов с кальцини-

рованными поражениями частота развития ишемии в бас-

сейне целевого сосуда в течение 1 года была на 56% ниже 

при применении СЛП по сравнению с ГМС (5,1% против 

11,9%, p=0,09), однако у пациентов с некальцинирован-

ными коронарными артериями это различие оказалось 

существенно большим (на 75% ниже и 4,3% против 15,7%, 

p<0,0001) [3]. Аналогичные результаты описаны в метаа-

нализе B. Zhang и соавт. (2015): применение СЛП значи-

тельно снижает необходимость повторных реваскуляри-

заций целевых сосудов по сравнению с ГМС у пациентов 

с ККА (8,5% против 16,0%; относительный риск: 0,50; 95% 

доверительный интервал: 0,38—0,65; p<0,00001) [34]. Од-

нако существуют и исследования, сообщающие о сходных 

показателях тромбоза и рестеноза СЛП и ГМС у пациен-

тов с ККА, с сопоставимыми показателями смертности и 

ИМ [2, 3].

Г.Б. Майоров и соавт.
Проблема кальциноза при коронарной болезни сердца: вопросы диагностики, прогноза и выбора лечения



7КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4, 2018
www.cardioweb.ru

Таким образом, при последовательном изучении ре-

зультатов эндоваскулярного лечения больных ИБС с каль-

цинированными коронарными артериями показано, что 

наилучшие результаты получены при имплантации стен-

тов с лекарственным покрытием. С другой стороны, про-

водилось сравнение результатов стентирования с таковы-

ми у больных без кальциноза. Они свидетельствуют о более 

высокой частоте рестеноза и повторной реваскуляризации 

у пациентов с ККА [35].

Потенциальные факторы риска рестеноза и повторной 

реваскуляризации, такие как неполное раскрытие стента, 

повреждение лекарственного покрытия стента вследствие 

ККА, а также использование других устройств (в том чис-

ле ротационной атерэктомии), могут напрямую способ-

ствовать гиперплазии неоинтимы [36].

Режущие и надсекающие баллонные катетеры не уда-

ляют кальций, а улучшают эластичность стенок артерий 

путем создания дискретных разрезов в атеросклеротиче-

ской бляшке, что позволяет увеличить площадь работы на 

пораженных участках артерии и уменьшить сужение стен-

та, предотвращая диссекцию сосудов. Показанием к режу-

щему баллону является относительно короткое поражение 

(<20 мм). Для пролонгированных и циркулярных пораже-

ний использование таких баллонов не рекомендуется. Кро-

ме того, давление в режущем баллоне не должно превы-

шать 12 атм, чтобы избежать врезания лезвия баллона в 

стенку сосуда [37].

Ротационная атерэктомия в отличие от режущего бал-

лона иссекает твердую ткань коронарного кальция с обра-

зованием мелких частиц (<10 мкм), не затрагивая мягкую 

эластичную ткань. Пациенты с ККА, подвергающиеся ро-

тационной атерэктомии, имеют повышенный риск тром-

боза, развития феномена «no-reflow» с увеличением риска 

перипроцедурного ИМ [38]. Однако применение ротаци-

онной атерэктомии признано клинически эффективным у 

пациентов с ККА [39]. В целях улучшения прогноза после 

воздействия рекомендуется имплантация СЛП. Существу-

ет ряд исследований, сообщающих о благоприятных дол-

госрочных результатах после имплантации СЛП с предше-

ствующей ротационной атерэктомией [40].

Лазерная коронарная атерэктомия использует им-

пульсную энергию эксимерного или гольмиевого лазера, 

генерирующую переходные волны высокой энергии; про-

исходит фотоакустическое воздействие на резистентные 

атеросклеротические поражения. Несмотря на то что ме-

тод был введен более двух десятилетий назад, в силу его не-

определенных результатов, а также ввиду появления СЛП 

лазерная ангиопластика потеряла практическое значение 

как самостоятельное вмешательство и ее использование 

ограничивается несколькими центрами. В некоторых ис-

следованиях продемонстрированы потенциальные проце-

дурные осложнения, такие как диссекция сосудов (особен-

но сосудов с поверхностным кальцием), перфорация, а так-

же высокий риск рестеноза [41]. Тем не менее процедура 

может быть использована у пациентов с ККА с целью раз-

рушения кальция перед имплантацией стента в случаях на-

личия риска неполного раскрытия стента [42].

Орбитальная атерэктомия, подобно ротационной, ока-

зывает дифференциальное аблационное воздействие на 

твердые и мягкие поверхности, производя частицы разме-

ром <2 мкм при воздействии центробежной силы на стен-

ку сосуда. Устройство позволяет операторам контроли-

ровать глубину аблации путем увеличения скорости вра-

щения (от 60 000 до 120 000 об/мин). Как и ротационная, 

орбитальная атерэктомия улучшает эластичность стенок 

артерий для уменьшения процедурных осложнений и об-

легчения имплантации стента. Согласно данным, полу-

ченным J. Chambers и соавт., использование орбитальной 

атер эктомии при выраженном коронарном кальцинозе не 

только способствовало лучшей доставке стента, но также 

улучшало ранние и 30-дневные клинические исходы по 

сравнению с результатами ранее проведенных исследова-

ний у аналогичной когорты пациентов [43].

Таким образом, эволюция эндоваскулярной реваску-

ляризации и анализ ее результатов позволяют оптимистич-

но смотреть на перспективы лечения больных с коронар-

ной болезнью, однако изучение ближайших и отсроченных 

результатов показывает меньшую эффективность лечения 

в том случае, если коронарные артерии кальцинированы.

Операция коронарного шунтирования
Тот факт, что кальциноз коронарных артерий являет-

ся предиктором худшего прогноза ЧКВ, заставляет клини-

цистов считать приоритетным методом лечения в этой си-

туации хирургическую реваскуляризацию. Однако вопрос 

о прогностическом значении ККА для пациентов, перенес-

ших КШ, остается неясным, и имеющиеся данные не по-

зволяют сделать основательных выводов. Существует лишь 

несколько исследований, направленных на решение дан-

ного вопроса. Представляет интерес работа M. Castagna и 

соавт., высказавших суждение о более частом развитии 

кальцификации аутовенозных шунтов у пациентов с ис-

ходным кальцинозом нативных коронарных артерий [44].

В анализе K. Ertelt и соавт. сообщается о 755 пациентах 

с ОКС, которые были включены в исследование  ACUITY 

(Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy 

Trial) со сроком наблюдения 1 год после проведенного КШ 

[45]. Авторами было обнаружено, что выраженное кальци-

нированное поражение КА являлось независимым преди-

ктором основных неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий: при сравнении годичной смертности у пациентов 

с выраженным (n=103), умеренным (n=249) и отсутствую-

щим кальцинозом (n=403) она составила соответственно 

11,8, 3,7 и 4,5%, р=0,006.

В аналогичное исследование C. Bourantas и соавт. 

(2015 г.) вошли 1545 пациентов (896 из реестра SYNTAX и 

645 — из реестра SYNTAX CABG) для наблюдения в тече-

ние 5 лет после КШ. Сравнивались пациенты с выражен-

ным кальцинозом (n=548) и без выраженного кальциноза 

коронарных артерий (n=997). У пациентов с выраженным 

ККА наблюдалась более высокая смертность: 17,1% про-

тив 9,9%, p<0,001, однако частота неблагоприятных нефа-

тальных сердечно-сосудистых событий в группах оказалась 

сходной (26,8% против 21,8%, p=0,057). Более высокая 

смертность в группе выраженного кальциноза частично 

была объяснена наличием более тяжелой сопутствующей 

патологии (почечная недостаточность, гипертония) и муль-

тифокальным атеросклерозом [1]. Существенным ограни-

чением исследования является тот факт, что характеристи-

ка кальциноза проводилась на основе ангиографических 

данных без использования МСКТ или ВСУЗИ.

Медикаментозное лечение
На сегодняшний день не существует общепринятого 

консервативного лечения ККА. Роль статинов в лечении 

пациентов с ККА не ясна. Согласно многочисленным ис-

следованиям, терапия статинами не оказывает существен-

ного влияния на ККА артерий [46]. Отдельные исследова-

тели даже высказывают мнение, что статины способны уси-

ливать процесс кальцификации [47]. Нерандомизированные 

G.B. Mayorov at al.
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исследования показывали регрессирование ККА при ис-

пользовании блокаторов кальциевых каналов, гормональ-

ной терапии, а также препаратов, связывающих фосфаты 

[48, 49].

Отдельного упоминания в медикаментозной терапии 

заслуживает оценка влияния приема кальциевых добавок. 

На основании результатов крупного исследования EPIC-

Heidelberg, в которое было включено 24 тыс. человек в воз-

расте от 35 до 64 лет, авторы утверждают, что употребление 

кальциевых добавок может достоверно увеличивать риск 

развития инфаркта миокарда [50]. По некоторым данным, 

риск инфаркта миокарда увеличивается при употреблении 

кальциевых добавок в дозе более 800 мг/сут [7]. Существу-

ют и исследования, приведшие к противоположному вы-

воду: употребление кальция в пищу не оказывает значи-

тельного влияния на кальциноз сосудов и сердечно-сосу-

дистые события [51].

Заключение
Несмотря на очевидную общность факторов риска и 

тесную связь со степенью и распространением коронар-

ного атеросклероза, механизм развития кальцификации 

несомненно отличен от него. Отсутствие понимания этих 

механизмов обусловливает отсутствие патогенетического 

медикаментозного лечения кальциноза. При ЧКВ предпо-

чтение отдается стентам с лекарственным покрытием, тем 

не менее наличие кальциноза ухудшает краткосрочный и 

отдаленный прогноз стентирования. Приоритетным мето-

дом лечения ишемической болезни сердца при выражен-

ном кальцинозе коронарных артерий является коронарное 

шунтирование. Протоколы количественной оценки каль-

циноза, необходимые для детализации дистального пора-

жения, являются инвазивными и дорогостоящими и в свя-

зи с этим не могут применяться рутинно у кандидатов на 

КШ. Необходимость такой предоперационной оценки тем 

не менее несомненна: дополненная интраоперационными 

данными, в сопоставлении с результатами послеопераци-

онного наблюдения, она поможет изучению эффективно-

сти КШ как первостепенного метода лечения этой когор-

ты пациентов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение
Острый коронарный синдром (ОКС) характеризуется 

высокой летальностью (15,3% в Алтайском крае) и часто-

той нефатальных кардиоваскулярных осложнений, в том 

числе и на постгоспитальном этапе лечения [1, 2].

https://doi:10.17116/Cardiobulletin20181304111

Перспективы использования копептина и матриксных 
металлопротеиназ в оценке повреждения миокарда при остром 
коронарном синдроме
О.С. ТАНАНА1, И.А. СУКМАНОВА1, 2, И.В. ПОНОМАРЕНКО1

1КГБУЗ «Алтайский краевой кардиологический диспансер», Барнаул, Россия; 2ФГБОУ ВО «Алтайский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, Барнаул, Россия

Цель исследования. Изучить перспективы использования копептина и матриксных металлопротеиназ при остром коронар-
ном синдроме (ОКС). Материал и методы. В исследование включены 152 мужчины с ОКС. После оценки традиционных мар-
керов повреждения миокарда пациенты были разделены на две группы: в 1-ю группу вошли больные с инфарктом миокарда 
(ИМ) — 84 человека, средний возраст составил 56,6±1,0 года, во 2-ю — с нестабильной стенокардией (НС) — 68 человек, 
средний возраст — 61,4±1,2 года. У всех пациентов через 1 ч от начала болевого синдрома, через 6 ч и на 6-е сутки госпита-
лизации проводили оценку уровня МB КФК, тропонина I, копептина, MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9 и TIMP-1. Результаты. 
При поступлении концентрация копептина у пациентов с ИМ была в 4 раза выше, чем у пациентов с НС. К 6-м суткам госпи-
тализации концентрация копептина снижалась, но оставалась значительно выше, чем в контроле и группе с НС. Уровень 
ММP-1, -2, -7 и -9 был статистически значимо выше в разные временны е периоды при наличии миокардиального поврежде-
ния. Заключение. Полученные данные позволяют использовать копептин в качестве маркера повреждения миокарда как в 
раннем, так и в отсроченном периоде. У пациентов с ИМ выявлено повышение уровня MMP-1, -2, -7 и -9, но возможность их 
использования в качестве маркера повреждения миокарда требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: копептин, матриксные металлопротеиназы, острый инфаркт миокарда.

The clinical significance of copeptin and matrix metalloproteinases in men with acute coronary 
syndrome

O.S. TANANA1, I.A. SUKMANOVA1, 2, I.V. PONOMARENKO1

1KGBUZ «Altai Regional Cardiological Dispensary», Barnaul, Russia; 2Altai State Medical University, Barnaul, Russia

The purpose of the study is to examine prospects for the use of copeptin and matrix metalloproteinases in acute coronary syndrome. 
The study included 152 men with ACS. After evaluation of traditional markers of myocardial damage, patients were divided into 2 
groups: the first group included patients with myocardial infarction — 84 people, the average age was 56.6±1.0 years, the second — 
with unstable angina — 68 people aged 61.4±1.2 years. All patients on admission, after 6 hours and 6 days of hospitalization were 
evaluated levels of CFM, troponin I, copeptin, MMP 1, MMP 2, MMP 7, MMP 9 and TIMP 1. The concentration of copeptin in patients 
with IT is 4 times higher than in the group with NS. By the 6th day of hospitalization, the concentration of copeptin decreases, main-
taining much higher than in the control and in the group with NS. The levels of MMP1, 2, 7 and 9 were significantly higher in differ-
ent time periods in the presence of myocardial damage. According to the obtained data, copeptin can be used as a marker of myo-
cardial damage both in the early and in the delayed period. Patients with MI showed an increase in the level of MMP 1, 2, 7 and 9, 
but the possibility of their use as a marker of myocardial damage requires further study.

Keywords: copeptin, matrix metalloproteinases, acute myocardial infarction.
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Диагностический комплекс мероприятий при ОКС, 

помимо оценки клинических симптомов и ЭКГ в 12 стан-

дартных отведениях, обязательно включает ряд лаборатор-

ных тестов, проводимых в динамике наблюдения [2]. Не-

смотря на достаточно высокую специфичность и диагно-

стическую ценность существующих показателей, остается 

актуальной задача поиска более достоверного и раннего 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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маркера некроза кардиомиоцитов, что позволит опреде-

лить верную тактику ведения пациента с ОКС в первые ча-

сы госпитализации, тем самым улучшив его прогноз [3—5]. 

Впервые в 2007 г. S. Khan и соавт. предложили определять 

концентрацию копептина, гликопептида из 39 аминокис-

лот, являющегося стабильным С-концевым фрагментом — 

предшественником аргинин-вазопрессина (АВП) [6—9]. 

В настоящее время копептин рассматривается в качестве 

количественного показателя эндогенного стресса, кото-

рый обладает вазоконстрикторными свойствами, участву-

ет в активации процессов фиброза миокарда, влияет на уве-

личение степени гипертрофии миокарда левого желудоч-

ка, а также увеличивает агрегацию тромбоцитов [4]. Его 

концентрация, по данным литературы, повышается с 1-го 

часа инфаркта миокарда (ИМ), достигает пика в течение 

6—8 ч; элевация сохраняется в течение 5 дней с последу-

ющим постепенным снижением до нормального уровня, 

что позволяет исключить наличие ИМ уже в ранние сро-

ки [10, 11]. По данным исследования LAMP, у пациентов 

с ИМ отмечается активация системы вазопрессина, а ко-

пептин является независимым от традиционных факторов 

риска предиктором смерти и развития сердечной недоста-

точности (СН) [7, 12, 13].

Однако значимость копептина для долгосрочного про-

гноза, равно как и его место в мультимаркерной панели, 

при ОКС остается поводом для дискуссий [9]. Известно, 

что семейство матриксных металлопротеиназ (MMPs) со-

стоит из 20 энзимов, способных расщеплять почти все ком-

поненты внеклеточного матрикса соединительных тканей 

[14]. В исследовании AheroGene выявлено, что MMP-9 и 

TIMP-1 являются независимыми предикторами сердечно-

сосудистых заболеваний и сердечно-сосудистой смерти у 

пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). В нор-

мальной сосудистой стенке можно найти только MMP-2, 

TIMP-1 и TIMP-2, тогда как большинство других MMPs 

определяется только в атероме. Установлено, что уровень 

MMP-9 тем выше, чем больше объем атеросклеротическо-

го поражения коронарного русла [11, 14, 15]. Несмотря на 

имеющиеся данные, клиническая и прогностическая зна-

чимость копептина при остром инфаркте миокарда (ОИМ) 

нуждается в уточнении, кроме того, необходимо дальней-

шее изучение и семейства MMPs c целью выявления наи-

более чувствительных и специфичных их представителей 

при диагностике повреждения миокарда и, возможно, 

оценке прогноза.

Цель данного исследования — изучить клиническое 

значение и перспективы использования копептина и ма-

триксных металлопротеиназ у пациентов с ОКС.

Материал и методы
В исследование были включены 152 мужчины с ОКС, 

поступивших в КГБУЗ «Алтайский краевой кардиологиче-

ский диспансер» с 2014 по 2016 г. После оценки традицион-

ных маркеров повреждения миокарда пациенты были раз-

делены на две группы: в 1-ю группу вошли больные с ИМ — 

84 человека, средний возраст составил 56,6±1,0 года, во 

2-ю — с НС — 68 человек, средний возраст — 61,4±1,2 го-

да. Клиническая характеристика пациентов с ИМ и не-

стабильной стенокардией (НС) представлена в табл. 1 и 2.

Группу контроля составили 20 пациентов в возрас-

те 56,6±3,2 года с исключенным диагнозом ИБС. Крите-

рии включения: наличие типичных клинических призна-

ков ОКС, начало симптомов не позднее чем за 1 ч до гос-

О.С. Танана и соавт.
Использование копептина и матриксных металлопротеиназ в оценке повреждения миокарда

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ИМ (1-я группа)

Показатель
Значение

(n=94)

Возраст, годы, M±m 59,6±1,0

ИМпST, n (%) 52 (61,9)

ИМбпST, n (%) 32 (38,1)

Q-ИМ, n (%) 43 (51,2)

Не-Q-ИМ, n (%) 41 (48,8)

Тактика лечения

КАГ, n (%) 82 (97,6)

ЧКВ, n (%) 64 (76,1)

Тромболизис, n (%) 12 (14,3)

Консервативное ведение, n (%) 8 (9,5)

Зарегистрированные осложнения, %

Нарушения ритма и проводимости (преходящая 

AВ-блокада II, III степени) 60,7 

Острая аневризма левого желудочка 10,7

Смерть 1,2

Killip I 60,7

Killip II 30,9

Killip III 4,8

Killip IV 3,6

Локализация ИМ

Передний, n (%) 33 (39,3)

Нижний, n (%) 27 (32,1)

Задний (заднебоковой), n (%) 15 (17,9)

Неуточненной локализации, n (%) 9 (10,7)

Ангиографическая картина коронарного русла

СтЛКА, n (%)

свищ в ПНА без сброса 1 (1,2)

ПНА, n (%)

стеноз <70% 9 (11,0)

стеноз >70% 13 (15,9)

окклюзия 19 (23,2)

субокклюзия 3 (3,7)

ПКА, n (%)

стеноз <70% 3 (3,7)

стеноз >70% 16 (19,5)

окклюзия 13 (15,9)

ОА, n (%)

стеноз <70% 3 (3,7)

стеноз >70% 16 (19,5)

окклюзия 10 (12,2)

Примечание. ИМпST — ИМ с подъемом сегмента ST; ИМбпST — ИМ без 

подъема сегмента ST; КАГ — коронароангиография; ЧКВ — чрескожное 

коронарное вмешательство; СтЛКА — ствол левой коронарной артерии; 

ПНА — передняя нисходящая артерия; ПКА — правая коронарная арте-

рия; ОА — огибающая артерия.

питализации, подписанное информированное согласие. 

Критерии исключения: возраст старше 80 и моложе 18 лет, 

наличие клинически значимой сопутствующей патологии 

(тяжелая хроническая обструктивная болезнь легких, по-

чечная, печеночная недостаточность, аутоиммунные забо-

левания, известный активный воспалительный и онколо-

гический процесс), отказ от участия в исследовании. Кро-

ме оценки жалоб, анамнеза, объективного статуса, всем 
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пациентам проводились стандартные общеклинические 

и биохимические анализы с исследованием показателей 

углеводного обмена и липидов крови, определением ско-

рости клубочковой фильтрации. Лабораторное определе-

ние уровня кардиоспецифических ферментов (МВ КФК 

и высокочувствительный тропонин I) проводили через 1 ч 

от начала симптомов, в динамике через 6 ч, а при необхо-

димости через 12 ч в рамках стандарта обследования па-

циентов с ОКС. Кроме того, у всех пациентов при посту-

плении, через 6 ч и на 6-е сутки госпитализации определя-

ли уровни копептина, ММР-1, ММР-2, ММР-7, ММР-9 

и TIMP-1. Активность МB КФК оценивали методом им-

муноингибирования с поликлональными антителами, ис-

пользуя набор CK-MB Thermo Fisher Scientific (референс-

ный диапазон 0—25 Ед/л), высокочувствительный тропо-

нин I (0,00—0,01 нг/мл) — иммунохемифлюоресцентным 

методом, набор Triage Meter Plus. MMP-1, MMP-2, MMP-7 

определяли с помощью наборов Quantikine RendD Systems 

методом ИФА. При оценке MMP-9, TIMP-1 использова-

ли наборы Platinum ELISA фирмы «eBioscience» методом 

конкурентного ИФА. Копептин человеческий определя-

ли с помощью набора фирмы «Phoenix Pharmaceuticals, 

Inc.» методом конкурентного ИФА. Средние показате-

ли копептина и матриксных металлопротеиназ у пациен-

тов контрольной группы приняты за референсный предел 

для больных пациентов с подтвержденным ОКС. Запись 

ЭКГ проводили в 12 стандартных отведениях аппаратами 

Shiller, ЭхоКГ — на аппарате Toshiba UTSH19C, коронаро-

ангиографию — на аппарате General Electric с ЧКВ в экс-

тренном порядке. Диа гноз ИМ ставили на основании тре-

тьего универсального определения ИМ согласно рекомен-

дациям Европейского общества кардиологов (ESC/AHA/

ACC/WHF, 2012). Статистическую обработку полученных 

результатов проводили с помощью программы IBM SPSS 

Statistics 20. Для оценки типа распределения признаков ис-

пользовали показатели эксцесса и асимметрии, характери-

зующие форму кривой распределения. Распределение счи-

тали нормальным при значении данных показателей от –2 

до 2. Значения непрерывных величин представлены в ви-

де M±m, где M — выборочное среднее арифметическое и 

m — стандартная ошибка среднего. В случаях нормального 

распределения, а также равенства выборочных дисперсий 

для сравнения выборок использовали t-критерий Стьюден-

та. Для сравнения связанных выборок применяли парный 

t-критерий Стьюдента. При распределениях, не соответ-

ствующих нормальному закону, а также при неравенстве 

дисперсий использовали непараметрический U-критерий 

Манна—Уитни. Корреляционный анализ выполнен по ме-

тоду Пирсона. Учитывая нормальное распределение изу-

чаемых признаков, выполнен пошаговый регрессионный 

многофакторный анализ с включениями. Для оценки про-

гностической значимости применяли метод ROC-анализа. 

Уровень статистической значимости соответствовал р<0,05 

и t>2,0 для относительных величин.

Результаты
На первом этапе выявлено (табл. 3), что концентра-

ция копептина у больных ИМ при поступлении была ста-

тистически значимо выше, чем в группе пациентов с НС 

(1,2±1,0 пг/мл против 0,33±0,02 пг/мл, p=0,0001) и в кон-

троле (0,3±0,0 пг/мл против 1,2±1,0 пг/мл, p=0,0001). 

В дальнейшем в группе пациентов с ИМ отмечен рост 

уровня копептина с превышением соответствующего по-

казателя через 6 ч в сравнении с группой пациентов с НС 

(0,29±0,03 пг/мл против 1,5±0,1 пг/мл, p=0,0001) и кон-

трольной (0,25±0,03 пг/мл, p=0,0001). На 6-е сутки госпи-

тализации концентрация копептина у пациентов с ИМ бы-

ла достоверно выше, чем в группе контроля (0,9±0,1 пг/мл 

против 0,25±0,05 пг/мл, р=0,0001). В группе пациентов с 

НС исходно и в динамике уровень копептина не превышал 

показатели контрольной группы.

Уровень копептина при поступлении был в 4 раза вы-

ше референсных значений и составил 1,2±1,0 пг/мл, в 

дальнейшем, к 6-му часу госпитализации, отмечен значи-

мый рост его концентрации — до 1,5±0,1 пг/мл (p<0,0001). 

К 6-м суткам госпитализации уровень копептина снизил-

ся до 0,9±0,1 пг/мл, что соотносится с динамикой тропо-

нина I.

Исходно уровень копептина был повышен у 74 (88,4%) 

больных ИМ, что было статистически значимо выше в 

O.S. Tanana et al.
Use copeptin and matrix metalloproteinases in the assessment of myocardial damage

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с НС
(2-я группа)

Показатель Значение

Возраст, годы 61,4±1,2

ИБС в анамнезе, n (%) 35 (51,4)

Фибрилляция предсердий, n (%) 7 (10,3)

ЧКВ в анамнезе, n (%) 16 (23,5)

КШ в анамнезе, n (%) 4 (5,9)

Стенокардия напряжения в анамнезе, n (%) 29 (42,6)

ПИКС в анамнезе, n (%) 15 (22,1)

АГ в анамнезе, n (%) 46 (67,6)

ХСН в анамнезе, n (%) 6 (8,8)

ХБП в анамнезе, n (%) 10 (14,7)

СД 2-го типа в анамнезе, n (%) 9 (13,2)

Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2), n (%) 21 (30,1)

Однососудистое поражение коронарных

артерий, n (%) 42 (61,1)

Многососудистое поражение коронарных

артерий, n (%) 27 (39,7)

ЧКВ в текущую госпитализацию, n (%) 53 (77,9)

КШ, n (%) 8 (11,7)

Консервативное ведение, n (%) 7 (10,2)

Ангиографическая картина коронарного русла

ПНА, n (%)

стеноз <70% 22 (32,4)

стеноз >70% 39 (57,4)

окклюзия 7 (10,3)

ПКА, n (%)

стеноз < 70% 7 (10,3)

стеноз >70% 24 (15,2)

окклюзия 15 (22,1)

ОА, n (%)

стеноз <70% 14 (20,6)

стеноз >70% 10 (14,7)

окклюзия 3 (4,4)

Примечание. ИБС — ишемическая болезнь сердца; ЧКВ — чрескожные ко-

ронарные вмешательства; КШ — коронарное шунтирование; ПИКС — 

пост инфарктный кардиосклероз; АГ — артериальная гипертония; ХСН — 

хроническая сердечная недостаточность; ХБП — хроническая болезнь по-

чек; СД — сахарный диабет; ИМТ — индекс массы тела; ПКА — правая 

коронарная артерия; ОА — огибающая артерия.
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сравнении с тропонином I — 61 (72,1%) больной, p<0,001. 

К 6-му часу госпитализации повышение уровня копепти-

на выявлено у 83 (98,8%) больных, тропонина I — у 82 

(97,6%) (у 2 больных повышение тропонина диагностиро-

вали через 12 ч), к 6-м суткам госпитализации повышение 

тропонина сохранялось у 17 (20,2%) больных, а концентра-

ция копептина сохранялась повышенной у 66 (79,1%), 

р<0,001. Уровень MMP-1 у пациентов с ИМ и НС при по-

ступлении был выше, чем в группе контроля, причем при 

ИМ статистически значимо выше, чем в группе контроля 

(6,0±0,4 нг/мл против 5,6±0,9 нг/мл; р=0,0001) и в сравне-

нии с соответствующим показателем у пациентов с НС 

(6,0±0,4 нг/мл против 5,9±0,5 нг/мл; p=0,04). Данные пред-

ставлены в табл. 4. На 6-е сутки уровень ММP-1 у пациен-

тов с ИМ и НС был статистически значимо выше, чем в 

группе контроля (7,5±0,5 нг/мл против 5,1±1,0 нг/мл и 

7,4±0,4 нг/мл против 5,1±1,0 нг/мл, p=0,0001). Концентра-

ция ММP-2 у пациентов с ИМ также была выше, чем в 

группе контроля, на всех этапах госпитального периода, а 

при оценке через 6 ч — выше, чем в группе пациентов с НС 

(53,7±1,1 нг/мл против 50,3±1,2 нг/мл; p=0,042). Концен-

трация MMP-7 у пациентов с ИМ была значительно выше, 

чем в группе контроля (2,6±0,1 нг/мл против 2,1±0,1 нг/мл,

p=0,0001), и также выше, чем у пациентов с НС при посту-

плении (2,6±0,1 нг/мл против 2,0±0,1 нг/мл, p=0,001) и при 

оценке через 6 ч (2,5±0,1 нг/мл против 2,3±0,1 нг/мл, p=0,02) 

и на 6-е сутки госпитализации (4,4±0,1 нг/мл против 

2,3±0,1 нг/мл, p=0,0001). Уровень ММP-9 в группе пациен-

тов с ИМ был выше, чем в контроле при поступлении, че-

рез 6 ч и на 6-е сутки госпитализации, но не имел статисти-

чески значимых различий с группой пациентов с НС. Кон-

центрация TIMP-1 при поступлении не превышала 

соответствующий показатель группы пациентов с НС, а че-

рез 6 ч была выше, чем в группе пациентов с НС 

(123,2±12,1 нг/мл против 94,7±19,4 нг/мл; p=0,04). К 6-м 

суткам госпитализации выявлено повышение концентра-

ции TIMP-1 у пациентов с ИМ по сравнению с группой кон-

троля (62,4±5,0 нг/мл против 58,5±19,1 нг/мл; p=0,0001).

При корреляционном анализе выявлена прямая взаи-

мосвязь уровня копептина с МВ КФК (r 0,22, p=0,04), тро-

понином I в 1-е сутки госпитализации (r=0,65, p=0,000), 

MMP-9 (r=0,41, p=0,000) и MMP-1 (r=0,24, p=0,02),

ММP-1 с креатинином (r=0,22, p=0,04), тропонином I 

(r=0,24, p=0,03), СРБ (r=0,25, p=0,02), TIMP-1 с фракци-

ей выброса левого желудочка сердца (r=0,31, p=0,04). Для 

определения эффективности использования копептина в 

отношении диагностики повреждения миокарда в разные 

временны е периоды выполнен ROC-анализ. Чувствитель-

Таблица 3. Динамика концентрации МВ КФК, тропонина I и копептина у больных ИМ (1-я группа) в течение госпитального периода, 
M±m

Показатель При поступлении Через 6 ч Через 6 сут р
1

р
2

МВ КФК, ЕД/л 33,0±3,6 83,2±8,3 12,0±2,4 <0,001 <0,001

Тропонин I, нг/мл 4,4±0,8 14,6±1,2 0,09±0,3 <0,001 <0,001

Копептин, пг/мл 1,2±1,0 1,5±0,1 0,9±0,1 <0,001 0,003

Примечание. p
1 
— статистическая значимость прироста показателей от поступления к 6-му часу госпитализации, p

2
 — статистическая значимость сниже-

ния показателей от 6-го часа к 6 суткам. Различия статистически значимы при р<0,05.

Таблица 4. Динамика концентрации матриксных металлопротеиназ у пациентов с ИМ и НС в течение госпитального периода

Маркер 1-я группа (ОИМ) 2-я группа (НС) p
1, 2

Контрольная группа p
1, 3

p
2, 3

ММP-1, нг/мл

поступление 6,0±0,4 5,9±0,5 0,046 5,6±0,9 0,000 0,998

6 ч 5,4±0,4 5,8±0,3 0,455 5,2±0,5 0,000 0,822

6 сут 7,5±0,5 7,4±0,4 0,754 5,1±1,0 0,000 0,000

ММP-2, нг/мл

поступление 53,9±1,1 52,9±1,0 0,978 51,8±1,4 0,020 0,565

6 ч 53,7±1,1 50,3±1,2 0,042 52,3±2,1 0,010 0,566

6 сут 53,5±1,0 54,7±1,1 0,405 50,3±2,0 0,000 0,952

ММP-7, нг/мл

поступление 2,6±0,1 2,0±0,1 0,001 2,1±0,1 0,000 0,847

6 ч 2,5±0,1 2,3±0,1 0,025 2,3±0,1 0,000 0,865

6 сут 4,4±0,3 2,3±0,1 0,000 2,1±0,1 0,000 0,627

ММP-9, нг/мл

поступление 11,1±0,6 10,3±0,6 0,976 10,3±1,1 0,000 0,980

6 ч 11,4±0,7 10,6±0,1 0,366 10,1±1,1 0,000 0,999

6 сут 10,6±0,5 10,5±0,3 0,366 10,3±1,3 0,000 0,979

TIMP-1, нг/мл

поступление 99,6±8,4 87,4±6,4 0,976 83,1±18,7 0,200 0,497

6 ч 123,2±12,0 94,2±8,4 0,049 94,7±19,4 0,050 0,570

6 сут 62,4±5,0 60,8±6,6 0,845 58,5±19,1 0,000 0,549

Примечание. р — статистическая значимость различий между группами.

О.С. Танана и соавт.
Использование копептина и матриксных металлопротеиназ в оценке повреждения миокарда
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ность ROC-модели для копептина при поступлении состав-

ляет 79,8%, специфичность — 88,9%, точка отсечения со-

ответствует значению 0,73 пг/мл (рис. 1).
Чувствительность ROC-модели при оценке копепти-

на через 6 ч составила 79,8%, специфичность — 88,9%, точ-

ка отсечения соответствует значению 0,73 пг/мл. При опре-

делении уровня копептина на 6-е сутки чувствительность 

ROC-модели составляет 90,5%, специфичность — 38,9%, 

точка отсечения соответствует значению 0,26 пг/мл (рис. 2). 
Результаты ROC-моделей для матриксных металлопроте-

иназ свидетельствуют о меньшей их эффективности в от-

ношении диагностики повреждения миокарда, но не ис-

ключают возможность использования в качестве дополни-

тельных маркеров некроза миокарда.

Обсуждение
Результаты полученных нами данных показали зна-

чимое повышение концентрации копептина у пациентов 

с ИМ с 1-го часа госпитализации, последующий рост и 

снижение его уровня в дальнейшем. Выявлено, что пока-

затель копептина у пациентов с ИМ при поступлении был 

достоверно выше, чем в группе пациентов с НС и в кон-

троле (p=0,0001). Уровень копептина у пациентов с ИМ 

при поступлении в 4 раза превышал референсные значе-

ния и составил 1,2±1,0 пг/мл. К 6-му часу госпитализа-

ции отмечен значимый рост его концентрации — до 

1,5±0,1 пг/мл, что в 3,5 раза больше референсных пока-

зателей. Но в отличие от MB КФК и тропонина I концен-

трация копептина почти в 2 раза превышала норму и на 

6-е сутки госпитализации. Кроме того, у пациентов с ИМ 

при поступлении (в течение 1 ч от начала клинической 

картины) уровень тропонина I был повышен до диагно-

стического титра у 72,1% пациента, копептина — у 88,4% 

(р<0,001), на 6-е сутки гос питализации уровень копепти-

на сохранялся повышенным у 79,1% пациентов, тропони-

на I — у 20,2% пациентов (р<0,001), что, вероятно, позво-

ляет использовать копептин в качестве дополнительного 

к тропонину маркера повреждения миокарда и для оцен-

ки прогноза как в раннем (в течение 1 ч от начала болево-

го синдрома), так и в отсроченном периоде (например, 

при позднем обращении пациента или рецидивах ИМ). 

Достаточная эффективность использования копептина 

для диагностики повреждения миокарда подтверждена 

результатами ROC-моделей, также были получены кон-

кретные числовые значения данного показателя в изуча-

емые периоды. Выявлено, что концентраци и MMPs по-

вышаются у пациентов как с НС, реагируя, вероятно, на 

атеросклеротические поражение и внутрисосудистое вос-

паление и повреждение, так и у пациентов с ИМ. Напри-

мер, уровень ММP-1, -2, -7 и -9 был статистически зна-

чимо выше в разные временны е периоды при наличии ми-

окардиального повреждения, но ROC-анализ не доказал 

высокую эффективность MPPs в отношении диагности-

ки повреждения миокарда.

Заключение
Полученные результаты исследования свидетельству-

ют о возможности использования копептина для оценки 

повреждения миокарда как через 1 ч от начала клиниче-

ских симптомов, так и через 6 ч и на 6-е сутки госпитали-

зации, наиболее информативно его применение будет со-

вместно с тропонином I. Концентрации ММP-1, -2, -7 и 

-9 повышаются у пациентов с ИМ, но для рекомендации 

их применения в качестве маркеров повреждения миокар-

да полученные данные оказались неубедительными, что 

требует дальнейшего изучения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Рис. 1. График ROC-кривой для модели оценки повреждения мио-
карда с помощью копептина при поступлении.

Рис. 2. График ROC-кривой для модели оценки повреждения мио-
карда с помощью копептина на 6-е сутки госпитализации.
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Применение критериев целесообразности коронарной 
реваскуляризации у больных острым коронарным синдромом 
в Российской Федерации (данные федерального регистра острого 
коронарного синдрома)
Ю.В. ПОПОВА1, А.Р. КИСЕЛЕВ1, О.В. САГАЙДАК2, О.М. ПОСНЕНКОВА1, В.И. ГРИДНЕВ1, 
Е.В. ОЩЕПКОВА2

1ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России, Саратов, Россия; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Цель исследования — применить критерии целесообразности коронарной реваскуляризации для определения обоснован-
ности выполненных чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) и потребности в данном виде лечения у больных, включен-
ных в федеральный регистр острого коронарного синдрома (ОКС). Материал и методы. Использованы клинические данные 
33 893 больных с ОКС (средний возраст 65,1±11,8 года, 61,3% мужчин) из 115 медицинских организаций 37 регионов Рос-
сийской Федерации, зарегистрированных в федеральном регистре ОКС в 2016 г. Из них у 13 957 (41,2%) пациентов клини-
ческих данных для сопоставления их с Критериями целесообразности коронарной реваскуляризации было недостаточно, и 
их исключили из исследования. У 19 936 (58,8%) пациентов имелись все необходимые клинические данные. Этих пациентов 
разделили на следующие группы: 1) пациенты, которым выполнено ЧКВ (6179, 31%); 2) пациенты, получившие консерватив-
ную терапию (13 757, 69%). Результаты. У большинства (86,3%) пациентов с ОКС, получивших ЧКВ, данное вмешательство 
было обоснованным. Необоснованно было выполнено 7,6% ЧКВ. У пациентов, которых вели консервативно, в 77,7% случаев 
были выявлены объективные показания для коронарной реваскуляризации. Лишь 3,8% пациентов действительно не нужда-
лись в реваскуляризации миокарда. Среди получающих консервативное лечение преобладали больные ОКС без подъема 
сегмента ST. Также у них чаще обнаруживались хроническая сердечная недостаточность (49,8% против 32,0%, p<0,001), 
сниженная фракция выброса левого желудочка (20,6% против 13,2%, p<0,001), перенесенный инфаркт миокарда в анамнезе 
(27,5% против 18,1%, p<0,001) по сравнению с больными с ОКС, которым было проведено ЧКВ. Заключение. Критерии целе-
сообразности коронарной реваскуляризации могут применяться в российской клинической практике для более объективного 
отбора кандидатов для проведения ЧКВ, а также для оценки обоснованности уже выполненных вмешательств в конкретной 
клинической ситуации.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, чрескожное коронарное вмешательство, Критерии целесообразности 
коронарной реваскуляризации, потребность, обоснованность.

Application of the appropriate use criteria for coronary revascularization in patients with acute 
coronary syndrome in the Russian Federation (data from the federal registry)

YU.V. POPOVA1, A.R. KISELEV1, O.V. SAGAYDAK2, O.M. POSNENKOVA1, V.I. GRIDNEV1, E.V. OSHCHEPKOVA2

1Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Saratov, Russia; 2Federal State Budget Organization «National Medical 
Research Center of Cardiology» of the Ministry of Healthcare of the Russia, Moscow, Russia

Aim. The aim of the study was to apply the appropriate use criteria (AUC) for coronary revascularization on federal acute coronary 
syndrome (ACS) registry data to analyse validity of percutaneous coronary interventions (PCI) performing decision among ACS 
patients. Material and methods. Data was exported from Federal russian registry from a period of 01.01.2016—31.12.2016. We 
analyzed 33 893 cases, but 13 957 patients were excluded due to absence of data needed. The study group therefore included 
19 936 patients with ACS (mean age 65.3±11.9 years, 40.3% women) and it was divided into two subgroups: 13 757 (69%) patients 
who were treated conservatively and 6179 patients who underwent PCI. According to AUC physicians choice of strategy was vali-
dated. Results. According to AUC among ACS patients treated with PCI the decision was warranted in 86.3% (valid decision). In 7.6% 
of cases there was no need in PCI. Among patients who underwent conservative treatment 77.7% of patients needed PCI according 
to AUC. According to our data only 3.8% patients who were treated conservatively actually didn’t need PCI. Conclusion. Appropriate 
use criteria for coronary revascularization could be applied in Russian clinical practice for unbiassed PCI candidates selection and for 
evaluation of decision made validity.

Keywords: acute coronary syndrome, percutaneous coronary intervention, appropriate use criteria.
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Введение
В настоящее время основным методом лечения острого 

коронарного синдрома (ОКС) являются чрескожные коро-

нарные вмешательства (ЧКВ) с установкой одного стента 

или более в пораженную коронарную артерию. В Россий-

ской Федерации ЧКВ занимают первое место в структуре 

всех эндоваскулярных вмешательств. В период с 2006 по 

2015 г. частота выполнения ЧКВ в России возросла почти 

в 7,5 раза и более 1/
2
 всех вмешательств выполняется па-

циентам с ОКС [1].

ЧКВ является методом выбора при лечении пациен-

товс ОКС с подъемом сегмента ST. Согласно современным 

клиническим рекомендациям, необходимо стремиться к 

выполнению этой процедуры у максимального числа боль-

ных [2]. В 2015 г. в нашей стране, по данным федерально-

го регистра ОКС, доля больных с ОКС с подъемом ST, ко-

торым было выполнено ЧКВ, в разных регионах составля-

ла от 4,8 до 88,1% [3]. При этом в отношении первичных 

ЧКВ Россия отстает от уровня европейских стран: в 2015 г. 

частота первичных ЧКВ в России составляла 317 на 1 млн 

населения, в то время как в странах Европы еще в 2010—

2011 гг. частота выполнения первичного ЧКВ составляла 

от 460 до 804 на 1 млн населения [1].

Таким образом, значительное число пациентов с ОКС 

в нашей стране не получают надлежащей медицинской по-

мощи. Это связано как с недостаточно развитой инфра-

структурой здравоохранения в ряде регионов, так и с ошиб-

ками при принятии врачебного решения и оценке показа-

ний к ЧКВ. В связи с этим представляется актуальным 

создание единой системы экспертной оценки, которая по-

зволила бы дать объективное заключение о целесообраз-

ности выполнения вмешательств на коронарных артериях 

при ОКС в реальной клинической практике. Это позволит 

на основании данных доказательной медицины определить 

пациентов, которым абсолютно показано проведение ЧКВ, 

и пациентов, которым проведение вмешательства нецеле-

сообразно, а также эффективно распределять затраты си-

стемы здравоохранения.

Накоплен большой мировой опыт применения ЧКВ 

при различных формах ОКС. Основываясь на накоплен-

ных доказательных данных, создаются клинические реко-

мендации и руководства. На сегодняшний день широко из-

вестны рекомендации Европейского общества кардиоло-

гов по лечению ОКС [2, 4] и реваскуляризации миокарда 

[5], рекомендации по ЧКВ Американского колледжа кар-

диологии [6]. Также в Российской Федерации существуют 

рекомендации Общества специалистов по неотложной кар-

диологии [7], созданные с учетом как международных ре-

комендаций, так и особенностей отечественной клиниче-

ской практики.

Однако положения этих руководств не всегда в пол-

ной мере реализуются в клинической практике у больных 

с ОКС. Существует ряд инструментов, позволяющих оце-

нить качество медицинской помощи и степень ее соответ-

ствия существующим клиническим рекомендациям и уста-

новленным стандартам. Как один из таких инструментов 

используются Критерии целесообразности коронарной ре-

васкуляризации (далее — Критерии) Американского кол-

леджа кардиологии.

Критерии являются дополнением к практическим ру-

ководствам Американского колледжа кардиологии для 

оценки оправданности использования процедур коронар-

ной реваскуляризации в различных клинических ситуаци-

ях [8] и представляют собой перечень наиболее типичных 

клинико-анатомических ситуаций, встречающихся при вы-

полнении реваскуляризации миокарда, и соответствующих 

им решений о целесообразности коронарной реваскуляри-

зации. Критерии могут также использоваться для опреде-

ления потребности в ЧКВ в тех случаях, когда ЧКВ при 

ОКС не проводилось.

Для оценки обоснованности принятых решений о про-

ведении или отсутствии необходимости в проведении ЧКВ 

больным с ОКС в настоящем исследовании Критерии при-

менялись к клиническим ситуациям пациентов из базы 

данных федерального регистра ОКС.

Цель исследования — применить Критерии целесо-

образности коронарной реваскуляризации для определе-

ния обоснованности выполненных ЧКВ и потребности в 

данном виде вмешательства у больных, включенных в Фе-

деральный регистр ОКС.

Материал и методы
Данные пациентов с ОКС были экспортированы из си-

стемы федерального регистра ОКС [9, 10]. Это многоцен-

тровый ретроспективный регистр, который содержит де-

мографические данные, клинические характеристики, све-

дения о лечении (в том числе о реперфузионной терапии) 

больных с ОКС, поступивших последовательно и получив-

ших лечение в стационарах Российской Федерации.

Регистр ОКС начал свою работу в 2008 г. и функцио-

нирует по настоящее время.

Регистр ОКС — это компьютерная система, которая 

не только накапливает данные пациентов с ОКС, но и по-

зволяет анализировать их. Регистр заполняется в стацио-

Ю.В. Попова и соавт.
Критерии целесообразности коронарной реваскуляризации у больных ОКС

Сагайдак Олеся Владимировна — к.м.н., научный сотрудник отдела гипертонии ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва, 3-я Черепков-
ская ул., 15а, 121552; e-mail: olesyasagaydak@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-2534-8463
Посненкова Ольга Михайловна — д.м.н., старший научный сотрудник отдела продвижения новых кардиологических информационных технологий НИИ 
кардиологии ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава России, Саратов, Большая Казачья ул., 112, 410012; e-mail: posnenkova@
cardio-it.ru; https://orcid.org/0000-0001-5311-005X
Гриднев Владимир Иванович — д.м.н., заведующий отделом продвижения новых кардиологических информационных технологий НИИ кардиологии 
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава России, Саратов, Большая Казачья ул., 112, 410012; e-mail: gridnev@cardio-it.ru; https://
orcid.org/0000-0001-6807-7934
Ощепкова Елена Владимировна — д.м.н., проф., руководитель лаборатории мониторинга программ по снижению смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а, 121552; e-mail: arthyplab@list.ru

Контактная информация:
Попова Юлия Викторовна — к.м.н., научный сотрудник отдела неотложной и инвазивной кардиологии НИИ кардиологии ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ 
им. В.И. Разумовского» Минздрава России, Саратов, Большая Казачья ул. 112, 410012; e-mail: doctorup@mail.ru;
https://orcid.org/0000-0002-2402-7588; тел.: +7(905)388-4104



19КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4, 2018
www.cardioweb.ru

наре, в котором пациент получает лечение по поводу ОКС. 

Данные пациента вносятся в регистр только при условии 

подписания пациентом информированного согласия. Ин-

формация о пациентах хранится в зашифрованном, депер-

сонифицированном виде на сервере ФГБУ «Националь-

ный медицинский исследовательский центр кардиологии» 

Минздрава России, куда она поступает по безопасному ка-

налу.

В настоящем исследовании проведен анализ данных 

33 893 пациентов с ОКС, внесенных в регистр ОКС в пе-

риод с 01.01.16 по 31.12.16 г., из 115 медицинских органи-

заций 37 регионов Российской Федерации.

В анализе использованы критерии «United States Ap-

propriate Use Criteria for Coronary Revascularization, 2012» 

для оценки целесообразности проведения ЧКВ.

Критерии представляют собой различные клинические 

сценарии. Сценарии являются сочетанием клинических ха-

рактеристик больных с ОКС, таких как: 1) диагноз при по-

ступлении; 2) состояние пациента на момент поступ ления 

(наличие острой недостаточности кровообращения, элек-

трической нестабильности миокарда, эпизодов рецидиви-

рующей ишемии); 3) время, прошедшее от начала симпто-

мов до ЧКВ; 4) число пораженных коронарных артерий; 5) 

в случае выполнения тромболизиса — его результат; 6) сте-

пень ближайшего риска смерти или неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий для пациентов с ОКС без подъ-

ема сегмента ST.

Для каждого из клинических сценариев эксперты на 

основании клинических рекомендаций сформулировали 

заключение о целесообразности реваскуляризации мио-

карда: реваскуляризация целесообразна, нецелесообразна 

или целесообразность ре васкуляризации сомнительна. 

В исследовании использованы обновленные Критерии, 

опубликованные в 2012 г., сценарии 1—13 [8].

У 19 936 (58,8%) пациентов имелись все клинические 

данные, необходимые для применения Критериев (сред-

ний возраст 65,3±11,9 года, 59,7% мужчин). У 13 957 (41,2%) 

пациентов клинических данных было недостаточно для со-

поставления их с Критериями, в связи с чем эти пациенты 

были исключены из исследования. Включенных в иссле-

дование пациентов разделили на следующие группы: 1) па-

циенты, кому выполнено ЧКВ (6179, 31%); 2) пациенты, 

получившие консервативную терапию (13 757, 69%).

Клинические данные пациентов, перенесших ЧКВ, со-

поставляли с Критериями, после чего формулировали за-

ключение о том, является ли проведение ЧКВ в той или 

иной конкретной ситуации обоснованным, необоснован-

ным или обоснованность ЧКВ сомнительна. Оценку обо-

снованности проводили только для первой ЧКВ, выпол-

ненной во время госпитализации.

Также оценивали потребность в проведении ЧКВ сре-

ди больных с ОКС, которых вели консервативно (т.е. ЧКВ 

не проводилось). Определяли пациентов, у которых име-

лась потребность в ЧКВ, отсутствовала потребность в ЧКВ 

и потребность в ЧКВ была сомнительной.

Статистический анализ
Количественные данные представлены в виде средне-

го и стандартного отклонения — М±SD, бинарные пере-

менные представлены в виде частот в абсолютных значе-

ниях, а также в процентах — n (%). При сравнении частот 

между группами использовали критерий Chi-square. Ис-

пользуемые статистические оценки считали надежными 

при 95%.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов
В таблице представлены клинические характеристики 

больных с ОКС, подвергшихся и не подвергшихся ЧКВ.

При сравнении этих групп больных выявлено, что сре-

ди пациентов, которых вели консервативно, доля женщин 

была выше (45,9% против 27,9%, p<0,001), пациенты в этой 

Yu.V. Popova et al.
Appropriate use criteria for coronary revascularization in patients with ACS

Клиническая характеристика больных ОКС

Клиническая

характеристика

Общая

группа

(n=33 893)

Сопоставимы

с Критериями

(n=19 936)

Сопоставимы

с Критериями, ЧКВ 

проведено (n=6179)

Сопоставимы

с Критериями,

ЧКВ не проведено

(n=13 757)

p*

Мужской пол, n (%) 20 764 (61,3) 11 893 (59,7) 4456 (72,1) 7437 (54,1) <0,001

Возраст, годы 65,1±11,8 65,3±11,9 61,6±11,1 66,9±11,9 <0,001

ОКС с подъемом сегмента ST 10 548 (31,1%) 5611 (28,1%) 3464 (56,1%) 2147 (15,6%) <0,001

ЧКВ ≤12 ч от начала симптомов 3156 (29,9%) 2675 (47,7%) 2675 (77,2%) — <0,001

ЧКВ >12 ч от начала симптомов 1746 (16,6%) 763 (13,6%) 763 (22,0%) — <0,001

Тромболитическая терапия 3351 (31,8%) 409 (7,3%) 246 (7,1%) 163 (7,6%) 0,5

ОКС без подъема сегмента ST 23 345 (68,9%) 14325 (71,9%) 2711 (43,9%) 11 610 (84,4%) <0,001

Инфаркт миокарда в анамнезе 8626 (25,5%) 4903 (24,6%) 1120 (18,1%) 3783 (27,5%) <0,001

ЧКВ в анамнезе 2456 (7,3%) 1396 (7,0%) 521 (8,4%) 875 (6,4%) <0,001

Артериальная гипертензия 27 320 (80,6%) 16 848 (84,5%) 5182 (83,9%) 11 666 (84,8%) <0,001

Сахарный диабет 2-го типа 5704 (16,8%) 3415 (17,1%) 914 (14,8%) 2501 (18,2%) <0,001

ХСН 14 721 (43,4%) 8826 (44,3%) 1977 (32,0%) 6849 (49,8%) <0,001

Фракция выброса ЛЖ <40% 7046 (21,8%) 3646 (18,3%) 816 (13,2%) 2830 (20,6%) <0,001

Класс острой сердечной

недостаточности по Killip

III 801 (2,4%) 473 (2,4%) 71 (1,1%) 402 (2,9%) <0,001

IV 549 (1,6%) 492 (2,5%) 210 (3,4%) 282 (2%) <0,001

Жизнеопасные нарушения ритма 1149 (3,4%) 730 (3,7%) 379 (6,1%) 351 (2,6%) <0,001

Примечание. * — сравнение (критерий Chi-square) с пациентами, которым ЧКВ проведено.
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группе были старше (средний возраст получивших ЧКВ со-

ставил 61,6±11,1 года, средний возраст не получивших 

ЧКВ — 66,9±11,9 года, p<0,001).

У большинства пациентов, не получивших ЧКВ, отме-

чен ОКС без подъема сегмента ST (84,4%), в группе полу-

чивших ЧКВ — менее чем в 1/
2
 случаев (43,9%, p<0,001). 

Также пациенты этой группы имели достоверно более тя-

желый клинический статус, по сравнению с группой боль-

ных, которым проводилось ЧКВ: более высокая частота 

выявления хронической сердечной недостаточности (ХСН; 

49,8% против 32,0%, p<0,001), сниженной фракции выбро-

са левого желудочка (ЛЖ; 20,6% против 13,2%, p<0,001), 

перенесенного инфаркта миокарда в анамнезе (27,5% про-

тив 18,1%, p<0,001) и т.д.

Оценка обоснованности проведения ЧКВ среди пациен-
тов с ОКС, которым проведена реваскуляризация

Анализ группы пациентов с ОКС, которым было про-

ведено ЧКВ, продемонстрировал, что, согласно Критери-

ям, из 6179 процедур ЧКВ у 5332 (86,3%) проведение было 

обоснованно (рис. 1). Из этих вмешательств 49,7% прове-

дено при ОКС с подъемом сегмента ST в первые 12 ч от на-

чала симптомов.

Согласно Критериям, проведение 467 (7,6%) вмеша-

тельств выполнено необоснованно. Эта группа представ-

лена гемодинамически стабильными пациентами с ОКС с 

подъемом сегмента ST, у которых отсутствовали симпто-

мы при поступлении. ЧКВ было выполнено более чем че-

рез 12 ч от возникновения симптомов ОКС.

В 380 (6,1%) случаях определена сомнительная обосно-

ванность ЧКВ. В основном эта группа представлена паци-

ентами с ОКС без подъема сегмента ST и низким риском 

смерти и неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 

(87%).

Оценка потребности в проведении ЧКВ среди пациентов 
с ОКС, которых вели консервативно

Из 13 757 больных с ОКС, которым не проводили ЧКВ, 

10 695 (77,7%) пациентам, согласно Критериям, было не-

обходимо провести вмешательство (рис. 2). Большая часть 

этих пациентов (59,7%) представлены больными с ОКС без 

подъема сегмента ST и высоким ближайшим риском смер-

ти и неблагоприятных сердечно-сосудистых событий.

У 516 (3,8%) пациентов, не получивших ЧКВ, действи-

тельно отсутствовала потребность в данном виде вмеша-

тельства. Это пациенты с ОКС с подъемом сегмента ST, у 

которых от начала симптомов прошло более 12 ч, отсут-

ствовали симптомы при поступлении и не было гемодина-

мической и электрической нестабильности.

У 2546 (18,5%) пациентов потребность в ЧКВ, соглас-

но Критериям, была сомнительной. У этих пациентов диа-

гностирован ОКС без подъема сегмента ST и низкий риск 

смерти и неблагоприятных сердечно-сосудистых событий.

Обсуждение
В настоящее время на практике при вынесении инди-

видуального заключения о потребности в ЧКВ врачи чаще 

всего обращаются к клиническим рекомендациям. В Рос-

сии используются рекомендации Европейского общества 

кардиологов [5] и Общества специалистов по неотложной 

кардиологии [11]. В зарубежных странах, таких как Япо-

ния и США, помощь врачам оказывают Критерии целесо-

образности коронарной реваскуляризации [8, 12]. Крите-

рии созданы на основе действующих клинических реко-

мендаций, но по сравнению с ними содержат инструменты 

для повседневной клинической практики и подробное опи-

сание ряда клинических ситуаций. Так, например, в Кри-

териях более детально представлены ситуации для пациен-

тов с ОКС с подъемом сегмента ST, получивших тромбо-

лизис, для больных с ОКС без подъема сегмента ST в 

Критерии включен также тип реваскуляризации (одно- или 

многососудистая). Вместе с тем для последней категории 

больных в Критериях не указываются сроки ЧКВ, тогда как 

в клинических рекомендациях указаны временны е рамки 

вмешательства. Таким образом, Критерии и клинические 

рекомендации дополняют друг друга и целесообразна ин-

теграция в практическую медицину положений обоих до-

кументов. В Российской Федерации врачи широко поль-

зуются клиническими рекомендациями, использование же 

Критериев не нашло широкого применения. В настоящем 

исследовании продемонстрированы результаты и преиму-

щества применения Критериев в российской популяции 

больных с ОКС.
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Рис. 1. Обоснованность ЧКВ у больных ОКС согласно Критериям. Рис. 2. Потребность в ЧКВ у больных ОКС согласно Критериям.

Ю.В. Попова и соавт.
Критерии целесообразности коронарной реваскуляризации у больных ОКС
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Показано, что, по данным федерального регистра, 

большинство ЧКВ при ОКС можно считать обоснованны-

ми, согласно Критериям (86,3%), необоснованными — 7,6% 

процедур. У части больных ОКС из анализируемой груп-

пы невозможно было определить обоснованность приня-

того врачебного решения с помощью Критериев в связи с 

отсутствием необходимых клинических данных (время на-

чала болевого синдрома, время выполнения коронарной 

реваскуляризации, результаты коронарогафии, данные 

ЭхоКГ, сведения об успешности тромболизиса). Это гово-

рит о недостаточной диагностической обоснованности ча-

сти принятых решений о проведении или отсутствии не-

обходимости в проведении ЧКВ у больных с ОКС, а также 

косвенно о недостаточном контроле за качеством меди-

цинской помощи таким больным.

За рубежом первые результаты применения Критери-

ев были опубликованы в 2011 г. Данные регистра National 

Cardiovascular Data Registry (США) продемонстрировали, 

что из 355 417 процедур ЧКВ 98,6% были признаны обо-

снованными, обоснованность 0,3% ЧКВ была признана 

сомнительной и лишь в 1,1% случаев ЧКВ было выпол-

нено необоснованно. При этом доля лиц с ОКС, у кото-

рых недостаточно клинических данных, составила менее 

1% [13]. Сходные данные продемонстрированы в иссле-

довании S. Bradley, в котором были получены следующие 

результаты: среди ЧКВ, выполненных в 2010 г. по поводу 

ОКС в штате Вашингтон (США), около 98% вмешательств 

обоснованы с точки зрения Критериев, доля необоснован-

ных процедур составила 1%, сомнительных — менее 1%. 

В исследовании S. Bradley и соавт. не удалось сопоставить 

с Критериями 15% пациентов с ОКС [14]. По данным JCD-

PCI Registry (Япония), у 5100 больных с ОКС, получивших 

ЧКВ в период с 2008 по 2013 г., доля обоснованных про-

цедур составила 77,6%, у 19,5% пациентов обоснованность 

ЧКВ определена как сомнительная, необоснованно ЧКВ 

было выполнено в 2,9% случаев. Среди всех 11 258 паци-

ентов, включенных в JCD-PCI Registry (ОКС и стабиль-

ная ишемическая болезнь сердца), лишь у 182 отсутство-

вали клинические данные, необходимые для определения 

обоснованности ЧКВ [15].

При сравнении с результатами исследований, прове-

денных в развитых странах мира, доля обоснованных ЧКВ 

в России довольно высока и может быть сопоставима с за-

рубежными результатами. Частота нецелесообразных про-

цедур коронарной реваскуляризации у больных ОКС в РФ 

превышала таковую в зарубежных странах. Обращает на 

себя внимание высокая доля лиц, у которых клинических 

данных недостаточно для определения обоснованности ре-

васкуляризации при ОКС, значительно превышающая ана-

логичный показатель в зарубежных исследованиях.

Особенно важной частью настоящего исследования 

явилась оценка доли пациентов с ОКС, которым требо-

валось проведение ЧКВ, среди тех, кому вмешательство 

проведено не было. Результаты настоящего исследования 

продемонстрировали, что в 2016 г. среди пациентов, дан-

ные которых внесены в базу федерального регистра ОКС 

и которым не выполнено ЧКВ, 10 695 (77,7%) больных не 

получили необходимой им помощи — это более 1/
2
 всех 

пациентов с ОКС, отобранных для исследования (53,6%). 

Лишь у небольшого числа пациентов потребность в ЧКВ 

действительно отсутствовала (3,8% из пациентов, у которых 

не было проведено ЧКВ). Среди пациентов с ОКС, кото-

рым не было выполнено ЧКВ, больше лиц женского пола, 

эти больные старше по сравнению с больными, которым 

проведено ЧКВ, в их анамнезе чаще встречаются сердечно-

сосудистые заболевания и сахарный диабет. Аналогичные 

данные были получены авторами и в более раннем иссле-

довании [16]. P. Sabouret и соавт. представили сходные ре-

зультаты относительно возраста и половой принадлежно-

сти больных ОКС, подвергшихся и не подвергшихся ЧКВ 

[17]. В исследовании J. Udell и соавт. установлено, что сре-

ди лиц с ОКС, не подвергшихся ЧКВ, больше женщин и 

лиц, страдающих артериальной гипертензией и ХСН [18]. 

Эти исследования демонстрируют существующую тенден-

цию — более редкое выполнение ЧКВ женщинам, пожи-

лым больным, а также лицам, страдающим прочими сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями.

Указанная тенденция при принятии клинического ре-

шения о выполнении ЧКВ может привести к повышению 

смертности больных от инфаркта, а также повысить часто-

ту осложнений. В связи с этим существует необходимость 

в объективном расчете потребности в ЧКВ при определе-

нии показаний к данному вмешательству.

Заключение
Результаты применения Критериев продемонстриро-

вали, что данный инструмент может применяться в рос-

сийской популяции больных с ОКС.

По данным федерального регистра ОКС, согласно 

Критериям, в России у большинства больных с ОКС про-

ведение ЧКВ было обоснованным. Среди больных, кото-

рых вели консервативно, у значительной части были объ-

ективные показания для проведения ЧКВ, но вмешатель-

ство проведено не было.

Критерии могут явиться дополнением к существую-

щим клиническим рекомендациям. Совместное использо-

вание этих двух видов руководств как на уровне пациента 

для определения индивидуальной потребности и обосно-

ванности, так и на групповом уровне может повысить объ-

ективность при принятии решения о выполнении ЧКВ.

Реализация Критериев в составе автоматизированно-

го модуля федерального регистра ОКС поможет при отбо-

ре кандидатов для проведения коронарной реваскуляриза-

ции и позволит избежать выполнения необоснованных 

процедур, а также ретроспективно оценить обоснованность 

уже проведенных вмешательств.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Метеочувствительность у больных артериальной гипертонией: 
проявления и предикторы
М.Д. СМИРНОВА1, 3, И.В. БАРИНОВА1, З.Н. БЛАНКОВА1, Н.В. АГЕЕВА1, А.А. МУХИНА2, 
И.В. БОРОДУЛИНА2, Т.В. МАРФИНА2, Н.Г. БАДАЛОВ2, Ф.Т. АГЕЕВ1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия; 2ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр реабилитации и курортологии» Минздрава России, Москва, Россия; 
3ФГБУН «Институт народнохозяйственного прогнозирования» РАН, Москва, Россия

В последние годы интерес эпидемиологов и клиницистов привлекает вопрос влияния метеорологических факторов на сома-
тическое и эмоциональное состояние человека. Цель — изучение метеопатических реакций у больных артериальной гипер-
тонией (АГ) и предикторов риска их развития с использованием оригинальной анкеты. Материал и методы. Обследовано 
45 больных с АГ 1—2-й степени (15 мужчин; средний возраст 57,0±11,1 года) без ишемической болезни сердца. Оценивали 
уровень артериального давления (АД), клинический и биохимический анализы крови, вязкость крови, скорость пульсовой 
волны (СПВ), показатели визуально-аналоговой шкалы качества жизни, шкалы тревоги и депрессии (HADS). Для количествен-
ной оценки выраженности метеопатических реакций разработана оригинальная анкета с 2 шкалами: Мет 1 — характер и 
интенсивность жалоб (0—4), ассоциирующихся с метеофакторами; Мет 2 — какие природные явления и в какой степени 
(0— 3) ухудшали самочувствие. Мет = Мет 1 + Мет 2. Результаты. Чаще всего метеопатические реакции у больных АГ вызы-
вали резкие перепады атмосферного давления и температуры (по 68,2%), магнитные бури (63,6%), жара и стабильно высокое 
атмосферное давление (по 54,5%). Самые частые жалобы: головные боли (54,5%), повышение АД (45,5%). Курение ассоции-
ровалось с меньшей метеочувствительностью (Мет 38,1±18,3 у некурящих против 19,5±11,7 балла у курящих, р=0,007). 
Прием бета-адреноблокаторов (БАБ) ассоциировался с большей метеочувствительностью (Мет 43,4±17,0 против 28,0±17,3 
балла, р=0,005). В регрессионной модели, включавшей такие факторы, как курение, тревожность, частота сердечных сокра-
щений, прием БАБ, независимыми предикторами высокой метеочувствительности (Мет) стали: тревожность (β=0,31, р<0,05), 
прием БАБ (β=0,40, р<0,05), отрицательным — курение (β= –0,30, р<0,05). При введении поправки на СПВ тревожность 
потеряла прогностическое значение. СПВ — независимый отрицательный предиктор (β= –0,33, р<0,05) высокой Мет. Уро-
вень натрия и АСТ — независимые предикторы высокой Мет в модели, включающей СПВ, уровень мочевой кислоты, АЛТ, 
АСТ, триглицеридов и натрия (β=0,63, р<0,001 и β=0,43, р<0,001 соответственно). Заключение. Метеопатические реакции 
наиболее часто развиваются у больных АГ 1—2-й степени при резких изменениях погодных условий, магнитных бурях, жаре, 
высоком атмосферном давлении. Независимые предикторы риска развития метеопатических реакций — уровень АСТ и 
натрия плазмы крови, отрицательные предикторы — курение, высокая СПВ.

Ключевые слова: метеопатия, артериальная гипертензия, факторы риска.

Meteosensitivity in patients with arterial hypertension: manifestations and predictors

M.D. SMIRNOVA1, 3, I.V. BARINOVA1, Z.N. BLANKOVA1, N.V. AGEEVA1, A.A. MUKHINA2, I.V. BORODULINA2, 
Т.V. MARFINA2, N.G. BADALOV2, F.T. AGEEV1

1National Medical Research Сenter of Сardiology of the Ministry of Health of the Russia, Moscow, Russia; 2National Medical Research Center 
of Rehabilitation and Balneology of the Ministry of Health Care of the Russia, Moscow, Russia; 3Institute of Economic Forecasting RAS, 
Moscow, Russia

 In recent years, attention of epidemiologists and clinicians is drawn to the somatic and emotional influence of meteorological factors. 
Aim. Meteosensitivity studying and searching predictors of its risk in patients with arterial hypertension (AH) using the original ques-
tionnaire. Material and methods. We examined 45 patients with hypertension 1—2nd degree (15 men), 57,0±11,1 years old and 
without coronary heart disease. Blood pressure level (BP), clinical and biochemical blood tests, blood viscosity, pulse wave velocity, 
indicators of the Visual Analog Scale, anxiety and depression scales were evaluated. To quantify the severity of meteosensitivity an 
original questionnaire with 2 scales was developed. Met1 is focus on the nature and intensity of complaints associated with meteo-
rological factors (0—4). Met 2 is focus on natural phenomena that make the health status worse (0—3). Met = Met 1 + Met 2. Results. 
Meteosensitivity in hypertensive patients was usually caused by changes in atmospheric pressure and temperature (68,2% each), 
«magnetic storms» (63,6%), heat, and persistently high atmospheric pressure (54,5% each). The usual complaints are headaches 
(54,5%) and increased blood pressure (45,5%). Smoking was associated with less meteorological sensitivity (Met 38,1±18,3 for non-
smokers versus 19,5±11,7 points for smokers, p=0,007). The beta-blockers taking was associated with greater meteosensitivity 
(43,4±17,0 vs. 28,0±17,3 points, p=0,005). In the regression model which included factors such as smoking, anxiety, heart rate, 
beta-blockers taking, independent predictors of high meteosensitivity were anxiety (β=0,31, p<0,05), beta-blockers taking (β=0,40, 
p<0,05), smoking (β=–0,30, p<0,05). The anxiety lost its prognostic value when Pulse Wave Velosity was introduced in the model. 
Pulse Wave Velosity was an independent negative predictor (β=–0,33, p<0,05) of high Met. Sodium and AST levels are independent 
predictors of high meteosensitivity in the model including SPV, uric acid levels, ALT, AST, triglycerides and sodium (β=0,63, p<0,001 
and β=0,43, p<0,001, respectively). Conclusion. Meteosensitivity was observed usually in AH 1 or 2 degreein in case of weather 
changes, «magnetic storms», heat, high atmospheric pressure. Plasma sodium and AST levels, smoking and high Pulse Wave Velosity 
are independent predictors of the meteosensitivity.

Keywords: meteosensitivity, arterial hypertension, risk factors.
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В последние годы интерес эпидемиологов и клиници-

стов привлекает вопрос влияния метеорологических фак-

торов на соматическое и эмоциональное состояние чело-

века. Ответная реакция на воздействие климата, погодных 

изменений различна у разных индивидуумов и связана со 

степенью адаптации к определенной климатической среде 

[1]. Некоторые исследователи выявляют корреляцию дан-

ной ответной реакции с полом, возрастом, особенностями 

питания, бытовыми условиями, наличием хронических за-

болеваний. Однако, согласно последним данным литерату-

ры, следует различать такие типы возможных реакций на 

климатопогодные изменения, как метеочувствительность 

и метеопатическая реакция.

Метеочувствительность — это физиологическая осо-

бенность человеческого организма быть восприимчивым 

к влиянию климатопогодных факторов [2]. Метеопати-

ческие реакции представляют собой патологические ре-

акции на резкие или нехарактерные (аномальные) коле-

бания погодных факторов в привычном климате [3]. Ос-

новными отличительными признаками метеопатических 

реакций являются одновременность и массовость их по-

явления у лиц с однотипными заболеваниями при небла-

гоприятных погодных условиях, совпадающее с измене-

нием метеоусловий ухудшение состояния, кратковремен-

ность и относительная стереотипность этих нарушений у 

одного и того же больного в сходных погодных ситуаци-

ях [3]. Известно, что наиболее чувствительны к метеофак-

торам пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

(около 70—82%), в частности с артериальной гипертони-

ей (АГ) [4]. Так, ряд исследователей отметили взаимосвязь 

увеличения вызовов скорой медицинской помощи и слу-

чаев госпитализации по поводу гипертонических кризов 

с изменениями погодных факторов, таких как температу-

ра воздуха, относительная влажность воздуха, скорость и 

направление ветра, атмосферное давление и парциальная 

плотность кислорода в воздухе [4—8]. В литературе имеются 

указания на снижение толерантности к физической нагруз-

ке, общей работоспособности, а также ухудшение показа-

телей свертываемости крови и микроциркуляции, липид-

ного профиля, изменения сосудистого тонуса у пациентов 

с АГ в дни формирования неблагоприятных погодных ус-

ловий [9, 10]. Механизм этих реакций сегодня изучен не-

достаточно. Актуальной проблемой является обнаружение 

предикторов развития метеопатических реакций для оцен-

ки индивидуального риска их возникновения для профи-

лактики и коррекции.

Цель нашего исследования — изучение форм метеопа-

тических реакций у больных АГ и предикторов риска их 

развития с использованием оригинальной анкеты.

Материал и методы
В одномоментное исследование включены 45 паци-

ентов (30 женщин и 15 мужчин) от 30 до 77 лет с некон-

тролируемой АГ 1—2-й степени. Средний возраст соста-

вил 57,0±11,1 года, 5 больных страдали сахарным диабетом 

(СД) 2-го типа. Курили 9 человек. Основные клинико-де-

мографические характеристики представлены в табл. 1. 
Условием включения в исследование было наличие жалоб 

на метеочувствительность, а также письменное согласие 

больного на участие в исследовании. Критериями исклю-

чения пациентов из исследования были ишемическая бо-

лезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, зна-

чимые нарушения ритма сердца, такие как мерцательная 

аритмия, пароксизмальная желудочковая и наджелудочко-

вая тахикардия, тяжелые сопутствующие заболевания, бе-

ременность, лактация. До начала исследования 10 человек 

не получали никакой терапии. Остальные пациенты полу-

чали гипотензивную терапию, в том числе 19 — комбини-

рованную, однако целевые значения уровня артериально-

го давления (АД), по данным самоконтроля (СКАД), до-

стигнуты не были ни у кого из включенных в исследование. 

Дневники контроля АД пациенты вели как минимум 2 нед 

до включения в исследование (см. табл. 1).
Всем больным при включении в исследование прово-

дили комплексное обследование, включающее осмотр, сбор 

анамнеза, измерение офисного АД, клинический и биохи-

мический анализы крови, исследование вязкости крови. 

Для оценки вязкости определяли вязкость крови (η1) при 

высоких скоростях сдвига (128,5 с-1), характеризующую 

текучесть крови в артериях; вязкость крови (η2) при низ-

ких скоростях сдвига (0,95 с-1), определяющую поведение 

крови в микроциркуляторном и венозном русле; вязкость 

плазмы (η pl); рассчитывали отношение (η2/η1), характе-

ризующее устойчивость эритроцитарных агрегатов в сдви-

говом потоке. Также всем больным проводили ЭКГ, опре-

деление содержания конечных продуктов гликирования 

(КПГаф), объемную сфигмографию (определение скоро-

сти распространения пульсовой волны — СПВ). Психоло-

гический статус оценивали с помощью визуальной анало-

говой шкалы (ВАШ) для оценки качества жизни и шкалы 

оценки тревоги и депрессии (HADS).
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Для количественной оценки степени выраженности ме-

теопатических реакций пациенты заполняли оригинальную 

анкету. Помимо общих вопросов, анкета содержала две шка-

лы. Первая из них оценивала характер и интенсивность жа-

лоб, которые пациенты связывали с метеофакторами. Ин-

тенсивность жалоб выражалась в баллах от 0 («нет») до 4 

(«очень сильно») Результаты обозначались как Мет 1.

Вторая шкала оценивала, какие природные явления и 

в какой степени ухудшали самочувствие. Степень их воз-

действия также определялась в баллах от 0 («не влияет»), 

до 3 («сильно/всегда»). Результаты обозначались как Мет 2.

Также мы оценивали суммарное число баллов (Мет 1+ 

Мет 2) — Мет.

Статистический анализ проводили с использованием 

пакета программ Statistica 8.0 for Windows. Гипотезу о нор-

мальном распределении проверяли с использованием кри-

терия Шапиро—Уилка. Данные, имеющие нормальное рас-

пределение, представлены как М±σ (М — среднее и σ — 

стандартное отклонение). Данные, распределение которых 

отличалось от нормального, представлены медианой (Ме) 

и 95% доверительным интервалом (ДИ) Mе. При анализе 

достоверности различий средних величин между группами 

(при нормальном распределении) рассчитывали значение 

t-критерия Стьюдента для независимых выборок. Для ана-

лиза корреляции использован метод Спирмена. Независи-

мый характер связи анализируемых показателей приведен 

в регрессионной модели с использованием многофактор-

ного пошагового анализа.

Результаты
Результаты анкетирования показали, что чаще всего 

метеопатические реакции у больных АГ вызывали резкие 

колебания атмосферного давления — 68,2% опрошенных, 

температура воздуха — 68,2%, магнитные бури — 63,6% 

(рис. 1). Далее следовали жара (54,5%) и стабильно высо-

кое атмосферное давление (54,5%). Лучше всего метеоза-

висимые больные АГ переносили туман (ухудшение состо-

яния отмечали 9% опрошенных), низкое атмосферное АД 

и ветер (по 27,3%). Учитывались ответы «умеренно/часто» 

и «всегда». Причем у каждого участника исследования на 

самочувствие влияли 2 фактора и более.

Самыми частыми жалобами, связанными с метеофак-

торами, были головные боли — 54,5%, повышение АД — 

45,5%, сонливость — 40,9%, слабость и снижение работо-

способности — 40,9% (рис. 2). Учитывались такие ответы, 

как «средне», «сильно» и «очень сильно».

Факторы, влияющие на степень метеочувствительности

По результатам корреляционного анализа выявлена 

умеренная отрицательная корреляция между Мет 1 и ЧСС, 

уровнем лейкоцитов и положительная корреляция между 

Мет 1 и АСТ, концентрацией натрия плазмы (табл. 2).
Мет 2 также отрицательно коррелировала с уровнем 

лейкоцитов, СПВ и ТГ (табл. 3).
При оценке показателя Мет выявлена отрицательная 

корреляция с ЧСС, уровнем лейкоцитов и мочевой кисло-

ты (табл. 4). Все три показателя (Мет 1, Мет 2, Мет) ожи-

даемо отрицательно коррелировали с качеством жизни (по 

шкале ВАШ) и положительно — с уровнем тревожности 

(см. табл. 2—4).
Не выявлено влияния на риск развития метеопатиче-

ских реакций возраста, пола, наличия СД 2-го типа, уров-

ня офисного АД, показателей углеводного обмена, вязко-

сти крови, уровня холестерина. Курение ассоциировалось 

с меньшей степенью выраженности метеопатических ре-

акций (Мет 38,1±18,3 у некурящих против 19,5±11,7 бал-

ла у курящих, р=0,007). Прием бета-блокаторов ассоции-

ровался с большей интенсивностью метеопатической ре-

акции (Мет 43,4±17,0 балла против 28,0±17,3 балла у не 

принимающих эту группу препаратов, р=0,005). Прием дру-

гих препаратов не влиял на восприимчивость к изменению 

метеофакторов.

Затем для определения характера влияния выявленных 

факторов на степень метеопатической реакции был прове-

Таблица 1. Характеристика пациентов (n=45)

Показатель Значение

Возраст, годы 57,0±11,1

Мужчины/женщины 15/30

ИМТ, кг/м2 28,12 (27,63; 30,7)

Курение, n (%) 9 (20)

Больные СД 2-го типа, n (%) 5 (11,1)

САД, мм рт.ст. 139,8±15,8

ДАД, мм рт.ст. 89,5±12,4

ЧСС, уд/мин 67,3±11,4

СПВ, м/с 12,9 (12,5; 13,8)

КПГ у.е. 2,33±0,42

ОХС, ммоль/л 5,74 (5,42; 6,31)

ТГ, ммоль/л 1,28 (1,32; 1,86)

ХС ЛНП, ммоль/л 3,76±1,34

ХС ЛВП, ммоль/л 1,30 (1,25; 1,49)

Глюкоза, ммоль/л 5,68 (5,51; 6,41)

АЛТ, ед/л 24,0 (21,9; 29,9)

АСТ, ед/л 20,0 (19,0; 24,6)

Мочевая кислота, ммоль/л 347,55±118,12

Креатинин, ммоль/л 67,91±10,52

Калий, ммоль/л 4,43±0,45

Натрий, ммоль/л 143,01 (142,63; 143,81)

Гемоглобин, г/дл 13,86 (13,74; 14,54)

Гематокрит, % 42,1 (41,5; 44,4)

Лейкоциты, 109/л 6,3 (5,9; 6,7)

Тромбоциты, 109/л 244,0 (235,2; 265,2)

η2/η1 5,16±0,84

η pl 1,54±0,07

ВАШ, баллы 60 (54,2; 64,4)

HADS-A, баллы 6,5 (5,3; 7,8)

HADS-D, баллы 6,0 (4,7; 6,3)

Получаемые препараты, n (%)

бета-блокаторы 17 (37,8)

ингибиторы АПФ 6 (13,3)

БРА 20 (44,4)

диуретики 8 (17,8)

антагонисты кальциевых каналов 18 (40,0)

статины 11 (24,4)

Комбинированная терапия, n (%) 19 (42,2)

Не получали терапию, n (%) 10 (22,2)

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, СД 2-го типа — сахарный диабет 

2-го типа, САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД, ЧСС — 

частота сердечных сокращений, КПГ — конечные продукты гликации, 

у.е. — условные единицы, ВАШ — визуально-аналоговая шкала для оцен-

ки качества жизни, HADS-A — уровень тревоги, HADS-D — уровень де-

прессии, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, БРА — блокаторы 

рецепторов 1-го типа к ангиотензину II.

M.D. Smirnova et al.
Meteosensitivity in patients with AH
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Рис. 1. Природные явления, ухудшающие самочувствие.

Рис. 2. Жалобы больных АГ, которые они связывают с метеофакторами.

Таблица 2. Факторы, влияющие на разнообразие и интенсивность жалоб, которые пациенты связывают с метеофакторами (Мет 1)

Показатель n r t (N-2) p
Мет 1 — ЧСС 45 –0,343 –2,36683 0,023

Мет 1 — лейкоциты 45 –0,461 –3,32186 0,002

Мет 1 — АСТ 45 0,339 2,36676 0,023

Мет 1 — натрий плазмы 45 0,341 2,37886 0,023

Мет 1 — ВАШ 45 –0,384 –2,72682 0,009

Мет 1 — HADS-A 45 0,426 1,99305 0,005

Таблица 3. Факторы, влияющие на степень воздействия различных природных явлений (Мет 2)

Показатель n r t (N-2) p
Мет 2 — СПВ 45 –0,298 –2,04389 0,047

Мет 2 — лейкоциты 45 –0,309 –2,08219 0,044

Мет 2 — триглицериды 45 –0,297 –2,03747 0,048

Мет 2 — ВАШ 45 –0,335 –2,33342 0,024

Мет 2 — HADS-A 45 0,359 2,43122 0,020

М.Д. Смирнова и соавт.
Метеочувствительность у больных АГ
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ден пошаговый регрессионный многофакторный анализ. 

В математическую модель были включены факторы, имев-

шие положительную либо отрицательную корреляцию с 

Мет в однофакторном анализе (табл. 5): курение, уровень 

тревожности, факт приема БАБ, ЧСС. Показатели ЧСС не 

продемонстрировали независимого влияния Мет, в то вре-

мя как уровень тревожности, отсутствие факта курения и 

приема бета-блокаторов оказались независимыми детер-

минантами риска развития метеопатических реакций. При 

введении в модель поправки на СПВ уровень тревожности 

потерял свое прогностическое значение. СПВ показала се-

бя независимым отрицательным предиктором высокого 

риска развития метеопатической реакции (табл. 6).
Уровни натрия и АСТ показали себя независимыми 

предикторами Мет в регрессионной модели, включающей 

СПВ, уровень мочевой кислоты, АЛТ, АСТ, ТГ и натрия 

(β=0,63, р<0,001 и β=0,43, р<0,001 соответственно).

Обсуждение
Для человеческого организма любое изменение, свя-

занное с приспособлением к резко меняющимся погодным 

условиям, является дополнительной нагрузкой, которая 

при суммировании с другими неблагоприятными факто-

рами может негативно влиять на самочувствие, физиче-

скую и умственную активность. Подобный эффект особен-

но выражен у лиц, имеющих хроническую патологию, так 

как резкие или аномальные климатопогодные колебания 

могут отрицательно отражаться на клиническом течении 

ряда заболеваний вплоть до развития тяжелых осложне-

ний, снижать эффективность лечебных мероприятий и 

ухудшать качество жизни. В полной мере это относится и 

к больным неконтролируемой АГ, в том числе 1—2-й сте-

пени. Причем отрицательную реакцию вызывают не столь-

ко экстремальные воздействия, такие как жара и часто со-

путствующее ей высокое атмосферное давление, сколько 

резкие изменения факторов окружающей среды, к кото-

рым организм не успевает вовремя адаптироваться. Следу-

ет также отметить, что довольно часто пациенты отмечали 

негативное изменение состояния здоровья, связанное с так 

называемыми магнитными бурями.

Анализ возможных предикторов риска развития метео-

патической реакции выявил как ожидаемые, так и неожи-

данные результаты. Наиболее ожидаема была ведущая роль 

уровня тревожности. Известно, что у 82% лиц с психоэмо-

циональными расстройствами неблагоприятные метеофак-

торы провоцируют ухудшение самочувствия, физической 

и ментальной активности [11]. Наши более ранние иссле-

дования показали связь уровня тревожности с частотой раз-

вития гипертонических кризов как во время длительной 

аномальной жары летом 2010 г. [12] и коротких периодов, 

«волны» жаркой погоды 2012 г. [13], так и в осенне-зимний 

период [9]. Однако, как показал многофакторный стати-

стический анализ, тревожность переставала быть незави-

симым фактором риска при введении в модель СПВ, т.е., 

по-видимому, психоэмоциональное состояние имело ре-

шающее влияние только у больных с более легким течени-

ем заболевания, в частности без выраженных нарушений 

эластичности сосудистой стенки. На первый взгляд харак-

тер связи между возможностью развития метеопатической 

реакции и традиционными факторами риска сердечно-со-

судистых осложнений (ССО) кажется парадоксальным. 

Таблица 4. Факторы, влияющие на степень выраженности метеопатических реакций

Показатель n r t (N-2) p
Meт — ЧСС 45 –0,330 –2,26632 0,029

Meт — лейкоциты 45 –0,418 –2,94341 0,005

Meт — мочевая кислота 45 –0,313 –2,13876 0,038

Meт — ВАШ 45 –0,374 –2,64130 0,011

Meт — HADS-A 45 0,426 2,98116 0,005

Таблица 5. Параметры, определяющие выраженность метеопатической реакции у больных АГ 1—2-й степени (многофакторный 
регрессионный анализ — модель 1)

Показатель n Β Стандартная ошибка t p
Курение 45 –0,309 0,132 2,284 0,028

Прием БАБ 45 0,396 0,132 –2,329 0,025

ЧСС 45 –0,046 0,134 2,990 0,005

HADS-A 45 0,311 0,131 –0,342 0,733

Примечание. Здесь и в табл. 6: B — коэффициент регрессии (бета-коэффициент), определяющий независимые вклады каждой независимой переменной 

в зависимую переменную.

Таблица 6. Параметры, определяющие выраженность метеопатической реакции у больных АГ 1—2-й степени (многофакторный 
регрессионный анализ — модель 2)

Показатель n Β Стандартная ошибка t p
Курение 45 –0,410 0,129 –3,186 0,003

Прием бета-блокаторов 45 0,399 0,122 3,254 0,003

ЧСС 45 –0,013 0,125 –0,105 0,917

СПВ 45 –0,334 0,130 –2,578 0,015

HADS-A 45 0,207 0,128 1,625 0,114
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Так, курение и высокий уровень ТГ ассоциируются с мень-

шей выраженностью метеопатической реакции, а уровень 

холестерина и АД вообще на нее не влияет. Примечатель-

на отрицательная корреляция СПВ, характеризующей 

жесткость артериальной стенки, (r= –0,30, p<0,05), с по-

казателем Мет 2, который отражает спектр природных яв-

лений, влияющих на самочувствие. Кроме того, в прове-

денном нами исследовании показатель СПВ явился отри-

цательным независимым предиктором высокой 

метеочувствительности, хотя имеются данные литератуы о 

том, что риск развития ССО, в том числе гипертонических 

кризов, во время волн жары и холода ассоциировался с 

большей жесткостью сосудистой стенки [9, 12, 13]. Следу-

ет отметить, что фокус настоящего исследования сосредо-

точен не столько на ССО, сколько на оценке жалоб и ухуд-

шении качества жизни у больных с имеющимся заболева-

нием (АГ 1—2-й стадии), что привносит значительную 

долю субъективности, неизбежную при фиксации таких 

«летучих» параметров, как метеочувствительность и сте-

пень метеопатической реакции. По всей видимости, наи-

большее влияние метеофакторы оказывают на ранних эта-

пах развития АГ, в последующем, по мере вовлечения в 

процесс органов-мишеней и увеличения жесткости сосу-

дистой стенки, вклад погодных колебаний в самочувствие 

больного снижается, уступая место другим факторам.

Связь количественного содержания натрия в плазме 

крови с метеопатическими реакциями отмечали и ранее. 

Повышение концентрации ионов натрия во время волн 

жары показало себя независимым предиктором развития 

ССО [12]. Интересна роль бета-блокаторов, прием которых 

в нашем исследовании ассоциировался с большей степе-

нью метеопатической реакции. Здесь возможно два объяс-

нения. Первое: симпатоадреналовая система (САС) — это 

авангард приспособительных реакций. Организм реагиру-

ет на изменение погоды, будь это жара, мороз или перепа-

ды атмосферного давления, по аналогии с физической на-

грузкой. Во всех этих случаях срабатывает сходный меха-

низм: под влиянием активации САС увеличиваются ЧСС и 

минутный выброс крови, может повышаться АД, происхо-

дит расширение сосудов капиллярного звена и перераспре-

деление крови из центра на периферию — к коже и мыш-

цам. Таким образом, можно предположить, что подав ление 

САС, подтвержденное снижением ЧСС, может  ослаблять 

приспособительные реакции организма, а значит, усугу-

блять течение метеопатической реакции. Но более веро-

ятной представляется вторая гипотеза. Склонные к метео-

патическим реакциям тревожные люди часто предъявляют 

жалобы на сердцебиения, перебои в работе сердца, а зна-

чит, им чаще назначают бета-блокаторы. Таким образом, 

прием этих препаратов — не предиктор, а следствие метео-

патической реакции у пациента. В настоящий момент тре-

буют объяснения и дальнейшего изучения ассоциации та-

ких биохимических параметров, как уровень лейкоцитов, 

триглицеридов, АСТ и мочевой кислоты, с риском развития 

метеопатической реакции. Данных о влиянии этих факто-

ров в доступной нам литературе не обнаружено.
Ограничениями нашего исследования были неболь-

шое число пациентов, а также неизбежно высокая доля 

субъективности, т.е. невозможность подтвердить симпто-

мы, указанные в анкете, объективными методами. Оценка 

связи изменений самочувствия именно с природными яв-

лениями опиралась только на мнение самих пациентов. 

В дальнейшем планируется динамическое наблюдение 

больных, включающее обязательное ведение дневников са-

моконтроля, которые впоследствии можно будет сопоста-

вить с зафиксированными погодными колебаниями.

Вывод
Метеопатические реакции наиболее часто развивают-

ся у больных АГ 1—2-й степени при резких изменениях по-

годных условий — температуры, атмосферного давления, а 

также при нехарактерных (аномальных) показателях кли-

матопогодных факторов: магнитных бурях, во время жары 

и при высоком атмосферном давлении. Наиболее частыми 

жалобами в метеопатогенные периоды были головные бо-

ли и подъем уровня АД. Независимыми предикторами ри-

ска развития метеопатических реакций были уровни АСТ 

и натрия плазмы крови, в качестве отрицательных преди-

кторов отмечены курение и высокая СПВ. Выявлена связь 

между фактом приема бета-блокаторов и наличием метео-

патической реакции, но, как уж было сказано выше, назна-

чение данных препаратов, вероятно, является следствием, 

а не предиктором развития метеопатии. Также выявлена 

положительная корреляция между риском развития мете-

опатической реакции и тревожностью, однако уровень по-

следнего показателя теряет свое прогностическое значение 

при введении поправки на СПВ.

Работа выполнена в рамках проекта «Разработка реко-
мендаций по адаптации населения различных возрастных 
групп к воздействию температурных волн жары» по Програм-
ме Президиума РАН «Изменение климата: причины, риски, 
последствия, проблемы адаптации и регулирования» на 2018—
2020 гг.
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Введение
Термин «легочная гипертензия» (ЛГ) объединяет груп-

пу заболеваний, для которых характерно прогрессирующее 

увеличение легочного сосудистого сопротивления (ЛСС), 

что в конечном итоге приводит к правожелудочковой не-

достаточности и преждевременной смерти пациентов [1].

В настоящее время эхокардиография (ЭхоКГ) является 

основным неинвазивным методом диагностики ЛГ. Она да-

ет возможность рассчитать давление в легочной артерии 

(ДЛА), провести дифференциально-диагностический по-

иск, а также выполнить оценку прогностических показате-

лей, к которым относятся наличие выпота в полости пери-

карда, систолическая экскурсия кольца трикуспидального 

клапана (TAPSE) и площадь правого предсердия (ПП) [2].

Однако ведется поиск новых показателей, которые 

можно будет использовать для детальной оценки прогно-

за у пациентов с ЛГ. К ним относятся межжелудочковое 

взаимодействие и сердечно-сосудистое (СС) сопряжение. 

Межжелудочковое взаимодействие позволяет оценить вли-

яние одного желудочка на структурно-функциональное со-

стояние другого желудочка за счет прямого механическо-

https://doi:10.17116/Cardiobulletin20181304130

Ремоделирование сердца и сердечно-сосудистое сопряжение 
у пациентов с идиопатической и хронической тромбоэмболической 
легочной гипертензией
А.А. БЕЛЕВСКАЯ, М.А. САИДОВА, Т.В. МАРТЫНЮК, И.Е. ЧАЗОВА

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Сердечно-сосудистое (СС) сопряжение отражает взаимодействие между желудочками сердца и магистральными сосудами и 
является основным фактором работы СС-системы. Насколько нам известно, в доступной отечественной литературе имеются 
единичные публикации по изучению СС-сопряжения у пациентов с легочной гипертензией. Цель исследования — изучить 
ремоделирование сердца, межжелудочковое взаимодействие и CC-сопряжение у пациентов с идиопатической легочной 
гипертензией (ИЛГ) и хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ) различной степени тяжести. Мате-
риал и методы. В исследование были включены 40 пациентов с ИЛГ, 40 пациентов с ХТЭЛГ и 20 здоровых добровольцев. 
В рамках исследования проводили 2D- и 3D-эхокардиографию с оценкой ремоделирования сердца, межжелудочкового вза-
имодействия и СС-сопряжения, катетеризацию правых отделов сердца, тест 6-минутной ходьбы. Результаты. В группах ИЛГ 
и ХТЭЛГ наблюдали дилатацию правых отделов сердца, нарушение СС-сопряжения правого желудочка (ПЖ) и легочной арте-
рии (ЛА), систолической и диастолической функции ПЖ, наиболее выраженные у пациентов III—IV функционального класса. 
Заключение. У пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ отмечаются сходные процессы ремоделирования сердца. Нарушение СС-сопряжения 
ПЖ и ЛА обусловлено увеличением эффективной жесткости ЛА.

Ключевые слова: идиопатическая легочная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, 
эхокардиография, ремоделирование сердца, межжелудочковое взаимодействие, сердечно-сосудистое сопряжение.

Heart remodeling and ventricular-arterial coupling in patients with IPAH and CTEPH
A.A. BELEVSKAYA, M.A. SAIDOVA, T.V. MARTYNYUK, I.E. CHAZOVA

Institute of the Clinical Cardiology named after A.L. Myasnikov of National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia

Ventricular-arterial coupling (VAC), defined as the interaction between ventricles and great vessels, is the key determinant of cardiac 
performance. To the best of our knowledge, only single Russian publications deal with assessment of VAC in patients with pulmonary 
hypertension. Purpose. To assess heart remodeling, ventricular interdependence and VAC in patients with IPAH and CTEPH of different 
severity. Material and methods. The study included 40 patients with IPAH, 40 patients with CTEPH, and 20 healthy volunteers. We use 
2D and 3D echocardiography to assess heart remodeling, ventricular interdependence and VAC, right heart catheterization, 6-minute 
walk test. Results. Patients with IPAH and CTEPH had dilated right heart chambers, impaired right VAC, right ventricular systolic and 
diastolic function. Above-mentioned changes were more pronounced in patients in WHO functional class III—IV. Conclusion. Patients 
with IPAH and CTEPH had similar heart remodeling. Right VAC is impaired due to high pulmonary artery effective elastance.

Keywords: idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH), chromic tromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH), 
echocardiography, heart remodeling, ventricular interaction, ventricular-arterial coupling.
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го воздействия, в то время как СС-сопряжение дает пред-

ставление о взаимодействии левого и правого желудочков 

с аортой и легочной артерией [3, 4].

Цель настоящего исследования — изучение структур-

но-функционального состояния сердца, межжелудочково-

го взаимодействия и СС-сопряжения у пациентов с идио-

патической легочной гипертензией (ИЛГ) и хронической 

тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ) раз-

личной степени тяжести.

Материал и методы
В исследование были включены 80 пациентов: 40 па-

циентов с ИЛГ — 1-я группа (35 женщин и 5 мужчин в воз-

расте 43,5 [32; 53] года, дистанция в тесте 6-минутной ходь-

бы (Т6МХ) 390,5 [335; 447] м) и 40 пациентов с ХТЭЛГ — 

2-я группа (25 женщин и 15 мужчин в возрасте 50,5 [41; 58] 

года, дистанция в Т6МХ 360 [255; 475] м). В 1-ю группу 

вошли 20 пациентов I—II функционального класса (ФК) 

(подгруппа 1) и 20 пациентов III—IV ФК (подгруппа 2), во 

2-ю группу — 15 пациентов I—II ФК (подгруппа 1) и 25 па-

циентов III—IV ФК (подгруппа 2). В исследование вклю-

чали пациентов, которые не получали вазодилататоры и 

диуретики, или пациентов, у которых была возможность 

отмены медикаментозной терапии в течение как минимум 

24 ч. Группа здоровых добровольцев состояла из 20 чело-

век (14 женщин и 6 мужчин в возрасте 31 [27; 38] года). Ре-

зультаты обследования указанных групп представлены в 

ранее опубликованных работах [5].

ЭхоКГ выполняли на ультразвуковом приборе эксперт-

ного класса Vivid E9 (GE Healthcare, США). Для получения 

изображений в 2D-режиме использовали датчик M5S-D, в 

3D-режиме — матричный датчик 4V-D. Во время исследова-

ния выполняли синхронную запись электрокардиограммы.

Для расчета систолического ДЛА (СДЛА) использо-

вали формулу: СДЛА=мГДсТК+P
ПП

, где мГДсТК — мак-

симальный систолический градиент на трикуспидаль-

ном клапане (ТК), P
ПП

 — давление в ПП [6]. Среднее ДЛА 

(срДЛА) рассчитывали по формуле: срДЛА=срГДсТК+P
ПП

, 

где срГДсТК — средний систолический градиент на ТК [7]. 

Давление в ПП определяли в зависимости от диаметра ниж-

ней полой вены и степени ее коллабирования на вдохе. Для 

расчета диастолического ДЛА (ДДЛА) использовали фор-

мулу: ДДЛА=(3´срДЛА–СДЛА)/2, полученную из форму-

лы: срДЛА=(СДЛА+2´ДДЛА)/3 [8]. Давление заклинива-

ния легочной артерии (ДЗЛА) рассчитывали по формуле 

Nagueh: Д3ЛА=1,24´Е/E’+1,9, где E — максимальная ско-

рость раннего диастолического наполнения левого желу-

дочка (ЛЖ) по данным импульсно-волновой допплерогра-

фии, E’ — максимальная скорость раннего диастолическо-

го смещения латерального сегмента кольца митрального 

клапана по данным тканевой миокардиальной допплеро-

графии [9].

Оценку систолической функции правого желудочка 

(ПЖ) в 3D-режиме проводили с использованием показате-

ля фракции выброса (ФВ), для расчета которого изображе-

ние в апикальной 4-камерной позиции переносили на ра-

бочую станцию EchoPacPC («GE Healthcare», США), снаб-

женную программой Tomtec. В 2D-режиме использовали 

показатели систолической экскурсии кольца ТК (TAPSE) 

и фракционного изменения площади (FAC). ФВ ЛЖ рас-

считывали по методу Симпсона в 2D-режиме из апикаль-

ной 4- и 2-камерной позиции. Для оценки диастолической 

функции ПЖ и ЛЖ использовали показатели транстрику-

спидального и трансмитрального потока, а также тканевой 

миокардиальной допплерографии.

Диастолический индекс эксцентричности (ИЭ), по-

зволяющий оценить межжелудочковое взаимодействие, 

рассчитывали как отношение двух взаимно перпендику-

лярных диаметров ЛЖ из парастернальной позиции по ко-

роткой оси на уровне папиллярных мышц [10].

СС-сопряжение ПЖ и легочной артерии (ЛА) рассчи-

тывали по формуле: СС-сопряжение=Ea/Es, где Ea — эф-

фективная жесткость ЛА, Es — конечно-систолическая 

жесткость ПЖ [11]. Эффективную жесткость ЛА (Ea) опре-

деляли как отношение конечно-систолического давления 

(КСД) к ударному объему (УО), конечно-систолическую 

жесткость ПЖ (Es) — как отношение КСД к конечно-си-

столическому объему (КСО). Наличие тесной связи КСД 

со срДЛА в малом круге кровообращения дает возможность 

использовать срДЛА в соответствующих формулах [12]. Од-

нако при расчете СС-сопряжения в малом круге кровообра-

щения необходимо учитывать давление на выходе (ДЗЛА). 

Таким образом, для малого круга кровообращения указан-

ные формулы будут иметь следующий вид: Ea=(срДЛА—

ДЗЛА)/УО, Es=срДЛА/КСО.

Катетеризацию правых отделов сердца (КПОС) про-

водили на аппарате AlluraXperFD10 («Philips», Нидерлан-

ды). Во время процедуры выполняли прямую манометрию 

с использованием катетера Сван-Ганца. Всем пациентам с 

ИЛГ и ХТЭЛГ для оценки функциональной способности 

проводили Т6МХ.

Для анализа и представления результатов использова-

ли методы непараметрической статистики. Для определе-

ния различий между группами и подгруппами применяли 

критерий Манна—Уитни (U-критерий). Достоверными 

считали различия при p<0,05. Результаты исследований 

представлены в виде медианы и межквартильного размаха 

(25-й и 75-й процентили). Степень выраженности взаимо-

связи показателей определяли с использованием коэффи-

циента корреляции Спирмена.

Результаты
В группах ИЛГ и ХТЭЛГ наблюдали достоверное уве-

личение правых отделов сердца и толщины передней стен-

ки ПЖ по сравнению со здоровыми добровольцами 

(p<0,05) [5, 6]. Так, в группе ИЛГ переднезадний размер 

ПЖ составил 3,5 [3,1; 3,4] см, в группе ХТЭЛГ — 3,5 [3,2; 

4,0] см, базальный размер ПЖ — 4,7 [4,2; 5,2] и 4,8 [4,4; 

5,2] см, площадь ПП — 20,5 [16,5; 25,5] и 22,0 [17,5; 25,5] 

см2, толщина передней стенки ПЖ — 0,6 [0,5; 0,7] см в обе-

их группах соответственно.

Кроме того, выявлено достоверное уменьшение конеч-

но-диастолического размера ЛЖ по сравнению со здоро-

выми добровольцами (p<0,05): в группе ИЛГ он составил 

4,2 [3,7; 4,6] см, в группе ХТЭЛГ — 4,5 [4,1; 5,0] см. При 

анализе указанных параметров внутри групп в зависимо-

сти от тяжести состояния пациентов размеры правых ка-

мер сердца и толщина передней стенки ПЖ у пациентов 

III—IV ФК были достоверно больше, а конечно-диастоли-

ческий размер ЛЖ — меньше по сравнению с пациентами 

I—II ФК (p<0,05).

Для оценки систолической функции ПЖ использова-

ли трехмерную и двухмерную ЭхоКГ. По данным 3D-ЭхоКГ 

у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ наблюдалось достоверное уве-

личение систолических и диастолических объемов ПЖ и 

снижение ФВ ПЖ по сравнению со здоровыми доброволь-

A.A. Belevskaya et al.
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цами (p<0,05) (рис. 1) [5, 6]. Так, в группе ИЛГ ФВ ПЖ со-

ставила 28,5 [22,5; 33,5]%, в группе ХТЭЛГ — 29,5 [25,0; 

35,0] %.

В обеих группах у пациентов III—IV ФК выявлено до-

стоверное снижение ФВ ПЖ по сравнению с пациентами 

I—II ФК (p<0,05) (рис. 2). Пример расчета ФВ ПЖ по дан-

ным 3D-ЭхоКГ у пациента с ХТЭЛГ III ФК на рабочей 

станции EchoPacPC с использованием программы Tomtec 

представлен на рис. 3.

По данным 2D-ЭхоКГ, у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ 

отмечено достоверное увеличение систолической и диа-

столической площади ПЖ и уменьшение параметров 

FAC и TAPSE по сравнению со здоровыми добровольца-

ми (p<0,05) [5, 6]. Так, в группе ИЛГ значение показате-

ля FAC составило 27,0 [23,0; 30,5] %, в группе ХТЭЛГ — 

25,5 [21,0; 28,0] %, TAPSE — 1,5 [1,3; 1,6] см в обеих груп-

пах. Вне зависимости от этиологии ЛГ у пациентов III—IV 

ФК наблюдали достоверное снижение параметров FAC 

и TAPSE по сравнению с пациентами I—II ФК (p<0,05). 

В группах ИЛГ и ХТЭЛГ выявлена достоверная тесная пря-

мая корреляционная связь между показателями систоли-

ческой функции ПЖ по данным 3D- и 2D-ЭхоКГ: ФВ ПЖ 

и TAPSE (r=0,86; p<0,05), ФВ ПЖ и FAC (r=0,78; p<0,05), 

TAPSE и FAC (r=0,78; p<0,05).

У всех пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ наблюдали диасто-

лическую дисфункцию ПЖ. В группе ИЛГ нарушение диа-

столической функции ПЖ по типу замедленной релакса-

ции (1-й тип) выявлено у 23 (57,5%) пациентов, по псевдо-

нормальному типу (2-й тип) — у 14 (35%) пациентов, по 

рестриктивному типу (3-й тип) — у 3 (7,5%) пациентов; в 

группе ХТЭЛГ — у 18 (45%), 18 (45%) и 4 (10%) пациентов 

соответственно. В обеих группах у пациентов I—II ФК до-

стоверно чаще встречалось нарушение диастолической 

функции ПЖ по 1-му типу по сравнению с пациентами 

III—IV ФК (p<0,05).

При оценке систолической функции ЛЖ в группах ИЛГ 

и ХТЭЛГ выявлено статистически значимое уменьшение УО 

и сердечного выброса (СВ) по сравнению со здоровыми до-

бровольцами (p<0,05) [5, 6]. Так, в группе ИЛГ УО ЛЖ со-

ставил 46,0 [34,0; 52,5] мл, в группе ХТЭЛГ — 49,0 [41,0; 61,0] 

мл, СВ ЛЖ — 2,8 [2,3; 3,5] и 3,4 [2,8; 4,0] л/мин соответствен-

но. В то же время у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ не наблюда-

ли достоверных отличий по ФВ ЛЖ по сравнению со здоро-

выми добровольцами. В обеих группах у пациентов III—IV 

ФК отмечено достоверное уменьшение УО и СВ ЛЖ по срав-

нению с пациентами I—II ФК (p<0,05).

Нарушение диастолической функции в группах ИЛГ 

и ХТЭЛГ было выявлено не только для ПЖ, но и для ЛЖ. 

В обеих группах наблюдали одинаковую частоту встречае-

мости диастолической дисфункции ЛЖ по типу замедлен-

ной релаксации (n=33, 82,5%). Следует отметить, что на-

рушение диастолической функции ЛЖ отмечено у всех па-

циентов III—IV ФК.

Анализ межжелудочкового взаимодействия в группах 

ИЛГ и ХТЭЛГ свидетельствует о достоверном увеличении 

ИЭ ЛЖ по сравнению со здоровыми добровольцами: в 

группе ИЛГ данный показатель составил 1,3 [1,2; 1,5], в 

группе ХТЭЛГ — 1,2 [1,1; 1,5] (p<0,05). Вне зависимости от 

этиологии ЛГ у пациентов III—IV ФК отмечено статисти-

чески значимое увеличение ИЭ ЛЖ по сравнению с паци-

ентами I—II ФК (p<0,05).

Результаты корреляционного анализа, проведенного 

для показателей систолической функции ПЖ и структур-

но-функционального состояния ЛЖ у пациентов с ИЛГ и 

ХТЭЛГ, свидетельствуют о наличии наиболее тесной свя-

зи между ФВ ПЖ и ИЭ ЛЖ (r= –0,78; p<0,05).

Нарушение СС-сопряжения ПЖ и ЛА, выявленное у 

пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ, было обусловлено достовер-

ным увеличением эффективной жесткости (Ea) ЛА по срав-

нению со здоровыми добровольцами (p<0,05) (рис. 4) [5, 6]. 

Так, в группе ИЛГ (Ea) ЛА составила 0,84 [0,61; 1,36] мм 

рт.ст./мл, в группе ХТЭЛГ — 0,75 [0,69; 1,00] мм рт.ст./мл, 

СС-сопряжение — 1,62 [1,13; 2,75] и 1,69 [1,19; 2,00] соот-

ветственно. Вне зависимости от этиологии ЛГ у пациентов 

III—IV ФК отмечено достоверное увеличение показателей 

Ea ЛА и СС-сопряжения ПЖ и ЛА по сравнению с паци-

ентами I—II ФК (p<0,05) (рис. 5).
Результаты корреляционного анализа для показателей 

Ea ЛА, СС-сопряжения ПЖ и ЛА, а также параметров пра-

вых и левых отделов сердца свидетельствуют о наличии 

наиболее тесной связи между СС-сопряжением ПЖ и ЛА 

и ФВ ПЖ (r= –0,82; p<0,05).

По данным ЭхоКГ, в группе ИЛГ СДЛА составило 86 

[76; 100] мм рт.ст., срДЛА — 50 [45; 57] мм рт.ст., ДДЛА — 

33 [28; 37] мм рт.ст.; по данным КПОС — 95 [77; 110], 51 [47; 

61] и 31 [27; 39] мм рт.ст. соответственно. По данным ЭхоКГ, 

в группе ХТЭЛГ СДЛА составило 85 [68; 90] мм рт.ст., 

срДЛА — 50 [41; 54] мм рт.ст., ДДЛА — 31 [27; 36] мм рт.ст., 
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Рис. 1. Показатели систолической функции ПЖ у пациентов с 
ИЛГ, ХТЭЛГ и здоровых добровольцев по данным 3D-ЭхоКГ.
*p<0,05 по сравнению с группой здоровых добровольцев; КДО — конечно-

диастолической объем; КСО — конечно-систолический объем.

110,0*  

73,0*  

32,5* 

145,0
 

116,5 

22,5 

135,0
 

 

35,0* 

144,0
 

107,0 

27,0 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

КДО ПЖ КСО ПЖ ФВ ПЖ 
ИЛГ I-II ФК ИЛГ III-IV ФК ХТЭЛГ I-II ФК ХТЭЛГ III-IV ФК 

87,0*

Рис. 2. Показатели систолической функции ПЖ у пациентов с 
ИЛГ и ХТЭЛГ различной степени тяжести по данным 3D-ЭхоКГ.
*p<0,05 по сравнению с III—IV ФК; КДО — конечно-диастолической объ-

ем; КСО — конечно-систолический объем.

А.А. Белевская и соавт.
Легочная гипертензия и сердечно-сосудистое сопряжение



33КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4, 2018
www.cardioweb.ru

Рис. 3. Расчет ФВ ПЖ по данным 3D-ЭхоКГ у пациента с ХТЭЛГ 
III ФК.
а — апикальная 4-камерная позиция (3D-ЭхоКГ); б — постобработка изо-

бражения с расчетом объемов и ФВ ПЖ (КДО=170 мл, КСО=137 мл, 

ФВ=19%). 

КДО — конечно-диастолической объем; КСО — конечно-систолический 

объем.
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Рис. 5. Показатели СС-сопряжения ПЖ и ЛА у пациентов с ИЛГ 
и ХТЭЛГ различной степени тяжести.
*p<0,05 по сравнению с III—IV ФК.

по данным КПОС — 87 [71; 97], 49 [37; 55] и 28 [19; 32] мм 

рт.ст. соответственно. Вне зависимости от этиологии ЛГ, по 

данным двух методов исследования, у пациентов III—IV ФК 

выявлены достоверно более высокие значения ДЛА по срав-

нению с пациентами I—II ФК (p<0,05) [5, 6].

Обсуждение
Результаты проведенного исследования свидетельству-

ют о том, что у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ имели место ди-

латация правых отделов сердца и гипертрофия миокарда 

ПЖ. Следует отметить, что в исследовании Ю.А. Андреевой 

и соавт. наиболее выраженные процессы ремоделирования 

правых отделов сердца, по данным ЭхоКГ, среди различных 

форм ЛГ наблюдали у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ [13].

Площадь ПП является одним из основных прогности-

ческих показателей у пациентов с ЛАГ. Согласно резуль-

татам проведенного исследования, площадь ПП в группе 

ИЛГ составила 20,5 [16,5; 25,5] см2, в группе ХТЭЛГ — 22,0 

[17,5; 25,5] см2. Данные проспективного исследования 

E. Grunig и соавт. свидетельствуют о том, что увеличение 

площади ПП более 20 см2 являлось предиктором смерти у 

пациентов с ИЛГ и неоперабельной ХТЭЛГ [14].

В нашем исследовании у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ 

отмечалено нарушение систолической функции ПЖ, что 

выражалось в достоверном снижении показателей TAPSE, 

FAC и ФВ по данным 2D- и 3D-ЭхоКГ по сравнению со 

здоровыми добровольцами. На сегодняшний момент 

TAPSE остается наиболее простым и доступным показате-

лем для оценки систолической функции ПЖ, что позволя-

ет использовать его для определения прогноза у пациентов 

с ЛГ. Согласно полученным результатам, в обеих группах 

TAPSE составил 1,5 [1,3; 1,6] см. В исследовании L. Ernande 

и соавт. уменьшение TAPSE до 1,7 см и менее в совокуп-

ности с другими показателями являлось предиктором смер-

ти у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ [15].

Для оценки межжелудочкового взаимодействия ис-

пользуется показатель ИЭ ЛЖ. Результаты нашего иссле-

дования свидетельствуют о том, что у пациентов с ИЛГ и 

ХТЭЛГ имелось статистически значимое увеличение диа-

столического ИЭ ЛЖ по сравнению со здоровыми добро-

вольцами: в группе ИЛГ он составил 1,3 [1,2; 1,5], в группе 

ХТЭЛГ — 1,2 [1,1; 1,5]. В работе S. Ghio и соавт., которые 

изучали функциональное состояние ПЖ у 59 пациентов с 

ИЛГ, наиболее сильными предикторами смерти или транс-

плантации были TAPSE ≤1,5 см и ИЭ ЛЖ ≥1,7 [16].

В нашем исследовании у пациентов обеих групп ФВ ЛЖ 

оставалась в пределах референсных значений. Однако по-

A.A. Belevskaya et al.
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казатель ФВ не позволяет достоверно судить о систоличе-

ской функции ЛЖ у пациентов с ЛГ, что диктует необходи-

мость определения таких показателей, как УО и СВ ЛЖ. Со-

гласно полученным данным у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ, 

выявлено статистически значимое уменьшение УО и СВ ЛЖ 

по сравнению со здоровыми добровольцами. Полученные 

результаты согласуются с данными E. Ostenfeld и соавт.: по 

данным магнитно-резонансной томографии, у пациентов с 

прекапиллярной ЛГ отмечалось достоверное уменьшение 

УО ЛЖ по сравнению с контрольной группой [17].

Помимо того что желудочки сердца взаимодейству-

ют между собой, они также взаимодействуют с соответ-

ствующими магистральными сосудами. В нашей рабо-

те у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ наблюдали нарушение 

 СС-сопряжения ПЖ и ЛА, которое было обусловлено 

статистически значимым увеличением Ea ЛА по срав-

нению со здоровыми добровольцами (p<0,05). В груп-

пе ИЛГ Ea ЛА составила 0,84 [0,61; 1,36] мм рт.ст./мл, 

СС-сопряжение ПЖ и ЛА — 1,62 [1,13; 2,75]; в группе 

ХТЭЛГ — 0,75 [0,69; 1,00] мм рт.ст./мл и 1,69 [1,19; 2,00] 

соответственно. Результаты нашего исследования согла-

суются с данными J. Sanz и соавт., которые показали, что 

у 124 пациентов с ЛГ различной этиологии и разной сте-

пени тяжести медиана Ea ЛА составила 0,88 мм рт.ст./мл, 

СС-сопряжения ПЖ и ЛА — 1,26 [11].

Выводы
1. Для пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ III—IV ФК характер-

ны более выраженные процессы ремоделирования сердца 

по сравнению с пациентами I—II ФК.

2. Нарушение СС-сопряжения ПЖ и ЛА у пациентов 

с ИЛГ и ХТЭЛГ происходит за счет увеличения эффектив-

ной жесткости (Ea) ЛА.

3. СС-сопряжение ПЖ и ЛА с расчетом эффективной 

жесткости (Ea) ЛА и конечно-систолической жесткости 

(Es) ПЖ может быть использовано для углубленной оцен-

ки функционального статуса пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Электрокардиографическая нагрузочная проба на тредмиле 
в диагностике стабильной ишемической болезни сердца у пациентов 
в возрасте 70 лет и старше
С.Г. КОЗЛОВ, О.В. ЧЕРНОВА, М.А. МАТВЕЕВА, И.А. АЛЕКСЕЕВА

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Цель исследования. Определение значимости результатов электрокардиографической нагрузочной пробы на тредмиле для 
диагностики стабильной ишемической болезни сердца (ИБС) у пациентов в возрасте 70 лет и старше. Mатериал и методы. 
Под наблюдением находились 390 пациентов обоих полов, в возрасте 70 лет и старше, последовательно госпитализирован-
ных с подозрением на наличие стабильной ИБС, которым в плановом порядке была проведена коронароангиография (КАГ). 
Электрокардиографическая проба с дозированной физической нагрузкой на тредмиле с использованием модифицирован-
ного протокола Брюса была проведена 189 (48%) пациентам, из них у 34 (18%) больных имела место типичная стенокардия, 
у 122 (65%) — атипичная стенокардия, у 33 (17%) — неангинозная боль. В зависимости от результата пробы и с учетом 
данных КАГ рассчитывали чувствительность, специфичность, предсказующую ценность положительного (ПЦ+) и отрицатель-
ного (ПЦ–) результата, предсказующую точность результатов, а также отношение правдоподобия положительного (ОП+) и 
отрицательного (ОП–) результата в диагностике стенозирующего коронарного атеросклероза у пациентов с атипичной сте-
нокардией и неангинозной болью в грудной клетке. Результаты. Из 155 пациентов с атипичной стенокардией и неангинозной 
болью проба не была доведена до диагностических критериев по ЭКГ у 83 (54%) больных. Из 72 пациентов, у которых проба 
была доведена до диагностических критериев по ЭКГ, 38 (53%) больных имели стенозирующее поражение коронарных арте-
рий. У 30 из них проба была положительной, у 8 пациентов — отрицательной. Чувствительность пробы в диагностике стено-
зирующего поражения коронарных артерий составила 79%. Из 72 пациентов, у которых проба была доведена до диагности-
ческих критериев по ЭКГ, у 34 (47%) больных не было стенозирующего поражения коронарных артерий. У 28 из них проба 
была отрицательной, у 6 пациентов — положительной. Специфичность пробы составила 82%. Доля ПЦ+ результата пробы 
равнялась 83%, доля ПЦ– результата пробы — 78%. ОП+ результата было равно 4,4, ОП– результата — 0,3. Положительный 
результат пробы увеличивал вероятность наличия стенозирующего коронарного атеросклероза с 53 до 83%, отрицательный 
результат уменьшал вероятность до 25%. Вывод. Чувствительность электрокардиографической нагрузочной пробы на тред-
миле в диагностике стенозирующего коронарного атеросклероза у пациентов в возрасте 70 лет и старше с атипичной стено-
кардией и неангинозной болью составила 79%, специфичность — 83%. Вероятность получения положительного результата 
пробы у пациентов со стенозирующим коронарным атеросклерозом в сопоставлении с больными без него равна 4,4:1, отри-
цательного результата — 1:3,3.

Ключевые слова: пациенты пожилого и старческого возраста, проба с физической нагрузкой на тредмиле, диагностика 
стабильной ишемической болезни сердца.

Exercise treadmill testing in the diagnosis of stable coronary artery disease in patients 
aged 70 years and older

S.G. KOZLOV, O.V. CHERNOVA, M.A. MATVEEVA, I.A. ALEKSEEVA

Institute of the Clinical Cardiology named after A.L. Myasnikov of National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia

Purpose of the study. Determining the value of ECG-stress-test results by treadmill for the stable coronary heart disease (CHD) diag-
nosis in patients aged 70 years and older. Material and methods. There were included 390 patients of both sexes aged 70 and older, 
who was hospitalized with suspected stable coronary artery disease and were underwent coronary angiography (CAG). Electrocar-
diographic stress-test using the modified Bruce treadmill protocol was conducted in 189 (48%) patients, 34 (18%) patients had typical 
angina, 122 (65%) had atypical angina, 33 (17%) had chest pain that was not angina. According to stress-test and CAG results, sen-
sitivity, specificity, predictive value of a positive (PV+) and negative (PV–) result were calculated, the ratio of predicting accuracy of 
positive (PA+) and negative results (PA-) of coronary atherosclerosis diagnosis in patients with atypical angina and non-anginal chest 
pain. Results. The test was not brought up to the diagnostic criteria in 83 (54%) patients out of the included 155 patients with atypical 
angina pectoris and non-anginal pain. Only 38 (53%) patients out of the 72 patients in whom the sample was brought up to the 
diagnostic criteria for ECG, had a stenosing lesion of the coronary arteries. In 30 of them, the stress-test was positive, in 8 cases it was 
negative. The sensitivity of the stress-test in the diagnosis of coronary atherosclerosis was 79%. Thirty-four (47%) patients out of the 
72 patients, whose stress-test was brought to the diagnostic criteria, did not have stenosing coronary artery disease. In 28 of them, the 
sample was negative, in 6 patients it was positive. The specificity of the sample was 82%. PV+ test result was equal to 83%, PV– test 
result — 78%. The PA+ result was equal to 4,4, the PA– result was 0,3. A positive test result increased the presence of stenosing 
coronary atherosclerosis from 53% to 83%, a negative result reduced the probability to 25%. Conclusion. The sensitivity of the ECG 
stress-tests in the coronary atherosclerosis diagnosis in patients aged 70 years and older with atypical angina and non-anginal pain 
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Электрокардиографические нагрузочные пробы на 

тредмиле или велоэргометре остаются одними из наибо-

лее часто применяемых способов диагностики стабильной 

ишемической болезни сердца (ИБС). Это обусловлено тем, 

что эти пробы достаточно информативны, доступны, без-

опасны, а также более просты в исполнении и менее затрат-

ны, чем методы визуализации при нагрузке и неинвазивные 

методы оценки анатомии коронарных артерий. При при-

нятии решения о проведении электрокардиографической 

нагрузочной пробы у пациентов с симптомами, предпола-

гающими наличие стабильной ИБС, в первую очередь не-

обходимо определить целесообразность проведения пробы 

на основании величины предтестовой вероятности, кото-

рую оценивают c учетом возраста, пола и характера боли в 

грудной клетке [1, 2]. Наиболее подходящими кандидата-

ми для проведения электрокардиографических нагрузоч-

ных проб считают пациентов с промежуточной предтесто-

вой вероятностью. Очень низкая вероятность не требует не-

инвазивного обследования, направленного на диагностику 

стабильной ИБС. При наличии очень высокой вероятности 

следует рассмотреть проведение инвазивной коронароан-

гиографии (КАГ). После принятия решения о проведении 

пробы необходимо иметь представление о том, каким об-

разом и в какой степени ее результат изменит вероятность 

наличия предполагаемого заболевания у конкретного боль-

ного, — иными словами, какова будет послетестовая веро-

ятность. При одинаковом результате пробы послетестовая 

вероятность наличия ИБС у разных больных может суще-

ственно различаться.

Согласно европейским рекомендациям по лечению 

стабильной ИБС, все пациенты в возрасте 70 лет и старше 

(за исключением мужчин с типичной стенокардией) вне 

зависимости от пола и характера боли в грудной клетке 

имеют предтестовую вероятность в пределах 15—85%, что 

предполагает проведение неинвазивного тестирования для 

установления диагноза стабильной ИБС [1]. Однако све-

дения, касающиеся информативности электрокардиогра-

фических нагрузочных проб в диагностике стабильной 

ИБС у пациентов старших возрастных категорий, носят 

ограниченный характер. Подобных пациентов часто ис-

ключают из исследований, посвященных оценке инфор-

мативности электрокардиографических нагрузочных проб 

в диагностике стабильной ИБС, а экстраполирование по-

лученных в этих исследованиях результатов на пациентов 

старших возрастных категорий неправомерно. Пациенты 

старших возрастных категорий имеют большую распро-

страненность ИБС в сравнении с более молодыми паци-

ентами. У пациентов старших возрастных категорий более 

часто встречаются атипичные проявления заболевания.

Цель настоящего исследования — определение значи-

мости результатов электрокардиографической нагрузоч-

ной пробы на тредмиле для диагностики стабильной ИБС 

у пациентов в возрасте 70 лет и старше.

Материал и методы
Под наблюдением находились 390 пациентов обоих по-

лов в возрасте 70 лет и старше, последовательно госпита-

лизированных с подозрением на наличие стабильной ИБС 

в отдел проблем атеросклероза Институту клинической 

кардиологии им. А.Л. Мясникова, которым в плановом по-

рядке была проведена КАГ. В исследование не включали 

пациентов с инфарктом миокарда в анамнезе, подвергших-

ся ранее коронарной ангиопластике или коронарному шун-

тированию, с подозрением на острый инфаркт миокарда 

или нестабильную стенокардию; с гипертрофической и ди-

латационной кардиомиопатией, тахисистолической фор-

мой фибрилляции или трепетания предсердий, тромбоэм-

болией ветвей легочной артерии, тяжелыми клапанными 

пороками сердца, застойной сердечной недостаточностью, 

анемией 2—3-й степени.

Характер болей в грудной клетке оценивали как типич-

ную стенокардию, атипичную стенокардию и неангиноз-

ную боль [3]. Тяжесть стенокардии напряжения оценива-

ли по критериям, предложенным Canadian Cardiovascular 

Society [4]. В зависимости от результатов КАГ пациенты 

были разделены на больных, у которых было выявлено 

стенозирующее (гемодинамически значимое) поражение 

магистральных коронарных артерий, и пациентов без сте-

нозирующих изменений в коронарных артериях. Количе-

ственную оценку поражения коронарных артерий осущест-

вляли визуально и с помощью компьютерной программной 

установки. Гемодинамически значимыми считали умень-

шение диаметра просвета ствола левой коронарной арте-

рии и/или одной из магистральных (передней нисходящей, 

огибающей, правой) коронарных артерий (МКА) на 50% и 

was 79%, specificity — 83%. The probability of obtaining a positive test result in patients with coronary atherosclerosis in comparison 
with patients without it is 4,4:1, a negative result is 1:3,3.

Keywords: older adults, exercise treadmill testing, diagnosis of stable coronary artery disease.
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более [5]. В зависимости от пола и характера болей в груд-

ной клетке была оценена частота обнаружения стенозиру-

ющего коронарного атеросклероза (СКА).

Проба с физической нагрузкой на тредмиле с исполь-

зованием модифицированного протокола Брюса [6] была 
проведена до КАГ 189 пациентам. В исследование не вклю-

чали пациентов с отклонениями на ЭКГ покоя, препят-

ствующими интерпретации результатов пробы с физиче-

ской нагрузкой, в том числе с исходной депрессией сегмен-

та ST ≥1 мм, электрокардиографическими признаками 

гипертрофии миокарда левого желудочка при исходной де-

прессии сегмента ST <1 мм, с полной блокадой левой нож-

ки пучка Гиса, синдромом WPW. Пробы проводили на 

тредмиле InterTrack («Schiller AG», Швейцария) в утренние 

часы. В предшествующие пробам 3 ч пациенты не прини-

мали пищу и не курили. Как минимум за 24 ч до проведе-

ния проб отменяли бета-адреноблокаторы. Критериями 

прекращения нагрузки являлись возникновение приступа 

стенокардии, изменений электрокардиограммы (ЭКГ) 

ишемического характера, отказ больного продолжать на-

грузку из-за усталости мышц ног или чувства нехватки воз-

духа, достижение субмаксимальной возрастной частоты 

сердечных сокращений (ЧСС), возникновение серьезных 

нарушений ритма и проводимости, выраженного подъема 

артериального давления. Субмаксимальная возрастная 

ЧСС равнялась 85% от максимальной возрастной ЧСС, ко-

торую рассчитывали по формуле 208–0,7/возраст) [7]. Вы-

полненную нагрузку оценивали в MET. Пробу расценива-

ли как положительную, отрицательную и не доведенную 

до диагностических критериев по ЭКГ. Положительной 

считали пробу в случае возникновения горизонтальной или 

косонисходящей депрессии сегмента ST ≥0,1 мВ продол-

жительностью не менее 0,08 c после точки J. Пробу счита-

ли отрицательной при достижении субмаксимальной воз-

растной ЧСС и отсутствии изменений ЭКГ ишемическо-

го характера. В зависимости от результатов пробы и с 

учетом данных КАГ рассчитывали чувствительность, спе-

цифичность, ПЦ+ и ПЦ– результата, предсказующую точ-

ность результатов, ОП+ и ОП– результата, а также после-

тестовую вероятность наличия СКА.

Полученные данные обработаны с использованием про-

граммы Statistica 6.0. Собранные в ходе исследования коли-

чественные данные представлены в виде среднего значения 

± стандартного отклонения. Для проверки статистических 

гипотез о виде распределения использовали критерий Ша-

пиро—Уилка W (Shapiro—Wilk’s W-test). Для сравнительно-

го анализа данных пациентов обеих групп были использо-

ваны методы непараметрической статистики: точный кри-

терий Фишера и критерий χ2 с поправкой Йейтса — при 

сравнении качественных признаков, U-критерия Манна—

Уитни — при сравнении количественных признаков. Вели-

чину уровня значимости p принимали равной 0,05.

Чувствительность рассчитывали по формуле: чувстви-

тельность = ИП/(ИП+ЛО), где ИП — истинно положи-

тельный результат пробы, ЛО — ложноотрицательный ре-

зультат пробы; специфичность — по формуле: специфич-

ность = ИО/(ИО+ЛП), где ИО — истинно отрицательный 

результат пробы, ЛП — ложноположительный результат 

пробы. ПЦ+ результата рассчитывали по формуле: ПЦ+ 

результата = ИП/(ИП+ЛП); ПЦ– результата — по фор-

муле: ПЦ– результата = ИО/(ИО+ЛО); предсказующую 

точность результатов — по формуле: предсказующая точ-

ность результатов = ИП+ИО/(ИП+ЛП+ИО+ЛО). ОП+ 

результата рассчитывали по формуле: ОП+ результата = 

чувствительность/(1–специфичность); ОП– результата — 

по формуле: ОП– результата = (1 – чувствительность)/

специфичность. Послетестовую вероятность рассчитыва-

ли по формуле:

Послетестовая вероятность =

(предтестовая вероятность/[1–предтестовая вероятность]) × ОП
(предтестовая вероятность/[1–предтестовая вероятность]) × ОП + 1

Результаты
Средний возраст включенных в исследование больных 

равнялся 75±5 лет. Из них 174 (45%) мужчин, 216 (55%) 

женщин. Причиной подозрения о наличии стабильной 

ИБС у 133 (34%) из 390 пациентов явилась типичная сте-

нокардия, у 178 (46%) — атипичная стенокардия, у 79 (20%) 

пациентов — неангинозная боль или одышка при физиче-

ской нагрузке и снижение толерантности к ней, которые 

были расценены как эквивалент стенокардии. На основа-

нии результатов КАГ пациентов разделили на две группы. 

В 1-ю группу вошли 234 (60%) больных, у которых был вы-

явлен гемодинамически значимый стенозирующий атеро-

склероз коронарных артерий, во 2-ю группу — 156 (40%) 

пациентов без стенозирующих изменений коронарных ар-

терий. Характеристика пациентов, включенных в исследо-

вание, представлена в табл. 1. Больные со стенозирующим 

коронарным атеросклерозом чаще являлись мужчинами, 

чаще имели типичную стенокардию, реже атипичную сте-

нокардию и неангинозную боль. Пациенты обеих групп не 

отличались по возрасту, наличию артериальной гиперто-

нии, дислипидемии, сахарного диабета, отягощенной на-

следственности в отношении ИБС, количеству курящих. 

У пациентов обеих групп одинаково часто встречались из-

менения на ЭКГ, снятой в покое.

СКА был выявлен у 81 (100%) мужчины и 46 (88%) из 

52 женщин с типичной стенокардией, у 44 (68%) из 65 муж-

чин и у 48 (42%) из 113 женщин с атипичной стенокарди-

ей, а также у 4 (14%) из 28 мужчин и у 11 (22%) из 51 жен-

щины с неангинозной болью в грудной клетке (см. рису-
нок). Вероятность обнаружения СКА у мужчин и женщин 

с атипичной стенокардией и неангинозной болью в груд-

ной клетки равнялась 42% (95% ДИ 36—48%).

Электрокардиографическая проба с дозированной фи-

зической нагрузкой на тредмиле проведена 189 (48%) из 

390 больных, из них у 34 (18%) больных имела место ти-

пичная стенокардия, у 122 (65%) — атипичная стенокар-

дия, у 33 (17%) — неангинозная боль. В связи с тем что ча-

стота обнаружения СКА у пациентов с типичной стенокар-

дией (как у мужчин, так и у женщин) была очень высокой 

(>85%), их в последующем исключили из анализа, так как 

при такой распространенности СКА у больных с типич-

ной стенокардией проведение у них нагрузочной пробы с 

диагностической целью является нецелесообразным. Из 

155 пациентов с атипичной стенокардией и неангинозной 

болью, которым проводили пробу, она не была доведена 

до диагностических критериев по ЭКГ у 83 (54%) больных. 

У 27 (33%) из 83 пациентов пробу прекратили из-за воз-

никновения чувства нехватки воздуха, у 21 (25%) больно-

го — из-за подъема уровня артериального давления (АД) до 

230/120 мм рт.ст., у 13 (16%) — из-за возникновения частой 

желудочковой экстрасистолии, у 22 (27%) — из-за устало-

сти мышц ног. Из 72 пациентов с атипичной стенокарди-

ей и неангинозной болью, у которых проба была доведена 

до диагностических критериев по ЭКГ, 38 [53% (95% ДИ 

41—64%)] больных имели стенозирующее поражение ко-

S.G. Kozlov et al.
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ронарных артерий (р>0,05 в сравнении со всеми пациента-

ми с атипичной стенокардией и неангинозной болью). Из 

них у 30 пациентов проба была положительной, у 8 — от-

рицательной. Чувствительность пробы в диагностике сте-

нозирующего поражения коронарных артерий составила 

79% (95% ДИ 68—87%). Из 72 пациентов с атипичной сте-

нокардией и неангинозной болью, у которых проба была 

доведена до диагностических критериев по ЭКГ, 34 (47%) 

больных не имели стенозирующего поражения коронар-

ных артерий. У 28 из них проба была отрицательной, у 6 па-

циентов — положительной. Специфичность пробы в диа-

гностике стенозирующего поражения коронарных артерий 

составила 82% (95% ДИ 70—91%). ПЦ+ результата пробы 

равнялась 83% (95% ДИ 71—92%), ПЦ– результата пробы 

— 78% (95% ДИ 66—86%), предсказующая точность резуль-

татов — 81% (95% ДИ 69—89%). ОП+ результата было рав-

но 4,4 (95% ДИ 2,2—9,9), ОП– результата — 0,3 (95% ДИ 

0,1—0,5). Положительный результат пробы увеличивал ве-

роятность наличия СКА с 53 до 83%, а отрицательный ре-

зультат уменьшал его вероятность до 25%.

Обсуждение
Во многих исследованиях, когда речь идет о диагно-

стике стабильной ИБС, часто подразумевают диагностику 

СКА, которым считают уменьшение, по данным КАГ, диа-

метра просвета ствола левой коронарной артерии и/или од-

ной из магистральных коронарных артерий (передней нис-

ходящей, огибающей, правой) на 50% и более [5]. Исходя 

из характера жалоб пациента, возраста и пола, можно оце-

нить, насколько велика вероятность наличия подобного 

поражения коронарных артерий, и на основании этого 

определить целесообразность проведения дополнительно-

го обследования для установления диагноза. По сути, зна-

чение вероятности представляет собой частоту обнаруже-

ния заболевания у пациентов с учетом пола и возраста и с 

определенным характером жалоб. По данным настоящего 

исследования, частота обнаружения СКА у мужчин и жен-

щин в возрасте 70 лет и старше с типичной стенокардией 

составила 100 и 88% соответственно. Подобные значения 

частоты обнаружения превышают установленный в евро-

пейских рекомендациях по лечению стабильной ИБС 85% 

порог, при котором дополнительное диагностическое об-

следование не оправдано [1]. Наши данные о нецелесо-
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Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование

Показатель 1-я группа (n=234) 2-я группа (n=156)

Возраст, годы 75±5 76±2

Мужчины/женщины 129 (55%)/105 (45%)* 45 (29%)/111 (71%)

Артериальная гипертония 234 (100%) 156 (100%)

Дислипидемия 234 (100%) 156 (100%)

Сахарный диабет 51 (22%) 33 (21%)

Курение 66 (28%) 25 (16%)

Отягощенная наследственность 49 (21%) 30 (19%)

Типичная стенокардия 127 (54%)* 6 (4%)

ФК I 0 (0%) 0 (0%)

ФК II 52 (22%) 6 (4%)

ФК III 75 (32%) 0 (0%)

Вероятная стенокардия 92 (39%)* 86 (55%)

Неангинозная боль 15 (6%)* 64 (41%)

ЭКГ покоя

без изменений 122 (52%) 95 (61%)

наличие изменений 112 (48%) 61 (39%)

изменения ST-T 89 (38%) 39 (25%)

блокада ЛНПГ 8 (3%) 7 (5%)

фибрилляция предсердий 15 (7%) 15 (9%)

Поражение МКА

1 68 (29%) —

2 69 (30%) —

3 97 (41%) —

Ствол ЛКА 21 (9%) —

Примечание. ЛКА — левая коронарная артерия; ЛНПГ — левая ножка пучка Гиса; МКА — магистральная коронарная артерия; ФК — функциональный 

класс; * — p<0,001 по сравнению с пациентами без СКА.

Частота обнаружения СКА в зависимости от пола и характера 
боли в грудной клетке.
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образности дополнительного диагностического обследо-

вания у мужчин в возрасте 70 лет и старше с типичной сте-

нокардией согласуются с европейскими рекомендациями. 

В отличие от них проведение дополнительного диагности-

ческого обследования у женщин аналогичного возраста с 

типичной стенокардией также нецелесообразно. Подобное 

расхождение, возможно, связано с разной встречаемостью 

СКА у женщин аналогичного возраста в России и в инду-

стриально развитых западноевропейских государствах. По 

данным настоящего исследования, частота обнаружения 

СКА у мужчин и женщин с атипичной стенокардией, а так-

же у женщин с неангинозной болью совпадает с частотой 

его обнаружения, которую можно было предположить, ис-

ходя из европейских рекомендаций. В отличие от них ча-

стота обнаружения СКА у мужчин с неангинозной болью 

была гораздо меньше и составила 14% (в европейских ре-

комендациях вероятность обнаружения равняется 54% у 

мужчин в возрасте 70—79 лет). Частота обнаружения СКА 

у мужчин с неангинозной болью, которую можно предпо-

ложить, исходя из европейских рекомендаций, представ-

ляется нам чрезмерно высокой. В отличие от европейских 

рекомендаций обращает на себя внимание бо льшая, по дан-

ным настоящего исследования, частота обнаружения СКА 

у женщин с неангинозной болью в сравнении с мужчина-

ми. Подобную закономерность мы связываем с более ча-

стой встречаемостью атипичной симптоматики стабиль-

ной ИБС у женщин в сравнении с мужчинами.

Основными показателями, по которым принято судить 

о точности диагностических методов, являются чувстви-

тельность, специфичность, ПЦ+ и ПЦ– результата, пред-

сказующая точность результатов, а также ОП+ и ОП– ре-

зультата [8]. По этим показателям наиболее часто оцени-

вают чувствительность и специфичность диагностических 

проб. Чувствительность пробы отражает тот процент, в ко-

тором она будет положительной среди всех пациентов с за-

болеванием, диагностика которого осуществляется, специ-

фичность — в каком проценте проба будет отрицательной 

среди всех пациентов, не имеющих заболевания. По дан-

ным настоящего исследования, чувствительность элек-

трокардиографической нагрузочной пробы на тредмиле в 

диа гностике стенозирующкго коронарного атеросклероза 

у пациентов старше 70 лет с атипичной стенокардией и не-

ангинозной болью составила 79%, специфичность — 82%. 

Согласно европейским рекомендациям, чувствительность 

и специфичность электрокардиографической нагрузочной 

пробы в диагностике стенозирующего коронарного атеро-

склероза равны 45—50 и 85—90% соответственно [1]. Более 

высокие значения чувствительности в настоящем исследо-

вании могут быть объяснены тем, что увеличение чувстви-

тельности происходит с увеличением возраста включенных 

в исследование пациентов [9]. При сравнении различных 

исследований обращает на себя внимание наличие очень 

больших различий в значениях чувствительности и специ-

фичности одних и тех же электрокардиографических на-

грузочных проб в диагностике СКА у пациентов с подо-

зрением на наличие ИБС. Подобные различия во многом 

могут быть объяснены различиями в соотношении числа 

мужчин и женщин, показателей среднего возраста, харак-

тером болей в грудной клетке и т.п. [10]. Исследования, в 

которых бы оценивали чувствительность и специфичность 

электрокардиографической нагрузочной пробы на тредми-

ле в диагностике СКА у пациентов старших возрастных ка-

тегорий, немногочисленны и имеют выраженные методо-

логические ограничения [11, 12].

Представление о чувствительности и специфичности 

важно при выборе пробы с целью осуществления скринин-

га заболевания, но мало что дает для оценки вероятности 

наличия заболевания у конкретного пациента. Зная вели-

чину чувствительности, мы можем лишь предположить, в 

каком проценте случаев проба будет положительной сре-

ди пациентов, имеющих заболевание, а зная величину 

специфичности — в каком проценте случаев проба будет 

отрицательной у пациентов, не имеющих заболевания. По-

казателями, позволяющими оценить вероятность наличия 

заболевания в зависимости от положительного или отри-

цательного результата пробы, являются ПЦ+ и ПЦ– ре-

зультата. ПЦ+ результата говорит о том, в каком процен-

те случаев положительный результат будет истинно поло-

жительным, ПЦ– результата — в каком проценте случаев 

отрицательный результат будет истинно отрицательным. 

Согласно данным настоящего исследования, ПЦ+ и ПЦ– 

результата в диагностике СКА у пациентов 70 лет и старше 

с атипичной стенокардией и неангинозной болью в груд-

ной клетке равнялись 83 и 78% соответственно. Эти пока-

затели очень сильно зависят от встречаемости диагности-

руемого заболевания среди обследуемых пациентов [13]. 

Чем чаще заболевание встречается, тем выше ПЦ+ резуль-

тата и меньше ПЦ– результата. С учетом этого факта ПЦ+ 

результата в диагностике СКА будет выше у пациентов 

старших возрастных групп, так как у них в сравнении с бо-

лее молодыми пациентами чаще обнаруживается пораже-

ние коронарных артерий. Подобная закономерность была 

продемонстрирована в работе J. Levisman и соавт., которые 

показали увеличение ПЦ+ результата пробы на тредмиле 

с 36% у женщин в возрасте 35—50 лет до 68% у женщин 

старше 65 лет [14]. Различная частота встречаемости СКА 

среди пациентов, включенных в разные исследования, в 

большинстве случаев делает некорректным сопоставление 

их результатов в отношении предсказующей ценности.

Принимая решение об использовании диагностического 

метода, необходимо понимать, насколько его результат мо-

жет изменить исходное представление о вероятности заболе-

вания, т.е. насколько послетестовая вероятность будет отли-

чаться от предтестовой вероятности. Оценку выраженности 

и направленности этого изменения наиболее целесообраз-

но проводить посредством определения ОП+ и ОП– резуль-

тата [6]. ОП+ результата нагрузочной пробы говорит о том, 

во сколько раз чаще встречается положительный результат 

у пациентов с диагностируемым заболеванием в сравнении 

с пациентами без этого заболевания, иными словами, ка-

ково соотношение частоты истинно положительных и ча-

стоты ложноположительных результатов. Чем больше зна-

чение ОП+ результата, тем выше вероятность наличия за-

болевания. ОП– результата нагрузочной пробы показывает, 

каково соотношение частоты ложноотрицательных и часто-

ты истинно отрицательных результатов. Чем меньше значе-

ние ОП– результата, тем ниже вероятность наличия заболе-

вания. Если ОП равно 1, послетестовая вероятность равна 

предтестовой. Существует таблица, позволяющая по значе-

ниям ОП оценить, насколько значимо повышение или по-

нижение послетестовой вероятности (табл. 2).
Отношения правдоподобия не зависят от встречае-

мости диагностируемого заболевания. Согласно результа-

там настоящего исследования, у пациентов старше 70 лет с 

атипичной стенокардией и неангинозной болью ОП+ ре-

зультата нагрузочной пробы и ОП– результата нагрузоч-

ной пробы равнялись 4,4 и 0,3 соответственно. Как вид-

но из табл. 2, полученное нами значение ОП+ результата 

S.G. Kozlov et al.
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указывает на незначительные различия, а значение ОП– 

результата — на умеренно выраженные различия между 

предтестовой и послетестовой вероятностью наличия СКА. 

Исследования, в которых определялись ОП+ и ОП– ре-

зультата электрокардиографических нагрузочных проб в 

диагностике СКА у пациентов старших возрастных групп, 

отсутствуют. Значения ОП+ и ОП– результата в нашем ис-

следовании близки к значениям аналогичных показателей, 

которые указаны в обзоре A. Banerjee и соавт. [15]. Согласно 

представленным в нем данным, ОП+ результата электро-

кардиографической нагрузочной пробы на тредмиле в диа-

гностике СКА в среднем равно 3,57, ОП– результата — 0,38.

Таблица 2. Различия между предтестовой и послетестовой веро-
ятностью в зависимости от значений ОП+ и ОП– результата

Различие ОП+ результата ОП– результата

Отсутствует 1 1

Малое 2—5 0,5—0,2

Умеренно выраженное 5—10 0,1—0,2

Выраженное >10 <0,1

Примечание. ОП+ — отношение правдоподобия положительного результа-

та, ОП– — отношение правдоподобия отрицательного результата.

Имея представление о предтестовой вероятности и об 

ОП+ и ОП– результата, можно рассчитать по формуле или 

определить с помощью номограммы, предложенной T. Fa-

gan [16], послетестовую вероятность. В отличие от ОП+ и 

ОП– результата послетестовая вероятность зависит от ча-

стоты встречаемости диагностируемого заболевания. Со-

гласно результатам настоящего исследования, у пациентов 

старше 70 лет с атипичной стенокардией и неангинозной 

болью положительный результат пробы увеличивает веро-

ятность наличия СКА с 53 до 83%, а отрицательный резуль-

тат уменьшает его вероятность до 25%.

Вывод
Чувствительность электрокардиографической нагру-

зочной пробы на тредмиле в диагностике СКА у пациен-

тов в возрасте 70 лет и старше с атипичной стенокардией и 

неангинозной болью составила 79%, специфичность — 

83%. Вероятность получения положительного результата 

пробы у пациентов со СКА в сопоставлении с больными 

без него равна 4,4:1, отрицательного результата — 1:3,3.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Прогресс медицины подразумевает применение высо-

котехнологичных средств диагностики, использование пе-

редовых методов лечения, разработку новых высокоэффек-

тивных лекарственных производных. Прорыв в создании 

терапевтических препаратов был вызван их молекулярным 

конструированием на основе белков и других высокомо-

лекулярных соединений.

Рассмотрение белков как свернутых определенным об-

разом цепей макромолекул показало наличие на их поверх-

ности функциональных групп аминокислотных остатков, 

экспонированных наружу и пригодных для химической мо-

дификации с целью получения белковых производных с 

увеличенной стабильностью для практического использо-

вания. Настоящий обзор касается водорастворимых моди-

фицированных белковых средств медицинского назначе-

ния.

Создание модифицированных белковых производных 

было инициировано в рамках концепции направленного 

транспорта лекарств [1]. Расширение границ этих иссле-

дований привело к формированию междисциплинарно-

го изучения биоконъюгатов для медицинского примене-

ния [2—4].

Цель обзора — демонстрация перспективности разра-

ботки модифицированных ферментов для терапии нару-

шений разного генеза, в том числе кардиологического про-

филя.

Методы получения биоконъюгатов

Множество модифицированных форм биокатализато-

ров не могло появиться без разнообразных способов их по-

лучения. Первоначально использовалась химическая мо-

дификация, затем сайт-направленный мутагенез, их ком-

бинация, формирование терапевтических наносистем, что 

способствовало накоплению значительного количества мо-

дифицированных белковых производных. Среди них со 

временем сформировалась группа конъюгатов антитело-

лекарство. Для этого была разработана технология глико-

связывания (GlycoConnect), осуществляемая в две стадии 

[5]. Первую проводят ферментативным ремоделировани-

ем (триммингованием и мечением азидом) N-гликанового 
© А.В. Максименко, 2018
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компонента, расположенного по позиции Asp-297 антител 

(изотип IgG). Вторую стадию последующего связывания 

лекарственного соединения с предобработанным антите-

лом выполняют химическим методом быстрого присоеди-

нения (copper-free click chemistry). Полученные конъюга-

ты моноклональных антител демонстрируют высокую ста-

бильность и эффективность, обещающие достижение их 

преимущественного терапевтического индекса. Конъю-

гированием антител с галактозой получали производные 

для изучения их применения в регионарной или систем-

ной иммунотерапии [6]. Конъюгаты галактоза-антитело не 

перекрывали две функции антител в дополнение к связы-

ванию антигена, а именно цитотоксичность, опосредован-

ную системой комплемента, и зависимую от антител кле-

точную цитотоксичность. Конъюгирование овальбумина и 

лизоцима с галактоманнаном (посредством реакции Мей-

ларда) увеличивало антиоксидантный эффект овальбуми-

на (благодаря повышению его липидной аффинности) и 

анти микробиальную активность лизоцима [7]. Значимость 

сохраняемой компонентами конъюгата активности (после 

его получения) определяет дальнейшую перспективу про-

должения биомедицинского исследования нового белко-

вого производного. Поэтому был предложен подход с реак-

тивацией, потерянной конъюгатом при его приготовлении 

активности [8]. Сайт-направленным мутагенезом получа-

ли мутантную форму пирофосфатазы с заменой на остаток 

цистеина консервативного остатка Lys-148, расположенно-

го вблизи активного центра фермента и экспонированно-

го на молекулярной поверхности белка. Введенный оста-

ток цистеина модифицировался п-хлормеркурибензоатом 

или  поли(2-гидроксиэтил-метакрилатом), что вызыва-

ло явное снижение или полную потерю активности фер-

мента. Она может быть в разной степени ренатурирована 

обработкой модифицированного белка восстанавливаю-

щими реагентами. Указанная обработка вызывает диссо-

циацию модификаторов (п-хлормеркурибензоатом или 

 поли(2-гидроксиэтил-метакрилатом)) от фермента с вос-

становлением его активности. Таким образом, предлагается 

новая стратегия эффективного контроля белковой актив-

ности на разных уровнях сайт-специфического конъюги-

рования фермента с малыми молекулами и полимерами [8].

Следует отметить, что модификация бычьей панкреа-

тической рибонуклеазы гидрофильным поли[N-(2-гидро-

ксипропил)метакриламидом] позволила получить белко-

вые конъюгаты (с классическим и звездчатым полимером), 

обладающие выраженной антиопухолевой активностью (на 

модели меланомы у мышей), реализуемой после 10 внутри-

венных введений доз 5 или 1 мг/кг (соответственно) [9].

Влияние низко-, высокомолекулярных, 
наноструктурных модификаторов на свойства 
ферментов и вопросы продвижения таких производных

Появление множества модифицированных фермен-

тов лечебного назначения обусловлено многообразием 

используемых для их получения модификаторов и спосо-

бов модификации (низко- и высокомолекулярных соеди-

нений, связывания ферментов друг с другом, создания на-

ноансамблей). При этом перспектива объединения малых 

молекул и биологических лекарств затруднена необходи-

мостью одновременного рассмотрения как их аналитиче-

ских параметров, так и регулирующего законодательства 

для разрабатываемых конъюгатов антитело-лекарство [10]. 

Обсуждаются параметры идентичности проб производного 

для тестирования и контроля качества, эффект действен-

ности конъюгатов, их гетерогенность, допустимость при-

месей, референсные стандарты, определение разных видов 

стабильности и др. Развитие технологий конъюгатов анти-

тело-лекарство опирается на использование коротких свя-

зывающих (линкерных) молекул, присоединение к антите-

лу от 3 до 7 молекул лекарства, безопасность получения це-

левых продуктов [11]. Сложность конъюгирования белков 

с синтетическими наноносителями может упрощаться ис-

пользованием полиэтиленгликоль (ПЭГ)-функциональных 

наноструктур, связанных с биспецифическими антитела-

ми [12]. Двойная специфичность этих антител к метокси-

ПЭГ-эпитопам и мишеням раковой патологии (как рецеп-

тор эпидермального фактора роста) приводит к тому, что 

они лучше накапливаются опухолевыми клетками в срав-

нении с ненацеленными наноматериалами.

Разнообразные методы модификации ферментов улуч-

шают фармакологические свойства белков (увеличивают 

время их полужизни в кровотоке, накапливают в очаге по-

ражения, «прививают» полезную сопутствующую лечеб-

ному действию активность и др.) и устраняют недостатки 

(сниженную стабильность in vivo, повышенную ингибиру-

емость, заметную иммуногенность и др.). Метоксиполиэ-

тиленгликоль п-нитрофенил-карбонат (с молекулярной 

массой 5 kDa) был использован для модификации лизо-

цима с сохранением его значимой остаточной активности 

(77%), молекулярной структуры, устойчивости к протео-

лизу и стабильности при 50 °С [13]. Сверхэкспрессия гиа-

луронансинтазы 3 способствовала ускоренному росту ра-

ковой опухоли панкреатической железы с избыточным 

внеклеточным накоплением гиалуронана [14]. Конъю-

гат пэгилированной рекомбинантной гиалуронидазы че-

ловека ингибировал эти изменения (наблюдалось сниже-

ние адгезии эпителиальных клеток) и подавлял опухоле-

вый рост. Для повышения молекулярной гомогенности 

получаемого продукта (благодаря осуществлению специ-

фического взаимодействия с Gln, представленным обыч-

но одним или двумя остатками в аминокислотной цепи 

выбранного белка) предлагается метод ферментативного 

пэгилирования белков трансглутаминазой [15]. Систему 

направленной доставки цитостатиков получали на основе 

комбинации  Zn-порфирин-циклодекстринового носите-

ля и иммуноглобулинов, образующих супрамолекулярный 

координационный комплекс [16]. На мышиной модели 

С32 карциномы человека были показаны его терапевти-

ческие преимущества перед эффектом составляющих его 

компонентов. Новую иммуногенную систему для техно-

логического производства вакцин получали ковалент-

ным присоединением бычьего сывороточного альбуми-

на к поли(N-изопропилакриламид-ко-акриловой кисло-

те) с использованием водорастворимого карбодиимида 

[17]. В зависимости от соотношения весовых концентра-

ций альбумина и полимерного носителя образуется два 

типа конъюгатов: белок в плотном полимерном окруже-

нии в структуре частицы конъюгата или частицы конъю-

гата, имеющие более рыхлую структуру, в которой белок 

практически экспонирован в растворитель. Ковалентное 

присоединение низкомолекулярного гепарина к Cu, Zn-

супероксиддисмутазе способствовало получению фермент-

ного термостабильного конъюгата с резистентностью к дей-

ствию низких и высоких значений рН среды и устойчиво-

стью к трипсиновому протеолизу [18]. Для преодоления 

резистентности к действию рекомбинантной аргининде-

иминазы при аргинин-ауксотрофическом раке использо-
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вали конъюгирование этого фермента с С-концом гепа-

ринсвязывающего гемагглютининового белка адгезии че-

рез N-сукцинимидилпиридил дитиопропионат (SPDP) или 

рекомбинантным сочетанием компонентов [19]. В резуль-

тате клеточный захват конъюгатов увеличивался, что вос-

станавливало эффективность лечения аргининдеиминазой 

на MCF-7-клетках. Подобные конъюгаты могут выступать 

как новый класс антиопухолевых ферментов с внутрикле-

точным механизмом действия, независимым от экспрессии 

аргининсукцинатсинтетазы. Для повышения внутривенной 

доставки L-аспарагиназы этот фермент ковалентно конъ-

югировали с жирными кислотами (с длиной цепи С12, С16 

и С22) [20]. Конъюгированная аспарагиназа оказалась бо-

лее резистентной к протео лизу, более стабильной при раз-

ных значениях рН и имела пролонгированное время полу-

жизни в сравнении с нативной формой, что перспективно 

для биомедицинского исследования такого производного.

Интересный метод получения in vivo конъюгата альбу-

мина с пептидным ингибитором продемонстрирован по-

сле модификации пептида 3-малеимидопропионовой кис-

лотой [21]. Такая модификация придает пептиду способ-

ность взаимодействовать с тиольной группой альбумина 

посредством малеимида с образованием специфического 

1:1 пептид-альбуминового конъюгата. Внутривенно вве-

денный крысам модифицированный пептид оказался конъ-

югированным in vivo с эндогенным альбумином, открывая 

перспективу апробации указанного способа получения 

конъюгатов в самом организме с долгодействующим, без-

опасным и эффективным пептидным ингибитором. Это 

обещает достоверное снижение стоимости лечения, улуч-

шенное воздействие на патологический процесс и повы-

шение качества жизни пациента [21].

Разнообразные методы модификации ферментов (хи-

мических и генно-инженерных) позволили получить сово-

купность модифицированных белковых средств медицин-

ского назначения. Ковалентное связывание ферментов с 

полимерами или малыми молекулами повышает стабиль-

ность [2, 3, 5, 13], время их удержания в кровотоке [14, 15, 

17] и направлено против разнообразных патологий. Эф-

фект первого уровня, т.е. определенный на начальных эта-

пах последовательного изучения, проявляется благодаря 

многоточечному (мультиконтактному) взаимодействию 

белковой молекулы с модификатором. В результате мо-

дификации ферментов высокомолекулярными соедине-

ниями происходит протяженная «обшивка» их структу-

ры полимерами, увеличивающая стабильность структуры 

ферментных производных. По центрам белковой моди-

фикации низкомолекулярными соединениями могут раз-

виваться дополнительные взаимодействия, повышающие 

эффективность лечебного использования таких производ-

ных. Направленный мутагенез оптимизирует аминокис-

лотный состав белковой цепи, а воздействие наноструктур 

способствует дозированному выделению активного нача-

ла и приданию терапевтическому производному новых по-

лезных свойств. Достижение этого эффекта не имеет пока 

универсальных принципов осуществления и проверяется 

эмпирически. Для выявления общих правил конструиро-

вания лечебных ферментных средств применяются методы 

компьютерного моделирования. Экспериментальная оцен-

ка данных модификации ферментов связана с тем, что при 

этом может происходить как стабилизация биокатализато-

ра, так и инактивация ферментов, вызванная воздействием 

агентов микроокружения (рис. 1). Расчетным исследовани-

ем in silico доказано, как структура нативной бычьей тести-

кулярной гиалуронидазы (рис. 2) в результате достижения 

высокой степени ее модификации полимерным хондрои-

тинсульфатом (посредством многоточечного взаимодей-

ствия — рис. 3) стабилизирует модифицированную форму 

фермента [22], укрепляя его структуру и экранируя от не-

благоприятных воздействий ингибитора. Более того, в за-

висимости от топографии молекулярной структуры белка 

центры присоединения модификатора подразделяются на 

несколько уровней доступа для модифицирующего взаимо-

действия. Получение in silico методом гомологичного моде-

лирования 3D-модели бычьей тестикулярной гиалуронида-

зы позволяет проводить ее расчетный докинг с гликозами-

ногликановыми лигандами (рис. 4) [23]. Обнаружение при 

этом перехода обратимого ингибирования биокатализатора 

в необратимое указывает на наличие в структуре фермента 

возможных пороговых взаимодействий, выявление кото-

рых значимо для направленной регуляции функциониро-

вания гиалуронидазы на сосудистой стенке и составления 

экспериментально проверяемых рекомендаций получения 

новых модифицированных ферментных средств терапев-

тического назначения.

Для снижения потерь ферментативной активности 

при модификации предлагаются мягкие методы ее прове-

дения, регулирование активности на разных стадиях сайт-

специфического конъюгирования [8] и проведение связы-

вания компонентов in vivo (в самом организме) [21] с со-

хранением достоверной фармакологической активности 

лекарственного начала. Именно остаточная активность 

определяет перспективность разработки новых модифи-

цированных белковых терапевтических средств.

Таким образом, использование разнообразных моди-

фикаторов направлено на сохранение ферментами их ка-

талитически активной структуры для достижения досто-

верной и высокой лечебной эффективности этих производ-

ных. Обилие и широта накопленных результатов такой 

базы данных модификации ферментов позволяет целена-

правленно использовать ее для получения конкретных про-

изводных биокатализаторов с тщательным контролем их 

иммунологических и токсичных свойств в рамках ком-

плексных биофармацевтических разработок.

Возможность ликвидации и блокирования отмечен-

ных выше клинических нарушений разрабатываемыми био-

химическими средствами повышает значимость методов 

вычислительной химии в конструировании новых лекар-

ственных производных высокомолекулярной природы.

Ферментные производные, противодействующие 
окислительному стрессу

Развитие многих патологий инициируется и сопрово-

ждается окислительным стрессом. Это обусловило интен-

сивное исследование и применение антиоксидантов, осо-

бенно в кардиологии. Наиболее эффективными являют-

ся антиоксидантные ферменты — супероксиддисмутаза 

(СОД), каталаза (КАТ), глутатионпероксидаза [3, 24]. Об-

наружена связь между сосудистым воспалением, дисфунк-

цией эндотелия, риском сердечно-сосудистых нарушений 

и окислительным стрессом [25]. Отмечаются патофизиоло-

гическая роль окислительного стресса при систолической 

и диастолической сердечной недостаточности [26], дей-

ствие окислительного стресса как ключевого механисти-

ческого медиатора при гипертензии [27]. Снижение окис-

лительного стресса у пациентов с инфарктом миокарда с 

подъемом ST-сегмента на электрокардиограмме (STEMI) 

способствовало эффективности применяемой терапии [28].
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Рис. 1. Схематическое представление развития необратимых конформационных изменений молекулы бычьей тестикулярной гиалу-
ронидазы при взаимодействиями с гексасахаридами (тримерами) хондроитинсульфата.
Вхождение тримеров хондроитинсульфата (обозначенных как cs4 и cs6) в зону активного центра фермента (на рисунке показано их расположение до и 

после вхождения) ведет к перемещению ответственных за катализ аминокислотных остатков E149 и D147 на периферию молекулы биокатализатора, 

деформации его активной структуры и инактивации.

Рис. 2. Вид трехмерной структуры нативной бычьей тестикулярной гиалуронидазы.
На 3D-модели фермента показано расположение аминокислотных остатков лизина, аргинина, глутаминовой и аспарагиновой аминокислот. Шесть остат-

ков лизина первого уровня доступа (наиболее доступных для поверхностной модификации фермента) окрашены в зеленый цвет.
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Рис. 3. Иллюстрация 3D-модели бычьей тестикулярной гиалуронидазы, ковалентно модифицированной двумя цепями хондроитин-
сульфата (представлен в виде сетчатого образования).
Структура фермента (в ленточном виде и в форме отрезков) стабилизируется и экранируется полимерными формами хондроитинсульфата (указанного 

на рисунке как ХС) от неблагоприятных воздействий. Образование представленного конъюгата достигается глубокой модификацией биокатализатора по 

его 19 поверхностным остаткам лизина.

Рис. 4. Иллюстративное представление восьми центров связывания хондроитинсульфатных лигандов (обозначенных как cs1, cs2, 
cs3 и т.д.) на молекулярной поверхности 3D-модели бычьей тестикулярной гиалуронидазы.
Ее белковая цепь обозначена желтым цветом с указанием величин свободных энергий связывания лигандов при 0 град К. Додекамерный фрагмент суб-

страта — гиалуронан (HA12) приведен в центре изображения (главная ось инерции гиалуронана направлена по вертикали), он погружен в область актив-

ного центра бычьей тестикулярной гиалуронидазы (ее ось инерции направлена по горизонтали).
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Для усиления антиоксидантного эффекта против па-

тологического действия окислительного стресса СОД и 

КАТ были модифицированы фолиевой кислотой посред-

ством ее активации карбодиимидом. В результате увеличи-

лись захват модифицированных ферментов активирован-

ными макрофагами и активность биокатализаторов [29]. 

Повышение термостабильности СОД, ее устойчивости к 

действию экстремальных рН, трипсинолиза достигалось 

модификацией фермента низкомолекулярным гепарином 

[18]. Лечение диабетических крыс конъюгатами СОД с по-

лимерами укрепляло антиоксидантный статус животных 

[30]. Достоверное снижение травматического мозгового 

поражения у мышей было достигнуто после введения конъ-

югата каталазы с антителами против молекулы межклеточ-

ной адгезии-1 (по сравнению с действием каталазы и ан-

тител по отдельности) [31]. Отмеченные подходы нацеле-

ны на получение модифицированных форм на основе 

антиоксидантного биокатализатора одного вида.

С развитием нанотехнологий для предупреждения и 

ослабления окислительного стресса стали предлагаться су-

прамолекулярные ансамбли с разной антиоксидантной ак-

тивностью [32]. Они служат для доставки антиоксидант-

ных ферментов, проявления эффекта собственной анти-

оксидантной активности и ограничения пространства 

антиоксидантных взаимодействий. Комбинации биомоле-

кул в таких ансамблях обеспечивают их мультифункцио-

нальность, быстродействие и нацеленность на очаг пора-

жения. Для предупреждения нейродегенеративных забо-

леваний предлагаются наночастицы с антиоксидантной 

активностью [33]. Это новый этап развития антиоксидант-

ной терапии для предупреждения и лечения заболеваний, 

сопровождающихся окислительным стрессом.

Обнаружена КАТ- и СОД-активность антител (IgG) у 

пациентов с вторично-прогредиентной формой рассеян-

ного склероза как компенсаторный ответ на снижение ак-

тивности антиоксидантных ферментов в клетках больных 

с этим заболеванием нервной системы [34]. Подчеркнем 

значимость интервала эффективных доз антиоксидантов, 

поскольку обработка ими (в больших концентрациях) кле-

точных культур (мезенхимальные стволовые клетки эндо-

метрия человека) на стадии G0/G1 клеточного цикла за-

медляет инициацию синтеза ДНК и блокирует клетки в 

поздней G1-фазе цикла без генотоксического эффекта [35]. 

При антиоксидантной обработке клеток на стадии синте-

за ДНК происходит дозозависимое образование разрывов 

ДНК, замедление стадии синтеза и блокирование клеток в 

фазе G2/M. Отмеченный генотоксический эффект проли-

ферирующих клеток позволяет авторам вводить понятие 

антиоксидантного стресса, когда понижение физиологи-

чески обусловленного уровня активных форм кислорода в 

клетках с увеличенным уровнем антиоксидантов приводит 

к нарушению системного сигналинга и регуляции жизнен-

но важных процессов.

Для нацеленной доставки СОД и КАТ к эндотелию ис-

пользуется специфический наноноситель PACkET [36]. 

КАТ, встроенная в PACkET, эффективно защищает эндо-

телиальные клетки от повреждения пероксидом водорода, 

смягчает отек легких и уменьшает инфильтрацию лейкоци-

тов на мышиной модели легочного поражения, вызванного 

эндотоксином. СОД, связанная с PACkET, смягчает инду-

цированную цитокинами провоспалительную активацию 

эндотелия и вызванное эндотоксином воспаление легких. 

Получение нанозима электростатическим связыванием 

СОД 1 с катионным блок-сополимером (поли(L-лизин)-

поли(этиленгликоль)) с последующим ковалентным сши-

ванием комплекса натриевой солью 3,3’-дитиобис(сульфо-

сукцинимидилпропионата) позволило получить произво-

дное, более эффективное (в сравнении с нативным фермен-

том) в снижении проявлений увеита у кроликов [37]. Резуль-

таты перспективны для потенциального лечения глазных 

воспалительных нарушений. Использование наноносите-

лей оказалось продуктивным для повышения эффективно-

сти экспериментальной терапии как отдельными видами 

ферментов, так и их комбинациями.

Сочетанное применение антиоксидантных биокатали-

заторов более эффективно, чем по отдельности. Это обу-

словлено большей глубиной антиоксидантного действия 

комбинации ферментов и получением при этом вполне без-

опасных продуктов. Сопряженное действие СОД и КАТ 

ведет к нейтрализации супероксид-радикала и детоксифи-

кации пероксида водорода с образованием молекулярного 

кислорода и воды:
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Конъюгирование СОД с КАТ через гликозаминогликан 

эндотелиального гликокаликса хондроитинсульфат приве-

ло к получению биферментного производного супероксид-

дисмутаза-хондроитинсульфат-каталаза (СОД-ХС-КАТ) 

внеклеточного действия [38]. Полученный конъюгат обла-

дал сопряженной активностью антиоксидантных фермен-

тов СОД и КАТ, связанных друг с другом через ХС, содер-

жание которого в зонах атеросклеротического поражения 

сосудов заметно увеличивается, способствуя сродству би-

ферментного производного к потенциальным очагам ате-

росклеротического и воспалительного поражения сосуди-

стой стенки. Надмолекулярная структура СОД-ХС-КАТ 

определила его в разряд нанообъектов. Физические, хими-

ческие, биологические свойства нанообъектов приобрета-

ют уникальный, а иногда и неожиданный характер, в част-

ности из-за квантово-механического эффекта, привноси-

мого этими структурами. Приобретенная биферментным 

конъюгатом надмолекулярная структура превращала его в 

наночастицу, свойства которой зависели от ее молекуляр-

ного размера. Производное СОД-ХС-КАТ ингибировало 

агрегацию тромбоцитов, индуцированную различными по 

механизму действия агентами (аденозиндифосфатом, се-

ротонином, пептидным агонистом тромбинового рецеп-

тора), тогда как нативные СОД и КАТ, свободный ХС та-

ким эффектом не обладали [38]. Вклад в ингибирование 

тромбоцитарной агрегации вносила и ферментативная ак-

тивность СОД-ХС-КАТ, и приобретенная им нанострук-

тура. В отношении агрегации тромбоцитов наноконъюгат 

СОД-ХС-КАТ проявил свойства наночастицы. Отмечалось 

и высокое антитромботическое действие производного: его 

эффективность проявлялась в дозах, на два порядка мень-

ших, чем для нативных СОД и КАТ, и на порядок мень-

ших для их модифицированных ХС-форм, введенных как 

по отдельности, так и в смеси. Важно подчеркнуть, что ко-

валентное конъюгирование СОД с КАТ обеспечивало од-

новременное присутствие СОД- и КАТ-активности в очаге 

поражения, что не достигалось при введении разнообраз-

ных смесей ферментных производных [39]. Повышенная 

выживаемость животных при эндотоксическом шоке у 
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крыс (индуцированном внутривенным болюсом липопо-

лисахарида) наблюдалась при использовании бифермент-

ного конъюгата СОД-ХС-КАТ, причем не только при пре-

вентивном, но и при лечебном (введение терапевтика после 

введения липополисахарида) режиме его поступления в ор-

ганизм [40]. Эти результаты существенно расширяли грани-

цы потенциального медицинского применения фермент-

ных производных, сходных с конъюгатом СОД-ХС-КАТ.

Интерес к получению многоферментных ансамблей 

имеет свою историю. Известно приготовление конъюгата 

трипсина и химотрипсина (в молекулярном соотношении 

1:1) посредством их связывания N-сукцинимидилпири-

дилдитиопропионатом [41], что повышало устойчивость 

производного к трипсинолизу. Сходным образом конъю-

гировали энолазу с фосфоглицератмутазой [42]. Сшивкой 

глутаровым альдегидом получали конъюгат СОД-КАТ, про-

явивший защитное действие против ишемии (реперфузии) 

на изолированном сердце крысы [43]. Для защиты гемогло-

бина против воздействия свободных радикалов (при пере-

садке клеток с кислородной поддержкой посредством при-

менения белкового производного) был получен конъюгат 

гемоглобина с антиоксидантными ферментами СОД и КАТ 

благодаря присоединению этих компонентов друг к другу 

с помощью дикарбоксиметилированного полиэтиленгли-

коля [44]. Полученный аддукт отличали высокое значение 

молекулярной массы (около 1000 kDa) и заметная остаточ-

ная активность СОД- (70%) и КАТ- (90%) компонентов. 

Для придания получаемым белковым ансамблям способ-

ности проникать в клетки стали использовать технологии 

генной и белковой инженерии. Соэкспрессией соединен-

ных генов удалось получить трехфункциональный белко-

вый конъюгат с активностью Mn-СОД, КАТ и способно-

стью вхождения в клетки [45]. Рекомбинантный химерный 

белок, обладающий пероксидазной и СОД-активностью, 

проявил кардиопротекторные свойства на изолированном 

сердце крысы с модельным окислительным стрессом, вы-

званным пероксидом водорода [46, 47]. Кардиопротектор-

ный эффект подтверждался нормализацией частоты сердеч-

ных сокращений, поддержанием контрактильной функции 

миокарда и предупреждением губительного действия окис-

лительного стресса. Благодаря снижению уровня окисли-

тельного стресса у мышей (индуцированного ионизирую-

щим излучением в летальных дозах 5—10 Гр) посредством 

внутривенного введения экзогенного пероксиредоксина-6 

был продемонстрирован радиопротекторный эффект [48]. 

Значение фактора изменения дозы составило 1,45. Экзо-

генные пероксиредоксины обнаружили высокую эффек-

тивность защиты клеток костного мозга и быстрого вос-

становления форменных элементов крови после воздей-

ствия ионизирующего излучения. Представленные данные 

демонстрируют развитие подходов по внеклеточной и вну-

триклеточной защите от окислительного стресса модифи-

цированными белковыми производными, полученными 

методами химического и биологического синтеза. Следует 

подчеркнуть тенденцию к заметному увеличению их моле-

кулярных размеров и включению биокатализаторов в муль-

тиферментные ансамбли.

Заключение
Исследование и разработка модифицированных про-

изводных белков медицинского назначения интенсивно 

ведутся для облегчения течения и устранения многих но-

зологий. Заметны достижения в изучении конъюгатов ан-

титело-лекарство и мультиферментных ансамблей. После 

включения модифицированных биокатализаторов в клини-

ческую практику тромболитической терапии [49], углубле-

ния исследований сосудистой стенки [50] заметнее стали 

успехи в биомедицинской разработке модифицированных 

ферментных антиоксидантов. Их отличают положительные 

результаты в коррекции метаболических нарушений кар-

диологического профиля. Исследования разных групп мо-

дифицированных ферментов и белков имеют тенденцию 

к увеличению молекулярных размеров изучаемых произ-

водных и соединению ферментов в мультикомпонентные 

комплексы и ансамбли.

Работа выполнена при финансовой поддержке Россий-
ского фонда фундаментальных исследований (гранты 15-04-
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сийской Федерации.
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Влияние химиотерапии на длину теломеров у больных раком 
молочной железы, страдающих артериальной гипертонией
Н.А. ДОРОЩУК, А.Д. ДОРОЩУК, М.В. ВИЦЕНЯ, С.В. ГАВРЮШИНА, Е.В. ОЩЕПКОВА, Ф.Т. АГЕЕВ, 
А.Ю. ПОСТНОВ, И.Е. ЧАЗОВА

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Рак молочной железы (РМЖ) — одно из самых распространенных злокачественных заболеваний у женщин. Противоопухоле-
вая терапия вызывает укорочение теломеров. Малоизученными остаются вопросы влияния противоопухолевой терапии на 
длину теломеров у женщин с различными молекулярными типами РМЖ и артериальной гипертонией (АГ). Цель исследова-
ния — изучить влияние противоопухолевой терапии на длину теломеров у женщин с различными молекулярными типами 
РМЖ и АГ. Материал и методы. В исследование включали женщин с различными молекулярными типами РМЖ. Всем больным 
проведено общеклиническое обследование. Группу сравнения составили практически здоровые женщины. Длину теломерных 
повторов хромосом определяли методом количественной полимеразно-цепной реакции в реальном времени до и после химио-
терпаии. Результаты. Длина теломерных повторов хромосом у женщин с РМЖ была достоверно снижена (р<0,05) до начала 
лечения. За время химиотерапии у женщин с наличием АГ достоверно уменьшилась длина теломеров: на 16,2±4,5% (р<0,05) — 
у пациенток с HER2+ РМЖ и на 12,4±3,8% (р<0,05) — с тройным негативным РМЖ. У женщин с нормальным уровнем арте-
риального давления достоверного уменьшения длины теломеров не отмечено (р=0,22). Заключение. Противоопухолевая 
терапия вызывает укорочение длины теломеров у женщин с различными молекулярными типами РМЖ с наличием АГ, что 
может провоцировать развитие и усугубление сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: рак молочной железы, артериальная гипертензия, укорочение теломеров.

Effect of chemotherapy on the length of telomeres in patients with breast cancer suffering from 
arterial hypertension

N.A. DOROSHCHUK, A.D. DOROSHCHUK, M.V. VITSENYA, S.V. GAVRYUSHINA, E.V. OSHCHEPKOVA, F.T. AGEEV, 
A.YU. POSTNOV, I.E. CHAZOVA

Institute of the Clinical Cardiology named after A.L. Myasnikov of National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia

Ключевые слова: рак молочной железы, артериальная гипертензия, укорочение теломеров.

 Breast cancer (BC) is one of the most common malignant neoplasm in women. Antitumor therapy causes telomere shortening. The 
effects of antitumor therapy on telomere length in women with different molecular types of breast cancer and arterial hypertension 
(AH) remain poorly studied. Objective: to study the effect of antitumor therapy on telomere length in women with different molecular 
types of breast cancer and hypertension. Materials and methods: the study included women with various molecular types of breast 
cancer. All patients underwent clinical examination. The comparison group consisted of practically healthy women. The length of 
telomeric repeats of chromosomes was determined by the method of quantitative polymerase chain reaction in real time before and 
after chemothermia. Results: The length of telomeric chromosome repeats in women with breast cancer was significantly reduced 
(p<0,05) before the start of treatment. During chemotherapy in women with hypertension, the length of telomeres was significantly 
reduced: by 16.2±4.5% (p<0,05) in patients with HER2 + breast cancer and by 12.4±3.8% (p<0, 05) — with triple negative breast 
cancer. In women with a normal level of arterial blood pressure there was no significant decrease in the length of telomeres (p=0,22). 
Conclusion: antitumor therapy causes a shortening of the telomere length in women with different molecular types of breast cancer 
with the presence of hypertension, which can provoke the development and aggravation of cardiovascular diseases.

Key words: breast cancer, arterial hypertension, telomere shortening.
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Рак молочной железы (РМЖ) — одно из самых распро-

страненных злокачественных заболеваний у женщин. По 

данным Всемирной организации здравоохранения, РМЖ 

составляет 11,9% всех случаев рака в мире и является при-

чиной 1,6% смертей в год [1]. С 1970-х гг. достижения в об-

ласти технологий скрининга и лечения привели к значи-

тельному снижению смертности от РМЖ [2]. Известно, что 

своевременная неоадъювантная и адъювантная терапия 

(химиотерапия (ХТ), таргетная терапия, гормонотерапия, 

лучевая терапия) снижает риск смерти на 50%. В случае 

ранней диагностики РМЖ вероятность выздоровления пре-

вышает 90%. Успехи в лечении РМЖ позволяют улучшить 

выживаемость, но связанная с противоопухолевой терапи-

ей кардиотоксичность остается серьезной проблемой. Сер-

дечно-сосудистые осложнения не только ограничивают ис-

пользование высокоэффективных методов лечения, но и 

негативно влияют на качество и продолжительность жиз-

ни больных. Несмотря на усилия кардиоонкологии — но-

вого направления медицины, охватывающего широкий 

спектр проблем патогенеза, диагностики, профилактики и 

лечения сердечно-сосудистых осложнений противоопухо-

левой терапии [3], механизмы их развития и прогрессиро-

вания до конца не изучены. Активно ведутся исследова-

ния, направленные на выявление предикторов возникно-

вения кардиотоксических эффектов, что позволит найти 

эффективные подходы к недопущению их развития.

Теломеры — это ДНК-белковые структуры, находя-

щиеся на линейных концах хромосом, содержащие мно-

гократно повторяющуюся шестинуклеотидную последо-

вательность ДНК (TTAGGG) [4]. Теломеры обеспечивают 

целостность генома во время репликации. При достижении 

длины теломеров критических значений происходит апоп-

тоз клетки [4]. Известно, что у больных с сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями длина теломеров короче, чем у сопо-

ставимых по возрасту здоровых лиц [5, 6]. Ранее нами бы-

ло показано влияние окислительного стресса на изменение 

длины теломеров у лиц с различным риском развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний и больных ишемической бо-

лезнью сердца [7]. Доказано, что короткие теломеры свя-

заны с повышенным риском развития онкологических за-

болеваний [8]. В ряде исследований продемонстрировано 

уменьшение длины теломеров в процессе ХТ [9].

Цель данной работы — исследование влияния проти-

воопухолевой терапии на длину теломеров у женщин с раз-

личными молекулярными типами РМЖ и артериальной 

гипертонией (АГ).

Материал и методы
В исследовании приняли участие 83 женщины с трой-

ным негативным и 55 женщин с HER2 позитивным 

(HER2+) РМЖ в возрасте от 26 до 75 лет. АГ страдали 20 

(24%) женщин с тройным негативным и 22 (40%) женщи-

ны с HER2+ РМЖ (см. таблицу). До начала ХТ провели об-

щеклиническое обследование всех больных. Кровь для из-

мерения длины теломеров в лейкоцитах брали у всех боль-

ных до начала ХТ, а также после проведения в течение 

12 нед 8 курсов ХТ доксорубицином, цисплатином и па-

клитакселом у больных тройным негативным РМЖ (n=59) 

и через 12 нед еженедельного введения трастузумаба и па-

клитаксела у больных HER2+ РМЖ (n=51).

Так как с возрастом длина теломерных повторов в хро-

мосомах уменьшается [10], проводилось сравнительное ис-

следование длины теломеров у больных РМЖ до начала 

противоопухолевого лечения и у практически здоровых лиц 

(142 женщины) соответствующего возраста.

ДНК из цельной крови выделяли с использованием на-

бора для выделения ДНК ДНК-Экстран-1 (ЗАО «Синтол» 

Россия). Длину теломерных повторов хромосом определя-

ли методом количественной полимеразно-цепной реакции 

в реальном времени [11]. Амплификацию в реальном време-

ни проводили на анализаторе нуклеиновых кислот  BIO-RAD 

CFX 96 Real-Time System (Syngapore). Исследование каждо-

го образца повторяли 3 раза. Расчет относительной длины 

теломеров по сравнению c альбумином производился на ос-

новании формулы: 2(–ΔCt), ΔCt=Ct
теломеров 

– Ct
альбумина. 

Резуль-

таты представлены как процент к калибратору. В качестве 

калибратора использовали случайную ДНК.

Статистическая обработка данных

Статистическую обработку результатов проводили в 

программе SPSS 21.0 («SPSS Inc.», США). При сравнении 

групп по количественному признаку использовали пара-

метрический t-критерий Стьюдента, по качественному — 
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Клиническая характеристика больных

Параметр HER2+ РМЖ Тройной негативный РМЖ

Количество, n 55 83

Возраст, лет (M±SD) 52±6,2 46,6±6,2

Артериальная гипертония, n (%) 22 (40) 20 (24)

Дислипидемия, n (%) 38 (69) 46 (55,4)

Курение, n (%) 9 (16,4) 14 (16,8)

Ожирение, n (%) 15 (27,3) 16 (19,2)

Примечание. РМЖ — рак молочной железы.
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критерий χ2 и точный критерий Фишера. Параметры, име-

ющие нормальное распределение признака, представлены 

в виде среднего значения и доверительного интервала 

(Mean; 95% CI). Статистически значимыми считали зна-

чения р<0,05.

Результаты
У больных РМЖ до начала лечения длина теломеров 

была снижена в среднем на 19,4±3,6% (р<0,001) по сравне-

нию со здоровыми женщинами соответствующего возрас-

та (рис. 1). Не было выявлено различий в длине теломеров 

у женщин с различными типами РМЖ: в группе тройного 

негативного — 78,0±2,8, HER2+ 79,7±3 относительных 

единиц (о.е.).

Длина теломеров у больных РМЖ до начала ХТ не за-

висела от наличия АГ: в общей группе у больных с АГ — 

81,1±3,6 о.е., без АГ — 78±3,5 о.е. (р=0,3). Данные законо-

мерности сохранялись в группах с различными типами 

РМЖ. Так, в группе с HER2+ РМЖ длина теломеров у жен-

щин с АГ составила 77,3±8,3 о.е., без АГ — 81,5±9,1 о.е. 

(р=0,08), а в группе тройного негативного — 78,5±5,4 о.е и 

78,0±7,9 о.е (р=0,95) соответственно.

В процессе ХТ отмечено укорочение длины теломеров 

в обеих группах. В группе женщин с тройным негативным 

РМЖ произошло укорочение теломеров на 8,3±2,8% 

(р=0,04), в группе HER2+ РМЖ — на 7,1±3,0% (р=0,05) 

(рис. 2, а).
На изменение длины теломеров в процессе ХТ повли-

яло наличие АГ. У 39 пациенток, страдающих АГ, за время 

ХТ длина теломеров сократилась на 12,5±3,8% (р<0,05). 

У женщин с нормальным уровнем артериального давления 

достоверного уменьшения длины теломеров не отмечено 

(р=0,22). Данная закономерность показательна как для 

женщин с HER2+, у которых уменьшение относительной 

длины теломеров при наличии АГ составило 16,2±4,5% 

(р<0,05) (рис. 2, б), так и для пациенток с тройным нега-

Рис. 1. Длина теломеров в различных возрастных группах у здо-
ровых женщин (синяя кривая) и женщин с различными типами 
РМЖ до начала химиотерапии (красная кривая).
РМЖ — рак молочной железы.

тивным РМЖ — уменьшение на 12,4±3,8% при наличии 

АГ (р<0,05) (рис. 2, в).

Обсуждение
Теломеры обеспечивают стабильную репликацию кле-

ток, предохраняют хромосомы от слияния, а также уча-

ствуют в концевой недорепликации ДНК [4]. Во время 

деления клетки длина теломерных концов хромосом со-

кращается на 30—200 пар оснований [10]. При укороче-

нии хромосом до определенного размера индуцируются 

процессы клеточного старения [11]. Различные заболе-

вания невоспалительного генеза сопровождаются укоро-

чением длины теломерных повторов хромосом [12]. Это 

характерно, например, для сахарного диабета 2-го типа 

[13], заболеваний сердечно-сосудистой системы [7], зло-

качественных новообразований [14], в частности РМЖ 

[15]. В нашем исследовании продемонстрировано отно-

сительное укорочение длины теломеров у больных РМЖ 

еще до начала противоопухолевого лечения по сравне-

нию с сопоставимыми по возрасту здоровыми женщи-

нами. Это согласуется с данными других авторов, свиде-

тельствующими о том, что короткие теломеры являются 

фактором риска развития онкологических заболеваний, 

в том числе РМЖ [16].

Ранее описывалось уменьшение длины теломеров в 

процессе проведения ХТ у больных РМЖ [17], что, веро-

ятно, связано с прямым повреждающим действием пре-

паратов как на опухолевые, так и на гемопоэтические 

клетки [18]. Однако в некоторых работах не наблюдалось 

значимого изменения длины теломеров при ХТ [18]. В на-

шем исследовании укорочение теломеров отмечалось в 

процессе противоопухолевой терапии независимо от ее 

режима, обусловленного молекулярным типом РМЖ. 

Важным фактором, влияющим на уменьшение длины те-

ломеров на фоне ХТ, явилось наличие АГ: статистически 

значимое укорочение теломеров произошло лишь в груп-

пе женщин, страдающих АГ. Ранее в исследовании 

R. M’kacher и соавт. было показано значительное укоро-

чение теломерных повторов хромосом после проведения 

лучевой терапии у пациентов с лимфомой Ходжкина толь-

ко при наличии АГ [19].

Развитие злокачественного новообразования сопро-

вождается интенсификацией свободнорадикальных про-

цессов [20] за счет усиления продукции активных форм 

кислорода [21] и снижения активности супероксиддисму-

тазы в опухолевых клетках. Активные формы кислорода 

являются наиболее важными естественными мутагенными 

факторами в организме, вызывающими генетическую не-

стабильность в клетках. Многочисленные биохимические 

реакции, в которых метаболизируется кислород, приводят 

к образованию вторичных продуктов свободнорадикаль-

ного окисления, вызывающих окислительную деструк-

цию ДНК [22]. Помимо этого, развитие окислительного 

стресса индуцируют цитотоксические препараты, приме-

няемые для лечения злокачественных новообразований. 

Специфическая противоопухолевая терапия может стать 

триггером, запускающим механизмы окислительной де-

струкции ДНК [23], что связано с блокировкой реплика-

ции ДНК большинством цитостатиков и вызывает по-

вреждение ДНК [24]. В свою очередь АГ характеризуется 

как повышенным образованием активных форм кисло-

рода [25, 26], так и снижением активности антиоксидант-

ных ферментов, в результате чего инициируется развитие 

Н.А. Дорощук и соавт.
Влияние химиотерапии на длину теломеров у больных раком молочной железы
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Рис. 2. Изменение длины теломеров, p<0,05.
а — на фоне химиотерапии у женщин с HER2+ и тройным негативным РМЖ; б — в процессе ХТ у больных HER2+ РМЖ в зависимости от наличия АГ; 

в — в процессе ХТ у больных тройным негативным РМЖ в зависимости от наличия АГ.
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окислительного стресса [20, 26]. Вероятно, специфиче-

ская противоопухолевая терапия у пациенток с АГ, по-

мимо прямого повреждающего действия на гемопоэти-

ческие клетки, также ускоряет процессы окислительной 

деструкции ДНК за счет интенсификации свободнора-

дикальных процессов, приводя к укорочению теломеров.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение
В настоящее время коронарное шунтирование (КШ) 

продолжает оставаться приоритетным методом реваскуля-

ризации миокарда у пациентов с многососудистым пора-

жением. Благодаря современным технологиям, совершен-

ствованию хирургической техники и расширению показа-

ний к этим вмешательствам у более тяжелого контингента 

больных число операций с каждым годом непрерывно рас-

тет, а количество осложнений снижается. Однако частота 

развития острого коронарного синдрома (ОКС) после КШ 

на протяжении долгого времени продолжала оставаться на 

определенном уровне, составляя 3—8% в год [1]. Сейчас 

же, по результатам некоторых исследований, этот показа-

тель может достигать 11,8% [2] и даже 18% [3]. В результа-

те общее число таких пациентов значительно возросло.

Пациент, поступающий в клинику с ОКС и имеющий 

в анамнезе КШ, при выборе оптимальной стратегии лече-

ния всегда требует особого подхода. Помимо оценки кли-

нического статуса, стратификации риска и определения 

сроков коронароангиошунтографии, при выполнении по-

следней необходимо оценить динамику состояния коро-

нарного русла и состояние кондуитов. Кроме того, следу-

ет определить целесообразность и метод повторной рева-

скуляризации миокарда.

Несмотря на то что исследования по изучению клини-

ческого статуса, методов лечения и госпитальных исходов 

данной группы ведутся достаточно давно, все еще остает-

ся ряд вопросов, не нашедших окончательных ответов; со-

временные международные рекомендации не содержат до-

статочного объема информации об этом.

Таким образом, целью данной статьи явилось отраже-

ние современного состояния вопроса о механизмах мани-

фестации ОКС в когорте пациентов, имевших КШ в анам-

незе, и о методах лечения данного состояния.

Факторы риска и механизмы развития
Ретроспективное исследование пациентов Средне-

го Востока с ОКС, ранее перенесших КШ, включившее 

16 750 че ловек (20-летний регистр), изучало клинические ха-

рактеристики, госпитальный период и его исходы по срав-

нению с группой пациентов без КШ в анамнезе. Установ-

лено, что пациенты с КШ в анамнезе были значительно 

старше (60±11 лет против 53±12 лет; р=0,001), более склон-

ны к артериальной гипертензии — АГ (60,6% против 40,4%; 

p=0,001), сахарному диабету (СД) 2-го типа (59,9% про-

тив 40,8%; р=0,001), дислипидемии (26,7% против 21,0%; © Р.С. Тарасов, К.В. Баковский, 2018
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р=0,001), а также имели большую склонность к наличию 

застойной сердечной недостаточности (14, 6% против 7,6%; 

р=0,001), хронической почечной недостаточности (8,1% про-

тив 3,1%; р=0,001) и постинфарктного кардиосклероза — 

ПИКС (43,3% против 15,5%; р=0,001) [4]. Подобные ре-

зультаты были получены в ряде других исследований [5, 6].

Также ранее было показано, что риск развития карди-

альных осложнений в отдаленном послеоперационном пе-

риоде сохраняется в результате прогрессирования атероскле-

роза в нативном русле и/или поражения шунтов [7—9].

Известно, что наиболее частой причиной повторной ре-

васкуляризации являются поражения аутовенозных шунтов 

[10], а основная масса неблагоприятных событий после КШ 

ассоциируется с их субтотальными (75—99%) стенозами [11]. 

Несмотря на это, большие подкожные вены (БПВ) голени 

продолжают оставаться кондуитом выбора для значитель-

ного количества операций КШ [12]. По времени манифе-

стации дисфункцию венозных шунтов можно разделить на 

три группы: раннюю, отсроченную и позднюю.

Ранняя дисфункция развивается в сроки от 0 до 30 дней. 

В этот период облитерируется 15—18% шунтов [13—15]. 

Наиболее частой причиной является острый тромбоз, кото-

рый может происходить в результате ошибок в технике забо-

ра кондуита, формирования анастомоза или при отсутствии 

адекватного тока крови [16, 17]. Отсроченная дисфункция 

развивается в сроки от 30 дней до 1 года. Согласно статисти-

ке, в этот период перестает функционировать 15—30% шун-

тов [18]. Причиной этого является повреждение эндотелия 

вен в условиях артериальной гемодинамики, к которой ве-

ны не приспособлены. В результате происходит пролифера-

ция гладкомышечных клеток (ГМК), ведущая к гиперпла-

зии неоинтимы [17, 19, 20]. Другим механизмом облитера-

ции венозных кондуитов является очаговая лейкоцитарная 

инфильтрация эндотелия вен, что также способствует по-

тере их просвета [21]. Поздняя дисфункция развивается че-

рез 1 год и более после операции. Причиной этого является 

атеросклероз, которым через 1 год после имплантации по-

ражена значительная часть венозных шунтов [16, 18], раз-

вивающийся при отсутствии сосудистых компенсаторных 

механизмов, которые имеются в нативных артериях [22].

Следует отметить, что 2—5% БПВ голени являются ис-

ходно непригодными для шунтирования, а еще 12% име-

ют патологические изменения, приводящие к снижению 

кровотока практически вдвое по сравнению с исходно не-

измененными БПВ [23].

В отличие от венозных процент проходимости артери-

альных шунтов в отдаленном периоде существенно выше 

[24, 25]. Артериальные шунты менее подвержены атеро-

склеротическому поражению [26]; например, во внутрен-

ней грудной артерии (ВГА) оно может отсутствовать даже 

спустя более 20 лет после КШ [24, 27]. Артериальные кон-

дуиты меньше травмируются и меньше подвергаются ише-

мическому воздействию, так как на этапе забора они не 

удаляются из кровотока [28].

Негативным аспектом, характеризующим аутоартери-

альные кондуиты, является то, что они в большей степени, 

чем венозные, подвержены спазму. В одном из исследова-

ний было выделено 2 типа факторов, влияющих на его об-

разование: факторы первого типа, способные вызывать 

сильное неконтролируемое сужение сосуда при сохранен-

ном эндотелии, и факторы второго типа, вызывающие спа-

стику сосуда при повреждении интимы [29]. Кроме того, 

работа аутоартериальных кондуитов в отличие от аутове-

нозных в наибольшей степени зависит от выраженности 

конкурентного кровотока, а также скорости потока крови 

по шунту. В связи с этим не рекомендуется использовать в 

качестве кондуита лучевую или желудочно-сальниковую 

артерию для нативного сосуда со стенозом менее 90% [30]. 

Основным же фактором, приводящим к деградации шун-

тов ВГА в отдаленном периоде, является фиброинтималь-

ная гиперплазия, которая может приводить к сужению 

шунта на всем протяжении.

Очевидно, что, помимо дисфункции различных кон-

дуитов, причиной возврата стенокардии и манифестации 

клиники ОКС может быть также прогрессирование атеро-

склероза в нативном коронарном русле. Особенность про-

цесса атерогенеза в кондуитах по сравнению с нативными 

артериями в том, что в нативных артериях этот процесс раз-

вивается гораздо медленнее и имеет значимые морфологи-

ческие отличия [31—34]. Также стоить отметить тот факт, 

что процесс атерогенеза в дистальном коронарном русле 

протекает значительно медленнее при использовании ау-

тоартериальных кондуитов. Такая особенность связана со 

способностью артериальных шунтов в отличие от БПВ се-

кретировать вазоактивные вещества, вызывающие вазоди-

латацию нативных артерий, снижающие вероятность тром-

боза, гиперплазии интимы и клеточной миграции в ходе 

воспаления [35—38].

Таким образом, основными факторами риска разви-

тия ОКС у пациентов, которые ранее перенесли КШ, яв-

ляются возраст старше 60 лет, наличие в анамнезе ПИКС, 

АГ, СД, дислипидемии и хронической почечной дисфунк-

ции. Открытыми вопросами для данной когорты пациен-

тов остаются динамика общего статуса пациентов в пери-

од между сроками госпитализации по поводу плановой опе-

рации и клиники ОКС, сроки манифестации и вид ОКС 

после КШ, состояние коронарного русла, динамика про-

грессирования коронарного атеросклероза в нативном рус-

ле, в шунтах и анастомозах, а также определение основно-

го звена в механизме возникновения острой ишемии серд-

ца после КШ.

Выбор метода повторной 
реваскуляризации
В мировой литературе содержится крайне мало инфор-

мации, касающейся алгоритма выбора стратегии реваскуля-

ризации для пациентов с ОКС, которым ранее было выпол-

нено КШ. В рекомендациях Европейского общества кардио-

логов по реваскуляризации миокарда 2014 г. указано, что 

чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) при техниче-

ской возможности является оптимальным методом для по-

вторной реваскуляризации по сравнению с КШ (класс IIA, 

уровень доказательности С), за исключением случая, когда 

имеется непроходимость кондуита левой ВГА к передней 

межжелудочковой артерии (ПМЖА) сердца; в этом случае 

повторное КШ более предпочтительно (класс IIA, уровень 

доказательности В). Также утверждается, что выполнение 

ЧКВ на ранее шунтированной нативной артерии более пред-

почтительно, чем проведение данной процедуры на аутове-

нозных кондуитах (класс IIA, уровень доказательности С). 

Однако если такая процедура все же проводится, вместо ме-

таллических стентов необходимо использовать стенты с ле-

карственным покрытием (класс I, уровень доказательности 

А) с обязательным применением средств дистальной защи-

ты от эмболизации (класс I, уровень доказательности В). По-

вторное же КШ рекомендовано пациентам с множествен-

ными поражениями или окклюзиями шунтов, низкой фрак-
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цией выброса, множественными окклюзиями коронарных 

артерий или отсутствием артериальных шунтов, а также при 

технической невозможности выполнения ЧКВ [39].

Согласно последним представлениям, ОКС имеет 2 ос-

новные формы проявления: ОКС с подъемом сегмента ST 

(ОКСпST) и ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбпST). Та-

кое деление ОКС носит крайне принципиальный характер 

в связи с серьезными различиями в стратегии лечения боль-

ных с данной патологией.

Согласно рекомендациям 2017 г. Европейского обще-

ства кард иологов по ведению пациентов с инфарктом мио-

карда, сопровождающимся подъемом сегмента ST (ИМпST), 

стандартом лечения является неотложное выполнение пер-

вичного ЧКВ (ПЧКВ) со стентированием инфаркт-зависи-

мой артерии (ИЗА) при помощи стентов с лекарственным 

покрытием (класс I, уровень доказательности С). Вмеша-

тельство на инфаркт-независимых артериях может быть вы-

полнено как во время первичного ЧКВ, так и в любой другой 

момент времени в рамках настоящей госпитализации (класс 

IIA). При этом рутинная тромбоэкстракция и отсроченное 

стентирование противопоказаны (класс III) [40].

О применении стратегии первичного ЧКВ, а также го-

спитальных и отдаленных результатах лечения в группе па-

циентов с ОКСпST после КШ в мировой литературе име-

ются противоречивые сведения. В исследовании P. Garg и 

соавт., включавшем 47 пациентов с ОКСпST с КШ в анам-

незе, не было выявлено значимых различий в показателях 

внутрибольничной (2% против 4%, p=0,23), 30-дневной 

(соотношение шансов 0,54, 95% ДИ 0,17—1,73, р=0,301) и 

однолетней смертности (соотношение шансов 0,77, 95% 

ДИ 0,31—1,87, р=0,56) [41]. В ряде других исследований 

также не выявлено значимых отличий в сравнении боль-

ных с КШ и без КШ в анамнезе [42, 43]. В то же время дру-

гие исследования продемонстрировали наиболее высокие 

значимые показатели 90-дневной (соотношение шансов 

1,9, ДИ 95% 1,08—3,33; р=0,025) и госпитальной (6,5% про-

тив 2,2%; p=0,012) смертности в группе с предшествующим 

КШ [44, 45]. При этом во всех вышеупомянутых исследо-

ваниях указано, что все пациенты с ОКСпST, которым ра-

нее было выполнено КШ, имели значительно худший кро-

воток по шкале TIMI после ЧКВ и более слабый эффект 

острой реперфузии.

Неоднозначные и единичные сведения в мировой ли-

тературе содержатся относительно результатов ПЧКВ на 

нативной ИЗА и ИЗА, представленной кондуитом. В ис-

следовании P. Garg и соавт. отмечается, что нативные ар-

терии и кондуиты бывают ИЗА с одинаковой частотой (22 и 

25 соответственно). О влиянии на частоту смертности и 

другие значимые неблагоприятные события стентирова-

ния нативной артерии и кондуита не сообщается [41]. В ис-

следовании J. Iqbal и соавт. ИЗА в 44% являлась нативная 

артерия и в 56% — кондуит. При этом авторы сообщают, 

что в группе пациентов с предшествующим КШ госпиталь-

ные результаты после ПЧКВ нативной артерии и ПЧКВ 

кондуитов не имели значимых различий (6,0% против 4,7%; 

р=0,18) [43]. Напротив, результаты исследования E. Brila-

kis и соавт. сообщают, что у пациентов, которым ранее бы-

ло выполнено КШ, нативная артерия как ИЗА встречалась 

намного чаще кондуитов (62,5 и 37,5% соответственно), а 

частота развития крупных неблагоприятных кардиоваску-

лярных событий была значительно более высокой у паци-

ентов, которым ПЧКВ было выполнено на ИЗА, представ-

ленной кондуитами (соотношение шансов 1,22, ДИ 95% 

1,12—1,32; р<0,001) [46].

Сведений о результатах применения повторного КШ 

в качестве метода реваскуляризации миокарда у пациентов 

с ОКСпST, развившимся после первичного КШ, в доступ-

ной литературе практически не содержится. Очевидно, это 

связано с тем, что такие случаи возникают крайне редко и 

нет возможности сформировать регистр для получения 

адекватных статистических результатов.

ОКСбпST объединяет в себе нестабильную стенокар-

дию (НС) и ИМ без подъема сегмента ST (ИМбпST). Дан-

ная форма ОКС является наиболее часто встречающейся 

[47—51], имеет наименее благоприятный отдаленный про-

гноз [52], чем ОКСпST, и принципиально отличную стра-

тегию лечения. Стратегия лечения пациентов с ОКСбпST 
полностью основывается на стратификации риска, кото-

рая выполняется на основании оценки реакции тропони-

нов, динамики ЭКГ-изменений, расчета риска по шкалам 

TIMI и/или GRACE и комплексной оценки клинической 

картины заболевания. Согласно рекомендациям Евро-

пейского общества кардиологов по ведению пациентов с 

ОКСбпST 2015 г., выделяют 4 уровня риска: очень высо-

кий, высокий, промежуточный и низкий. В зависимости от 

рассчитанного риска для каждого пациента устанавливают-

ся определенные сроки выполнения коронароангиографии 

(КАГ). Так, для пациентов очень высокого риска показа-

но экстренное вмешательство в сроки до 2 ч, при высоком 

риске — до 1 сут, при промежуточном риске — до 1—3 сут. 

При низком же риске вместо КАГ показано выполнение 

неинвазивных тестов для определения наличия ишемии 

[53]. Способ и сроки реваскуляризации при ОКСбпST яв-

ляются нерешенными вопросами современной кардиоло-

гии. В настоящее время решение принимается на основа-

нии локальных протоколов кардиокоманды с учетом сте-

пени риска ОКСбпST, количества пораженных сосудов и 

возможности определения симптом-зависимого стеноза.

В ретроспективном исследовании C. Held и соавт., 
включавшем 10 469 пациентов до 80 лет с ОКСбпST после 

КШ, установлено, что реваскуляризация в течение 14 дней 

от начала госпитализации связана с заметным снижением 

смертности в течение 1 года (соотношение шансов 0,67, ДИ 

95% 0,56—0,81; р<0,001) [54].

Напротив, M. Asrar Ul Haq и соавт. в своем ретроспек-

тивном исследовании, включавшем 117 пациентов, сооб-

щают, что стратегия ранней консервативной терапии мо-

жет быть более приемлема, чем ЧКВ, особенно у пациен-

тов без ангинозных болей и с невысокими баллами по 

шкале GRACE [55].

В случае выбора КШ как метода повторной реваску-

ляризации хирургам для минимизации рисков необходи-

мо решить ряд вопросов: безопасный доступ, мобилизация 

тканей ввиду спаечного процесса, поиск пораженных ар-

терий и кондуитов и выбор нового кондуита для шунтиро-

вания.

Исследований, посвященных сравнению результатов 

повторного КШ и ЧКВ, крайне мало, однако полученные 

результаты оказались сходными [56—59]. Примером может 

служить большое ретроспективное наблюдательное иссле-

дование, в котором изучали реестр Кливлендской клини-

ки, включавший в себя 2191 пациента с предшествующим 

КШ, которые подвергались многососудистой реваскуля-

ризации в период 1995—2000 г.; были изучены результаты 

повторных вмешательств [57]. В группу повторного КШ 

вошли 1487 пациентов, а в группу ЧКВ — 704 пациента. Не 

было получено достоверной разницы в уровне частоты 

30-дневной смертности между повторным КШ и ЧКВ 

R.S. Tarasov, K.V. Bakovsky
Acute coronary syndrome for patients with prior coronary artery bypass grafting



60 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4, 2018
www.cardioweb.ru

(2,8 и 1,7%), но, как и ожидалось, частота периоперацион-

ного Q-образующего ИМ была достоверно выше после по-

вторного КШ (1,4 и 0,3%). В течение 5 лет наблюдения ча-

стота общей выживаемости была сходной при повторном 

КШ и ЧКВ (79,5 и 75,3%). После усреднения ЧКВ ассоци-

ировалось с незначительным увеличением риска смертно-

сти (отношение рисков 1,47, 95% ДИ 0,94—2,28).

Таким образом, на сегодняшний день в клинической 

практике при выборе метода повторной реваскуляризации 

миокарда ЧКВ отдается предпочтение. Однако наличие ис-

следований, показавших сопоставимые отдаленные резуль-

таты ЧКВ и повторного КШ, позволяет считать вопрос о 

приоритетном методе лечения открытым. КШ не является 

методом выбора повторной реваскуляризации, поскольку 

его выполнение связано с серьезными техническими слож-

ностями и высоким риском развития интра- и периопера-

ционных осложнений. Для пациентов с ОКСпST, которым 

ранее было выполнено КШ, приоритетным методом рева-

скуляризации миокарда, как и для пациентов, поступаю-

щих с ОКСпST de novo, является ПЧКВ со стентировани-

ем ИЗА независимо от того, будет ли последняя кондуитом 

или нативной артерией. Открытыми и неизученными оста-

ются вопросы о госпитальных и отдаленных результатах ле-

чения при стратегии первичного ЧКВ, сравнении резуль-

татов ПЧКВ нативных артерий с ПЧКВ кондуитов, а также 

о результатах лечения при стратегии повторного КШ. Для 

выборки пациентов с ОКСбпST после КШ в современной 

научной литературе практически не содержится инфор-

мации о сроках выполнения КАГ и результатах различных 

стратегий лечения. Несмотря на то что ОКСбпST является 

наиболее частой формой проявления ОКС, данная когорта 

пациентов не была представлена в крупных исследовани-

ях, а результаты единичных нерандомизированных иссле-

дований содержат противоречивые сведения.

Заключение
Пациенты с ОКС, ранее перенесшие операцию КШ, 

представляют собой отдельную когорту с рядом нерешен-

ных вопросов, касающихся этиологии, патогенеза, а также 

методов лечения. Предполагается, что улучшение техники 

выполнения КШ с приоритетом тотальной артериальной 

реваскуляризации, применение интраоперационных мето-

дов визуализации, совершенствование медикаментозного 

сопровождения приведет к снижению частоты возникнове-

ния ОКС в раннем и отдаленном послеоперационном пе-

риодах. Сохраняется острая необходимость в создании ал-

горитмов для выбора оптимальных способов реваскуляри-

зации миокарда в данной группе пациентов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Fitzgibbon GM, Kafka HP, Leach AJ, Keon WJ, Hooper GD, et al. NRMI 

Investigators. Coronary bypass graft fate and patient outcome: angiogra phic 

follow- up of 5,065 grafts related to survival and reoperation in 1,388 patients 

during 25 years. J Am Coll Cardiol. 1996;28:616-626.

2. Van der Heijden LC, Kok MM, Zocca P, Sen H, et al. Long-Term Outcome 

of Consecutive Patients With Previous Coronary Bypass Surgery, Treated 

With Newer-Generation Drug-Eluting Stents. J Am Heart Assoc. 2018;7(3). 

pii: e007212.

3. Nikolsky E, Mehran R, Ohman EM, Bertrand ME, Lincoff AM, et al. Out-

comes of patients with acute coronary syndromes and prior coronary artery 

bypass grafting: analysis from the ACUITY trial. J Am Coll Cardiol. 2010; 

55:190-1777.

4. Al-Aqeedi R, Asaad N, Al-Qahtani A, et al. Acute coronary syndrome in pa-

tients with prior coronary artery bypass surgery: observations from a 20-year 

registry in a middle-eastern country. PLoS ONE. 2012;7:e40571.

5. Nikolsky E, McLaurin BT, Cox DA, Manoukian SV, Xu K, Mehran R, 

Stone GW. Outcomes of patients with prior coronary artery bypass grafting 

and acute coronary syndromes: analysis from the ACUITY (acute catheter-

ization and urgent intervention triage strategy) trial. J Am Coll Cardiol Interv. 
2012;5:919-926.

https://journals.plos.org/plosone/article/authors?id=10.1371/journal.

pone.0040571

6. Alanbaei M, Alsheikh-Ali AA, Aleinati T, Zubaid M, Ridha M, et al. Clin-

ical characteristics and outcomes of patients with acute coronary syndrome 

and prior coronary artery bypass grafting in a large middle eastern cohort. 

Open Cardiovasc Med J. 2011;5:196-202.

7. Hong MK, Mehran R, Dangas G, et al. Are we making progress with per-

cutaneous saphenous vein graft treatment? A comparison of 1990 to 1994 

and 1995 to 1998 results. J Am Coll Cardiol. 2001;38:150-154.

8. Morrison DA, Sethi G, Sacks J, et al. Percutaneous coronary intervention 

versus repeat bypass surgery for patients with medically refractory myocar-

dial ischemia: AWESOME randomized trial and registry experience with 

post-CABG patients. J Am Coll Cardiol. 2002;40:1951-1954.

9. Webb LA, Dixon SR, Safian RD, O’Neill WW. Usefulness of embolic pro-

tection devices during saphenous vein graft intervention in a non-selected 

population. J Interv Cardiol. 2005;18(2):73-75.

10. Abdel-Karim AR, Da Silva M, Lichtenwalter C. Prevalence and outcomes 

of intermediate saphenous vein graft lesions: findings from the stenting of 

saphenous vein grafts randomized-controlled trial. Int J Cardiol. 2013;168(3): 

2468-2473.

11. Halabi AR, Alexander JH, Shaw LK, et al. Relation of early saphenous vein 

graft failure to outcomes following coronary artery bypass surgery. Am J Car-
diol. 2005;96:1254-1259.

12. Bryan AJ, Angelini GD. The biology of saphenous vein graft occlusion: etio-

logy and strategies for prevention. Curr Opin Cardiol. 1994;9:641-649.

13. Bourassa MG, Campeau L, Lesperance J, Grondin CM. Changes in grafts 

and coronary arteries after saphenous vein aortocoronary bypass surgery: re-

sults at repeat angiography. Circulation. 1982;65:90-97.

14. Rosenfeldt FL, He GW, Buxton BF, Angus JA. Pharmacology of coronary 

artery bypass grafts. Ann Thorac Surg. 1999;67:878-888.

15. Tsui JC, Dashwood MR. Recent strategies to reduce vein graft occlusion: a 

need to limit the effect of vascular damage. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2002; 

23:202-208.

16. Barboriak JJ, Pintar K, Van Horn DL, Batayias GE, Korns ME. Patholo gic 

findings in the aortocoronary vein grafts. A scanning electron microscope 

study. Atherosclerosis. 1978; 29:69-80.

17. Waksman R, Koifman E. Embolic protection device for saphenous vein graft 

intervention: too early to take off the seat belt. Circ Cardiovasc Interv. 2015; 

8(3):e002371.

18. Domanski MJ, Borkowf CB, Campeau L, et al. Prognostic factors for ath-

erosclerosis progression in saphenous vein grafts: the postcoronary artery by-

pass graft (Post-CABG) trial. Post-CABG Trial Investigators. J Am Coll Car-
diol. 2000;36:1877-1883.

19. Nwasokwa ON. Coronary artery bypass graft disease. Ann Intern Med. 1995; 

123:528-545.

20. Zavalloni D, Rossi ML, Scatturin M, et al. Drug-eluting stents for the per-

cutaneous treatment of the anastomosis of the left internal mammary graft 

to left anterior descending artery. Coron Artery Dis. 2007;18:495-500.

21. Zhou Q, Liao JK. Statins and cardiovascular diseases: from cholesterol low-

ering to pleiotropy. Curr Pharm Des. 2009;15:467-478.

22. Hermiller JB, Tenaglia AN, Kisslo KB, et al. In vivo validation of compen-

satory enlargement of atherosclerotic coronary arteries. Am J Cardiol. 1993; 

71:665-668.

23. Panetta TF, Marin ML, Veith FJ, et al. Unsuspected preexisting saphenous 

vein disease: an unrecognized cause of vein bypass failure. J Vasc Surg. 1992; 

15:102-110.

24. Loop FD, Lytle BW, Cosgrove DM, et al. Influence of the internal-mam-

mary-artery graft on 10-year survival and other cardiac events. N Engl J Med. 
1986;314:1-6.

Р.С. Тарасов, К.В. Баковский
Острый коронарный синдром у пациентов, перенесших операцию коронарного шунтирования



61КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4, 2018
www.cardioweb.ru

25. Muneretto C, Negri A, Manfredi J, et al. Safety and usefulness of compos-

ite grafts for total arterial myocardial revascularization: a prospective ran-

domized evaluation. J Thorac Cardiovasc Surg. 2003;125:826-835.

26. Van Son JA, Smedts F, Vincent JG, van Lier HJ, Kubat K. Comparative an-

atomic studies of various arterial conduits for myocardial revascularization. 

J Thorac Cardiovasc Surg. 1990;99:703-707.

27. Barner HB, Barnett MG. Fifteen- to twenty-one-year angiographic assess-

ment of internal thoracic artery as a bypass conduit. Ann Thorac Surg. 1994; 

57:1526-1528.

28. Merrilees MJ, Shepphard AJ, Robinson MC. Structural features of saphe-

nous vein and internal thoracic artery endothelium: correlates with suscep-

tibility and resistance to graft atherosclerosis. J Cardiovasc Surg (Torino). 
1988;29:639-646.

29. He GW, Yang CQ, Starr A. Overview of the nature of vasoconstriction in ar-

terial grafts for coronary operations. Ann Thorac Surg. 1995;59:676-683.

30. Desai ND, Cohen EA, Naylor CD, Fremes SE. A randomized comparison 

of radialartery and saphenous-vein coronary bypass grafts. N Engl J Med. 
2004;351:2302-2309.

31. Mario Gaudino, Charalambos Antoniades, Umberto Benedetto, Saswata 

Deb, Antonino Di Franco Circulation. Mechanisms, Consequences, and Pre-
vention of Coronary Graft Failure. Cirkulation. 2017;136:1749-1764.

https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.027597

32. Алекян Б.Г., Бузиашвили Ю.И., Cтаферов А.В. и др. Эндоваскуляр-

ные методы лечения у больных ИБС с поражением основного ствола 

левой коронарной артерии. 7-й Всероссийский съезд сердечно-сосу-

дистых хирургов. Бюллетень НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН. 2001;199-

199. [Alekyan B. G. Endovaskulyarnyie metody lecheniya u bolnyih IBS s 

porazheniem osnovnogo stvola levoy koronarnoy arterii / B. G. Alekyan, Yu. 

I. Buziashvili, A. V. Ctaferov [et al.] // Byulleten NTsSSH im. A. N. Bakuleva 
RAMN. 7-y Vserossiyskiy s'ezd serdechno-sosudistyih hirurgov. 2001; 199–

199].

33. Беленков Ю.Н., Акчурин Р.С., Савченко А.П., Ширяев А.А. и др. Рент-

геноморфологическая характеристика поражения шунтов у больных 

ИБС после операции аортокоронарного шунтирования. Кардиология. 
2001;1:4-10. [Belenkov Yu. N. Rentgenomorfologicheskaya harakteristika 

porazheniya shuntov u bolnyih IBS posle operatsii aortokoronarnogo 

shuntirovaniya / Yu. N. Belenkov, R. S. Akchurin, A. P. Savchenko, A. A. 

Shiryaev [et al.] // Kardiologiya. 2001; 1:4–10].

34. Бузиашвили Ю.И., Хананашвили Е.М., Бурдули Н.М. и др. Диасто-

лическая функция левого желудочка у больных ишемической болез-

нью сердца без инфаркта миокарда в анамнезе до и после операции 

аортокоронарного шунтирования. Кардиология. 2001;12:62-66. [Buzi-

ashvili Yu. I. Diastolicheskaya funktsiya levogo zheludochka u bolnyih ish-

emicheskoy boleznyu serdtsa bez infarkta miokarda v anamneze do i posle 

operatsii aortokoronarnogo shuntirovaniya / Yu. I. Buziashvili, E. M. Ha-

nanashvili, N. M. Burduli [i dr.] // Kardiologiya. 2001; 12:62-66].

35. Nishioka H, Kitamura S, Kameda Y, Taniguchi S, Kawata T, Mizuguchi K. 

Difference in acetylcholine-induced nitric oxide release of arterial and ve-

nous grafts in patients after coronary bypass operations. J Thorac Cardiovasc 
Surg. 1998;116(3):454-459.

36. Prasad A, Zalos G, Mincemoyer R, Schenke WH, Quyyumi AA. Nitric ox-
ide activity in arterial and venous bypass grafts [Abstract]. In: Proceedings of 

the 47th Annual Scientific Session (1191—10). American College of Cardiol-

ogy. 1998.

37. Tarr FI, Sasvári M, Tarr M, Rácz R. Evidence of nitric oxide produced by 

the internal mammary artery graft in venous drainage of the recipient coro-

nary artery. Ann Thorac Surg. 2005;80(5):1728-1731.

38. Endlich PW, Aires RD, Gonçalves RL, Costa ED, de Paula Arantes Ânge-

lo J, Alves LF, da Silva RF, Rezende BA, Cortes SF, Lemos VS. Neuronal 

nitric oxide synthase-derived hydrogen peroxide effect in grafts used in hu-

man coronary bypass surgery. Clin Sci (Lond). 2017;131(10):1015-1026.

https://doi.org/10.1042/CS20160642

39. 2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization The Task 

Force on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardi-

ology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery 

(EACTS). Eur Heart J. 2014;35(37):2541-2619.

40. Ibanez B, James S, Ag S, et al. Acute Myocardial Infarction in patients pre-

senting with ST-segment elevation (Management of) ESC Clinical Practice 

Guidelines 2017. Eur Heart J. 2017;1-66.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx393

41. Garg P, Kamaruddin H, Iqbal J, Wheeldon N. Outcomes of primary percu-

taneous coronary intervention for patients with previous coronary artery by-

pass grafting presenting with ST-segment elevation myocardial infarction. 

Open Cardiovasc Med J. 2015;9:99-104.

42. Nikolsky E, Mehran R, Yu J, et al. Comparison of outcomes of patients with 

ST-segment elevation myocardial infarction with versus without previous 

coronary artery bypass grafting (from the Harmonizing Outcomes With Re-

vascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction [HORIZONS-

AMI] trial). Am J Cardiol. 2013;111(10):1377-1386.

43. Javaid Iqbal, Chun Shing Kwok, Evangelos Kontopantelis, et al. Outcomes 

following primary percutaneous coronary intervention in patients with pre-

vious coronary artery bypass surgery. Circ Cardiovasc Interv. 2016; 9:e003151.

44. Welsh RC, Granger CB, Westerhout CM, et al. Prior coronary artery bypass 

graft patients with st-segment elevation myocardial infarction treated with 

primary percutaneous coronary intervention. JACC Cardiovasc Interv. 2010; 

3(3):343-351.

45. Bench TJ, Parikh PB, Jeremias A, et al. The impact of previous revascular-

ization on clinical outcomes in patients undergoing primary percutaneous 

coronary intervention. J Invasive Cardiol. 2013;25(4):166-169.

46. Brilakis ES, Rao SV, Banerjee S, Goldman S, Shunk KA, Holmes DR Jr., 

Honeycutt E, Roe MT. Percutaneous coronary intervention in native arter-

ies versus bypass grafts in prior coronary artery bypass grafting patients: a re-

port from the National Cardiovascular Data Registry. JACC Cardiovasc In-
terv. 2011;4:844-850. https://doi.org/10.1016/j.jcin.2011.03.018

47. Алекян Б.Г., Абросимов А.В. Современное состояние рентгенэндова-

скулярного лечения острого коронарного синдрома и перспективы его 

развития в Российской Федерации. Комплексные проблемы сердечно-
сосудистых заболеваний. 2013;1:5-9. [B. G. Alekyan, A. V. Abrosimov. The 

current situation and future of the percutaneous coronary intervention for 

acute coronary syndrom in Russian Federation. Complex problems of cardio-
vascular system. 2013; 1: 5–9].

48. Грацианский Н.А. Национальные рекомендации по лечению острого 

коронарного синдрома без стойкого подъема ST на ЭКГ. Кардиоваску-
лярная терапия и профилактика. 2006;5(1):411-440. [Gratsiansky N.A. 

Natsionalnyie rekomendatsii po lecheniyu ostrogo koronarnogo sindroma 

bez stoykogo pod'ema ST na EKG. Kardiovaskulyarnaya terapiya i profilak-
tika (Prilozhenie). 2006; 5 (1): 411-40].

49. Концевая А.В., Калинина А.М., Колтунов И.Е., Оганов Р.Г. Социаль-

но-экономический ущерб от острого коронарного синдрома в Россий-

ской Федерации. Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2011; 

7(2):158-166. [A.V. Kontsevaya, A.M. Kalinina, I.E. Koltunov, R.G. 

Oganov. Socio-economic damage by acute coronary syndrome in Russian 

Federation. Rational Pharmacother. Card. 2011; 7 (2):158-66].

50. Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, et al. Heart disease and stroke statistics — 

2013 update: a report from the American Heart Association. Circulation. 
2013;127:6-245.

51. Грацианский Н.А., Эрлих А.Д. Регистр острых коронарных синдро-

мов РЕКОРД. Характеристика больных и лечение до выписки из ста-

ционара. Кардиология. 2009;7:4-12. [N.A. Gratsiansky, A.D. Erlikh. The 

RECORD Acute Coronary Syndromes Registry. Patients and treatment in 

hospitals. Kardiologiia. 2009; 7: 4–12].

52. Terkelsen CJ, Lassen JF, Norgaard BL, et al. Mortality rates in patients with 

ST-elevation vs. non-ST-elevation acute myocardial infarction: observations 

from an unselected cohort. Eur Heart J. 2005;26(1):18-26.

53. Patrono C, Collet J-P, Mueller C, et al. 2015 ESC Guidelines for the man-

agement of acute coronary syndromes in patients presenting without persis-

tent ST-segment elevation. Eur Heart J. 2015.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv320

54. Held C, Tornvall P, Stenestrand U. Effects of revascularization within 14 days 

of hospital admission due to acute coronary syndrome on 1-year mortality 

in patients with previous coronary artery bypass graft surgery. Eur Heart J. 
2007;28:316-325.

55. Asrar Ul Haq M, Rudd N, Mian M, et al. Predictors and outcomes of early 

coronary angiography in patients with prior coronary artery bypass surgery 

presenting with non-ST elevation myocardial infarction. Open Heart. 2014; 

1:e000059.

56. Morrison DA, Sethi G, Sacks J, et al. Percutaneous coronary intervention 

versus repeat bypass surgery for patients with medically refractory myocar-

dial ischemia: AWESOME randomized trial and registry experience with 

post-CABG patients. J Am Coll Cardiol. 2002;40:1951-1954.

57. Brener SJ, Lytle BW, Casserly IP, Ellis SG, Topol EJ, Lauer MS. Predictors 

of revascularization method and long-term outcome of percutaneous coro-

nary intervention or repeat coronary bypass urgery in patients with multives-

sel coronary disease and previous coronary bypass surgery. Eur Heart J. 
2006;27:413-418.

58. Cole JH, Jones EL, Craver JM, et al. Outcomes of repeat revascularization 

in diabetic patients with prior coronary surgery. J Am Coll Cardiol. 2002; 

40:1968-1975.

59. Harskamp RE, Beijk MA, Damman P, et al. Clinical outcome after surgical 

or percutaneous revascularization in coronary bypass graft failure. J Cardio-
vasc Med (Hagerstown). 2012.

R.S. Tarasov and K.V. Bakovsky
Acute coronary syndrome for patients with prior coronary artery bypass grafting



62 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4, 2018
www.cardioweb.ru

Введение
Сердечная недостаточность (СН) остается важной 

проб лемой здравоохранения, так как сопряжена с высо-

кой частотой госпитализаций, смертностью и высокими 

затратами, несмотря на достигнутые успехи в лечении и 

диагностике данного заболевания. СН встречается у 1—2% 

взрослого населения [1, 2]. Основными факторами, способ-

ствующими развитию СН, являются атеросклеротическое 

поражение коронарных артерий, артериальная гипертония, 

сахарный диабет, генетическая предрасположенность к за-

болеванию, ожирение и хронические заболевания легких 

[3]. Первые и наиболее важные изменения миокарда, воз-

никающие вследствие повышения постнагрузки или объ-

емной перегрузки сердца, включают гипертрофию кардио-

миоцитов, ускоренный цикл апоптоза—регенерации клеток 

и ремоделирование миокарда. Повреждение миокарда запу-

скает несколько сигнальных путей на молекулярном уров-

не, что приводит к адаптивным реакциям. Из-за активации 

нейрогормональных каскадов выделяются вазоактивные 

компоненты (ангиотензин II, эндотелин-1 или вазопрес-

син). Последующая вазоконстрикция увеличивает внутри-

клеточную концентрацию кальция в кардиомио цитах по-

средством индукции образования циклического аденозин-

монофосфата (цАМФ). Чрезмерная концентрация кальция 

в клетке и повышенная сократительная способность мио-

крада способствуют нарушений ритма сердца, в крайних 

случаях приводящих к внезапной смерти [4]. Переход ми-

оцитов к апоптозу в строго регулируемом сбалансирован-

ном клеточном цикле [5] вызывает сначала рассеянную, а 

позднее диффузную потерю кардиомиоцитов [6]. Эти про-
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цессы приводят к уменьшению сократительной функции 

миокарда желудочков и в конечном счете к развитию СН.

Последние десятилетия отмечены значительными до-

стижениями в области диагностики СН благодаря появле-

нию кардиомаркеров. При высокой распространенности 

сопутствующих заболеваний, связанных с СН, комплекс-

ный подход, использующий определение большого коли-

чества кардиомаркеров, перспективен в прогнозировании 

смертности, стратификации риска и сокращении повтор-

ных госпитализаций [7—9].

Биомаркеры кардиомиоцитов
Натрийуретические пептиды, которые включают мозго-

вой натрийуретический пептид B-типа (BNP) и N-концевой 

фрагмент его прогормона (NT-proBNP), а также предсерд-

ный натрийуретический пептид (ANP), адреномедуллин 

и срединный фрагмент прогормона (MR-proANP), в на-

стоящее время являются наиболее широко используемы-

ми маркерами СН. Эти прогормоны высвобождаются при 

гемодинамическом стрессе и преобразуются в биологиче-

ски активные натрийуретические пептиды, которые могут 

противодействовать стрессу, вызывая вазодилатацию, на-

трийурез и диурез [10]. BNP продуцируется миоцитами при 

стрессе из pre-proBNP путем его распада [11]. После высво-

бождения BNP связывается с NP-рецептором А, вызывая 

сигнальный каскад, который инициирует натрийурез, ди-

урез, артериальную вазодилатацию, ингибирование роста 

сердечных и сосудистых миоцитов. BNP имеет период по-

лураспада 20 мин [12] и выводится из кровообращения по-

средством эндоцитоза, почечной фильтрации или пассив-

ной экскреции. Диагностическая значимость BNP была 

продемонстрирована в нескольких исследованиях, в свя-

зи с чем данный биомаркер является наиболее широко ис-

пользуемым при диагностике острой СН [13].  NT-proBNP 

образуется путем расщепления его предшественника proB-

NP, который претерпевает распад при действии двух кон-

вертаз: фурина [14] и корина [15]. NT-proBNP образуется 

в наибольшей концентрации в левом желудочке, но так-

же обнаруживается в определенном количестве в правом 

предсердии и правом желудочке. NT-proBNP имеет пе-

риод полувыведения 60—90 мин и выводится из организ-

ма почками [16].

ANP не нашел широко применения в качестве марке-

ра СН из-за быстрого клиренса, однако его срединный 

фрагмент (MR-proANP) был идентифицирован как надеж-

ный маркер СН [17], так как он деградирует и выводится 

из кровотока с меньшей скоростью.

Адреномедуллин (ADM) представляет собой 52-ами-

нокислотный пептид. Его уровень повышается из-за по-

вышенной объемной перегрузки и опосредуется вазоак-

тивными гормонами [18]. Однако из-за быстрого выведе-

ния из кровотока и короткого периода полураспада 

(22 мин) использование ADM в качестве обычного биомар-

кера нецелесообразно [19]. MR-proADM, срединный сег-

мент предшественника pre-proADM, высвобождается в эк-

вимолярных концентрациях в виде адреномедуллина и, 

следовательно, является более удобным в использовании 

ввиду его более длительного периода полураспада [18].

Для использования в диагностикумах натрийуретиче-

ские пептиды получают в клетках E. coli в составе гибрид-

ного белка. В качестве аффинной метки используют после-

довательность гистидинов на N-конце [20].

BNP

Первоначально BNP получали из экстракта мозговой 

ткани свиньи, поэтому он называется «мозговой натрий-

уретический пептид» [21]. Впоследствии BNP был обнару-

жен в гораздо больших концентрациях в сердечных тканях 

[22]. PreproBNP состоит из 134 аминокислот, 26 из кото-

рых представляют собой сигнальную последовательность, 

за которой следует proBNP из 108 аминокислот. Концентра-

ция BNP в плазме крови колеблется в зависимости от за-

болевания. Наиболее значимое увеличение BNP наблюда-

ется при выраженной дилатации камер сердца [23]. Такие 

факторы, как возраст, индекс массы тела (ИМТ), функция 

почек, могут влиять на уровень натрийуретических гормо-

нов, приводя к значениям «серой зоны», поэтому точность 

интерпретации результатов имеет решающее значение. Для 

BNP значения «серой зоны» составляют 100—400 пг/мл 

[24]. У пациентов с ИМТ >35 кг/м2 быстрое выведение нат-

рийуретических пептидов происходит из-за клиренса рецеп-

торов в адипоцитах, что приводит к снижению уровня BNP 

в плазме крови [25]. У данной категории пациентов можно 

использовать более низкие значения BNP (<50 пг/мл) для 

исключения СН [24].

NT-proBNP

Уровень NT-proBNP повышается вместе с  другими 

нат рийуретическими пептидами при СН. В последние 

годы количественный анализ уровня NT-proBNP широ-

ко используется для диагностики СН. При обследова-

нии 221 пациента, предъявляющих жалобы на одышку, 

регистрировали значимую корреляцию между уровнем 

 NT-proBNP и стадией СН (р<0,0005) [26]. При анализе 

уровня  NT-proBNP СН была зафиксирована в 24,4%, ле-

гочная недостаточность — в 47,5% и в 23,5% случаев на-

блюдали сочетание сердечной и легочной недостаточно-

сти [26]. В некоторых исследованиях было показано, что 

NT-proBNP превосходит другие натрийуретические пеп-

тиды в диагностической точности. Уровни NT-proBNP при 

госпитализации и выписке у пациентов с хронической СН 

из группы высокого риска после декомпенсации облада-

ли прогностической значимостью в отношении смертно-

сти [27]. Таким образом,  NT-proBNP обладает наиболь-

шей ценностью при диагностике и прогнозировании СН по 

сравнению с другими нат рийуретическими пептидами [28].

Натрийуретический пептид типа А

Диагностическая значимость MR-proANP по сравне-

нию с BNP недавно была продемонстрирована в иссле-

довании Biomarkers in ACute Heart Failure (BACH) [29]. 

При диагностике острой СН у пациентов с одышкой уро-

вень MR-proANP был не ниже уровня BNP. Объединение 

 MR-proANP и BNP увеличило диагностическую точность 

с 73,6 до 76,6%. В областях, где BNP и NT-proBNP могут 

быть менее информативными (ожирение, пожилой возраст, 

хроническая болезнь почек), MR-proANP увеличивает диа-

гностическую значимость совместно с другими кардиомар-

керами [29]. В исследовании «Malmö Diet and Cancer Study» 

было проанализировано прогностическое значение MR-

proANP и пяти других кардиомаркеров в развитии СН или 

фибрилляции предсердий. Из 5187 участников у 112 было 

зарегистрировано развитие СН, у 284 развилась фибрил-

ляция предсердий в течение 14 лет наблюдения. MR-pro-

ANP, а также С-реактивный белок (CRP) и  NT-proBNP бы-

ли предикторами развития СН независимо от факторов ри-

O.O. Mikheeva et al.
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ска или других маркеров [30]. При сравнении NT-proBNP 

и MR-proANP в выборке из 525 пациентов с хронической 

СН всех классов NYHA установлено, что MR-proANP по-

ложительно коррелирует с NT-proBNP, возрастом, фрак-

цией выброса и креатинином и является прогностическим 

предиктором смертности [31]. Таким образом, MR-proBNP 

в спорных случаях имеет как диагностическую, так и про-

гностическую ценность при лечении пациентов с СН. При 

правильном использовании MR-proANP в спорных случа-

ях может помочь в стратификации риска, особенно в соче-

тании с BNP и другими биомаркерами.

Адреномедуллин

В исследовании BACH была оценена прогностиче-

ская значимость MR-proADM у пациентов с острой СН 

[29]. Результаты исследования продемонстрировали, что 

 MR-proADM (≥120 пмоль/л) оказался не хуже, чем BNP 

(≥100 пг/мл), для диагностики острой СН (разница в точ-

ности 0,9%). MR-proADM обладает дополнительными пре-

имуществами в случае сложности в интерпретации BNP. 

I. Klip и соавт., изучавшие прогностический потенциал 

MR-proADM у пациентов с СН, продемонстрировали, что 

при повышеннии уровня MR-proADM в 3 раза выше риск 

смертности [32]. Многочисленные исследования, прове-

денные за последние десятилетия, расширили знания о ро-

ли адреномедуллина в прогнозировании острой и хрониче-

ской СН. MR-proADM является надежным маркером для 

прогнозирования смертности у пациентов с СН, имеются 

также данные, указывающие на его превосходство над на-

трийуретическими пептидами в определенных клиниче-

ских ситуациях.

Маркеры ремоделирования миоцитов
ST2
ST2, воспалительный цитокин, член семейства рецеп-

торов интерлейкина (IL-1), как оказалось, обладает про-

гностической значимостью для определения смертности и 

возникновения СН у пациентов с острым инфарктом мио-

карда [33]. Считается, что ST2 участвует в модификации 

иммунологических процессов, опосредуемых Т-хелперами 

лимфоцитов [34]. Интерлейкин-33 (IL-33), гормон, кото-

рый защищает от гипертрофии левого желудочка и фибро-

за миокарда [33], недавно был идентифицирован как ли-

ганд для ST2. Взаимодействие между IL-33 и ST2L необхо-

димо для защитного действия IL-33, что указывает на 

негативное воздействие sST2. Поскольку sST2 не содержит 

как трансмембранных, так и внутриклеточных доменов, он 

связывается с IL-33, нейтрализуя его без последующей ак-

тивации сигнального пути. Таким образом, sST2 действу-

ет как рецептор, ограничивая доступность IL-33 для свя-

зывания и активации защитного эффекта ST2L [33]. Ре-

зультаты исследования PRIDE показали, что у пациентов 

с одышкой уровень ST2 был значительно выше при нали-

чии острой СН по сравнению с теми, у кого не наблюдали 

диастолической дисфункции левого желудочка [35]. Более 

высокие концентрации ST2 отмечены у пациентов с острой 

декомпенсированной СН и сниженной систолической 

функцией левого желудочка, чем у пациентов с «несисто-

лической» СН. Было продемонстрировано, что ST2 по 

меньшей мере является предиктором смертности, так же 

как и NT-proBNP [35]. Кардимаркер sST2 для диагности-

кумов получают в составе гибридного белка sST2-EGFP. 

Экспрессию гибридного гена осуществляют с помощью 

модифицированных мезенхимальных стволовых клеток. 

Был получен гликозилированный sST2, полностью иден-

тичный природному белку [36].

Ростовой фактор дифференцировки-15

Ростовой фактор дифференцировки-15 (GDF-15) яв-

ляется членом суперсемейства трансформирующего фак-

тора роста бета-цитокинов и признан маркером СН [37]. 

GDF-15 экспрессируется в основном в печени [38].  GDF-15 

проявляет кардиопротективные свойства путем ингибиро-

вания апоптоза, гипертрофии и патологического ремоде-

лирования. Сверхэкспрессия GDF-15 также происходит 

при других заболеваниях и состояниях, таких как неко-

торые виды рака, беременность, атеросклероз. У пациен-

тов, перенесших инфаркт миокарда, GDF-15 коррелиру-

ет с  NT-proBNP, и вместе они указывают на высокий риск 

смерти или СН. Более высокие уровни GDF-15 у пациен-

тов при поступлении ассоциировались с более высокими 

показателями смертности в течение 1 года. У пациентов с 

уровнем GDF-15 >1800 нг/л уровень смертности составлял 

14%. Более высокие уровни GDF-15 были связаны с осо-

бенностями СН и биомаркерами нейрогормональной акти-

вации, воспалением, повреждением миоцитов и дисфунк-

цией почек. У пациентов на ранних стадях СН GDF-15 был 

повышен по сравнению с контрольной группой здоровых 

добровольцев, постепенно увеличивался в связи с прогрес-

сированием болезни и коррелировал с эхокардиографиче-

скими показателями [39]. GDF-15 можно использовать для 

идентификации пациентов, у которых наблюдается СН с 

сохраненной фракцией выброса. GDF-15 также может по-

мочь дифференцировать пациентов с нормальной диасто-

лической функцией и пациентов с бессимптомной диасто-

лической дисфункцией левого желудочка. В целом GDF-15 

является ценным как прогностическим, так и диагностиче-

ским маркером СН, хотя отсутствие специфичности делает 

невозможным его применение в качестве одиночного кар-

диомаркера для диагностики СН. GDF-15 следует исполь-

зовать в сочетании с другими клиническими факторами и 

показателями для получения более конкретной информа-

ции о течении болезни [40].

GDF-15 получают, применяя систему экспрессии E. co-
li. Однако при использовании этой системы экспрессии об-

разуется неактивная мономерная форма белка GDF-15. 

K. Unsicker и K. Kriegelstein удалось путем ренатурации по-

лучить активную димерную форму данного маркера [41].

Галектин-3

Галектин-3, секретируемый активированными макро-

фагами, вызывает фиброз миокарда путем активации про-

лиферации сердечных фибробластов и необратимого сши-

вания коллагена I в миоцитах [42]. В недавних исследо-

ваниях роли галектина-3 при СН продемонстрирована 

потенциальная клиническая ценность данного маркера в 

качестве прогностического показателя [43]. Наиболее из-

учена его роль в регуляции воспаления, иммунном отве-

те и онкологических заболеваниях, также галектин-3 вы-

ступает в качестве индикатора ремоделирования миокар-

да и фиброза. В исследовании PROVE IT-TIMI 22 более 

высокие уровни галектина-3 у госпитализированных па-

циентов наблюдали при наличии СН [44]. У пациентов с 

III и IV классами СН по NYHA уровень галектина-3 был 

выше, чем у пациентов с СН II класса. Было обнаружено, 

О.О. Михеева и соавт.
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что галектин-3 коррелирует с цитокинами CRP, интер-

лейкином-6 (IL-6) и сосудистым эндотелиальным факто-

ром роста (VEGF). Экспрессия галектина-3 повышается, 

по-видимому, непосредственно при возникновении забо-

левания.

Маркеры повреждения миоцитов
У пациентов с острой СН преобладающей причиной 

ее развития является ишемия [45]. При сравнении высоко-

чувствительного cTnI и NT-proBNP с сердечными тропо-

нинами с использованием традиционного метода у 258 па-

циентов с застойной СН высокочувствительный тропонин 

(>0,03 нг/мл, р=0,016) и NT-proBNP (>627 пг/мл, р=0,0063) 

были единственными независимыми прогностическими 

маркерами. При многофакторном анализе уровня высоко-

чувствительного cTnI и NT-proBNP при прогнозировании 

смертности у пациентов отношение риска составляло 5,74 

(р<0,0001). Высокочувствительный анализ, безусловно, 

улучшил диагностические возможности при обследовании 

пациентов с острой СН. В исследовании, проведенном 

Y. Xue и соавт. у 144 пациентов с острой СН, было показа-

но, что уровень тропонина I >23,25 нг/мл является повы-

шенным [46]. В нескольких исследованиях была подтверж-

дена важность измерения высокочувствительных сердеч-

ных тропонинов, которые были обнаружены в сыворотке 

крови у пациентов с хронической СН. Диагностическая 

значимость сердечного тропонина T (cTnT) при обнаруже-

нии повреждения миокарда была продемонстрирована в 

работе W. Miller и соавт. [47] у пациентов с бессимптомной 

СН III и IV функционального класса. Результаты показа-

ли, что у пациентов с неизменно повышенным уровнем 

тропонина (>0,01 нг/мл) даже при отсутствии клинических 

симптомов наблюдается повышенный риск смерти. Таким 

образом, измерение уровня тропонина либо его комбина-

ций с другими сердечными маркерами, такими как sST2 и 

NT-proBNP, может обеспечить дополнительную прогно-

стическую информацию у пациентов с СН для дальнейше-

го планирования лечения.

NGAL

Еще недавно при оценке больных с заболеваниями 

сердца не уделялось должного внимания нарушению функ-

ции почек. Точно так же не придавалось существенного 

значения и состоянию сердца у больных с хронической по-

чечной недостаточностью (ХПН). Однако к настоящему 

времени убедительно доказано, что продолжительность 

жизни больных с ХПН в значительной степени определя-

ется состоянием сердечно-сосудистой системы. Лишь не-

давно было установлено, что даже начальная стадия ХПН 

является значительным фактором сердечно-сосудистого 

риска. Поэтому, по заключению экспертов, оценку состо-

яния почек необходимо включать в обследование кардио-

логических больных. Наиболее распространенным марке-

ром ХПН является neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

(NGAL). NGAL представляет собой белок семейства липо-

калина, который состоит из 178 аминокислот, с молеку-

лярной массой 25 кДа. Он экспрессируется нейтрофилами 

и эпителиальными клетками [48]. Есть доказательства то-

го, что NGAL является одним из первых маркеров почеч-

ной недостаточности, что подтверждено на животных мо-

делях, и его уровень повышается в моче и крови людей 

вскоре после острой почечной недостаточности (ОПН). 

NGAL привлек внимание в качестве структурного биомар-

кера для диагностики ОПН и прогнозирования клиниче-

ских исходов. Также уровень NGAL в сыворотке и моче из-

учали при хронической и острой СН. Обнаружено, что 

больные с хронической СН имеют значительно более вы-

сокий уровень NGAL в моче и сыворотке крови [49]. В ис-

следовании OPTIMAAL в группе из 236 пациентов с острой 

СН на фоне инфаркта миокарда уровень сывороточного 

NGAL был повышен [50]. Пациенты с более высоким уров-

нем NGAL имели более высокий риск развития неблаго-

приятного исхода по сравнению с пациентами, у которых 

этот уровень был более низким (134 против 84 нг/мл, 

р<0,001), а пациенты с повышенным уровнем как NGAL, 

так и BNP имели еще более высокий риск развития небла-

гоприятного исхода. Эти результаты показывают, что ис-

пользование обоих маркеров может служить мощным ин-

струментом в стратификации риска для пациентов с острой 

СН [51].

Прокальцитонин

При наличии у пациента пневмонии постановка диа-

гноза СН может быть затруднительна [52]. Прокальцитонин 

(PCT) является предшественником кальцитонина в сыво-

ротке крови, и  было определено, что его уровень повышен 

при инфекциях, вызванных как грамположительными, так 

и грамотрицательными бактериями [52]. Исследования по-

казывают, что уровень PCT значимо коррелирует с тяже-

стью инфекционного процесса. Результаты недавно про-

веденного исследования BACH [53] продемонстрировали 

диагностическую значимость PCT у 1641 пациента с одыш-

кой. Было обнаружено, что PCT коррелировал с 90-днев-

ной смертностью пациентов с СН. При разделении паци-

ентов на группы, основанные на уровнях PCT, были выяв-

лены различные тенденции. При уровне PCT >0,21 нг/мл 

пациенты без приема антибиотикотерапии имели более 

низкую выживаемость. Лица с PCT <0,05 нг/мл имели по-

вышенный уровень смертности на фоне приема антибак-

териальной терапии. В этом исследовании показано, что 

PCT может быть ценным диагностическим маркером не-

дифференцированной одышки.

Заключение
Диагностика СН с помощью кардиомаркеров наряду 

с физическими методами все чаще используется для точ-

ности установления тяжести диагноза, поскольку традици-

онные способы оценки СН могут быть ограничены из-за 

субъективной интерпретации, временно го ограничения и 

иногда инвазивного характера применяемой методологии. 

Количество потенциальных биомаркеров, которые могут 

облегчить диагностику пациентов с СН и предоставить до-

стоверную информацию о тяжести и прогнозе заболева-

ния, экспоненциально возрастает каждый год. Поэтому 

при отборе потенциальных кандидатов в кардиомакеры не-

обходимо учитывать многие факторы и их влияние на па-

тофизиологические процессы в организме для определе-

ния четкого профиля риска у пациентов с СН.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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13 октября 2018 г. отметил свой 

70-летний юбилей академик РАН, за-

служенный деятель науки РФ Сергей 

Константинович Терновой, выдаю-

щийся российский врач, талантливый 

ученый, основатель рентгеновской то-

мографии в СССР и России.

Сергей Константинович родил-

ся в Одессе, в 1972 г. окончил лечеб-

ный факультет Одесского медицинско-

го института, в 1975 г. — аспирантуру 

на кафедре рентгенологии. Начал свою 

трудовую деятельность ассистентом, а 

затем доцентом этой кафедры.

С 1978 г. работал в ЦКБ IV Главно-

го управления при Министерстве здравоохранения СССР 

в должности старшего врача, в этом же году возглавил от-

деление компьютерной томографии — первое отделение 

компьютерной томографии в Советском Союзе. Под ру-

ководством и при непосредственном участии академика 

Тернового началось внедрение в клиническую практику 

абсолютно нового диагностического метода. Все работы 

начинались практически «с нуля»: специальная литера-

тура отсутствовала, не существовало методик исследова-

ния и подготовки пациентов, отсутствовало понятие нор-

мы. Впервые в нашей стране создавались методики иссле-

дования различных органов, были определены показатели 

нормальной анатомии, описаны признаки различных забо-

леваний, выполнены и защищены первые научные иссле-

дования в этом направлении. В результате совместной на-

учной деятельности С.К. Тернового и сотрудников Инсти-

тута медико-биологических проблем АМН СССР и  NASA 

был разработан метод количественной денситометрии для 

изучения процессов потери костной ткани у космонавтов 

при длительных орбитальных полетах. Результатом это-

го уникального исследования стало создание фантома для 

костной денситометрии, что сегодня является неотъемле-

мой частью современного томографа.

В 1983 г. С.К. Терновой впервые в России начал рабо-

тать над созданием отечественного магнитно-резонансно-

го томографа. В результате этих исследований в НИИ кли-

нической кардиологии Всесоюзного кардиологического 

научного центра была создана первая в СССР лаборатория 

по изучению магнитно-резонансной томографии (1984 г.), 

из которой в дальнейшем вырос отдел томографии, кото-

рый возглавил С.К. Терновой.

В 1987 г. Сергей Константинович с коллективом авто-

ров был удостоен Государственной премии СССР за цикл 

работ «Новые методы диагностики и интенсивной терапии 

при заболеваниях системы крови», выполненных под руко-

водством акад. РАМН А.И. Воробьева. В 2011 г. за цикл тру-

дов «Лучевая диагностика социально 

значимых заболеваний» он был удосто-

ен премии Правительства Российской 

Федерации. В 1999 г. С.К. Терновой был 

избран действительным членом Россий-

ской академии медицинских наук, в 

2014 г. — действительным членом Рос-

сийской академии наук.

Важное и любимое дело акаде-

мика Тернового — это просвещение. 

С 1996 г. Сергей Константинович воз-

главляет кафедру лучевой диагности-

ки и лучевой терапии Первого Москов-

ского государственного медицинского 

университета им. И.М. Сеченова.

Круг научных интересов академика С.К. Тернового 

очень широк и разнообразен. Значительная часть его на-

учных трудов посвящена применению современных ме-

тодов лучевой диагностики в кардиологии. Выполненные 

под его руководством научные исследования позволили 

применить в нашей стране такую эффективную методику 

раннего выявления коронарного атеросклероза, как опре-

деление кальциевого индекса с помощью РКТ; была пока-

зана эффективность использования РКТ для оценки коро-

нарных артерий. Работы, выполненные под руководством 

проф. С.К. Тернового, убедительно продемонстрировали 

возможность применения для диагностики заболеваний 

сердца такого современного метода лучевой диагностики, 

как магнитно-резонансная томография. Отдел томогра-

фии, возглавляемый академиком Терновым, ежегодно вы-

полняет около 2000 исследований сердца с помощью МРТ.

Сергей Константинович — член Российского обще-

ства кардиологов, в течение нескольких лет является со-

председателем рабочей группы программного комитета 

Российского национального конгресса кардиологов «Ви-

зуализация в кардиологии, ультразвуковые и томографи-

ческие технологии».

Благодаря высокому научному профессионализму, ма-

стерству Сергей Константинович Терновой по праву пользу-

ется влиянием и уважением в научном и медицинском мире, 

достойно представляет отечественную лучевую диагностику 

на международном уровне. Академик С.К. Терновой — член 

Европейского общества кардиологов, Европейского обще-

ства кардиорадиологов, Общества радиологов Северной Аме-

рики (RSNA). Под его руководством подготовлено и защи-

щено 13 докторских и 20 кандидатских диссертаций. Акаде-

мик С.К. Терновой — автор более 400 научных трудов, имеет 

высокие индексы научного цитирования в отечественных и 

международных базах РИНЦ, WoS, Scopus.

С.К. Терновой удостоен звания «Заслуженный деятель 

науки РФ».

Сергей Константинович Терновой
К 70-летию со дня рождения

ЮБИЛЕИ
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Сергей Константинович — автор монографий, кото-

рые очень востребованы и высоко ценятся как в научной 

среде, так и среди врачей-практиков. Это книги серии «На-

циональные руководства по лучевой диагностике», в кото-

рых освещены все аспекты клинического применения лу-

чевой диагностики, учебники для студентов медицинских 

вузов серии «Лучевая диагностика и терапия». В 2018 г. вы-

шла его монография «Томография сердца».

Сергей Константинович создал первый в нашей стра-

не электронный журнал по лучевой диагностике REJR, яв-

ляется его главным редактором. Он также президент жур-

нала «Лучевая диагностика и терапия», первый замести-

тель главного редактора журнала «Вестник рентгенологии 

и радиологии», член редакционной коллегии нашего жур-

нала «Кардиологический вестник». Под его руководством 

и при его непосредственном участии с большим успехом 

ежегодно проходит Национальный конгресс лучевых диа-

гностов и терапевтов «Радиология», который является се-

годня крупнейшим научным и учебным событием в луче-

вой диагностике в нашей стране.

Коллектив Национального медицинского исследователь-
ского центра кардиологии Минздрава России и редколлегия 
журнала «Кардиологический вестник» тепло и искренне по-
здравляют глубокоуважаемого Сергея Константиновича Тер-
нового с юбилеем, от всей души желают ему долгих лет здо-
ровой и творческой жизни во имя здоровья граждан России!
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1 ноября 2018 г. исполнилось 80 лет 

главному научному сотруднику, руково-

дителю отдела нейрогуморальных и им-

мунологических исследований НИИ   

клинической кардиологии им. А.Л. Мяс-

никова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 

Валерию Павловичу Масенко.

После окончания в 1963 г. лечеб-

ного факультета Пермского государ-

ственного медицинского института и 

последующего обучения в ординату-

ре по специальности «рентгенология 

и радиология» Валерий Павлович был 

назначен руководителем отдела радио-

изотопных методов исследования только что созданной при 

институте Центральной научно-исследовательской лабора-

тории. С этого момента целью его профессиональной дея-

тельности становится внедрение данных методов в научную 

и практическую деятельность института. Спектр решаемых 

проблем был очень широк и включал изучение радоновых 

и бром-йодных ванн, диагностику утопления, исследова-

ние транспорта низкомолекулярных веществ при кожных 

заболеваниях, нарушениях костного обмена, зрения и т.д. 

Все эти новаторские исследования были встречены про-

фессионалами с большим интересом.

Еще студентом Валерий Павлович заинтересовался во-

просами ранней диагностики последствий острого радиа-

ционного поражения организма и возможностью биологи-

ческой защиты от него. Результаты почти пятилетних ис-

следований позволили успешно защитить кандидатскую 

диссертацию, посвященную особенностям возникновения, 

развития и лечения воспалительных процессов, возника-

ющих на фоне острой лучевой болезни.

С 1972 г. Валерий Павлович работает на кафедре меди-

цинской радиологии Центральный институт усовершенство-

вания врачей, при которой организует и курирует цикл об-

учения курсантов основам применения радиоизотопных ме-

тодов в эксперименте. Наряду с преподавательской работой 

Валерий Павлович участвует в исследовании острого лим-

фоидного лейкоза у детей, разработке автоматических си-

стем для измерения радиоизотопных излучений в исследо-

ваниях in vitro, в исследовании водного обмена в условиях 

невесомости, проводимом Институтом медико-биологиче-

ских проблем РАН, и в ряде других исследований.

Открытие метода радиоиммунного анализа (РИА), об-

ладавшего непревзойденной на тот момент чувствительно-

стью и специфичностью при определении наличия и кон-

центрации различных веществ в организме, привлекло 

внимание Валерия Павловича. Оценив аналитические воз-

можности данного метода, он становится одним из пионе-

ров внедрения РИА в клинику. Для этого добивается вклю-

чения в программу всех циклов усовер-

шенствования, проводимых на кафедре 

медицинской радиологии, курса по тео-

рии и практике применения РИА.

С 1977 г. Валерий Павлович — стар-

ший научный сотрудник лаборатории 

клинической биохимии и клинико-диа-

гностических исследований, затем — ла-

боратории клинической иммунологии 

Всесоюзный кардиологический науч-

ный центр АМН СССР. И здесь прио-

ритетом для него остается широкое вне-

дрение РИА и других радиоизотопных 

методов в повседневную практику кли-

нических отделов. Круг интересов Валерия Павловича мно-

гогранен и диктуется научными задачами клинических от-

делов института. Это прежде всего всестороннее изучение 

состояния ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС) и ее роли при различных заболеваниях. Впервые в 

стране совместно с сотрудниками отдела гипертонии был 

разработан комплекс анализов, включающий в себя все 

компоненты РААС, позволяющий оценить ее функцио-

нальное состояние, проведены исследования суточного 

ритма РААС при сердечной недостаточности и гиперто-

нии, плазмаферезе и гемосорбции, при злокачественном 

течении гипертонии, применении каптоприла, при пер-

вичной легочной гипертонии (в том числе высокогорной).

Сфера интересов профессора В.П. Масенко включала 

исследование функции тромбоцитов, а также механизмов 

воспаления у пациентов с различной патологией. Впер-

вые (при его участии совместно с проф. С.П. Голицыным) 

в оте чественную клиническую практику внедрены гормо-

нальные исследования функции щитовидной железы, раз-

работан метод выявления субклинических форм гипотире-

оза, позволивший установить, что в половине случаев рези-

стентность к противоаритмической терапии фибрилляции 

предсердий обусловлена субклиническими формами нару-

шения функции щитовидной железы.

Результаты исследования патогенетических аспектов 

сердечной недостаточности на базе отдела, возглавляемо-

го проф. Н.М. Мухарлямовым, легли в основу докторской 

диссертации, которую Валерий Павлович успешно защи-

тил в 1992 г.

В настоящее время среди научных интересов Валерия 

Павловича — изучение кардиального энергетического ме-

таболизма как значимой составляющей развития сердеч-

ной недостаточности, роли рецепторов, активируемых про-

лифератором пероксисом (PPAR); исследование гипертро-

фических и регенеративных кардиальных процессов при 

дилатационной кардиомиопатии, ишемической болезни 

сердца и сердечной недостаточности, а также поиск под-

Валерий Павлович Масенко
К 80-летию со дня рождения

ЮБИЛЕИ
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ходов к клиническому использованию прогениторных ре-

зидентных кардиомиоцитов для клеточной терапии при 

данных видах патологии.

Профессионализм, широта кругозора, доброжелатель-

ность — это лишь некоторые качества Валерия Павлови-

ча, позволяющие ему успешно сотрудничать с различны-

ми отделами и лабораториями НМИЦ кардиологии.

Научная деятельность профессора В.П. Масенко пред-

ставлена в 290 трудах и более чем в 10 патентах.

Валерий Павлович вносит огромный вклад в подготов-

ку высококвалифицированных кадров. Под его руковод-

ством защищено более 10 докторских и кандидатских дис-

сертаций.

Коллектив Национального медицинского исследовантель-
ского центра кардиологии Минздрава России желает Вам 
крепкого здоровья, неиссякаемой жизненной энергии, благо-
получия и новых успехов на поприще науки!
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КАЛЕНДАРЬ ПРОВЕДЕНИЯ НАУЧНЫХ МЕРОПРИЯТИЙ
ФЕВРАЛЬ 2019

ШКОЛА «ВЕДЕНИЕ БОЛЬНОГО ВЫСОКОГО СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА В АМБУЛАТОРНО-
ПОЛИКЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ»
Нижний Новгород, Россия

2 февраля

ШКОЛА «НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В ЛЕЧЕНИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ»
Ульяновск, Россия

5 февраля

38-Й ЕЖЕГОДНЫЙ КОНГРЕСС БЕЛЬГИЙСКОГО КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА
Брюссель, Бельгия

7—8 февраля

ОБРАЗОВАТЕЛЬНАЯ ШКОЛА-СЕМИНАР «ГИПЕРТОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ
И ЕЕ ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ»
Липецк, Россия

7 февраля

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ФОРУМ «ПРАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ: ДОСТИЖЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ»
Нижний Новгород, Россия

8—9 февраля

ОБРАЗОВАТЕЛЬНАЯ ШКОЛА-СЕМИНАР «ГИПЕРТОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ
И ЕЕ ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ»
Йошкар-Ола, Россия

14 февраля

23-Й МЕЖДУНАРОДНЫЙ КУРС ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ «CARDIOLOGY UPDATE 2019»
Давос, Швейцария

16—20 февраля

30-Й ЕВРОПЕЙСКИЙ КОНГРЕСС ПО ЗАБОЛЕВАНИЯМ СЕРДЦА И СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Амстердам, Нидерланды

18—19 февраля

6-Я МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ ПО ПРЕГИПЕРТЕНЗИИ, АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ, 
МЕТАБОЛИЧЕСКИМ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМ ЗАБОЛЕВАНИЯМ
Вильнюс, Литва

28 февраля — 3 марта

МАРТ 2019
ШКОЛА «СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ: ОТ МОНОТЕРАПИИ 
ДО КОМБИНИРОВАННЫХ ПРЕПАРАТОВ»
Саратов, Россия

2 марта

ACUTE CARDIOVASCULAR CARE 2019 — КОНГРЕСС ПО НЕОТЛОЖНОЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
ПОМОЩИ
Малага, Испания

2—4 марта

ШКОЛА «НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В ЛЕЧЕНИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ»
Набережные Челны, Россия

16 марта

EHRA 2019 — КОНГРЕСС ЕВРОПЕЙСКОЙ АССОЦИАЦИИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА
Лиссабон, Португалия

17—19 марта

НЕДЕЛИ ЗДОРОВОГО СЕРДЦА 25—30 МАРТА 2019 Г.
Нижний Новгород, Россия

28—29 марта
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1. Редакционная этика и конфликт интересов. Ориги-

нальная статья должна иметь визу руководителя и сопро-

вождаться официальным направлением от учреждения, в 

котором выполнена работа.

Статья должна быть подписана всеми авторами. Нельзя 

направлять в редакцию работы, опубликованные или ра-

нее направленные для публикации в иных изданиях.

При представлении рукописи авторы несут ответствен-

ность за раскрытие своих финансовых и других конфликт-

ных интересов, способных оказать влияние на их работу.

При наличии спонсоров авторы должны указать их 

роль в определении структуры исследования, сборе, ана-

лизе и интерпретации данных, а также принятии решения 

опубликовать полученные результаты. Если источники фи-

нансирования не участвовали в подобных действиях, это 

также следует отметить в прилагаемом бланке направле-

ния.

Информированное согласие. Запрещается публиковать 

любую информацию, позволяющую идентифицировать 

больного (указывать его имя, инициалы, номера историй 

болезни на фотографиях при составлении письменных опи-

саний и родословных), за исключением тех случаев, когда 

она представляет большую научную ценность и больной 

(его родители или опекуны) дал (дали) на это информиро-

ванное письменное согласие. При получении согласия об 

этом следует сообщать в публикуемой статье.

Права человека и животных. Если в статье имеется опи-

сание экспериментов на человеке, необходимо указать, со-

ответствовали ли они этическим стандартам Комитета по 

экспериментам на человеке (входящего в состав учрежде-

ния, в котором выполнялась работа, или регионального) 

или Хельсинкской декларации 1975 г. и ее пересмотренно-

го варианта 2000 г.

При изложении экспериментов на животных следует 

указать, соответствовало ли содержание и использование 

лабораторных животных правилам, принятым в учрежде-

нии, рекомендациям национального совета по исследова-

ниям, национальным законам.

Автор несет ответственность за правильность библиогра-
фических данных. 

2. Редакция оставляет за собой право сокращать и ре-

дактировать принятые работы. Датой регистрации статьи 

считается время поступления окончательного (перерабо-

танного в соответствии с замечаниями редколлегии или ре-

цензента) варианта статьи.

3. Плата за публикацию рукописей не взимается.
4. Отправка статей осуществляется через сайт элек-

тронной редакции https://www.cochrane.ru. Для отправки 

статьи через электронную редакцию требуется подготовить 

следующие файлы:

— весь текстовой материал статьи (рисунки и таблицы 

с подписями, сведения о каждом авторе, участие авторов) 

одним файлом в формате Microsoft Word (файл doc, docx, 

rtf);

— рисунки отдельными файлами (все рисунки одной 

архивной папкой zip или rar);

— отсканированную форму направления с визой руко-

водителя (файл pdf).

Перед отправкой статьи, в связи с необходимостью 

сбора полных и корректных метаданных:

1) Обязательно указывать идентификатор ORCID для 

автора, который подает статью, и желательно — для каж-

дого автора статьи.

2) Верификация англоязычных названий учреждений. 

Для корректности предоставляемых сведений рекоменду-

ем авторам проверять англоязычное написание названия 

учреждения на сайте https://grid.ac

5. Требования к рисункам. Иллюстрации в тексте долж-

ны быть пронумерованы и иметь подрисуночные подписи. 

В тексте на рисунки должны быть ссылки. Нумерация ри-

сунков сквозная. Рисунки прикладываются отдельными 

файлами в формате TIFF, JPEG или PNG. Иллюстрации, 

созданные или обработанные средствами Microsoft Office 

(в программах WORD, POWER POINT), прикладываются 

файлом соответствующего формата (файлы doc, docx, ppt). 

Каждый файл назван по номеру рисунка (например: Рис. 1, 

Рис. 2a, Рис. 2б и т.д.). Для отправки через систему элек-

тронной редакции все файлы рисунков объединяются в од-

ну архивную папку zip или rar.

Кроме этого, подписи к рисункам и фотографиям 

группируются вместе в конце статьи. Каждый рисунок 

должен иметь общий заголовок и расшифровку всех со-

кращений. Недопустимо нанесение средствами MS WORD 

каких-либо элементов поверх вставленного в файл руко-

писи рисунка (стрелки, подписи) ввиду большого риска 

их потери на этапах редактирования и верстки. В подпи-

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 между-
народные информационные системы и базы данных, в соответствии с требованиями которых авторы должны соблю-
дать следующие правила.
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сях к графикам указываются обозначения по осям абсцисс 

и ординат и единицы измерения, приводятся пояснения 

по каждой кривой. В подписях к микрофотографиям ука-

зываются метод окраски и увеличение. Все иллюстрации 

должны быть высокого качества. Фотографии должны 

иметь достаточное разрешение(>300 dpi), а цифровые и 

буквенные обозначения должны хорошо читаться при том 

размере, в котором иллюстрация будет напечатана в жур-

нале. Если в рукописи приводятся рисунки, ранее опуб-

ликованные в других изданиях (даже если их элементы 

переведены с иностранного на русский язык), автор обя-

зан предоставить в редакцию разрешение правообладате-

ля на публикацию данного изображения в журнале «Кар-

диологический вестник», в противном случае это будет 

считаться плагиатом.

6. Требования к тексту статьи. Статья должна быть на-

печатана шрифтом Times New Roman, размер шрифта 14, 

с 1,5 интервалом между строками, все поля, кроме левого, 

шириной 2 см, левое поле — 3 см. Все страницы должны 

быть пронумерованы. Автоматический перенос слов ис-

пользовать нельзя.

Объем статей не должен превышать 18 страниц (вклю-

чая иллюстрации, таблицы, резюме и список литературы), 

рецензий и информационных сообщений — 3 страниц.

Титульный лист должен содержать: 1) название статьи; 

2) инициалы и фамилии авторов; 3) полное наименование 

учреждения, в котором работает автор, в именительном па-

деже с обязательным указанием статуса организации (аб-

бревиатура перед названием) и ведомственной принадлеж-

ности; 4) полный адрес учреждения, город, почтовый ин-

декс, страну; 5) колонтитул (сокращенный заголовок) для 

помещения вверху страниц в журнале.

Данный блок информации должен быть представлен 

как на русском, так и на английском языке. Фамилии ав-

торов рекомендуется транслитерировать так же, как в пре-

дыдущих публикациях или по системе BSI (British 

Standards Institution). На отдельной странице указывают-

ся дополнительные сведения о каждом авторе, необходи-

мые для обработки журнала в Российском индексе науч-

ного 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 ав-

торов). Для корреспонденции указать координаты ответ-

ственного автора (звание, должность, место работы, адрес 

электронной почты; номер мобильного телефона для ре-

дакции).

Дальнейший план построения оригинальных статей 

должен быть следующим: 1) резюме (250—300 слов, на рус-

ском и английском языках); 2) ключевые слова (3—10 слов, 

на русском и английском языках); 3) краткое введение, от-

ражающее состояние вопроса к моменту написания статьи; 

4) цель настоящего исследования; 5) материал и методы; 

6) результаты; 7) обсуждение; 8) выводы по пунктам или 

заключение; 9) список литературы. Рукопись может сопро-

вождать словарь терминов (неясных, способных вызвать у 

читателя затруднения при прочтении).

Помимо общепринятых сокращений единиц измерения, 
физических, химических и математических величин и тер-
минов (например, ДНК), допускаются аббревиатуры слово-
сочетаний, часто повторяющихся в тексте. Все вводимые 
автором буквенные обозначения и аббревиатуры должны быть 
расшифрованы в тексте при их первом упоминании. Не допу-
скаются сокращения простых слов, даже если они часто по-
вторяются. Дозы лекарственных средств, единицы измере-

ния и другие численные величины должны быть указаны в си-
стеме СИ.

7. Оформление таблиц: необходимо обозначить номер 

таблицы и ее название. Сокращения слов в таблицах не до-

пускаются. Все цифры в таблицах должны соответствовать 

цифрам в тексте и обязательно должны быть обработаны 

статистически. Таблицы можно давать в тексте, не вынося 

на отдельные страницы.

8. Библиографические списки составляются с учетом 

«Единых требований к рукописям, представляемым в био-

медицинские журналы» Международного комитета редак-

торов медицинских журналов (Uniform Requirements for 

Manuscripts Submitted to Biomedical Journals). Оформление 

библиографии как российских, так и зарубежных источни-

ков должно быть основано на Ванкуверском стиле в вер-

сии AMA (AMA style, http://www.amamanualofstyle.com). 

В оригинальных статьях допускается цитировать не более 
30 источников, в обзорах литературы — не более 60, в лекци-
ях и других материалах — до 15. Библиография должна со-

держать, помимо основополагающих работ, публикации за 

последние 5 лет.

В списке литературы все работы перечисляются в по-

рядке их цитирования. Библиографические ссылки в тек-

сте статьи даются цифрой в квадратных скобках.

Ссылки на неопубликованные работы не допускают-

ся. В библиографическом описании каждого источника 

должны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. Недопустимо 

сокращать название статьи.

По новым правилам, учитывающим требования таких 
международных систем цитирования, как Web of Science и 
Scopus, библиографические списки (References) входят в ан-
глоязычный блок статьи и соответственно должны даваться 
не только на языке оригинала, но и в латинице (романским 
алфавитом). Англоязычная часть библиографического опи-

сания ссылки должна находиться непосредственно после 

русскоязычной части в квадратных скобках ([...]). В конце 

библиографического описания (за квадратной скобкой) 

помещают doi статьи, если таковой имеется. В самом кон-

це англоязычной части библиографического описания в 

круглые скобки помещают указание на исходный язык пу-

бликации.

Все ссылки на журнальные публикации должны содер-

жать DOI (Digital Object Identifier, уникальный цифровой 

идентификатор статьи в системе CrossRef). Проверять на-

личие DOI статьи 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 меж-
дународные индексы цитирования

Журнальные статьи: Открыть квадратные скобки и да-

лее: Фамилии и инициалы всех авторов в транслитерации 

(транслитерация — передача русского слова буквами ла-

тинского алфавита), а название статьи на английском язы-

ке следует приводить так, как они даны в оригинальной пу-

бликации. Далее следует название русскоязычного журна-

ла в транслитерации в стандарте BSI (автоматически 

транслитерация в стандарте BSI производится на странич-

ке http://ru.translit.net/?account=bsi), далее следуют выход-

ные данные — год, том, номер, страницы. В круглые скоб-

ки помещают язык публикации (In Russ.). В конце библи-

ографического описания за квадратными скобками 

помещают DOI статьи, если таковой имеется.
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Не следует ссылаться на журнальные статьи, публика-
ции которых не содержат перевода названия на английский 
язык.

Пример:
Статьи:

1. Медведев Б.И., Сюндюкова Е.Г., Сашенков С.Л. 

Плацентарная экспрессия эритропоэтина при преэкламп-

сии. Российский вестник акушера-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 под-
ходы к диагностике и лечению. М.: Медиа Сфера; 2008. [Gi-

lyarevskii 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., Прохоренкова В.И., Соколовского Е.В. 

М.: Медиа Сфера; 2007:11-33. [Infektsii, peredavaemye polovym 
putem. Pod red. Akovbyana VA, Prokhorenkova VI, Sokolovsk-

ogo EV. M.: Media Sfera;2007:11-33. (In Russ.)].



Договор публичной оферты*
г. Москва 

1. ПРЕДМЕТ ДОГОВОРА

1.1. Данный договор является договором публичной оферты. Если Лицензиар (автор) предоставляет Лицензиату 

(издатель) свое произведение для публикации любым из возможных способов, т.е. в рукописной/печатной/

электронной версии, Лицензиар автоматически принимает условия данного договора.

1.2. По настоящему договору Лицензиар предоставляет Лицензиату неисключительные права на использование 

своего произведения в обусловленных договором пределах и на определенный договором срок.

1.3. Лицензиар гарантирует, что он обладает исключительными авторскими правами на передаваемое Лицензиату 

произведение.

2. ПРАВА И ОБЯЗАННОСТИ СТОРОН

2.1. Лицензиар предоставляет Лицензиату на срок до десяти лет следующие права:

2.1.1. Право на воспроизведение произведения (опубликование, обнародование, дублирование, тиражирование 

или иное размножение произведения) без ограничения тиража экземпляров. При этом каждый экземпляр про-

изведения должен содержать имя автора произведения;

2.1.2. Право на распространение произведения любым способом;

2.1.3. Право на переработку произведения (создание на его основе нового, творчески самостоятельного произ-

ведения) и право на внесение в произведение изменений, не представляющих собой его переработку;

2.1.4. Право на публичное использование и демонстрацию произведения в информационных, рекламных и про-

чих целях;

2.1.5. Право на доведение до всеобщего сведения;

2.1.6. Право частично или полностью переуступать на договорных условиях полученные по настоящему догово-

ру права третьим лицам без выплаты Лицензиару вознаграждения, а также право на перевод на иностранные 

языки с размещением в иностранных изданиях.

2.2. Лицензиар гарантирует, что произведение, права на использование которого переданы Лицензиату по 

настоящему договору, является оригинальным произведением.

2.3. Лицензиар гарантирует, что данное произведение никому ранее официально (т.е. по формально заключенному 

договору) не передавалось для воспроизведения и иного использования. Если произведение уже было 

опубликовано, Лицензиар должен уведомить об этом Лицензиата.

2.4. Лицензиар передает права Лицензиату по настоящему договору на основе неисключительной лицензии.

2.5. Лицензиат обязуется соблюдать предусмотренные действующим законодательством авторские права, права 

Лицензиара, а также осуществлять их защиту и принимать все возможные меры для предупреждения нарушения 

авторских прав третьими лицами.

2.6. Территория, на которой допускается использование прав на произведение, не ограничена.

3. ОТВЕТСТВЕННОСТЬ С ТОРОН

3.1. Лицензиар и Лицензиат несут в соответствии с действующим законодательством РФ имущественную и иную 

юридическую ответственность за неисполнение или ненадлежащее исполнение своих обязательств по 

настоящему договору.

3.2. Сторона, ненадлежащим образом исполнившая или не исполнившая свои обязанности по настоящему до-

говору, обязана возместить убытки, причиненные другой стороне, включая упущенную выгоду.

4. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

4.1. Все споры и разногласия сторон, вытекающие из условий настоящего договора, подлежат урегулированию 

путем переговоров, а в случае их безрезультатности, указанные споры подлежат разрешению в суде в соответ-

ствии с действующим законодательством РФ.

4.2. Расторжение настоящего договора возможно в любое время по обоюдному согласию сторон с обязательным 

подписанием сторонами соответствующего соглашения об этом.

4.3. Расторжение настоящего договора в одностороннем порядке возможно в случаях, предусмотренных дей-

ствующим законодательством, либо по решению суда.

4.4. Во всем, что не предусмотрено настоящим договором, стороны руководствуются нормами действующего 

законодательства РФ.

*Для журналов, выпускаемых издательством «Медиа Сфера», а именно: 1. Архив патологии; 2. Вестник оториноларингологии; 

3. Вестник офтальмологии; 4. Вопросы курортологии, физиотерапии и лечебной физической культуры; 5. Доказательная 

гастроэнтерология; 6. Доказательная кардиология; 7. Журнал «Вопросы нейрохирургии» имени Н.Н. Бурденко; 8. Журнал неврологии 

и психиатрии им. С.С. Корсакова; 9. Кардиологический вестник; 10. Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия; 11. Клиническая 

дерматология и венерология; 12. Лабораторная служба; 13. Онкология. Журнал им. П.А. Герцена; 14. Оперативная хирургия и клини-

ческая анатомия (Пироговский научный журнал) 15. Проблемы репродукции; 16. Проблемы эндокринологии; 17. Профилактическая 

медицина; 18. Российская ринология; 19. Российская стоматология; 20. Российский вестник акушера-гинеколога; 21. Стоматология; 

22. Судебно-медицинская экспертиза; 23. Флебология; 24. Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова; 25. Эндоскопическая хирургия.


